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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy problemu decyzyjnego {

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Wyjasnienie

ACR ang. American College of Rheumatology;
Amerykariskie Kolegium Reumatologiczne
ACR20/50/70 Kryteria odpowiedzi na leczenie wediug American College of Rheumatology, oznaczajgce
poprawe objawdw choroby o 20%/50%/70%
. Pediatryczne kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug American College of Rheumatology,
ACRpedi30/50/70/90 oznaczajgce poprawe objawow choroby o 30%/50%/70%/90%
AIAT Aminotransferaza alaninowa
ANC ang. Absolute neutrophil count;
Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
anty-CCP Przeciwciata IgG przeciwko cyklicznemu peptydowi cytrulinowemu
AOSD ang. Adult-Onset Still's Disease,
Choroba Stilla u dorostych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADHT ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes;
CAPS . o
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
ang. Childhood Health Assessment Questionnaire;
CHAQ b . - !
Dzieciecy kwestionariusz oceny zdrowia
COX-1 Cyklooksygenaza konstytutywna
COX-2 Cyklooksygenaza indukowana
CRP ang. C-reactive protein,
Biatko C-reaktywne
ang. Disease-modifying antirheumatic drugs;
DMARD ! . L .
Leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja Lekow
ESR ang. Erythrocyte sedimentation rate;
Wskaznik opadania erytrocytow
ang. European League Against Rheumatism
EULAR . . - 3
Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
ang. Familial Mediterranean Fever;
FMF . APy
Rodzinna goraczka srédziemnomorska
GGN Gorna granica normy
GKS Glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Health Technology Assessment;
HTA -
Ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
IL-1 Interleukina-1
IL-1RI Receptor interleukinowy typu I
IL-6 Interleukina-6
G-Ba Niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
JIA ang. Juvenile idiopathic arthritis;
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Akronim Wyjasnienie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
ang. Lactate dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
ang. Macrophage activation syndrome;
MAS . 7 .
Zespot aktywacji makrofagow
MDA ang. Minimal Disease Activity;
Minimalna Aktywno$¢ Choroby
MIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
ang. Mesenchymal stem cells;
MSCs o 4
Mezenchymalne komorki macierzyste
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells;
NF-kB ] AT ) .
Kompleks biatkowy dziatajacy jako czynnik transkrypcyjny
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Receptor activator for nuclear factor « B Ligand;
RANKL - - -
Ligand aktywatora receptora jadrowego czynnika k B
ang. Randomized controlled trial;
RCT ) S
Randomizowane badanie kliniczne
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych
RZS Reumatoidalne zapalenie stawow
SAA ang. .?erum amy_/0/d A
Surowiczy amyloid A
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SJIA ang. Systemic juvenile idiopathic arthritis;
Posta¢ uktadowa miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
TNF ang. Tumor necrosis factor;
Czynnik martwicy nowotworu
uMIzs Posta¢ uktadowa miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw
ang. Visual Analogue Scale;
VAS .
Wizualna skala analogowa




Zdefiniowanie niektorych okredler uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie rozporzadzenia Ministra /| {;,
{

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku \_H

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[106]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego
przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Rteef:hn:;\gai:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?'na zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy
Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak rowniez okreslenie zakresu i kierunkdw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu
na system ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Kineret® (anakinra, roztwér do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce) stosowanego u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych, o masie ciata co
najmniej 10 kg w tym:
e w postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (UMIZS), z aktywnymi objawami choroby pomimo
stosowania:
o glikokortykosteroidéw (GKS);
o  GKS i leku modyfikujacego przebieg choroby (DMARD) / leku immunosupresyjnego;
o  GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badZz samego tocilizumabu (w przypadku
pacjentéw, u ktdrych zastosowanie pozostatych lekéw w programie jest przeciwwskazane);
e w chorobie Stilla u dorostych (AOSD; ang. Aauilt-onset Still’s Disease) z niepowodzeniem (czynnymi objawami uktadowymi)
leczenia pomimo stosowania terapii:
o  GKS i DMARDs (co najmniej dwoch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/antymalarycznych);

o  GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz baricitinibem.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kineret® (anakinra) w analizowanym wskazaniu, w ramach zmodyfikowanego o kryteria wigczenia dla anakinry
programu lekowego B.33. , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Schemat PICO
Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:
(P) populacje pacjentow (ang. population), ktérg stanowig dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze,
0 masie ciata co najmniej 10 kg, z chorobg Stilla, w tym:
e w postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS), z aktywnymi objawami choroby pomimo
stosowania:

o glikokortykosteroidow (GKS);

o  GKS i leku modyfikujacego przebieg choroby (DMARD)/ leku immunosupresyjnego;

o  GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badZz samego tocilizumabu (w przypadku

pacjentdw, u ktorych zastosowanie pozostatych lekow w programie jest przeciwwskazane);
e w chorobie Stilla u dorostych (AOSD; ang. Adult-onset Still's Disease) z niepowodzeniem (czynnymi objawami uktadowymi)
leczenia pomimo stosowania terapii:

o  GKS i DMARDs (co najmniej dwéch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/antymalarycznych);

o  GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz baricitinibem.
(I) interwencje wnioskowana (ang. intervention): stosowanie anakinry w postaci roztworu do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce (produkt leczniczy Kineret®), zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [1] oraz proponowanym
programem lekowym [168],
(C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison):
e  w subpopulacji z uMIZS:

o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS: tocilizumab;

o od 8 miesigca do 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS lub GKS i DMARD: placebo;




Streszczenie {

o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS i DMARD/leku immunosupresyjnego:
tocilizumab;

o  z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS lub GKS i DMARD/leku immunosupresyjnego oraz: dwéch
inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badZz samego tocilizumabu (w przypadku pacjentdw, u ktorych zastosowanie
pozostatych lekédw w programie jest przeciwwskazane) — placebo;

e w subpopulacji z AOSD z:

o  niepowodzeniem (czynnymi objawami uktadowymi) pomimo stosowania terapii GKS i DMARDs (co najmniej dwoch
DMARDs/lekédw immunosupresyjnych/antymalarycznych): tocilizumab;

o  niepowodzeniem (czynnymi objawami uktadowymi) leczenia pomimo stosowania terapii GKS i DMARDs (co
najmniej dwdéch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/antymalarycznych) oraz: dwoma inhibitorami TNFaq,
rytuksymabem, tofacitinibem oraz baricitinibem: placebo;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koricowe istotne klinicznie) w zakresie skutecznosci klinicznej obejmuja: odpowiedz na leczenie
(remisja catkowita lub czeSciowa, brak klinicznej aktywnosci choroby (ang. clinically inactive disease, CID) lub jej minimalna
aktywnos¢ (ang. Minimal Disease Activity, MDA), odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie kryteriow ACR/ ACRPedi), ocene
redukcji objawow stawowych w tym: liczby stawdw z aktywnym procesem zapalnym, tkliwych, obrzeknietych oraz z ograniczong
ruchomoscia, ocene redukcji objawéw uktadowych w tym m.in. gorgczki, wysypki (ang. rash), powiekszenia weztéw chionnych,
bolu gardfa oraz hepato- i splenomegalii, redukcje markerdw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP),
ESR (OB., wskaznik opadu erytrocytow), surowiczego amyloidu A (SAA), ferrytyny (frakcji wolnej i glikozylowanej), hemoglobiny
oraz liczby leuko-, trombo i erytrocytéw, ocene aktywnosci choroby dokonang przez lekarza lub pacjenta (rodzica/opiekuna) w
10-centymetrowej skali VAS (ang. Visual Analogue Scale, VAS), wskaznik stanu funkcjonalnego pacjenta (np. CHAQ), koniecznos¢
stosowania dodatkowych lekdw w celu uzyskania remisji choroby/odpowiedzi na leczenie, ocene mozliwosci redukcji stosowanych
jednoczesnie lekdw (GKS, DMARDs), ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia bolu); w zakresie profilu
bezpieczenstwa punkty koncowe stanowi ryzyko wystgpienia poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym
zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych), rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia

zdarzen/dziatan niepozadanych ogétem, poszczegéinych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w

badaniu oraz zgonu z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MZIS, ang. juvenile idiopathic arthritis; JIA) to najczestsza przewlekta choroba
uktadowa tkanki facznej o podtozu autoimmunologicznym, wystepujaca w wieku rozwojowym. Termin ten dotyczy heterogennej
grupy zapalen, ktdre rozpoczynaja sie przed 16. rokiem Zycia, czas ich trwania wynosi co najmniej 6 tygodni, a nie posiadajg
innej, znanej przyczyny [2]. Jednym z typdw opisywanego schorzenia jest postaé uktadowa (ang. systemic-onset JIA; sJIA)
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (UMIZS), ktdrg okresla sie rowniez jako MIZS o poczatku uogdlnionym. Jest to
przebieg opisywanego schorzenia manifestujacy sie wystepowaniem objawow takze poza obrebem stawow (ang. extra-articular)

[6].

Choroba Stilla u dorostych (ang. Adult-Onset Still's Disease, AOSD) definiowana jest jako ukfadowy proces zapalny o podfozu
autoimmunologicznym i kompleksowym charakterze i dotyka ona gtdwnie mtodych dorostych [7], [15]. Wyrdzniane s3 trzy
postacie kliniczne choroby: jednofazowa (monocykliczna), nawracajgca (policykliczna) oraz przewlekta [15].

Obecnie AOSD oraz uMIZS uznawane sg za jedng chorobe tj. chorobe Stilla. Jest to zwigzane z ich znacznym
podobienstwem pod wzgledem objawéw klinicznych, cech laboratoryjnych, sposobu odpowiedzi na leczenie oraz
tlta genetycznego. Gtéwna réznice pomiedzy opisywanymi schorzeniami stanowi jedynie wiek ich wystapienia
[158], [160]; uMIZS nazywany rowniez miodziencza postacig choroby Stilla (ang. adolescent-onset Still’s
dissease) [6].
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Kluczowg role w wystapieniu choroby Stilla odgrywajg czynniki genetyczne oraz stres $rodowiskowy (infekcje wirusowe i
bakteryjne, stres psychiczny itp.) [15], [52]. Istotne dla etiologii omawianego schorzenia sg takze interleukiny, poniewaz w uMIZS
dochodzi do nadmiernej aktywacji genéw wrodzonej odpornosci zwigzanych z IL-6 oraz receptorami Toll-podobnymi IL-1R [52],
[54], [55]. Aktywacja i zwiekszona sekrecja cytokin prozapalnych (np. IL-18 i IL-1B) obecna jest takze w AOSD, gdzie zwiekszajace
sie poziomy IL-1B, TNFa, IL-8 i IL-6 dodatkowo autokrynowo potegujag wiasng sekrecje, poprzez dziatanie na receptor IL-1 [15].

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw rozpoznawane jest zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Ligi ds. Walki
z Reumatyzmem (ang. International League Aganist Rheumatism, ILAR) [2], [53]. Obejmujg one: zachorowanie przed 16 r.z.,
objawy kliniczne trwajgce minimum 6 tygodni oraz wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawdw na podstawie tzw. listy
wykluczen. Rozpoznanie bazuje takze na szeregu badan oceniajgcych: aktywnos$¢ procesu zapalnego, zmiany narzadowe,
obecnos¢ markeréw immunologicznych, jak rowniez miejscowe zaawansowanie choroby [2]. Posta¢ uktadowa MIZS diagnozowana
jest z kolei w przypadku, kiedy w ciggu pierwszych 6 miesiecy choroby obserwuje sie zapalenie lub bolesnos¢ 1 lub wiecej stawow,
gorgczke trwajgca co najmniej 2 tygodnie oraz przynajmniej 1 z objawdw, do ktérych nalezg: wysypki przelotne, hepato- i/ lub

splenomegalia, limfadenopatia oraz zapalenie bton surowiczych [53].

Dominujgcym objawem w przebiegu uMIZS jest zapalenie stawu/éw wyrazajgce sie obrzekami, wysiekami, bolesnoscig oraz
ograniczeniem ruchomosci. Dodatkowo, chorobie moga towarzyszy¢ objawy ogolne, takie jak: gorgczka, hepato- i/lub
splenomegalia, limfadenopatia, zajecie uktadu oddechowego oraz przewodu pokarmowego, a takze serca i ukfadu krazenia.
Nastepstwem procesu zapalnego jest znieksztatcenie obryséw stawdw, zaburzenia ruchomosci, szybko postepujace zaniki migsni,
a w konsekwencji przykurcze w stawach i niepetnosprawnos¢. Posta¢ ukladowa MIZS charakteryzuje sie ziym
rokowaniem wynikajacym z relatywnie najciezszego przebiegu klinicznego. Powikianiem tej postaci moze byc¢
zespo6t hemofagocytarny lub amyloidoza, a u chorych istnieje podwyzszone ryzyko zgonu [56], [70].

Klasyfikacjg wykorzystywang w celu diagnozowania choroby Stilla u oséb dorostych jest zestaw kryteriow Yamagutchiego.
Schorzenie to diagnozowane jest po wykluczeniu innych dolegliwosci o podobnym przebiegu klinicznym (kryteriéw
wykluczajgcych) oraz przy obecnosci przynajmniej pieciu kryteridow pozwalajgcych stwierdzi¢ chorobe Stilla, przy czym co najmniej
2 z nich muszg naleze¢ do grupy tzw. kryteriéw pierwszorzedowych [38]. Drugim ze wzorcéw wykorzystywanych do rozpoznania
AOSD jest zespot kryteriow Fautrel [76]. Zdiagnozowanie tej choroby wymaga obecnosci co najmniej 4 kryteriow

pierwszorzedowych lub tez 3 pierwszo- i 2 drugorzedowych.

Chorobie Stilla u dorostych towarzyszg liczne objawy kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, do ktdrych nalezg:
nagte wzrosty temperatury ciata, zapalenie stawdw, przemijajaca plamisto-grudkowa wysypka skorna i leukocytoza. Mogg rowniez
pojawiac sie objawy uktadowe, takie jak: powiekszenie watroby, $ledziony, zapalenie ptuc, czy miesnia sercowego lub osierdzia
[74]. Najczesciej wystepujacym powiktaniem choroby Stilla u 0sdb dorostych jest reaktywna limfohistiocytoza hemofagocytarna
(ang. reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis, RHL). Do waznych powiktan AOSD nalezg jednak takze: tamponada serca,
zespdt Sjogrena, zapalenie nerek, neuropatia, zatma, organomegalia, limfadenopatia, zapalenie serologiczne i aseptyczne
zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie osierdzia, optucnej, miesnia sercowego i wsierdzia, niedokrwistos¢ hemolityczna

oraz zespol aktywacji makrofagdw (ang. macrophage activation syndrome, MAS) [15].

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest chorobg rzadka, o czestosci 2,6-13,6/100 000 dzieci i chorobowosci 64-113,4/100
000. Najczesciej dotyczy dzieci w wieku 1-6 lat [47], a do rzadkosci nalezg zachorowania ponizej 6 miesigca zycia [2], [71].
Wedtug danych amerykanskich MIZS wystepuje z czestoscig 2-20/100 000 dzieci [52], a w krajach skandynawskich i Francji,
wskazniki zachorowalnosci wynosza odpowiednio 15 i 3,2 na 100 000 dzieci [62], [63]. Wérdd dzieci niemieckich zachorowalnos¢
wynosi 6,6/100 000 (chorobowos$¢ 14,8/100 000), a w Wielkiej Brytanii jest to 10/100 000 oséb ponizej 16 roku zycia [2].

W Polsce, na obszarze wojewodztwa todzkiego i terenie Kielc wskaznik zachorowalnosci na MIZS oceniono na 6,4-7/100 000 dzieci

[52]. Z kolei wedtug danych dla populacji dzieci matopolskich zachorowalno$¢ na MIZS wynosita 9,5/100 000 oséb ponizej 16
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roku zycia [61]. W Polsce rozpoznaje sie rocznie okoto 7 nowych zachorowan/100 000 dzieci, cho¢ inne Zrodfa raportujg takze
2,6-20/100 000 w skali populacji (chorobowos$¢ 65-400/100 000) [2], [71]. W przeliczeniu na cato$¢ populacji dzieci (0-15 roku
zycia) w Polsce diagnozuje sie rocznie okoto 440 nowych zachorowan, a przypadki zachorowania na uMIZS stanowig 4-20%
wszystkich pacjentdw cierpigcych na MIZS [46], [52], [65]. W populacji europejskiej, zapadalno$¢ na posta¢ uktadowa
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw szacowana jest na 0,6/100 000 dzieci, przy chorobowosci 5,1/100 000 [76],
[100]. Postac¢ ta diagnozowana jest najczesciej miedzy 18 miesigcem, a 2 rokiem Zycia dziecka [45], [52], [61]. Wedtug opinii
ankietowanego eksperta w Polsce rocznie na uMIZS zapada okoto 100 os6b w wieku rozwojowym, co stanowi okoto 5-12%
wszystkich zachorowan na MIZS. Ekspert oszacowat dodatkowo, iz u 60% chorych na posta¢ ukltadowg MIZS wystepuja aktywne
objawy choroby pomimo stosowania GKS, a u 40% - mimo, iz przyjmujg oni DMARDs [176].

Choroba Stilla u dorostych dotyczy zwykle oséb stosunkowo miodych, mediana wieku diagnozy to okoto 36 lat [16], [17], przy
czym obserwowane sg dwa szczyty zachorowan - 16-25 oraz 36-46 lat [39]. Doktadne statystyki dotyczace zapadalnosci na
chorobe Stilla u 0sdb dorostych nie sg znane, szacuje sie jednak, iz jej chorobowos$¢ wynosi 1,5/100 000-1000 000 przypadkow
[39], a liczba zachorowan na rok, to okoto 1,6/1000 000 oséb dorostych [42]. We Francji na chorobe Stilla zapada 0,16/100 000
0s0b dorostych, podczas gdy w Japonii wskaznik ten wynosi 0,22 [18], [19], w populacji norweskiej natomiast, na 100 000 osob
dorostych, jest to 0,4 [20], [73]. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dla populacji polskiej [73]. Jednak wedtug
danych oszacowanych przez ankietowanego eksperta (dane ekstrapolowane) w obecnie liczba pacjentéw z AOSD w Polsce wynosi
okoto 20 oséb [176].

Uwzgledniajac powyzsze dane epidemiologiczne, zarowno ukladowa posta¢ miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (uMIZS) jak rowniez choroba Stilla u dorostych (AOSD), kwalifikuja sie do grona choréb
ultrarzadkich (czestos¢ wystepowania < 1 przypadku na 50 000 os6b) [83].

Gtownymi zadaniami leczenia choroby Stilla jest inicjacja i utrzymanie remisji choroby, a jego podstawowe cele obejmuja:
minimalizacje lub eliminacje aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, zatrzymanie lub spowolnienie postepu zmian
chorobowych w stawach, zapobieganie powikfaniom choroby, przywrocenie prawidtowej aktywnosci zyciowej chorych,
zapobieganie zaburzeniom rozwojowym u pacjentéw pediatrycznych, zapobieganie niepetnosprawnosci chorych [56], [100].
Standardowe leczenie ukfadowej postaci MIZS rozpoczynane jest od stosowania NPLZ, GKS lub LMPCh (DMARDs), gtdwnie
metotreksatu. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub tez w skojarzeniu, w celu uzyskania wiekszej skutecznosci. Terapia
biologiczna dostepna jest wobec pacjentéw z wysoka aktywnoscia choroby, wystepujaca pomimo wczesniejszego
stosowania leczenia standardowego i obejmuje podawanie inhibitorow IL-1 (anakinra, kanakinumab) lub IL-6
(tocilizumab) [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [100]. Cze$¢ wytycznych rekomenduje w
terapii II rzutu w pierwszej kolejnosci anakinre i tocilizumab [85], [89], cho¢ niektore z wytycznych wskazuja
roéwniez na mozliwosc stosowania anakinry jako poczatkowego leczenia uMIZS [83], [84],[88], [90],[100].

W leczeniu choroby Stilla u dorostych rekomendowane jest wykorzystanie NLPZ i GKS jako lekow I linii. Jezeli u pacjenta brak jest
odpowiedzi, lub tez wystepuje opornos$¢ na te metody leczenia rekomendowane jest wigczenie metotreksatu /cyklosporyny /innych
LMPCh (DMARDs), a przy braku skutecznosci opisanego leczenia zalecane jest stosowanie: inhibitoréw TNF, inhibitora IL-6 lub
IL-1 [93]. Wedtug wytycznych wloskich ekspertow inhibitory IL-1 zaleca sie zarowno jako I, jak i kolejna linie
leczenia biologicznego. Dodatkowo, w przypadku niepowodzenia leczenia jednym produktem z grupy anty-IL-1
rekomendowane jest zastosowanie terapii innym typem inhibitora IL-1 [103].

W Polsce, w chwili obecnej, dostep to terapii biologicznej jest znacznie ograniczony, w poréwnaniu do innych krajéw Europy.
Realizowane programy lekowe nie umozliwiajg rowniez leczenia wszystkich pacjentow, ktorzy nie uzyskujg niskiej aktywnosci
choroby lub remisji w trakcie terapii lekami klasycznymi. Niedostateczne, w opinii ekspertow Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (PTR), s3 takze naktady finansowe na hospitalizacje krétkoterminowa oraz brak jest $wiadczen wczesnej
diagnostyki reumatologicznej, ambulatoryjnej i szpitalnej. Dostep do skutecznej terapii pozwolitby na zapobieganie

niepetnosprawnosci, ale takze, szczegélnie w przypadku rozpoczecia choroby we wczesnym wieku, na
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zmniejszenie nasilenia zaburzen wzrostu i rozwoju [118]. Aktualnie pacjenci cierpigcy na uMIZS oraz AOSD majg dostep
do terapii biologicznych w ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Nalezy zaznaczy¢, ze wsrod lekow
refundowanych w ramach ww. programu nie znajduje sie zaden inhibitor IL-1, co jest znamiennym brakiem,
biorac pod uwage, ze preparaty z tej grupy sa rekomendowane przez wszystkie najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej [84], [85], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [93], [94], [95], [103], [115]. Ich wysoka skutecznos¢ wynika z faktu,
ze w patogenezie uMIZS dominujgcg role przypisuje sie cytokinom prozapalnym, gtdéwnie IL-1 i IL-6 [15], [52], [54], [55]-
Bezplatny dostep do preparatow z grupy anty-IL-1, umozliwiajacy leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki

klinicznej stanowi wiec niezaspokojong potrzebe pacjentéw z analizowanej populacji.

Anakinra jest lekiem, ktorego mechanizm dziatania polega na neutralizacji aktywnosci biologicznej interleukiny-1a (IL-1a) i
interlekukiny-1pB (IL-1B) poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu I (IL-1RI). Interleukina-
1 (IL-1) jest cytoking odgrywajgca zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacg w wielu etapach odpowiedzi komérkowej, w

tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony maziowej [1].

Zastosowanie anakinry w populacji pediatrycznej (uMZIS), jak i dorostych pacjentdw z chorobg Stilla pozwala na szybkie ustgpienie
objawow ogdlnoustrojowych takich jak gorgczka czy wysypka oraz na obnizenie poziomu markeréw zapalnych (np. CRP, OB,
liczby leukocytéw), a takze redukcje objawéw stawowych. Leczenie anakinrg w wielu przypadkach pozwala takze zmniejszy¢
dawke stosowanych jednoczesnie GKS. Profil skutecznosci i bezpieczenstwa anakinry u dorostych oraz populacji
pediatrycznej z chorobg Stilla jest porownywalny, a do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych naleza: reakcje w
miejscu wstrzykniecia, podwyzszenie stezenia cholesterolu we krwi oraz bdle gtowy, jak réwniez neutropenia, trombocytopenia
oraz zakazenia [1].

Obecnie anakinra jest w Polsce refundowana jedynie czeSciowo, w ramach RTDL dla pacjentéw z uMIZS, po niepowodzeniu innych
terapii, co znacznie ogranicza mozliwosci dostepu do tej formy terapii. Nie jest ona natomiast finansowana ze $rodkéw publicznych
w pozostatych subpopulacjach ujetych we wnioskowanym wskazaniu. Ponadto, w grupie pacjentéw od 8 miesigca do 2 roku zycia,

w ramach programu lekowego, nie jest obecnie refundowany zaden lek biologiczny [100], [104].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w
Polsce oraz opinii ankietowanego eksperta, za adekwatne komparatory dla anakinry w analizowanym wskazaniu
wybrano:

¢  w subpopulacji z uMIzs:

o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS: tocilizumab;

o od 8 miesigca do 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS lub GKS i
DMARD: placebo;

o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS i DMARD/leku
immunosupresyjnego: tocilizumab;

o z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS Ilub GKS i DMARD/leku
immunosupresyjnego oraz: dwoch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badz samego tocilizumabu (w
przypadku pacjentow, u ktorych zastosowanie pozostalych lekow w programie jest
przeciwwskazane): placebo;

¢ w subpopulacji z AOSD z:

o niepowodzeniem (czynnymi objawami ukladowymi) pomimo stosowania terapii GKS i DMARDs (co
najmniej dwoch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/antymalarycznych): tocilizumab;

o niepowodzeniem (czynnymi objawami ukladowymi) leczenia pomimo stosowania terapii GKS i
DMARDs (co najmniej dwoch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/antymalarycznych) oraz:

dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz baricitinibem: placebo.
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Rekomendacje pozytywne w dotyczace finansowania anakinry (Kineret®) we wnioskowanym wskazaniu wydaty, jak do tej
pory (listopad 2020) SMC oraz HAS [133], [137]. Negatywna rekomendacje dotyczaca stosowania produktu leczniczego Kineret®
we whnioskowanym wskazaniu wydata z kolei AWMGS. Byla ona wynikiem braku o$wiadczenia posiadacza pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu [135]. Rekomendacje dotyczaca stosowania anakinry w chorobie Stilla przygotowuje takze NICE - jej
publikacja planowana jest na luty 2021 roku [131].

Anakinra cechuje sie wysoka skutecznoscia i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Jej refundacja w ramach
programu lekowego ulatwi dostep do tej terapii zarowno w przypadku populacji pediatrycznej (uMZIS), jak i
dorostych pacjentow z choroba Stilla (AOSD), pozwoli takze odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentow.
Dodatkowo wedlug AOTMIT (dane pochodzace z dokumentu dotyczacego refundacji anakinry w ramach RDTL)
terapia anakinrg w chorobie Stilla stanowi strategie zarowno znaczaca klinicznie, jak i korzystng dla pacjentow,
ktora umozliwi takze ograniczenie ekspozycji chorych na glikokortykosteroidy [100]. W odnalezionych zrédtach
danych oceniono réwniez jako korzystna relacje skutecznosci podawania anakinry do ryzyka jej zastosowania
[100], [101] .

Uwzgledniajac wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, anakinra moze stanowic¢ istotng opcje

terapeutyczng dla pacjentow z analizowanych populacji.
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy /e

i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu decyzyjnego. |'|

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.

Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator,

wynik zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Kineret® (anakinra, roztwor do wstrzykiwan w

amputkostrzykawce) stosowanego u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg w tym:

e w postaci ukladowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS), z aktywnymi
objawami choroby pomimo stosowania:

o glikokortykosteroidéw (GKS);

o GKS i leku modyfikujgcego przebieg choroby (DMARD)/leku immunosupresyjnego;

o GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitoréw TNF-a i tocilizumabu badz samego
tocilizumabu (w przypadku pacjentéw, u ktdrych zastosowanie pozostatych lekow w
programie jest przeciwwskazane);

e w chorobie Stilla u dorostych (AOSD; ang. Adult-onset Still’s Disease) z niepowodzeniem (czynnymi
objawami uktadowymi) leczenia pomimo stosowania terapii:

o GKS i DMARDs (co najmniej dwdch DMARDs/lekdw
immunosupresyjnych/antymalarycznych);

o GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz

baricitinibem.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w analizowanym wskazaniu, w ramach wigczenia
anakinry do zmodyfikowanego programu lekowego B.33. ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)".

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwo$¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania anakinry (produkt leczniczy
Kineret®) w analizowanym wskazaniu, jak rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposob
refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kineret®

(anakinra).
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego (APD) ce

2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym H

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacii
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Kineret®, anakinra) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatoréw
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

stosowania anakinry (produkt leczniczy Kineret®) oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla ocenianej technologii lekowej
(anakinra, produkt leczniczy Kineret®), stanowig dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8
miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10 kg ze zdiagnozowang chorobg Stilla, w tym postacig
uktadowag mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic
arthritis; sJIA) jak rowniez dorosli z chorobg Stilla (AOSD, ang. Adu/t-Onset Still’s Disease) z czynnymi
objawami uktadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng jej aktywnos¢ lub pacjenci z
utrzymujaca sie aktywnoscig choroby po leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub
glikokortykosteroidami (GKS) [1].

Analizowang populacje zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania dalszych linii terapii, tj. do
leczenia dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co
najmniej 10 kg w leczeniu choroby Stilla, w tym:
¢ postaci ukladowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS), z aktywnymi objawami
choroby pomimo stosowania:
o glikokortykosteroidéw (GKS);
o GKS i leku modyfikujgcego przebieg choroby (DMARD)/leku immunosupresyjnego;
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy /ce
{

i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu decyzyjnego. H

o GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badz samego
tocilizumabu (w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowanie pozostatych lekéw w
programie jest przeciwwskazane);

e choroby Stilla u dorostych (AOSD; ang. Adult-onset Still's Disease) z niepowodzeniem (czynnymi
objawami ukladowymi) pomimo stosowania terapii :

o GKS i DMARDs (co najmniej dwdch DMARDs/ lekow
immunosupresyjnych/antymalarycznych);

o GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz

baricitinibem.
Szczegbtowe omdwienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia anakinrg (Kineret®) w ramach

proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.33. zostato przedstawione w

tabeli ponizej [Tabela 1].
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia anakinrag w ramach proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.33. [168].*

Kryteria wiaczenia i kryteria wylgczenia z leczenia anakinrg w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego

Postac ukladowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS)

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

Kryteria kwalifikacji

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w akceptacji za
posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespo6t 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 sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT.

Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac
uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa powyzej.

Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabem w
postaci dozylnej) lub pacjenci od 8 miesigca zycia z masg ciata co najmniej 10 kg (do
terapii anakinra) z rozpoznaniem:

e 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 goraczka i utrzymuja sie ukladowe objawy
wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako wartosc 5 lub wiecej w 10-
punktowej skali, wg oceny lekarza albo
e MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z
zajeciem co najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i
towarzyszaca goraczka powyzej 380C, u ktorych aktywna choroba utrzymuje sie
przez co najmniej 3 miesiace i niewystarczajaco odpowiada na leczenie GKS w
dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowiazujacej
dawce (ewentualnie w postaci podskérnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce
albo, w przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujagcym
przebieg choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowiazujacej
dawce przez co najmniej 3 miesiace.

Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z MIZS o poczatku uogdinionym,
poddani leczeniu co najmniej dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem lub
tocilizumabem, u ktérych zastosowanie pozostatych lekow w programie jest
przeciwwskazane, poniewaz:

o wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza leku lub

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 Zespot 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 sposdb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie
programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktdrym
mowa powyzej.

Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem
kwalifikuje sie pacjentow z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg kwalifikuje sie
wylacznie pacjentéw z rozpoznaniem postaci uogdlnionej RZS (choroba Stilla u
dorostych; AOSD), u ktérych nastapito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma

lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z

obowiazujacymi zaleceniami EULAR, z ktdrych kazdy zastosowany byt przez co

najmniej 3 miesiagce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej) lub po niepowodzeniu terapii
metotreksatem w postaci doustnej lub podskornej, ktora byla zastosowana przez
co najmniej 3 miesigce u pacjentow z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy

zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami EULAR oraz u pacjentéw z chorobg
Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami

(GKS):
7 co najmniej umiarkowang aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch
badan lekarskich w odstepie co najmniej 4 tygodni. Umiarkowang aktywno$¢ choroby
stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:
= wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 3,2 albo
= warto$¢ DAS - wieksza niz 2,4 albo
= warto$¢ SDAI — wieksza niz 11 lub
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS,SDAI, tj.:
= Z postacig uogolniong (choroba Stilla u dorostych; AOSD) z czynnymi
objawami uktadowymi lub
= z RZS z wtérng amyloidozg lub
= z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn,
z zastrzezeniem, Ze do terapii anakinrg kwalifikuje sie wylacznie pacjentow z
chorobg Stilla u dorostych (AOSD).
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu

decyzyjnego.
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Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia anakinra w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego

Postac uktadowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS)

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

» wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
» stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z
definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego
programu lekowego).

Brak

Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng schemat
monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktdry ukofczyt 18 rok zycia, moze kontynuowac terapie w

pediatrycznym o$rodku 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 Wojewddzkiego NFZ.

Adalimumab, etanercept, tocilizumab w postaci dozylnej i anakinre nalezy podawac
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci
zmniejszenia dawki leku lub wydluzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u
pacjentow, u ktorych uzyskano cel terapii.

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

Do terapii anakinra kwalifikuja sie takze pacjenci z chorobg Stilla u dorostych
(AOSD) z czynnymi objawami ukladowymi, poddani leczeniu co najmniej dwoma
inhibitorami TNF alfa oraz rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz baricytynibem

zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:
« u ktorych wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub
pomocnicza lub
» wystapily ciezkie dzialania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie
terapii, ktore nie ustepuja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
« stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u
ktorych zastosowanie w/w lekow w programie jest przeciwwskazane.

Ograniczenie liczby lekow stosowanych w ramach programu

W ramach programu lekowego u pacjentdw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) nie jest
mozliwe zastosowanie wiecej niz 8 lekéw, w tym 6 lekéw biologicznych, baricytynibu i
tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwéch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskuteczno$ci
oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z
nich byfa nietolerancja lub dziatania niepozadane.

Okresélenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng, schemat
monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

Dawkowanie

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab, baricytynib, tofacytynib i anakinre nalezy
podawac¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym

mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentéw, u ktorych uzyskano cel terapii.

Powyzsze leki podaje sie z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskdrnej) w skutecznej
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym { -

Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia anakinrg w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego

Posta¢ uktadowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS) Choroba Stilla u dorostych (AOSD)
W przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, nalezy
rozwazy¢ podawanie adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu w postaci dozylnej i anakinry z W przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu adalimumab,
innym, wymienionym w programie lekiem modyfikujagcym przebieg certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib i anakinra moga by¢
choroby/immunosupresyjnym w obowigzujacej dawce. stosowane w monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/ACR.

Kryteria wylaczenia z programu

 brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+1
miesigc) terapii dang substancjg czynng. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:
e poprawe 0 co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii
wedtug oceny Gianniniego — u paCJentc;\/t\;;nrozi):vigwlem MIZS z dominujacymi objawami ze e nie stwierdzenie po 3 miesigcach (£1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo
o ustgpienie objawow uktadowych po 3 p»ilerwszychI miesigcach (+1 miesigc) terapii — u tociliz,u.m abu albo t.ofacyty_n ibu al,b(.) paricytynibu osiagniecia co najmniej umiarkowane]
pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi; aI_<tywno_s cl chorqby mierzon eJ_wskaznlklem D.A 5.28 < 5,1 a Ibo DAS <3,7, albc_> S.DA.I 5 26 lub
! nie stwierdzenie po 3 miesigcach (1 miesiac) od pierwszego podania inhibitora TNF

e utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (£1 alfa albo tocilizumabu :Int;(l)litgjf:;z;t:gb:b?gnv?lg‘a’l‘;l;ykt;/:‘ljlzw‘lll;?‘.anaklnry zhacznego
miesiac); . . . I .. . ! . "
. - . I . . I nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji
* nlespe_’mlenle_ kryt_erlow poprawy ACR. Pe_dl_atnc 50 po plervs_/szych 12 miesiacach (+1 r_n|e5|ac) .czynnej leku biolo';icznego aqlbo tofgcytynibual?)o)baricl;tynibu osgia;niecia remisji Iul;l
Ieczenla,,a wiee n!euzyskanle przynajmniej 50-pr9centowej poprawy w 3 26 nastepulgcych niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe.
parametrow, przy jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych Miernikiem niskiej aktywnosci chc,>roby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11.
liczba E{‘a@g‘ﬁt;oc";"nn o zavaleniem: Miernikiem remisji jest wartoéé DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3 lub nie
Ii(c)zba Stawow 2 0 rarzliczgniemauchomo'éci- stwierdzenie po 6 miesigcach (£1 miesiac) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa
, 9 ! . . . albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo anakinry ustgpienia objawow
o ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS; uktadowych:
o ocena ogdinego samopoczuc?eg?ylﬁgirr;:vgzse:kzalrio\c/iﬁgé lub chore dziecko na 10- o utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwéch kolejnych wizyt
wskaznik stanu funkc'onalne]o dziecka ,(n CHAQ); monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej
© laboratoryin wskai]nik ostr?e' fazy (OB IEb CRP) ! aktywnosci choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;
 Utrata kryteriow po ravx(l) ACR Pe(?ig] tr%c 50 lub nawrétJ . r):n ch'ob'awéw 'uk’fa dowvch. w » wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie z
- A poprawy A o * czynnych obj L yeh, Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, s przeciwwskazaniami
trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujacych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 do leczenia dana substancja czynna;
miesigc); « lekarz . PN ! .
s . ) - . prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
°u pac;entow .zakwalllﬁlfowany.ch do Iec;gnla (MIZ§ z dom!nUJagy m zapaleniem t_)’rqny . Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dana
naczyniowej oka) niespetniajacych jednoczesnie kryteridw kwalifikacji — brak uzyskania istotnej substancja czynng w uzasadnionych sytuacjach Klinicznych w przypadku nieuzyskania przez
klinicznie poprawy w zakresie zapalenia btony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach

- ) - i ) T ) chorego niskiej aktywnosci choroby, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowg bardzo duza
(*1 m'es'zf) .pOt\.NIerdZOHEJ badan!em okuhstycznym oraz prak utrzymy\{vanla “?'e istotnej aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu
inicznie poprawy po kazdych kolejnych 12 miesigcach (£1 miesiac); K - - - L
A . . . oordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
» wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie z aktywnosci choroby po 6 miesigcach (£1 miesigc) terapii nie jest mozliwe
Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sa ’
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna;
o lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dana
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu
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Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia anakinra w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego
Postac uktadowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS)

substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez
chorego kryteridw poprawy ACR Pediatric 50 zgodnie, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowa
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia
kryteriéw ACR Pediatric 50 po 12 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

*Ze wzgledu na cel niniejszej analizy w tabeli przedstawiono jedynie dane odnoszace sie do warunkdw ogdinych (tj. obowigzujgcych niezaleznie od podawanego leku) programu lekowego B.33. (w
wersji rozszerzonej o mozliwos¢ podania anakinry) oraz, w przypadku pozostatych aspektéw programu, informacje odnoszace sie do anakinry; EULAR — Europejska Liga Przeciwko Reumatyzmowi
(ang. European League Against Rheumatism).
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym (3

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja H

Produkt leczniczy Kineret® (anakinra), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [1] jest rowniez zarejestrowany w leczeniu:

reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) - do stosowania u dorostych w terapii skojarzonej z
metotreksatem w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS w przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem;

zespotdw gorgczek okresowych u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
0 masie ciata co najmniej 10 kg:

o okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes) - u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o
masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu CAPS, w tym:

= noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) | przewlektego niemowlecego zespotu
neurologiczno-skorno-stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome);
= zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome)
= zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome);
rodzinnej gorgczki Srédziemnomorskiej (FMF, ang. Familial Mediterranean Fever) Kineret® jest wskazany
do stosowania w leczeniu rodzinnej goraczki Srddziemnomorskiej (FMF). W razie potrzeby produkt
leczniczy Kineret® nalezy podawac w skojarzeniu z kolchicyna.

niemniej jednak powyzsze wskazania nie stanowig przedmiotu niniejszej analizy.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MZIS, ang. juvenile idiopathic arthritis; JIA) to najczestsza
przewlekta choroba uktadowa tkanki tgcznej o podtozu autoimmunologicznym, wystepujgca w wieku
rozwojowym. Zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Ligi ds. Walki z Reumatyzmem (ILAR, and.
International League Aganist Rheuatism) choroba ta dotyczy heterogennej grupy zapalen, ktére
rozpoczynajg sie przed 16. rokiem zycia, czas ich trwania wynosi co nhajmniej 6 tygodni, a nie posiadajg
one innej, znanej przyczyny [2]. Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow
Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 10" Revision; ICD-10) klasyfikuje mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw pod kodem
M08.0 [107]. Wyrdznia ona takze 6 innych typdw mtodzienczego zapalenia stawdw, ktdrych szczegdtowy

podziat przedstawia ponizsza tabela [Tabela 2].
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Tabela 2. Klasyfikacja mtodziefnczego zapalenia stawéw wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10 [107].

Kod ICD-10 Opis

M08 Mtodziercze zapalenie stawdw
M08.0 Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
MO08.1 Mtodziencze zesztywniajgce zapalenie stawow
MO08.2 Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku ukladowym
MO08.3 Mtodziencze idiopatyczne zapalenie o poczatku wielostawowym (seronegatywne)
M08.4 Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku nielicznostawowym (skapo stawowym)
M08.8 Inne miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw
M08.9 Niespecyficzne miodziencze zapalenie stawdw

Jednym z typow opisywanego schorzenia jest posta¢ uktadowa (ang. systemic-onset JIA; ICD 10:
M08.2) miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (UMIZS), ktdrg okresla sie réwniez jako MIZS
o0 poczatku uogolnionym. Jest to przebieg choroby, w przypadku ktorego objawy wystepuijg takze poza
obrebem stawdw (ang. extra-articular), nazywany takze mtodziencza postacig choroby Stilla (ang.
Adolescent-onset Still’s dissease) [6]. Jest to forma MIZS o relatywnie najciezszym przebiegu klinicznym,
wigzgcym sie z najpowazniejszymi nastepstwami choroby. Opisywana forma MIZS moze takze zajmowac

narzady wewnetrzne, prowadzac, miedzy innymi, do zapalenia osierdzia [52].

Choroba Stilla u dorostych
Choroba Stilla u dorostych (ang. Adult-Onset Still's Disease, AOSD; ICD-10: M06.1) definiowana jest

jako uktadowy proces zapalny o podfozu autoimmunologicznym i kompleksowym charakterze i dotyka

ona gtéwnie mtodych dorostych [7], [15], [107]. Wyrdzniane sg trzy postaci kliniczne choroby:

jednofazowa, nawracajgca oraz przewlekta [15].

Obecnie AOSD oraz uMIZS uznawane sg za jedng chorobe. Jest to zwigzane z ich znacznym
podobienstwem pod wzgledem objawoéw klinicznych, cech laboratoryjnych, sposobu
odpowiedzi na leczenie oraz tta genetycznego. Gléwna réznice pomiedzy opisywanymi

schorzeniami stanowi jedynie wiek ich wystgpienia [158], [160].

2.2, ETIOLOGIA I PATOGENEZA CHOROBY STILLA

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest chorobg o nieznanej etiologii, ktéra w sprzyjajacych
warunkach biologicznych rozwija sie u 0sob predysponowanych genetycznie, dlatego tez, oba te czynniki
sg konieczne do wystgpienia choroby [2]. Wskutek toczacych sie w organizmie procesow
immunologicznych dochodzi do zmian w zakresie produkcji cytokin, czasteczek adhezyjnych oraz biatek
sygnatowych. Doktadny mechanizm zmian zapalnych wystepujacych w MIZS nie jest znany. Wiadomo

jednak, iz jest on inicjowany i podtrzymywany przez reakcje immunologiczne, nadmierng aktywacje
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komorek NK, limfocytdw T i makrofagdw. Waznym czynnikiem rozwoju reumatoidalnego procesu
zapalnego jest wiasnie aktywacja limfocytow T, przebiegajaca z udziatem komorek prezentujgcych
antygen. Powoduje to uwolnienie substancji biologicznie czynnych (cytokiny prozapalne oraz czasteczki
regulujgce odpowiedz immunologiczng), przy obnizeniu wydzielania cytokin przeciwzapalnych.
Najistotniejsza role w kontekscie etiologii omawianej choroby petni z kolei czynnik martwicy nowotworu
(ang. tumor necrosis factor, TNF), ktory stymuluje wytwarzanie innych cytokin prozapalnych (m.in. IL-

11 IL-6) oraz proteaz prowadzacych do uszkodzen chrzastki stawowej [52], [54], [55].

Podstawowa zmiang patologiczng wystepujgcg w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw sg
nacieki zapalne w btonie maziowej. Skladajg sie one z komdrek jednojgdrowych naptywajacych z krwi
obwodowej - limfocytow T, B, mikrocytow oraz makrofagow. W efekcie tego procesu btona maziowa
rozrasta sie i przechodzi w tkanke immunologicznie aktywna, ktorej charakter porownywalny jest z

tkanka nowotworowa (odporno$¢ na apoptoze) [52], [57].

Etiopatogeneza mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uktadowym (uMIZS)

Posta¢ uogodlniona miodzierczego idiopatycznego zapalenia stawow rozni sie etiopatogenezg od innych
form tej choroby. Nieprawidtowosci gendw odpornosci wrodzonej prowadzg w tym przypadku do
rozwoju schorzenia o charakterze autozapalnym, ktdrego nastepstwem jest zahamowanie ekspres;ji
genow komodrek NK, limfocytdw T, a takze proceséw biologicznych zwigzanych z gtdwnym uktadem
zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex, MHC) klasy II, a co za tym idzie
zaburzeniem prezentacji antygenéw. W postaci ukladowej MIZS dochodzi do nadmiernej
aktywacji genéw wrodzonej odpornosci zwigzanych z IL-6 oraz receptorami Toll-
podobnymi IL-1R, jak rowniez receptorow aktywowanych proliferatorami peroksysomow
typu vy (ang. peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR). W przebiegu opisywanej
formy miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw rzadko wystepujg swoiste autoreaktywne
limfocyty T i B, co potwierdza autozapalny charakter choroby. Ponadto, w aktywnej fazie choroby
dochodzi do zwiekszenia liczby granulocytow obojetnochtonnych, jak tez niedojrzatych prekursorow
komorek mielomonocytoidalnych. Znaczenie dla wystepowania uMIZS ma takze profil biatkowy,

poniewaz jest on znaczaco rozny w aktywnej fazie choroby oraz podczas jej remisji [54], [55].

Czynniki ryzyka
Zakiada sie, iz MIZS wystepuje relatywnie czesciej u dzieci predysponowanych genetycznie oraz takich,

ktére narazone sg na niekorzystne czynniki zewnetrzne takie jak infekcje wirusowe, bakteryjne czy tez
stres [3], [5]. Czynniki zakazne moggace indukowac MIZS obejmujg wirusy (EBV, CMV, parwowirus B19,
wirus rézyczki, HBV, HCV, Coxackie, wirus grypy, HIV oraz bakterie (Mycoplasma pneumoniae, Borelia

burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter) [2], [70].
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Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

Czynniki genetyczne oraz infekcje

Choroba Stilla u dorostych ma podtoze autoimmunologiczne, cho¢ jej doktadna etiologia nie jest znana
[7], [15]. Podobnie jak w przypadku MIZS jej wystgpienie warunkowane jest przez wiele grup
czynnikow, w tym predyspozycje genetyczne. Wyniki badan wskazujg, ze wystepowanie choroby Stilla
u dorostych zwigzane jest szczegdlnie z allelami HLA. Cierpigcy na nig pacjenci, czesciej niz grupa
kontrolna, charakteryzujg sie bowiem obecnoscig allelu HLA-DR4 [8]. Dodatkowo, istnieje silny zwigzek
pomiedzy opisywang chorobg, a allelami HLA-B17, B18, B35 oraz DR2 [9]. Ponadto, postac¢ stawowa tej
dolegliwosci zwigzana jest wystepowaniem alleli DRB1*1501 (DR2), DRB1*1201 (DR5) i DQB1*0602
(DQ1), podczas kiedy u pacjentow z formg systemowg czesciej obserwowane sg allele HLA- oraz
DQB1*0602 (DQ1) [10], [11]. Jednoczesnie jednak nalezy zwrdci¢ uwage, iz w réznych badaniach,
obserwowane sg odmienne zwigzki alleli HLA z opisywanym schorzeniem, dlatego tez, sugeruje sie takze
ich szerokg heterogeniczno$¢, zwlaszcza pomiedzy grupami etnicznymi [15]. Wystapienie choroby Stilla
warunkowane moze byc takze przez przebyte infekcje zaréwno wirusowe, jak i bakteryjne, szczegdlinie
te wywotane przez Echovirus 7, Mumps, Cytomegalovirus (CMV), Yersinia enterocolitica, Chlamydophila
pneumoniae, Brucella abortus oraz Borrelia burgdorferi [12], [13], [14]. Nalezy podkresli¢, iz doktadna
rola wymienionych mikroorganizméw w zapoczatkowaniu choroby Stilla u osdb dorostych nie jest
catkowicie poznana. Wyniki badan sugerujg jednak, iz opisane infekcje mogg wywotywac interakcje
czynnikdw genetycznych, autoimmunologicznych oraz antygendw chorobotworczych, ktdra prowadzi
ostatecznie do wystgpienia choroby. Ponadto, podobne dziatanie promujace zapoczatkowanie choroby
Stilla u dorostych opisano takze w przypadku nowotwordw ztosliwych [15]. W szczegdlnosci dotyczyto

to raka sutka oraz hematologicznych nowotworow ztosliwych [23].

Immunopatogeneza

Zgodnie z modelem patofizjologicznym dla choroby Stilla u dorostych, sygnaty niebezpieczenstwa
(Sciezki molekularne zwigzane z obecnoscig patogendw, lub tez uszkodzeniami tkanek organizmu)
docierajg do rozregulowanego inflamasomu NLRP3. Ten z kolei, wywotuje aktywacje i sekrecje cytokin
prozapalnych takich jak IL-18 i IL-1B, a w konsekwencji polaryzacje Thi limfocytéw CD-4. Jednoczes$nie,
w zwigzku z aktywacjg Toll-podobnego receptora (TLR)-7, komorki dendrytyczne indukujg odpowiedz
Th17 i rekrutacje neutrofili. Dodatkowo, zwiekszajace sie poziomy IL-1B, TNFa, IL-8 i IL-6
autokrynowo poteguja swoja wlasng sekrecje, poprzez dziatanie na receptor IL-1. IL-6
odpowiada z kolei za zwiekszenie poziomu ferrytyny oraz obnizenie jej frakcji glikozylowanej w surowicy
krwi. IL-8 natomiast, aktywuje odbywajgcg sie za posrednictwem komodrek produkcje IFNy,
zwiekszajgcej aktywacje makrofagdw [15]. Opisany mechanizm przedstawiony zostat na ponizszym

rysunku [Rysunek 1].
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Rysunek 1. Proponowany model patofizjologiczny dla choroby Stilla u dorostych, przedstawiony w referencji [15].

Czynniki ryzyka

Podobnie jak w przypadku MIZS, ryzyko wystgpienia choroby Stilla u 0séb dorostych predysponowanych

genetycznie, zwieksza sie pod wptywem infekgcji, zaréwno wirusowych, jak i bakteryjnych. Choroba Stilla

relatywnie czesciej diagnozowana jest takze u kobiet niz u mezczyzn [15]. Jest to zwigzane miedzy

innymi z faktem, iz jednym z czynnikéw ryzyka skorelowanych z podniesieniem prawdopodobienstwa

wystgpienia lub nawrotu omawianej postaci choroby jest cigza i potdg. Jest to konsekwencjg zmian

hormonalnych w organizmie kobiety, szczegdlnie wystepujgcych w drugim trymestrze cigzy oraz okresie

poporodowym [22].
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2.3.

ROZPOZNAWANIE CHOROBY STILLA

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw rozpoznawane jest zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej

Ligi ds. Walki z Reumatyzmem (ang. International League Aganist Rheumatism, ILAR) [2], [53], [56].

Obejmuja one:

zachorowanie przed ukonczeniem 16 roku zycia;

objawy kliniczne trwajgce minimum 6 tygodni;

wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawdw na podstawie tzw. listy wykluczern obejmujgcej:
zakazne, reaktywne, alergiczne i toksyczne zapalenia stawdw, choroby rozrostowe, inne zapalne
choroby tkanki tacznej, artropatie w chorobach krwi i chorobach metabolicznych, ukfadowe
niezapalne choroby tkanki tgcznej, artropatie w chorobach immunologicznych, gosciec psychogenny

i fibromialgie.

Ponadto rozpoznanie bazuje takze na szeregu badan oceniajacych:

aktywnos¢ procesu zapalnego (OB — odczyn Biernackiego, poziom CRP — biatko C-reaktywne, ang.
C-reactive protein, morfologia i liczba ptytek krwi);

zmiany narzgdowe (obrazowanie oraz badania biochemiczne);

obecnos$¢ markeréw immunologicznych (RF — czynnik reumatoidalny, ang. reumathoid factor, anty-
CCP - przeciwciata IgG przeciwko cyklicznemu peptydowi cytrulinowemu);

miejscowe zaawansowanie choroby (RTG i USG zajetych stawdw) [2].

W zaleznosci od objawow zaobserwowanych w ciggu pierwszych 6 miesiecy choroby, zgodnie z

wytycznymi ILAR (z roku 1997), rozpoznaje sie jeden z jej typow, o poczatku:

uktadowym (uogdlnionym, systemowym, ang. systemic) — do kryteridw rozpoznania tego przebiegu
choroby zalicza sie:

o zapalenie lub bolesnos¢ 1 lub wiecej stawdw;

o gorgczka trwajgca co najmniej 2 tygodnie;

o €o najmniej 1 z nastepujgcych objawdw: wysypki przelotne (ang. rash), hepato- i/ lub

splenomegalia, limfadenopatia, zapalenie bton surowiczych.

nielicznostawowym (skgpostawowym, ang. oligoarthritis) - do kryteridw rozpoznania tego przebiegu
choroby zalicza sie zapalenie 1-4 stawdw trwajgce przez pierwsze 6 miesiecy choroby, majgce
postac:

o przetrwalg (ang. presistent) - zajecie 1-4 stawdw przez caty okres choroby;

o rozszerzajgcy (ang. extended) — zajecie >4 stawdw po okresie pierwszych 6 miesiecy

choroby;
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wielostawowym (ang. polyarthrisis) - do kryteriow rozpoznania tego przebiegu choroby zalicza sie
zapalenie 5 lub wiecej stawdw wystepujgce przez pierwsze 6 miesiecy choroby; postac
wielostawowa moze przebiega¢ w formie charakteryzujgcej sie obecnoscig czynnika
reumatoidalnego — tzw. RF(+), lub tez bez jego wystepowania (RF(-)). Oznaczenie czynnika
reumatoidalnego powinno by¢ wykonane dwukrotnie, w odstepie co najmniej 6 miesiecy;
tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. psoriatic arthritis) - do kryteridw rozpoznania tego przebiegu
choroby zalicza sie zapalenie stawu/-6w wspotwystepujgce z tuszczycg (ang. psoriasis) oraz
obecno$¢ 2 z wymienionych objawdw: zapalenie palcow (ang. dactylitis), tuszczyca paznokdci,
tuszczyca w rodzinie (1 stopien pokrewienstwa).

mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ang. enthesitis-
related arthritis, ERA) - do kryteridow rozpoznania tego przebiegu choroby zalicza sie wystepowanie
zapalenia stawdw i przyczepow Sciegnistych lub tez obecnos$¢ zapalenia przyczepdw Sciegnistych
wspotwystepujace z 2 sposrdéd wymienionych czynnikdw: zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych,
dodatni antygen HLA-B27, pte¢ meska i wiek >6. roku zycia, ostre zapalenie przedniego odcinka
btony naczyniowej oka, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, autoimmunologiczne
zapalenie jelit, zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych w rodzinie (1 stopiert pokrewienstwa).
niezrdznicowane mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (ang. undifferentiated arthritis) - ten
typ choroby rozpoznaje sie, jezeli zapalenie stawdw nie spetnia powyzszych kryteridw
diagnostycznych, lub tez spetnia warunki wiecej niz jednego z opisanych powyzej rozpoznan [53],
[56].

W celu oceny stopnia funkcjonowania i dyskomfortu u dziecka ze stwierdzonym MIZS stosuje sie takze

kwestionariusz Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) [52]. Ocenia on dwa aspekty:

niepetnosprawno$¢ — zawiera 30 pytan podzielonych na 8 kategorii: ubierania sie i samoobstugi,
wstawania, jedzenia, chodzenia, higieny, umiejetnosci manualnych, chwytnosci, mozliwosci
funkcjonalnych (zaje¢ domowych); skala odpowiedzi jest czterostopniowa (0-3), a wskaznik
niepetnosprawnosci obliczany jest na podstawie Sredniej 8 najwyzszych ocen (z kazdej kategorii);

dyskomfort — ocena nasilenia bolu dokonywana w 100-milimetrowej wizualnej skali analogowej
(ang. visual analog scale, VAS); rowniez na tej skali okreslane jest ogdlne nasilenie dolegliwosci

zwigzane z przebiegiem choroby.

Brak jest specyficznych markeréw dla mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jednak bardzo

dobrag wartoscig diagnostyczng charakteryzujg sie TNF-a (czynnik martwicy nowotworu a, ang. tumor

necrosis factor a), IL-1pB (interleukina-1) oraz IL-6 (interleukina-6) [2].
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Kryteria oceny aktywnosci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw obejmuijg [108]:

o niskg aktywnos¢ choroby (konieczne jest spetnienie wszystkich kryteriow):
o jeden lub mniej zajetych stawow;
o wyniki badania OB oraz poziomu CRP w normie;
o ocena aktywnosci choroby przez lekarza na poziomie <3 na 10 (gdzie 0 oznacza brak
aktywnosci choroby, a 10 jej maksymalng aktywnosc);
o 0cena samopoczucia przez pacjenta / rodzica na poziomie <2 na 10 (gdzie 0 oznacza bardzo
dobre, a 10 bardzo zte samopoczucie);

e umiarkowang aktywnos$¢ choroby (nie spetnia kryteriéw niskiej oraz znacznej aktywnosci choroby)
— spetnia 1 lub wiecej kryteriéw na poziomie wyzszym niz odpowiedni dla niskiej aktywnosci choroby
oraz mniej niz 3 wiasciwe dla jej znaczacej aktywnosci;

e znaczng aktywno$¢ choroby (konieczne jest spetnienie co najmniej 3 kryteriow):

o 2 lub wiecej zajetych stawdw;

o wyniki badania OB oraz poziomu CRP przynajmniej dwukrotnie przekraczajgce norme;

o ocena aktywnosci choroby przez lekarza na poziomie =7 na 10 (gdzie 0 oznacza brak
aktywnosci choroby, a 10 jej maksymalng aktywnosc);

o 0cena samopoczucia przez pacjenta / rodzica na poziomie >4 na 10 (gdzie 0 oznacza bardzo

dobre, a 10 bardzo zte samopoczucie).

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

W celu diagnozowania choroby Stilla u 0séb dorostych stosowany jest zestaw kryteriow Yamaguchiego,

ktéry charakteryzuje relatywne najwyzsza czuto$¢ (and. sensitivity) wynoszaca 93,5% [38], [40], [41].
Zgodnie z omawiang klasyfikacjg, choroba Stilla diagnozowana jest u osoby dorostej po wykluczeniu
innych dolegliwosci o podobnym przebiegu klinicznym (kryteriow wykluczajgcych), takich jak, miedzy
innymi, infekcje, nowotwory ztosliwe lub tez inne choroby autoimmunologiczne. Ponadto, u danego
pacjenta obecne musi by¢ przynajmniej pie¢ kryteriow pozwalajgcych stwierdzi¢ chorobe Stilla, przy
czym co najmniej 2 z nich muszg naleze¢ do grupy kryteridw pierwszorzedowych. Sg to kryteria
diagnostyczne stosowane takze w Polsce [34], [74]. Zestawienie opisanych parametréw przedstawiono

w ponizej tabeli [Tabela 3].
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Tabela 3. Klasyfikacja kryteriow diagnostycznych choroby Stilla u dorostych wg Yamaguchiego [38], [40].

Kryteria pierwszorzedowe \ Kryteria drugorzedowe Kryteria wykluczajace
- goraczka powyzej 39°C, utrzymujaca - b6l qardia:
sie dtuzej niz 1 tydzien; iekszeni 9 15 ! M h
- bdl i/ lub zapalenie stawdow - POWIGKSZENIE WEZIOW chitonnyc . .
utrzymugjace sie diuzej niz 2 tygodnie; wystepujgce w ostatnim czasie; - infekcje
- przemiiaiaca plamisto-arudkowa ! - powiekszenie $ledziony i watroby; - nowotwér ztosliwy (szczeg6inie
5\, S Igajgko'rrl::a o zabgrwieniu - podwyzszona aktywno$¢ AspAT, AIAT i chtoniak);
ysyp +ososio,wym' LDH w surowicy krwi; - inne choroby reumatoidalne
- leukocytoza > 10,000/r,nm3 z 2> 80% ) negatyyv ne wyniki testow
granulocytow. wykrywajacych ANA oraz RF

ANA - przeciwciata przeciwjadrowe (ang. antinucleal antibodies); AspAT - Aminotransferaza asparaginianowa; AIAT -
Aminotransferaza alaninowa; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase); RF — czynnik reumatoidalny (ang.
rheumatoid factor).

Drugim ze wzorcow wykorzystywanych do rozpoznania choroby Stilla u oséb dorostych jest zespét
kryteriow Fautrel, ktorego czutos¢ i specyficznos¢ wynoszg kolejno 80,6 i 98,5% [76]. Zdiagnozowanie
choroby Stilla u dorostego wymaga, zgodnie z omawianymi zatozeniami, obecnosci co najmniej 4
kryteriow pierwszorzedowych lub tez 3 pierwszo- i 2 drugorzedowych. Obie te grupy przedstawione

zostaly w ponizszej tabeli [Tabela 4].

Tabela 4. Kryteria choroby wg Fautrel [74], [76].

Kryteria pierwszorzedowe Kryteria drugorzedowe

- nagly wzrost temperatury ciata >39°C;
- ostre bdle stawdw;
- przejéciowa, rumieniowa wysypka;
- ostry bdl gardta;
- granulocytoza > 80%.
- glikozylowana ferrytyna < 20%;
- leukocytoza = 10,000/mm? z = 80% granulocytow.

- wysypka plamisto-grudkowa o kolorze tososiowym;
- leukocytoza > 10 000/pl.

Kryteria oceny aktywnosci choroby Stilla u dorostych

W ocenie aktywnosci AOSD wykorzystywane sg kryteria opracowane przez Pouchot i wsp. [9] (czutos¢
92%, swoistos¢ 93%) z modyfikacjg Rau i wsp [109], [110]. Pozwalajg one rozrdznic stadium aktywne
oraz nieaktywne choroby i obejmuja:

e obecnosc¢ zapalenia stawow;

e poziom ferrytyny w surowicy krwi > 3000 pg/I;

e goraczke;

e zanikajgca wysypke;

e zapalenie gardfa;

e bdle miesni;

e zapalenie optucnej;

e zapalenie osierdzia;

e zapalenie ptuc;

¢ limfadenopatie;

e powiekszenie watroby lub zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych;
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e liczbe leukocytéw > 15 000/pl.
Obecnos¢ kazdego z wymienionych czynnikow daje w ocenie aktywnosci 1 punkt. Wynik powyzej 4

uwaza sie za wskazujgcy aktywne stadium choroby.

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKELANIA I ROKOWANIE W
CHOROBIE STILLA

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Objawy kliniczne

Glownym objawem MIZS jest zapalenie stawu/ow wyrazajace sie obrzekami, wysiekami, bolesnoscia
oraz ograniczeniem ruchomosci. Jego podstawg jest proces zapalny zapoczatkowany w btonie maziowej
stawow, a nastepnie rozszerzajacy sie na tkanki okotostawowe, przyczepy Sciegien i miesni oraz
pochewki $ciegniste, atakujgcy ostatecznie takze nasady kostne. Charakterystyczna dla mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw jest takze tzw. sztywno$¢ poranna, ktorg obserwuje sie relatywnie
najczesciej w postaci wielostawowej (ang. polyarthritis) oraz nielicznostawowej (ang. olygoarthritis).
Objawy stawowe mogg manifestowac sie po obu, lub tez po jednej stronie ciata. Mogg one takze
obejmowac zaréwno duze, jak i mniejsze stawy, cho¢ najczesciej dotycza konczyn dolnych (gtdwnie
stawy kolanowe, zazwyczaj asymetrycznie), rzadziej drobne stawy rak (zwykle symetrycznie).
Wymienione objawy stawowe poprzedzone sg czesto przykurczami zgieciowymi wystepujgcymi w tych
obszarach. Zajety chorobg, zwtaszcza w jej wczesnej fazie, moze by¢ takze odcinek szyjny kregostupa,
choc¢ dzieje sie to znacznie rzadziej niz w przypadku osdb dorostych. Zmiany stawowe mogag miec takze
tzw. lokalizacje ztosliwg, za ktdrg uznawane sg stawy biodrowe oraz skroniowo-zuchwowe [52]. Typowe
dla przebiegu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw sg zaburzenia chodu np. utykanie

wynikajgce z umiejscowienia zmian zapalnych [56].

Ponadto, w zaleznosci od postaci klinicznej choroby, mtodzienczemu idiopatycznemu zapaleniu stawdw
towarzyszy¢ mogg objawy ogodlne, takie jak: gorgczka, hepato- i/ lub splenomegalia, limfadenopatia,
zapalenie teczowki, uogdlniona adenopatia, powiekszenie S$ledziony, niewyjasniona wysypka,
dtugotrwata gorgczka, zajecie uktadu oddechowego oraz przewodu pokarmowego, jak rowniez serca i
ukfadu krazenia [49].

W przypadku postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow w zaleznosci
od wystepujacych objawdw klinicznych wyrdznic mozna przebieg o przewadze stawowej lub tez

uktadowej (uogodlnionej, systemowej). Najbardziej charakterystycznymi dla uMIZS sg objawy takie jak
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gorgczka, typowa wysypka (ang. rash) zlokalizowana gtéwnie w obrebie tutowia, powiekszenie watroby
i Sledziony oraz zapalenie bton surowiczych. Zapalenie wystepujace w tej postaci choroby najczesciej
zlokalizowane jest w obrebie stawdw biodrowych oraz nadgarstkow [52]. Czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych objawdw postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych objawéw postaci ukiadowej miodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawow [52].

Objawy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o poczatku Czestos¢ wystepowania
uktadowym [%]
Goraczka 100
Typowa wysypka (ang. rash) 95
Hepatosplenomegalia 84
Limfadenopatia 70
Zapalenie osierdzia 35
Zapalenie optucnej 20
Bél brzucha 10

Przebieg naturalny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw charakteryzuje sie przebiegiem z okresami zaostrzen oraz
remisji i ma charakter przewlekty [52]. Jezeli poczatek choroby miat miejsce we wczesnym wieku
dzieciecym mogg wystgpi¢ liczne zaburzenia rozwojowe, takie jak: niskorostos¢, asymetryczne
zaburzenia wzrastania kos¢ca czy tez tzw. ptasi profil. Rozpoznana pierwotnie posta¢ choroby moze z
czasem ulega¢ zmianom i przechodzi¢ w jej inne typy. Pomimo panujgcej w latach poprzednich opini,
iz ostatecznie MIZS ustepuje wraz z wiekiem, wiadomo obecnie, ze nie dzieje sie to w kazdym przypadku.

Po 10 latach od diagnozy, u ponad 50% pacjentow nadal wystepujg bowiem aktywne zapalenia stawdw

[2].

Powiktania

Jednym z czesto wystepujgcych powiklan mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow jest
zapalenie btony naczyniowej oka (ang. wveitis), wystepujace u okoto 1,3-10% chorych. Nieleczone,
moze skutkowaC wystgpieniem jaskry, za¢my, powstaniem blizn, a nawet utratg wzroku. Trwate
zaburzenia dotyczace narzadu wzroku, bedgce pozostatoSciami po wspomnianej chorobie wystepuja
nawet u 60% pacjentdw. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz zapalenie btony naczyniowej oka czesto
przebiega bezobjawowo, podczas remisji gtdwnej choroby (jest to tzw. niemy przebieg) [48], [52], [56],
[61], [66].

Groznym powiktaniem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw jest zespot aktywagji
makrofagdw (ang. macrophage activation syndrome, MAS), wystepujacy u okoto 10% pacjentéw z MIZS

i stanowigcy zagrozenie dla zycia [67]. Do objawow MAS nalezg gorgczka, drgawki, niedocisnienie,
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plamica, zapalenie watroby, powiekszenie Sledziony, a czasami takze niewydolno$¢ wielonarzagdowa. W
przypadku postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow zespot aktywacji

makrofagdw wystgpi¢ moze nawet u 30-40% pacjentéw [68].

Omawiana jednostka chorobowa ma takze negatywny wptyw na proces wzrastania u dzieci, co wigze
sie z jego retardacjg, jak rowniez znaczgcg asymetrig. Dotyczy to szczegodlnie dzieci, u ktdrych choroba
wystgpita we wczesnym wieku, co stwarza zwykle duze trudnosci diagnostyczne i opdznia rozpoznanie.
Ponadto, jest to okres szczegdlnie predysponujgcy do wystepowania postaci uktadowej omawianej
choroby i wczesnego wystgpienia powiktan, w szczegolnosci wiasnie o charakterze rozwojowym. Nalezy
do nich m.in. niedorozw6j zuchwy powodujgcy wystgpienie tzw. ptasiego profilu, zaburzenie tempa
wzrastania (kartowato$¢ reumatoidalna) oraz rozwoju konczyn, a tym samym prawidtowych proporgji
ciata. Ponadto, dzieci chore na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow bardziej niz réwiesnicy

narazone sg na wystgpienie osteoporozy [50], [52].

Powiktania MIZS wystepujg w jego postaci uktadowej relatywnie czesciej niz w przypadku innych typéw
choroby, ze wzgledu na jej ciezki przebieg [46]. Mogg one by¢ obserwowane juz na poczatkowych
etapach schorzenia i obejmujg przede wszystkim obecny u okoto 13% pacjentéw, zespot aktywagji
makrofagow oraz wystepujace u 30% dzieci, zapalenie osierdzia, miesnia sercowego i wsierdzia [100].
Dodatkowo, jako powiktanie pdzne uMIZS wystepowa¢ moze skrobiawica (amyloidoza, ang.
amyloidosis). Wszystkie te schorzenia stanowi¢ mogg zagrozenie dla zycia pacjenta, cho¢ szacuje sie, iz
najczestszg przyczyng zgonu chorych na uktadowg posta¢ miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow jest MAS [52],[100].

Zwigzana z chorobg utrata jakosci zycia

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw moze wigzac sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia
chorych [69],[100]. W nastepstwie procesu zapalnego dochodzi do znieksztatcenia obryséw stawdw,
uposledzenia ich ruchomosci oraz szybko postepujgcego zaniku miesni i uszkodzenia struktur kostnych,
chrzestnych, wiezadet czy Sciegien, co z kolei moze prowadzi¢ do przykurczdw w stawach, ostabienia
lub zaniku miesni, a w konsekwencji — niepetnosprawnosci [52]. Warto zwroci¢ uwage, iz MIZS jest
jedna najczestszych przyczyn niepetnosprawnosci o charakterze miesniowo-szkieletowym u dzieci [64].
Nastepstwem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw moze by¢ wiec takze niezdolno$¢ do
samodzielnej egzystencji oraz do pracy [69]. Dodatkowo przebieg choroby zwigzany jest z
wystepowaniem zaburzen chodu, wynikajgcych z umiejscowienia stanu zapalnego - znacznie utrudniajg
one poruszanie sie i majg negatywny wptyw na poziom aktywnosci chorych. Podobne konsekwencje
dotyczg takze sztywnosci porannej. Wystgpienie powyzszych zjawisk wywotuje u dzieci nieche¢ do

poruszania sie, spontanicznej zabawy, jak rowniez kontaktow z réwiesnikami [56]. Znaczny wpltyw na
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jako$¢ zycia pacjenta ma takze uszkodzenie narzadéw wewnetrznych zwigzane z chorobg, a takze

zmiany w obrebie oka (konieczno$¢ czestych kontroli okulistycznych) [52].

Uogdlniona posta¢ miodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw, ze wzgledu na najciezszy przebieg,
stanowi szczegdlnie duze obcigzenie zaréwno dla samych chorych, jak i ich rodzin. Szacuje sie, iz u 50-
75% dzieci cierpigcych na uMIZS, choroba ta przejdzie w przysztosci w przewleka i trwale aktywna
posta¢ zapalenia stawdow. Ponadto, u okoto 50% tej grupy, bedzie sie to w efekcie wigzato z
wystgpieniem niepetnosprawnosci o znacznym stopniu [46]. Opisywana choroba moze takze uposledzac
rozwoj emocjonalny i fizyczny dziecka. Czesto, aby mogto ono kontynuowac nauke w szkole, konieczne
jest zapewnienie mu dodatkowego wsparcia w tej dziedzinie. Pacjenci z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw, a szczegodlnie jego postacig uogdlniong, bywajg réwniez odizolowani spotecznie i
majg trudnosci w kontaktach réwiesnikami [45]. Bardzo istotny jest tez wptyw otrzymanej diagnozy i
przebiegu choroby na ogdlny stan emocjonalny dziecka. Czesto obserwowane sg bowiem uczucia
negatywne takie jak lek, niepewno$¢, smutek czy przygnebienie, bedace sktadowymi stanu
depresyjnego [51]. Ponadto, opisywana grupa, w pdzniejszym wieku, ma relatywnie wieksze trudnosci

w poszukiwaniu pracy oraz cechuje sie wyzszym wspdtczynnikiem bezrobocia od 0sob zdrowych [45].

Monitorowanie postepu choroby

Ocena stopnia poprawy klinicznej w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw dokonywana jest
na podstawie skali Gianniniego [52]. Uwzglednia ona ocene aktywnosci oraz przebiegu choroby
wykonywang przez rodzicow dziecka, jak rowniez lekarza. Dodatkowo, stosuje sie takze ocene na
podstawie kwestionariusza CHAQ [52]. Monitoruje sie rowniez liczbe zajetych stawow, uszkodzenia
stawowe i pozastawowe (wskazniki JADI-A [ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Articular Damage]
i JADI-E [ang. Juvenile Arthritis Damage Index — Extraarticular Damage] oraz punktacja Poznanskiego
w RTG), uszkodzenia w tkankach okoto- i pozastawowych (badania obrazowe), parametry rozwoju

fizycznego oraz gestosci kosci, a takze wskazniki procesu zapalnego [2], [59].

Ogdlna odpowiedz na leczenie okreslana jest z kolei na podstawie kryteriéw braku aktywnosci choroby
i remisji klinicznej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, liczby stawdw z ograniczonym
zakresem ruchu, oceny za pomocg kwestionariusza CHAQ, wyniku badania OB oraz liczby stawow

objetych aktywnym procesem chorobowym [2], [59].

Kryteria oceny stopnia poprawy w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw obejmuja:
e ocene catosciowg aktywnosci choroby przez lekarza;

e ocene catosciowg przebiegu choroby przez rodzica;

¢ ocene mozliwosci funkcjonalnych dziecka CHAQ;

o liczbe aktywnych chorobowo stawéw;
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o liczbe stawdw z ograniczong ruchomoscia;
e poziom OB i/lub CRP [2], [52], [59].

Poprawa oceniana jest na podstawie nastepujgcych punktow odciecia (wg American College of

Rheumatology):

e ACR Pedi 30: co najmniej 30% poprawa w 3 sposrod 6 kryteridw, pogorszenie 0>30% nie moze
dotyczy¢ wiecej niz 1 kryterium;

e ACR Pedi 50: co najmniej 50% poprawa w 3 sposrod 6 kryteridw, pogorszenie o 30% nie moze
dotyczy¢ wiecej niz 1 kryterium;

e ACR Pedi 70: co najmniej 70% poprawa w 3 spoérod 6 kryteridw, pogorszenie o 30% nie moze

dotyczy¢ wiecej niz 1 kryterium [52].

Kryteria braku aktywnosci choroby i remisji klinicznej w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

(wg Wallace'a) obejmuijg [59], [161]:

e brak aktywnego zapalenia btony maziowej (ang. synovitis);

o brak gorgczki, wysypki (ang. rash), zapalenia bton surowiczych, powiekszenia Sledziony, uogdlnionej
limfadenopatii;

e brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka;

e wartosci OB i/lub CRP w zakresie normy;

o catoSciowa ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego wskazujgca na nieaktywny

proces chorobowy.

Choroba okreslana jest jako nieaktywna, jezeli pacjent spetnia wszystkie powyzsze kryteria. Kliniczna
remisja w trakcie leczenia stwierdzana jest, jezeli w ciggi 6 kolejnych miesiecy brak jest aktywnosci
choroby w trakcie leczenia. Kliniczna remisja bez leczenia definiowana jest natomiast jako 12
kolejnych miesiecy braku aktywnosci choroby bez leczenia zapalenia stawow i btony naczyniowej oka
[59], [161].

Rokowanie

Rokowanie w mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdw jest dobre. U 50-70% pacjentéw dochodzi
do uzyskania remisji, prognoza pogarsza sie jednak w przypadku dzieci cierpigcych na postaci
przebiegajgce z obecnoscig czynnika reumatoidalnego [49]. Ponadto, do czynnikéw predykcyjnych ztego
rokowania w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw nalezg m.in.: przyspieszony opad
erytrocytow, symetryczne i aktywne zapalenie stawdw, obecno$¢ antygenu HLA-B27, pte¢ zenska,
zachorowanie w okresie wczesnego dziecinstwa oraz ocena CHAQ>75 na poczatku choroby [52], [58].

Szacuje sie takze, iz 5-10% chorych nie odpowiada na leczenie konwencjonalne [2], [72].
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Jednoczesnie, posta¢ uktadowa MIZS charakteryzuje sie znaczgco gorszym rokowaniem wynikajgcym z
relatywnie najciezszego przebiegu klinicznego. W tym przebiegu choroby wystepuje takze zwiekszone
ryzyko powikfan takich jak zespdt hemofagocytarny, zespdt aktywacji makrofagdéw lub amyloidoza.
Dodatkowo, u chorych istnieje podwyzszone ryzyko zgonu - $miertelno$¢ w tym przebiegu omawianego
schorzenia wynosi 2-4% [56], [70], [100]. Szacuje sie rowniez, iz u okoto 25% przypadkdw dzieci i
mitodziezy postac uktadowa mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw przejdzie w przysziosci w
ciezkg forme zapalenia stawow [43]. Ponadto, w uMIZS rokowanie pogarsza sie takze w przypadku
utrzymywania sie powyzej 6 miesiecy objawdw uogdlnionych i zwigzanych z nimi czynnikdw, do ktérych
nalezg: goraczka, wysoki poziom wskaznikow procesu zapalnego, konieczno$¢ leczenia systemowego
gkikokortykosteroidami (GKS), zapalenie stawu biodrowego, lub wystepujace w obrebie kregostupa
szyjnego, obraz radiologiczny wskazujacy na uszkodzenie stawdw (zwezenie szpary stawowej, obecnos¢
nadzerek) [52].

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

Objawy Kliniczne

Choroba Stilla u dorostych przebiega z szerokim spektrum objawdw niespecyficznych, ktorych
wspotistnienie $wiadczy¢ moze jednak o wystepowaniu tego witasnie schorzenia [15]. Do gtéwnych
symptomdéw omawianej choroby naleza:

e nagte wzrosty temperatury ciata — sg one obecne u 60-100% pacjentdw i wystepuja zwykle jedno-
lub dwukrotnie w trakcie dnia, w tym czasie temperatura ciata siega zwykle powyzej 39°C [24],
[25];

e bdle oraz stany zapalenie stawdw — sg one najczestszym z objawdw choroby Stilla u dorostych i
wystepujg u 70-100% pacjentdw, dotyczg zwykle nadgarstkow, stawdw kolanowych oraz obszaru
kostki; objawy te poczatkowo majg zwykle charakter tagodny i przemijajacy, nasilajg sie jednak z
czasem; w aspiracji ptynu stawowego, czesto ujawnia sie stan zapalny przebiegajacy z przewaga
neutrofili [15], [9];

e przemijajgca plamisto-grudkowa wysypka skorna - pojawia sie w obrebie tutowia oraz
proksymalnych odcinkéw konczyn i cechuje sie charakterystycznym, tososiowym kolorem,
wystepuje u 60-80% pacjentdw i zwykle wspolistnieje ze wspomnianymi wczesniej, nagtymi
wzrostami temperatury ciata [7], [24], [26];

e bdl gardta — jest jednym z wczesnych objawdw choroby Stilla u 0sob dorostych, wystepuje u okoto
70% pacjentow, zwykle bezposrednio przed, lub tez w trakcie pierwszego miesigca kazdego z

zaostrzen choroby [15], [27].

Do innych wymienianych w literaturze objawdw choroby Stilla u dorostych zaliczane sg: bdle miesni

wystepujace u 45% chorych, powiekszenie weztow chtonnych obecne u okoto potowy pacjentéow oraz
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splenomegalia i hepatomegalia dotyczace, kolejno, 40% i 30% pacjentéw. Do dodatkowych objawow
AOSD nalezg takze: utrata masy ciata dotyczaca 27% dorostych z chorobg Stilla, zapalenie optucnej
oraz osierdzia obserwowane u, kolejno, 21% i 16% chorych oraz bél brzucha wystepujacy u 18% z nich.
U osob cierpigcych na chorobe Stilla wystgpi¢c moze takze nadcisnienie ptucne, choc jest to objaw

obserwowany relatywnie rzadko [28], [29], [30].

Przebieg naturalny

Wyrdznia sie trzy Sciezki przebiegu choroby Stilla u osdb dorostych [15], [33], [74]:

¢ jednofazowa (monocykliczna) — wystepuje u okoto 30% chorych; u wiekszosci z nich przestaje sie
obserwowac objawy po okoto roku; cechuje sie ona pojedynczym, ostrym epizodem uktadowym,
ktory przemija samoistnie w okresie kilku miesiecy, do roku (mediana trwania epizodu — 9 miesiecy);

e nawracajgca (policykliczna) — wystepuje u okoto 30% pacjentow; okreslana takze przerywang, tego
typu przebieg choroby zwigzany jest z wystepowaniem wielokrotnych zaostrzen objawow o
charakterze systemowym lub stawowym, pomiedzy ktérymi dochodzi do remisji trwajacej od kilku
tygodni, do kilku lat; wraz z czasem, zaostrzenia choroby majg takze coraz lzejszy przebieg;

o przewlekta — relatywnie najczestsza, dotyczaca okoto 40% chorych; postac o trwatej aktywnosci,
obecna zwykle wraz z zapaleniem wielostawowym; jest to typ najczesciej prowadzacy do trwatej

niepetnosprawnosci.

Chorzy zapadajacy na posta¢ ostrg (monocykliczng) pomimo jej czesto bardzo ciezkiego przebiegu
wigzgcego sie z bezposrednim zagrozeniem zycia, majg relatywnie lepsze pdzniejsze rokowanie oraz
mniejsze ryzyko wystgpienia powiktan. Najstabiej natomiast rokuje postac¢ przewlekta z aktywnym

zajeciem wielu stawow oraz wysypkg skorng [74].

Powiktania

Najczesciej wystepujacym powiktaniem choroby Stilla u 0sdb dorostych jest reaktywna limfohistiocytoza
hemofagocytarna (ang. reactive hemophagocytic lymphohistiocytosis, RHL). Jest ona obserwowana u
okoto 12-15% pacjentéw i moze stanowi¢ zagrozenie dla zycia, jak rowniez negatywnie wptywacé na
rokowanie w AOSD [15].

Do waznych powiktan choroby Stilla u dorostych nalezg takze zaburzenia takie jak: tamponada serca,
zespdt Sjogrena, zapalenie nerek, neuropatia, zacma, organomegalia, limfadenopatia, zapalenie
serologiczne i aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie osierdzia, optucnej, miesnia
sercowego i wsierdzia oraz niedokrwisto$¢ hemolityczna. Bardzo powazng komplikacje wynikajacg z
choroby Stilla stanowi takze zespdl aktywacji makrofagow, ktory charakteryzuje sie wystepowaniem
trombocytopenii, znaczaco podwyzszonym poziomem ferrytyny, hipofibrynogenemia, jak roéwniez

podwyzszonym poziomem amino-transferazy (AST) [7], [15], [34]. Ponadto, w przebiegu choroby Stilla
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u dorostych uposledzone sg komdrki NK (and. natular killer), a ich funkcja cytotoksyczna ulega

osfabieniu [15].

Zwigzana z chorobg utrata jakosci zycia

Choroba Stilla u dorostych moze w réznym stopniu ogranicza¢ poziom funkcjonalnosci pacjentéw, co
uzaleznione jest od jej przebiegu [76]. Stany zapalne obejmujgce coraz wiekszg liczbe stawdéw prowadzic
mogg w konsekwencji do postepujgcej utraty sprawnosci. Bardzo czesto w wyniku omawianego
schorzenia pacjenci majg trudnosci z chwytaniem, fapaniem i sieganiem po przedmioty, pokonywaniem

dtugich dystanséw oraz wykonywaniem ¢wiczen fizycznych (wspinanie, bieganie, skakanie itp.) [99].

Najwieksze ryzyko rozwiniecia trwalej niepetnosprawnosci dotyczy pacjentdow z przewlektg postacig
choroby [76]

Monitorowanie postepu choroby

Monitorowanie postepéw schorzenia, jak i skutecznosci leczenia w chorobie Stilla u oséb dorostych
odbywa sie zwykle w oparciu o badania zawartosci ferrytyny w surowicy krwi. Koreluje ona bowiem z
poziomem aktywnosci choroby, co stanowi dobry wskaznik odpowiedzi na leczenie [80]. Sugerowane
jest stosowanie kombinacji badania dwdch frakgji ferrytyny - wolnej oraz glikozylowanej (ang. glicolised
ferritin, GF) [74].

Rokowanie

W chorobie Stilla u oséb dorostych przezywalnosc¢ piecioletnia wynosi 90-95% [34], [73]. Jest to wiec
schorzenie o dos¢ niskim wspotczynniku Smiertelnosci, ktéra dodatkowo spowodowana jest gtéwnie
powiktaniami choroby gtdwnej lub tez skutkami ubocznymi dtugoterminowego leczenia [15]. Ponadto,
relatywnie lepsze rokowania dotyczg pacjentéw cierpigcych na posta¢ zlokalizowang, niz rozsiang
omawianej choroby [33]. Prognoza u dorostych pacjentdéw cierpigcych na chorobe Stilla pogarsza sie
jednak, jezeli wraz z poczatkiem choroby obserwowane jest zapalenie wielostawowe lub erozja
(nadzerka) stawdw, rosnie bowiem wtedy prawdopodobienstwo przej$cia choroby w stan przewlekty
[15]. Dotyczy to szczegdlnie rokowania w zakresie aspektow funkcjonalnych [15], [16]. Dodatkowo,
wysoka leukocytoza (= 30,000/mm?3), jak rowniez podwyzszony czas opadu erytrocytow zwigzane sg ze
zwiekszeniem prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotow choroby, jak réwniez ogélnym pogorszeniem
rokowania [35], [36]. Podobna zaleznos¢, skorelowana dodatkowo z przewlektym przebiegiem choroby,
wystepuje takze w przypadku podniesionego poziomu ferrytyny w surowicy krwi [35], [37]. Z poprawa
prognozy, szczegdlnie w postaci monocyklicznej, zwigzana jest natomiast wczesna diagnoza choroby

Stilla, dla ktérej czesto kluczowe jest badanie poziomu ferrytyny glikozylowanej [16].
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2.5. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE CHOROBA STILLA

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) — epidemiologia na $wiecie i w Polsce

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw jest chorobg rzadka, o zapadalnosci 2,6-13,6/100 000 dzieci
i chorobowosci wynoszacej 64-113,4/100 000. Najczesciej diagnoza ta dotyczy dzieci w wieku 1-6 lat,
niezwykle rzadko zdarzajg sie natomiast zachorowania ponizej 6 miesigca zycia [2], [71]. Ponadto MIZS
dwukrotnie czesciej dotyczy dziewczynek niz chtopcdw [2]. Wedtug danych amerykanskich choroba ta
wystepuje z czestoscig 2-20/100 000 dzieci [52], z kolei w krajach skandynawskich i Francji, wskazniki
zachorowalno$ci wynoszg odpowiednio 15 [62] i 3,2 na 100 000 dzieci (chorobowos¢: 19,8 ponizej 16.
roku zycia) [63]. Wsrdd dzieci niemieckich zachorowalno$¢ wynosi 6,6/100 000 (chorobowos¢ 14,8/100
000), a w Wielkiej Brytanii jest to 10/100 000 osdb ponizej 16 roku zycia [2].

W Polsce badania epidemiologiczne dotyczace tej choroby prowadzono na obszarze wojewodztwa
tédzkiego i terenie Kielc. Na ich podstawie wskaznik zachorowalno$ci na MIZS oceniono na 6,4-7/100
000 dzieci. Opisywana choroba czesciej dotyczy dziewczat, ktdre zapadajg na nig niemal 2 razy czesciej
(1,5-2:1) [52]. Wedtug danych oszacowanych dla populacji dzieci matopolskich, z kolei zachorowalno$¢
na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw wynosita 9,5/100 000 dzieci ponizej 16 roku zycia [61].
W Polsce rozpoznaije sie rocznie okoto 7 nowych zachorowan/100 000 dzieci, choc inne zrodta raportuja
takze 2,6-20/100 000 w skali populacji (chorobowo$¢ 65-400/100 000) [2], [71]. W przeliczeniu na
catos¢ populacji dzieci (0-15 roku zycia) w Polsce diagnozuje sie rocznie okoto 440 nowych zachorowan
[82].

Przypadki zachorowania na posta¢ uktadowg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw stanowig
4-20% wszystkich pacjentéw cierpigcych na MIZS [46], [52], [65]. W populacji europejskiej,
zapadalnos¢ szacowana jest na 0,6/100 000 dzieci, przy chorobowosci 5,1/100 000 [76],[100]. Postac
ta diagnozowana jest najczesciej miedzy 18 miesigcem, a 2 rokiem zycia dziecka. W przeciwienstwie do
innych typéw MIZS, ryzyko wystgpienia uMIZS nie jest zwigzane z picig [45], [52], [61]. Szacuje sie, iz
w przebiegu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow niepowodzenie terapii konwencjonalnych
nastepuje u 5-10% [2], [72]. Dodatkowo, stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych w
postaci uktadowej tej choroby pozwala osiggng¢ brak aktywnosci klinicznej jedynie u niewielkiego
odsetka pacjentéw [144]. Wedtug opinii ankietowanego eksperta w Polsce rocznie na uMIZS zapada
okoto 100 osob w wieku rozwojowym, co stanowi okoto 5-12% wszystkich zachorowan na MIZS. Ekspert
oszacowat dodatkowo, iz u 60% chorych na postac uktadowg MIZS wystepuijg aktywne objawy choroby
pomimo stosowania GKS, a u 40% - mimo, iz przyjmujg oni DMARDs [176].

Dane epidemiologiczne odnoszgce sie do wystepowania MIZS i uMIZS w populacji polskiej

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Dane epidemiologiczne odnoszace sie do wystepowania MIZS i uMIZS w populacji polskiej [144], [175],
[176].
AWA dla produktu Opinia ankietowanego

leczniczego RoActemra® | eksperta (Zbigniew Zuber)
(tocilizumab) [175] [176]

Referencja
[144]

Choroba/ postac choroby

Liczba chorych na MIZS
ogdtem: 14 000 — 19 000
0sob

Liczba chorych na MIZS
MZIS 440 osob/ rok ogdtem: 5 000 — 10 000
0s0b ponizej 18 roku zycia

800-1 000 osdb/ rok

Liczba chorych na uMIZS
ogdtem: 700 — 2 280°% (5-12%
chorych na MIZS)

40-50 os6b / rok
Ogotem (10% chorych z
MIZS)

1 000 osdb ponizej 18 roku
zycia (10% chorych z MIZS)

Z aktywnymi
objawami choroby
uMzIS pomimo stosowania
GKS

Z aktywnymi
objawami choroby
pomimo stosowania
DMARDs

*chorzy u ktorych nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie wysokimi dawkami glikokortykosteroidow i wlewami immunoglobulin,

60% chorych z uMIZS

15-20 o0s6b / rok* 300 — 500 os6b”™

40% chorych z uMIZS

badz terapig etanerceptem, w ramach programu lekowego; ~ osoby z postacig ukladowg MIZS leczone anty-TNF lub
tocilizumabem; *warto$¢ obliczona przez autordw analizy w oparciu o informacje podane przez ankietowanego eksperta; MIZS —
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; uMIZS — posta¢ uktadowa MIZS; GKS - glikokortykosteroidy; DMARDs —leki
modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji;

W opinii ankietowanego eksperta chorzy w wieku od 8 miesiecy do 2 lat o masie ciata powyzej 10 kg

stanowig ponizej 10% pacjentdw z uMIZS. U 60% z nich obserwuje sie aktywne objawy choroby,
pomimo stosowania GKS, a niepowodzenie terapii GKS i DMARD lub lekiem immunosupresyjnym
odnotowywane jest u 40-50% [176].

Choroba Stilla u dorostych (AOSD) — epidemiologia na swiecie i w Polsce

Choroba Stilla u dorostych dotyczy zwykle oséb stosunkowo miodych - mediana wieku diagnozy to okoto
36 lat, cho¢ w przesztosci opisywano takze przypadki zapadania na nig oséb w wieku podesztym, nawet
do 83 roku zycia [16], [17]. Obserwowane sg dwa szczyty zachorowan przypadajace na wiek 16-25 oraz
36-46 lat [39]. Opisywana posta¢ choroby Stilla czesciej dotyczy kobiet - wsrdd przypadkow
reumatologicznych stanowig one do 70% pacjentdw, natomiast sposrdd serii przypadkéw chordb
wewnetrznych jest to 45-53 % [16], [21], [33].

Doktadne statystyki dotyczace zapadalnosci na chorobe Stilla u 0séb dorostych nie sg znane, szacuje sie
jednak, iz jej chorobowo$¢ wynosi 1,5/100 000-1000 000 przypadkow [39]. Wedtug szacunkow, we
Francji na chorobe Stilla zapada rocznie 0,16/100 000 oséb dorostych, podczas gdy w Japonii wskaznik
ten wynosi 0,22 [18], [19], [42]. W populacji norweskiej natomiast, na 100 000 osdb dorostych, jest to
0,4 przypadku [20], [73]. Brak jest obecnie szczegdtowych epidemiologicznych danych dla populacji
polskiej [73].
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W opinii ankietowanego eksperta klinicznego obecnie w Polsce populacja chorych z AOSD liczy okoto 20
0s6b [176].

Warto takze zwréci¢ uwage, iz wsrdd dorostych z AOSD, skuteczno$c terapii glikokortykosteroidami, w
zaleznosci od badania, waha sie od 38 do 76%. Na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

odpowiada natomiast zwykle 7 do 20% dorostych pacjentéw [158].

Uwzgledniajac powyzsze dane epidemiologiczne, zarowno uktadowa posta¢ mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS) jak rowniez choroba Stilla u dorostych (AOSD),
kwalifikujg sie do grona choréb ultrarzadkich (czesto$¢ < 1 przypadku na 50 000 oséb)
[82].

Dokladane oszacowanie liczebnosci populacji doeclowej zostanie przedstawione w Analizie
Wplywu na Budzet (BIA).

Obciazenie spoteczne i ekonomiczne choroba Stilla
Zestawienie posrednich oraz bezposrednich kosztéw zwigzanych z chorobg Stilla przedstawiono w
ponizszej tabeli [Tabela 7].

Tabela 7. Koszty bezposrednie i posrednie zwigzane z chorobg Stilla [112], [113], [114].

Koszty bezposrednie |

CHOROBY REUMATYCZNE (dane na rok 2013)* [112]

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 20 972 975 PLN
Rehabilitacja 18 410 022 PLN
Leczenie uzdrowiskowe 19 097 033 PLN
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 709 516 PLN
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuficze w ramach opieki dtugoterminowej 3443 480 PLN
RAZEM 139 217 004 PLN
MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW (dane na rok 2013) [112]
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 300 532 PLN
Rehabilitacja 340 449 PLN
Leczenie uzdrowiskowe 307 856 PLN
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie 73 287 PLN
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuficze w ramach opieki dtugoterminowej 473 PLN
RAZEM 3560 766 PLN
CHOROBY REUMATYCZNE (dane na rok 2010) [112]
Swiadczenie rehabilitacyjne 9 607 468,77 PLN
Rehabilitacja lecznicza 1 872 539,70 PLN
Renty z tytutu niezdolnosci do pracy 281 642 971,80 PLN
Renty socjalne 8 992 423,59 PLN
Absencja chorobowa 35 205 055,25 PLN
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Koszty bezposrednie !

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW (dane na rok 2010) [113]

Swiadczenie z tytutu niezdolnosci do pracy 378 0000 PLN
Absencja chorobowa 260 000 PLN
Zwolnienia lekarskie (Sredni roczny !(oszt ponoszony przez ZUS i 904 PLN/osobe
pracodawcow)

Inne reumatoidalne zapalenia stawow w tym CHOROBA STILLA U DOROSLYCH (dane na rok 2012) [114]

23 145 792 PLN — PKB*
Zwolnienia lekarskie (koszty utraconej produktywnosci) 55 741 125 PLN — WDB*
17 045 298 PLN - wynagrodzenia

4 063 904 PLN — PKB*
Absencja krotkoterminowa (koszty utraconej produktywnosci) 9 786 944 PLN — WDB*
2992 788 PLN - wynagrodzenia

13 732 062 PLN — PKB *
Absencja dtugoterminowa (koszty utraconej produktywnosci) 33 070 399 PLN -WDB*
10 112 727 - wynagrodzenia

17 573 451 PLN — PKB *
42 321 470 PLN -WDB*
12 941 649 - wynagrodzenia

*grupa chordb reumatycznych obejmowata: reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Absencja diugoterminowa — orzeczenia bezterminowe (koszty utraconej
produktywnosci)

(ZZSK), tuszczycowe zapalenie stawéw (£ZS), mtodziercze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS), toczen rumieniowaty uktadowy
(TRU); *PKB-produkt krajowy brutto, #-WDB-warto$¢ dodana brutto.

W Swietle stosunku przedstawionych kosztéw bezposrednich MIZS do catosci grupy chorob
reumatycznych nalezy podkresli¢, iz chorzy z tg wiasnie diagnoza stanowig jedynie niewielki odsetek tej
populacji. Jest to zwigzane prawdopodobnie z rzadkim wystepowaniem opisywanej choroby. Wedtug
obliczern wykonanych na podstawie danych demograficznych przedstawionych w raporcie ,,Ja Pacjent”
chorzy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawoéw stanowili jedynie 1,42% (7595 na 535 521
badanych) wszystkich pacjentdéw ze schorzeniami reumatoidalnymi [112]. Dodatkowo, szacuje sie, iz w
skali kraju potencjalna liczba chorych na MIZS to okoto 1000 dzieci (0,02% ludnosci Polski ponizej 16
roku zycia), podczas kiedy, przykladowo, reumatoidalne zapalenie stawdow dotyczy 95 tys.—255 tys. osdb
(0,25-0,66% ludnosci Polski) [113].

Wedlug szacunkéw opracowanych na podstawie danych ZUS (Zaktad Ubezpieczen Spotecznych)
choroby uktadu kostno-miesniowego i tkanki tacznej w roku 2012 byly przyczyng 28 140 308 dni
absencji chorobowej i wystawienia 2 053 192 zaswiadczen lekarskich. Te same wskazniki na rok 2013
wyniosty z kolei 29 251 830 oraz 2 115 118. W tym, 6062 absencji oraz 465 zwolniert w roku 2012, jak
rowniez 6259 nieobecnosci i 535 zwolnien lekarskich w 2013 roku spowodowane byto mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawdw. Analogiczne wskazniki dla innych reumatoidalnych zapalen stawdw,
gdzie zaliczana jest choroba Stilla u dorostych, wyniosty natomiast kolejno 204 073 i 14 294 w roku
2012 oraz 356 281 i 13 733 w 2013. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, iz dane te nie obejmujg dni
absencji spowodowanych opiekg nad dzieckiem, lub innym cztonkiem rodziny cierpigcym na omawiane
schorzenia, co jest szczegdlnie znaczgce w przypadku chorych na MIZS. Szacunki te sg wiec zanizone w

stosunku do stanu rzeczywistego [111].
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Warto takze zaznaczy¢, iz w 2010 roku 94% wydatkéw ZUS zwigzanych z chorobami reumatycznymi
stanowity wlasnie wyptaty rent oraz spowodowane z absencjg chorobowg pracownikéw [112].
Szczegolny przypadek stanowi tutaj MIZS. Zachorowanie w mtodym wieku czesto wigze sie bowiem w
pozniejszych etapach zycia z catkowitg niezdolnoscig do pracy zawodowej, a zatem pobieraniem przez
pacjenta renty socjalnej, stanowigcej wiekszos¢ wydatkdéw ZUS zwigzanych z tym schorzeniem (okoto
62%) [113]. Waznym problemem spotecznym zwigzanym z niezdolnoscig do pracy wsrod oséb ze
schorzeniami uktadu kostno-stawowego, miesniowego i tkanki tgcznej jest takze zagrozenie ubdstwem.
Stan pacjentdow oraz spowodowana chorobg niepetnosprawno$¢ czesto zmusza ich bowiem do
catkowitej lub czeSciowej rezygnacji z pracy zawodowej, na rzecz utrzymywania sie z renty. Jak z kolei
wskazujg szacunki opracowane na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego w 2012 roku

zagrozenie ubostwem skrajnym w grupie rencistow wynosito nawet 12,1% [113].

Nalezy takze podkresli¢, iz schorzenia takie jak mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow oraz choroba
Stilla u dorostych wigzg sie nie tylko ze absencjg, ale takze z obnizong efektywnoscig pracy zwigzang z
wynikajgcym z objawdw choroby ztym samopoczuciem. Istotny jest takze zréznicowany charakter
przebiegu opisywanych choréb. Epizod zaostrzenia objawéw lub tez wysoka aktywnosc
choroby wigza sie nawet z ponad 4-krotnie wiekszymi kosztami posrednimi, niz szacowane
dla chorego w stanie remisji [111]. Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz finansowanie ze
srodkow publicznych dotychczasowo dostepnych lekéw biologicznych (biopodobnych)
dedykowanych do leczenia choréb reumatycznych wigzatlo sie z istotnymi oszczednos$ciami
z punktu widzenia ptatnika publicznego [167]. Dlatego tez, dostepnosc¢ skutecznych terapii
pozwalajacych na relatywnie szybkie uzyskanie remisji, z zachowaniem mozliwie
najwiekszego poziomu funkcjonalnosci chorych jest kluczowe, nie tylko ze wzgledu na

dobro pacjentow, ale takze obnizenie obcigzenia ekonomicznego i spotecznego.

2.6. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W CHOROBIE STILLA

Gtéwnymi zadaniami leczenia choroby Stilla jest inicjacja i utrzymanie remisji choroby. Podstawowe cele

jej leczenia obejmujg zatem:

¢ minimalizacje lub eliminacje aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby,

e zatrzymanie lub spowolnienie postepu zmian chorobowych w stawach,

e zapobieganie powikfaniom choroby (osteoporoza, dysfunkcje narzadéw wewnetrznych i narzadu
wzroku, amyloidoza itp.),

e przywrdcenie prawidtowej aktywnosci zyciowej chorych,

e zapobieganie zaburzeniom rozwojowym u pacjentéow pediatrycznych,

e zapobieganie niepetnosprawnosci chorych [56],[100].
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Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw uzaleznione jest od przebiegu i aktywnosci

procesu zapalnego, jak rowniez obecnosci czynnikéw ztego rokowania, ktérych wystepowanie jest

wskazaniem do stosowania bardziej agresywnych form terapii. Ponadto, dobor wiasciwej strategii

wymaga oceny aktywnosci choroby w skali JADAS (ang. Juvenile Arthrisis Disease Activity). Z kolei

decyzja o jej pdzniejszej zmianie czy modyfikacji terapii uzalezniona jest od stanu klinicznego pacjenta
okreslonego na podstawie kryteriow ACR Pediatric 30 (ACRPedi30).

Zgodnie z wytycznymi, dzieci ze zdiagnozowanym MIZS leczone sg w Polsce za pomoca [115], [167]:

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) - podawanych w monoterapii lub
skojarzeniu z innymi lekami, doustnie, dozylnie, doodbytniczo lub miejscowo, nalezg do nich np.
ibuprofen, naproksen oraz indometacyna; sg to S$rodki o dziataniu przeciwbdlowym,
przeciwgorgczkowym i przeciwzapalnym, hamujgce aktywnosS¢ cyklooksygenazy konstytutywnej
(COX-1) oraz indukowanej (COX-2), ktdre sg enzymami uczestniczacymi w syntezie prostaglandyn
(w tym prostaglandyny E2) bedacych mediatorami procesu zapalnego; hamujg one takze aktywnos¢
NF-kB (kompleks biatkowy dziatajacy jako czynnik transkrypcyiny, ang. nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells), ktdry bierze udziat w procesach immunologicznych i zapalnych,
regulujgc transkrypcje genowg cytokin prozapalnych; NLPZ dziafajg takze poprzez udziat w aktywadji
lipoksyn przeciwzapalnych (gtéwnie typu A); stosowanie NLPZ wigze sie jednak z mozliwoscig
wystgpienia szeregu dziatan niepozadanych, takich jak: alergie, dolegliwosci Zotgdkowo-jelitowe,
zaburzenia funkcji watroby i nerek oraz supresja szpiku kostnego;

glikokortykosteroidow (GKS) — podawane w monoterapii lub skojarzeniu (np. z metotreksatem
- MTX) doustnie, dozylnie, dostawowo (gtéwnie w przypadku zajecia nielicznych stawoéw, efekt
terapeutyczny trwa co najmniej 4 miesigce, po ktorych dopuszcza sie powtdrne podanie leku, choc
nawet pojedyncza dawka moze wywotac remisje) lub miejscowo, nalezg do nich np. heksacetonid
triamcynolonu, predizon oraz metyloprednizolon. GSK wplywajg na modyfikacje odpowiedzi
immunologicznej, co odbywa sie poprzez regulacje transkrypcji gendéw kodujgcych biatka
odpowiadajgce za procesy zapalne, gendw apoptotycznych czy kodujacych biatka regulujgce
proliferacje komorki; majg takze wptyw na napiecie i przepuszczalnos¢ Scian naczyn krwionosnych,
synteze lipokortyny 1 (przyczynia sie do zmniejszenia stezenia kwasu arachidonowego — prekursora
mediatoréw zapalenia); hamujg one takze wytwarzanie cytokin prozapalnych, w tym IL-1, IL-3, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8 czy TNF-a, oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych, jak réwniez zwiekszajg
aktywnosci endonukleaz i obojetnej endopeptydazy, hamujg takze migracje makrofagow i
proliferacje limfocytéw T i B. Pacjentom z uMIZS glikokortykosteroidy podawane sg systemowo, co
pozwala na ztagodzenie objawdw; leczenie GKS zwigzane jest jednak z szeregiem dziatan
niepozadanych w postaci hamowania wzrostu, opdzniania dojrzewania ptciowego, rozwoju zacmy

czy nietolerancji laktozy; dlatego tez zalecane jest stosowanie jak najmniejszych dawek w mozliwie
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jak najkrétszym czasie; zalecana dawka steroidéw wynosi do 1 mg/kg/ dzien i mozna jg zwiekszy¢
do 1-2 mg/kg/dobe u pacjentow z niewydolnoscig serca lub zapaleniem osierdzia;

o lekow modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh, ang. disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARDs) - podawanych doustnie, dozylnie, domiesniowo lub podskérnie, naleza do nich
np. metotreksat i sulfasalazyna; leki te zmniejszajg szybkos$¢ rozwoju uszkodzen strukturalnych
uktadu ruchu poprzez hamowanie aktywnosci procesow zapalanych dzieki regulacji odpowiedzi
immunologicznej; poczatkowo LMPCh stosowane byty tylko w przypadku braku odpowiedzi na
terapie GKS i NLPZ; obecnie poleca sie jednak ich jak najwczesniejsze wigczenie, poniewaz zwieksza
ono szanse remisji choroby i zapobiega trwatym uszkodzeniom w obrebie stawow; najczesciej jako
lek typu LMPCh stosowany w leczeniu I linii wykorzystywany jest metotreksat (MTX), ktorego
dziatanie polega na inhibicji reduktazy dihydrofolianowej prowadzacej do zmniejszenia syntezy
nukleotyddw purynowych i pirymidynowych, niezbednych do syntezy i naprawy DNA oraz replikagji
komdrkowej; hamuje on synteze DNA, oraz, posrednio, RNA i biatek. Niskie dawki MTX (10-25
mgtydzien) pozwalajg przywrdci¢ osteogenng aktywno$¢ komorek szpiku kostnego, a w skojarzeniu
z sulfasalazyng zmniejszy¢ stosunek RANKL (ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika kB,
ang. Receptor Activator for Nuclear Factor kB Ligand) / osteoprotegryna; ponadto MTX uczestniczy
w przywracaniu homeostazy komponentéw macierzy pozakomorkowej kosci i chrzgstki, hamujac
synteze i uwalnianie czynnikéw nasilajgcych proces zapalny (m.in. IL-1, IL-6, krazacego receptora
dla IL-2). MTX zmniejsza takze synteze reaktywnych form tlenu przez granulocyty i ekspresje biatek
adhezyjnych na ich powierzchni oraz hamuje proliferacje limfocytéw i indukuje apoptoze w
aktywowanych komoérkach T. Omawiany lek dziata takze poprzez uwalnianie adenozyny z komoérek
tkanki facznej, w wyniku hamowania transformylazy 5-aminoimidazolo-4-
karboksamidorybonukleotydowej, co prowadzi do zablokowania adhezji neutrofilbw oraz
zahamowania akumulacji leukocytow; efekty terapeutyczne MTX utrzymujg sie 2-3 miesiecy po
zastosowanej terapii, natomiast odpowiedz u wiekszosci pacjentow obserwowana jest po okoto 2-3
tygodniach. Do dziatan niepozadanych MTX nalezg gtdwnie dolegliwosci ze strony ukfadu
pokarmowego oraz zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, jest to jednak lek na ogoét dobrze
tolerowany; jesli mimo to wystgpi nietolerancja metotreksatu, zaleca sie podawanie leflunomidu
bedacego inhibitorem syntezy pirymidyn. Alternatywnym LMPCh w terapii MIZS jest z kolei
sulfasalazyna, dziatajgca bakteriostatycznie, przeciwzapalnie i immunosupresyjnie; w porédwnaniu
do MTX jest to jednak substancja gorzej tolerowana, jak rowniez wykazujgca nizszg efektywnosc;
jej zalecana dawka poczatkowa wynosi 10-20 mg/kg/dzien, a nastepnie poleca sie stopniowe jej
zwiekszenie do 50 mg/kg/dobe, odpowiedZ osiggana jest zwykle po 6-8 tygodniach leczenia. do
LMPCh zalicza sie takze hydroksychlorochine, cyklosporyne, azatiopryne oraz sole ztota, ktore
jednak stosowane sg znacznie rzadziej, ze wzgledu na mniejszg efektywnos$¢ i wieksz ryzyko

dziatan niepozadanych; leki z tej grupy podawane sg zwykle w I linii terapii uMIZS;
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o lekow biologicznych - podawanych dozylnie, domiesniowo lub podskdrnie, nalezg do nich np.
etanercept, Infliksymab, adalimumab i tocilizumab; s3 to substancje o dtugim okresie pottrwania, a
ich dziatanie oparte jest gtéwnie na wygaszaniu aktywnosci czynnikdéw prozapalnych (TNF-a, IL-1,
IL6) i neutralizacji limfocytéw dzieki nasladowaniu dziatania prawidtowych biatek ludzkich; leki
biologiczne wptywajg takze na receptory komdrkowe cytokin; efekty dziatania omawianych
substancji sg najlepiej widoczne przy dtugotrwatej terapii; schematy dawkowania oraz mechanizmy

dziatania poszczegdlnych lekéw biologicznych przedstawiono w tabeli [Tabela 8].

Tabela 8. Schematy dawkowania oraz mechanizmy dziatania poszczegdlnych lekéw biologicznych stosowanych w
MIZS [115].

Dawkowanie

0,8 mg/kgtydzien lub dwa razy w tygodniu; 0,4
mg/kg (max. 50 mg/tydzien)

Mechanizm dziatania

Etanercept Inhibitor TNF, rekombinowane biatko fuzyjne

Inhibitor TNF, monoklonalne przeciwciato

Infliksymab chimeryczne TNF

5-10 mg/kg/miesigc (max. 200 mg/miesigc)

<30 kg: 20 mg/co dwa tygodnie (24 mg/m?);

Adalimumab >30 kg: 40 mg/co dwa tygodnie

Inhibitor TNF, przeciwciato monoklonalne anty TNF

Anakinra

Antagonista receptora IL-1

2-10 mg/kg/dzien (max. 200 mg/dzien)

Kanakinumab

Inhibitor IL-1, przeciwciato monoklonalne anty-IL-
1B

<40 kg: 4-6 mg/kg/4-8 tygodni;
>40 kg: 150-300 mg/dawk4-8 tygodni

<30 kg: 12 mg/kg/2-4 tygodnie;

Tocilizumab Antagonista receptora IL-6 >30 kg: 8 mg/kg/2-4 tygodnie (max. dawka 400
mg)
Abatacept Selektywny modulator kostymulacji limfocytow T, 10 mg/kg/4 tygodnie (max. dawka 500 mg)

rozpuszczalne biatko fuzyjne
IL-1 — interleukina 1; IL-6 — interleukina 6; TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor).

Wiekszos¢ srodkdw stosowanych w terapii MIZS stanowig leki modyfikujace przebieg choroby, podczas
gdy udziat lekdw biologicznych to 45% [115].

Nalezy takze podkreslic, iz obecnie barak jest w petni skutecznej metody leczenia mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, Dlatego tez, kluczowy jest dobdr mozliwie najskuteczniejszej strategii
terapeutycznej w postaci monoterapii odpowiednim lekiem, lub tez odpowiedniego wyboru ich

skojarzenia [115].

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat leczenia zalecany w postaci uktadowej mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawdw [Rysunek 2].
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Rysunek 2. Schemat leczenia zalecany w postaci ukltadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw na
podstawie referencji [115].

Jako pierwszg linie leczenia w postaci uktadowej MIZS podaje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ; ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). W drugiej linii stosowane sg leki
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh, ang. disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) oraz
glikokortykosteroidy (GKS) podawane doustnie i/lub dostawowo. LMPCh wykorzystywane sg rowniez w
kolejnym rzucie leczenia, wraz z lekami biologicznymi jakimi sg blokery IL-1, IL-6 oraz TNF. Blokery
interleukiny 1 i 6 stosowane sg takze w IV linii leczenia uMIZS, w ktorej podaje sie takze inne leki

biologiczne [115].

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

Leczenie choroby Stilla ma obecnie charakter gtdwnie objawowy [74], [80]. Poczatkowo u pacjentow

zaleca sie stosowanie:

¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) - w I linii leczenia stosowany jest kwas
acetylosalicylowy; skuteczno$¢ dziatania tej grupy lekdw oceniana jest jednak na 10-15%
przypadkéw;

o glikokortykosteroidow (GKS) - prednizon (0,5-1 mg/kg mc./dobe) lub metyloprednizolon (10—
30 mg/kg m./dobe) w dozylnych pulsach przez 3-5 dni, co 4-6 tygodni; dodatkowo, jezeli pacjent
tego wymaga, podaje sie dawke podtrzymujacg przyjmowang doustnie (4-8 mg/dobe); remisje
uzyskuje sie w 75-95% przypadkow;

o lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) — u chorych z zapaleniem wielostawowym
lub aktywnymi objawami stawowymi podaje sie metotreksat (10-20 mg/tydzien), czesto w
skojarzeniu z GKS; efektem tego typu terapii jest mozliwo$¢ zmniejszenia dawki lub tez catkowitego
odstawienia glikokortykosteroidéow; MTX stosowany w AOSD wydaje sie charakteryzowac nizszg
hepatotoksycznoscig, niz obserwowana u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow;
natomiast w przypadku objawdw uktadowych stosowana jest cyklosporyna (2,5-5 mg/kg mc/dobe);
alternatywnie, cho¢ relatywnie rzadko, podaje sie takze leflunomid, azatiopryne,
hydroksychlorochine, sole ztota, pencilamine, cyklofosfamid lub chlorochine. Terapia prowadzona
jest do momentu uzyskania remisji (co udaje sie w okoto 40% przypadkéw, dla catej grupy lekéw i

40-80%, jezeli oceniana jest skuteczno$¢ samego metotreksatu) przez okres co najmniej 12
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miesiecy, choC czesto, gtdwnie w przypadku przewlektych proceséw zapalnych, moze ona trwac
przez wiele lat [74], [80];

Jezeli brak jest odpowiedzi na opisang powyzej strategie leczenia podaje sie immunoglobuliny w dawce

1-2g/kg mc. w ciggu 2-5 dni. Skutecznos¢ takiego leczenia oceniana jest na 71%, ale jego

ograniczeniem sg wysokie koszty [74], [80].

Jesli natomiast u chorego po stosowaniu lekéw modyfikujgcych przebieg choroby nie nastepuje

poprawa, wskazana jest terapia lekami biologicznymi blokujgcymi cytokiny prozapalne:

tocilizumab - szczegdlnie polecany w przypadku ciezkiego przebiegu AOSD, co zwigzane jest z
faktem, iz znaczaco zwieksza sie wtedy stezenie IL-6, ktorej inhibitorem jest tocilizumab; podaje sie
go w dawce 8 mg/kg mc./dobe w odstepach co 4 tygodnie; objawy uktadowe ustepujg zwykle po
podaniu pierwszych dawek leku; wtedy tez poprawiajg sie parametry laboratoryjne oraz hamowana
jest destrukcja stawdw [74], [80];

infliksymab — podawany w dawce 3-5 mg/kg w 0,2, po raz kolejny w 6 tygodniu leczenia, a
nastepnie co 6-8 tygodni, az do 28 tygodnia leczenia; terapia skuteczna, cho¢ obarczona szeregiem
dziatan niepozadanych takich jak: nasilenie zmian skérnych, ostre reakcje zwigzane z podaniem
leku, zaostrzenie niewydolnosci krgzenia, ostre zapalenie watroby, infekcje, zapalenie oskrzeli oraz
ptuc [74], [80];

etanercept — podawany w przypadku przewlektej postaci wielostawowej; terapia pozwala uzyskac
poprawe u okoto 20% pacjentdw; do dziatan niepozadanych tej terapii nalezg jednak pogorszenie
stanu klinicznego, zmiany skérne w miejscu podania leku, krwiste stolce oraz zakazenia [74], [80];
anakinra — podawana w dawce 100 mg/dzien, podskdrnie; pozwala na zmniejszenie jednoczesnego
dawkowania glikokortykosteroiddw i osiggniecie remisji; istnieje takze mozliwos¢ powrotu do terapii

w przypadku nawrotu choroby [74], [80].

Waznym aspektem terapii choroby Stilla u dorostych jest takze wdrozenie i systematyczna kontynuacja

rehabilitacji ruchowej, ktéra powinna nastgpi¢ bezposrednio po rozpoznaniu choroby [74], [80].

2.6.1. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII CHOROBY STILLA

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu choroby Stilla na podstawie

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2020 roku przedstawiono w ponizszej tabeli [Tabela 9].
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Tabela 9. Zestawienie opcji terapeutycznych stosowanych w terapii choroby Stilla (uMIZS i AOSD) wraz z analiza statusu refundacyjnego.

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE (NLPZ)

Ibuprofen
(np. Ibuprofen Hasco®,
Ibuprofen Polfarmex®,
Ibuprofrn-Pabi®)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: ryczait

Zarejestrowane wskazania:
m.in. stany gorgczkowe réznego pochodzenia (miedzy innymi w przebiegu grypy,
przeziebienia lub innych chordb zakaznych). Objawowe leczenie choroby
zwyrodnieniowej stawdw i reumatoidalnego zapalenia stawow (w tym mlodzienczego
reumatoidalnego zapalenia stawow).

Naproksen
(np. Anapran®, Anapran EC®,
Apo-Napro®, Nagesin Forte®,
Naproxen Hasco®, Naproxen
Polfarmex®)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Poziom odptatnosci: 50%

Zarejestrowane wskazania:
m.in. reumatoidalne zapalenie stawdéw, mtodziencze reumatoidalne zapalenie
stawow, ostre stany zapalne narzadu ruchu, goraczka rdéznego pochodzenia.

Indometacyna
(np. Elmetacin®, Metindol®)

Niefinansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce

GLIKOKORTYKOSTEROIDY (GKS)

Prednizon
(Encorton®)

Finansowane wskazanie:
Nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Wskazania off-label objete refundacja: <1>eozynofilowe
zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego); <3>obturacyjne choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okre$lone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL;
stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komdrek lub
szpiku; <4>miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

Poziom odptatnosci: ryczatt

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia):
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw,
reumatoidalne zapalenie stawéw, mlodziencze reumatoidalne zapalenie stawow
(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Metyloprednizolon

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby reumatyczne - krotkotrwate leczenie wspomagajace w czasie epizodu
zaostrzenia lub pogorszenia stanu zdrowia w przebiegu: tuszczycowego zapalenia
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii choroby Stilla

Terapia
(przyktady produktow Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
leczniczych)
(np. Depo-Medrol®, Medrol®, stawow; reumatoidalnego zapalenia stawdw, w tym w mtodzienczego
Meprelon®, Metypred®, Solu- Poziom odptatnosci: ryczatt lub 50% (w zaleznosci od formy reumatoidalnego zapalenia stawow (w niektorych przypadkach moze by¢
Medrol®) podania) wymagane podawanie matych dawek jako leczenie podtrzymujace); zesztywniajacego
i _ zapalenia stawdw kregostupa; ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej; ostrego
_Finansowane wskazanie: nieswoistego zapalenia pochewki éciegna; ostrego dnawego zapalenia stawéw;
Zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego. pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawdw; zapalenia btony maziowej w przebiegu

A L. choroby zwyrodnieniowej stawéw; zapalenia nadktykcia.
Poziom odptatnosci: ryczait.

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroby reumatyczne - jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia:
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw,

reumatoidalne zapalenie stawéw, mlodziencze reumatoidalne zapalenie stawow

(w przypadkach nie poddajacych sie innym metodom leczenia), goragczka
reumatyczna, ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej, pourazowe zapalenie kosci i

stawow, zapalenie nadkiykcia, nieswoiste ostre zapalenie pochewki Sciegna, ostre dnawe

zapalenie stawdw, zapalenie btony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawdw.

LEKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY (LMPCh, ang. Disease-modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania

Triamcynolon decyzii

(np. Polcortolon®)

Poziom odptatnosci: 30%.

Metotreksat Wskazania off-label objete refundacja: choroby autoimmunizacyjne inne
(np. Ebetrexat®, niz okreslone w ChPL; sarkoidoza w przypadkach inne niz okreslone w ChPL; Zarejestrowane wskazania:
Metotab®, Methotrexat- ziarniniakowe choroby ptuc w przypadkach inne niz okreslone w ChPL; m.in, lek jest wskazany w leczeniu: czynnego reumatoidalnego zapalenia
Ebewe®, stawdw u dorostych pacjentow; wielostawowych postaci ciezkiego,
Trexan®, Metex®, Namaxir®, Poziom odptatnosci: ryczatt oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (JIA),
Methofill® Metotreksat wskazaniach objetych refundacja. jesli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
Accord®) okazalo sie nieskuteczne;

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.41).
Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowane wskazanie:

- ALr:\tIau®n°L:f!|I:nomid Aktywna postac reumatoidalnego zapalenia stawdw. Zarejestrowane wskazania:
Bluefish®, Leflunomide Wskazania off-label objete refundacjq: mtodziencze idiopatyczne zapalenie Czynne reuronsatgzliﬂr:oe Zaatﬁalluesr:?zsgvvzwuu d%?g;?ﬁhcfgoné%h' Aktywna
medac®, Leflunomide Sandoz®) stawow - postaé wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku P P ¥ ) Y rych.

nietolerancji metotreksatu.
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu

decyzyjnego.

Terapia

(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Poziom odplatnosci: ryczatt oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we
wskazaniach objetych refundacja.

Sulfasalazyna
(np. Salazopyrin EN®
Sulfasalazin Krka®)

Finansowane wskazanie:
Choroba Le$niowskiego-Crohna; Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wskazania off-label objete refundacjga: choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL.

Poziom odplatnosci: ryczatt oraz bezpftatnie dla chorych >75. r.z. we
wskazaniach objetych refundacja.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatnie dla chorych >75. r.z. we
wskazaniach objetych refundacja.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow, oporne na leczenie z zastosowaniem
NLPZ.
Choroby zapalne jelit (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna).

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®,
Sandimmun® , Sandimmun
Neoral®)

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacja: <1>choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespét Alporta z
biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku
Zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; <2>aplazja lub
hipoplazja szpiku kostnego; biataczka z duzych granularnych limfocytéw T;
wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; zespdt aktywacji makrofagow;
zespot hemofagocytowy; matoptytkowo$¢ oporna na leczenie; zespot
mielodysplastyczny - leczenie paliatywne; stan po przeszczepie konczyny,
rogdéwki, tkanek lub komorek.

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.10).

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawdw u dorostych, u ktérych konwencjonalne
metody leczenia obejmujace przynajmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby np. niskie dawki
metotreksatu okazaly sie niewystarczajace.
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii choroby Stilla

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowane wskazanie:

Nowotwory ztosliwe.
Zarejestrowane wskazania:

m.in. w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zazwyczaj
kortykosteroidami) chorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich jak:

toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie stawdw,
A zapalenie skérno-mig$niowe, zapalenie wielomie$niowe, guzkowe zapalenie

Azatppryna okototetnicze, pecherzyca zwyczajna - piodermia zgorzelinowa,
(np. Azathloprg]e VIS®, autoimmunologiczna niedokrwistoé¢ hemolityczna, przewlekta oporna

Imuran®) Wskazania off-label objete refundacja: <1>nieswoiste zapalenie jelit inne | plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby.
niz o podfozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; nefropatia IgA | Azatiopryne stosuje sie, gdy: a) choroby te sg oporne na kortykosteroidy; b)

inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie kortykosteroidy sg przeciwwskazane, lub c) trzeba zastosowac leczenie
naczyf inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia; kortykosteroidami w dawkach powodujacych ciezkie dziatania niepozadane.
<2>choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; <3>stan

po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek; <4>sarkoidoza;
$rodmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z
wyjatkiem idiopatycznego widknienia ptuc; ziarniniakowe choroby ptuc - w

przypadkach innych niz okreslone w ChPL.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowane wskazanie:
We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

Poziom odptatnosci: ryczatt.
Polsce. Koniec dopuszczenia do obrotu

(n|:)s?|!:uzr::((,jtoa:1®) Niefinansowane ze $rodkéw publicznych w

Zarejestrowane wskazania:

Finansowane wskazanie: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
m.in. reumatoidalne zapalenie stawdw.

dzien wydania decyzji

Chlorochina
(Arechin®) Wskazania off-label objete refundacja: [1] choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; [2] porfiria skorna pozna.
Poziom odptatnosci: 30% oraz bezptatny dla senioréw >75 r.z.
. Niefinansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Hydroksychlt_)lé)ochlna Na mocy decyzji Ministra Zdrowia wydanej w dniu 2 marca 2015 roku wydano zgode na czasowe wprowadzenie do obrotu
(Plaguenil®) ! 0® ;
produktu leczniczego Plaquenil® na warunkach importu docelowego leku [146].
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu

decyzyjnego.

Terapia
(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Pencilamina
(Cupremil®)

Finansowane wskazanie: Choroba Willsona

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Zarejestrowane wskazania:
Reumatoidalne zapalenie stawow o ciezkim przebiegu. Choroba Wilsona
(zwyrodnienie soczewkowo-watrobowe). Cystynuria. Zatrucie otowiem.

Przewlekte aktywne zapalenie watroby.

Cyklofosfamid
(Endoxan®)

Finansowane wskazanie: Nowotwory ztosliwe.

Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Finansowane wskazanie: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Wskazania off-label objete refundacjq: <1>choroby autoimmunizacyjne;
amyloidoza; <2>zespdt hemofagocytowy; zespdt POEMS; matoptytkowosc
oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia hemolityczna oporna na leczenie
kortykosteroidami; <3>sarkoidoza; $rédmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc.

Poziom odptatnosci: ryczait

Finansowane wskazanie:
Katalog chemioterapii (C.13).

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:

Monoterapia lub leczenie skojarzone w: biataczce (ostrej lub przewlektej
biataczce limfoblastycznej/limfocytowej i biataczce szpikowej); chtoniaku
Ztosliwym (ziarnicy ztosliwej - chorobie Hodgkina, chtoniaku nieziarniczym,
szpiczaku mnogim); litych guzach ztosliwych wywotujgcych lub
niewywotujgcych przerzutdw (rak jajnika, rak piersi, drobnokomérkowy rak
ptuc, neuroblastoma, miesak Ewinga, miesniakomiesak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak, ziarniak Wegenera). Leczenie immunosupresyjne w
przeszczepach organéw, jako bodziec warunkujacy, poprzedzajacy
allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w ciezkiej anemii aplastycznej,
ostrej biataczce szpikowej i ostrej biataczce limfoblastycznej, przewlektej
biataczce szpikowe;j.

LEKI BIOLOGICZNE

Immunoglobulina ludzka
(np. HyQvia®, Gammanorm®,
Cuvitru®, Kiovig®)

Finansowany w ramach programow lekowych:

B.17. — leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, W
TYM: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 W
CALOéCI; D82, W TYM: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM:
D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)

B.62. — leczenie pierwotnych niedobordéw odpornosci (PNO) u pacjentow
dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6,
D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9;
D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9)

B.67. - leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

Zarejestrowane wskazania:
m.in. leczenie substytucyjne u dorostych (w wieku > 18 lat) z: zespotami
pierwotnego niedoboru odpornosci z uposledzeniem wytwarzania
przeciwciat; hipogammaglobulinemig i nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi u pacjentow z przewlekia biataczka limfocytowa (chronic
lymphocytic leukaemia, CLL), u ktorych profilaktyczne leczenie
antybiotykami jest nieskuteczne lub przeciwwskazane;
hipogammaglobulinemia i nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u
pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim; hipogammaglobulinemig u pacjentow w
okresie przed przeszczepem i po allogenicznym przeszczepie krwiotwdrczych
komoérek macierzystych.
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii choroby Stilla

Terapia

(przyktady produktow

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

leczniczych)

B.78.- leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw
dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6,
D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9;
D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9) z zastosowaniem
immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidaza
ludzka

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowany w ramach programow lekowych:

B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)

B.35. - leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (1zs)

Zarejestrowane wskazania:
m.in.
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS). Leczenie
wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci
czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego skapostawowego zapalenia

Etanercept stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach
& ® (ICD-10 140.5, M 07.1, M 07.2, M07.3) . P P . .
3 BenleE:rp;gi@,)Enbrel ! B.36.- leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow niewystarczajacej :?eazmziﬂ.?;:;:ngsﬁzt lub potwierdzone;
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45) ) :
B.47. - leczenie umiarkowanej i ankIIe‘JIOF:)(;StaCI tuszczycy plackowatej (ICD-10 Zgodnie z programem lekowym B.33. moze byé stosowany w
) leczeniu MIZS (w tym postaci ukladowej) oraz zespotu Stilla u
Poziom odptatnosci: bezptatny dorostych.
Zarejestrowane wskazania:
Finansowany w ramach programow lekowych: m. in. reumatoidalne zapalenie stawow (RZS). W skojarzeniu z
B.32. - leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50) metotreksatem w ograniczaniu objawéw podmiotowych i przedmiotowych
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego oraz poprawy sprawnosci fizycznej: u dorostych pacjentéw z aktywng
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M postacig choroby niedostatecznie reagujacych na leczenie
Infliksymab 06, M 08) przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs),

(np. Flixabi®, Inflectra®,
Remicade®, Remsima®,
Zessly®)

B.35. - leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
B.36.- leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (zzsk) (ICD-10 M 45)
L 40.0)
B.55. - leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG)
(ICD-10 K51)

Poziom odptatnosci: bezptatny

w tym metotreksatem; u dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng i
postepujaca postacig choroby, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni
metotreksatem lub innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARDs). W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty
zmniejszenie postepu uszkodzenia stawdw. Zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa. Leczenie ciezkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktdrzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie. tuszczycowe
zapalenie stawdw. Leczenie aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego
zapalenia stawdw u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD)
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu

decyzyjnego.

Terapia

(przyktady produktow
leczniczych)

Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

byfa niewystarczajgca. Infliksymab nalezy podawac w skojarzeniu z
metotreksatem lub sam u pacjentéw, u ktdrych leczenie metotreksatem
byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia. W
badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowg symetryczng
postacig tuszczycowego zapalenia stawéw wykazano, ze leczenie
infliksymabem poprawia aktywnos$¢ fizyczng oraz zmniejsza szybkos$¢
postepu uszkodzen stawow obwodowych.

Adalimumab
(np. Amgevita®, Hyrimoz®,
Imraldi®, Humira®)

Finansowany w ramach programow lekowych:

B.32. - leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)

B.35. - leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (1zs)
(ICD-10 140.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

B.36.- leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)

L 40.0)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Finansowany w ramach programu lekowego:
B.105. - leczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — cze$¢ posrednia,
odcinek tylny lub cata btona naczyniowa (ICD-10 H 20.0, H 30.0)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania: m.in. mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow.

Zgodnie z programem lekowym B.33. moze by¢ stosowany w
leczeniu MIZS (w tym postaci ukladowej) oraz zespotu Stilla u
dorostych.

W 2018 roku Adalimumab
otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT odnosnie rozszerzenia
populacji docelowej kwalifikujgcej sie do Programu chorych na RZS z
umiarkowang aktywnoscig choroby.

?gf;:cci:g)t Niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
Kanakinumab o , . )
(Ilaris®) Niefinansowany ze srodkow publicznych w Polsce
- Zarejestrowane wskazania:
e Koncentrat do Finansowany w ramach programu lekowego: - _ - . P
Tocilizumab . N ! - B . m.in.mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku
(RoActemra®) sporzadzania roztworu B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow uogolnionym - uMIZS. Leczenie czynnego mtodzienczego idiopatycznego

do infuzji i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o

zapalenia stawow o poczatku uogdlnionym (UMIZS) u pacjentdw w wieku co
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2.6.1. Interwencje refundowane w Polsce w terapii choroby Stilla

Terapia
(przyktady produktow Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
leczniczych)

przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M najmniej 2 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajacq odpowiedz
na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i

Roztwdr do wstrzykiwan 08).
kortykosteroidami systemowymi. Lek moze by¢ podawany w

monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktérych

podskdrnych w
leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.

amputkostrzykawkach Poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania:
m.in. choroba Stilla. Lek jest wskazany do stosowania u dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie
ciata co najmniej 10 kg w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci

Finansowany w ramach programu lekowego:

B.86. - leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9,
D89.8, D89.9) uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
Anakinra ) . (uM1zs) i chorob_y Stilla u_doros_lych (A_OSD), z czynnymi objawami
(Kineret®) Poziom odptatnosci: bezptatny uktadowymi wskazujacymi na umiarkowana lub znaczng
aktywnosc choroby lub u pacjentow z utrzymujaca sie
Finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii aktywnoscia choroby po leczeniu niesteroidowymi lekami
lekowych (RDTL) we skazaniu: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami. Lek mozna
o poczatku uogdlnionym [69]. stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwzapalnymi i lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby.
Zarejestrowane wskazania:

Dorosli: Chtoniaki nieziarnicze (ang. NHL). Leczenie wcze$niej nieleczonych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-1V stopniu klinicznego
zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapia. Leczenie podtrzymujace

chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne. Monoterapia u chorych na nieziarnicze chtoniaki

Finansowany w ramach programu lekowego: PR .
B.12. — Leczenie chiopakéw zlogliwych (ICD-10 C81, C83) grudkowe w LII-IV stopniu Klinicznego zaawansowania w przypadku
. . - L L opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
B.33. — leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego . o . Lo oI .
chemioterapii. Leczenie chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych

Rytuks b idiopatycznego zapalenia stawdw 86pr|\z4e8i8e)gu agresywnym (ICD-10 M 05, M komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg
uksyma , . 4 o . )
(Blitzima®, MabThera®) B.75. — Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) s_chematu cHop (cykI_ofosfamld_, doksorubicyna, wmkrysFyna, .
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M 31.3, M 31.8) pret_jnlzolon). Przewlekia biataczka ||mf_ocytowa’:1 (PBL) W skojarzeniu z
Katalog chemioterapii (C.51.) chemioterapig u chorych z PBL w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych
— oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna
. - jest ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
Poziom odptatnosci: bezptatny stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami
monoklonalnymi, w tym rytuksymabem, lub u pacjentéw wczesniej
opornych na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z
chemioterapig. Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS). W skojarzeniu z
metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktdrych stwierdzono
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu @

decyzyjnego.

Terapia

(przyktady produktow Finansowanie ze srodkow publicznych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
leczniczych)

niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekdw
modyfikujgcych proces zapalny (ang. DMARDs), w tym jednego lub kilku
inhibitorow czynnika martwicy nowotwordw (ang. TNF). Wykazano, ze
podawanie preparatu w skojarzeniu z metotreksatem wywiera,
potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujacy wplyw na postep
uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnos$¢ fizyczng. Ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn (ang. GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (ang.
MPA). W skojarzeniu z glikokortykosteroidami do indukcji remisji u
dorostych pacjentdw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem
naczyn (Wegenera) i mikroskopowym zapaleniem naczyn.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. oraz stron internetowych https://indeks24.pl oraz http://www.sluzbazdrowia.com.pl [104], [116], [117].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) { H

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkow klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono polskie i $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia choroby

Stilla, z podziatem na wytyczne skierowane wzgledem populacji pediatrycznej i dorostej [Tabela 10].
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu cg

decyzyjnego. \H

Tabela 10. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia choroby Stilla, w tym mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz choroby Stilla u
doroslych (stan na: listopad 2020 rok).

Rok wydania

wytycznych Zalecane leki/ substancje

Referencja Kraj/ Region Organizacja

Choroba Stilla - pacjenci pediatryczni i dorosli

W celu uzyskania remisji choroby, zalecane sg kortykosteroidy podawane dozylnie lub dostawowo.
Chorzy ze znaczng aktywnoscig choroby powinni by¢ leczeni metotreksatem. Terapia biologiczna
zalecana jest wobec chorych z nietolerancjg metotreksatu lub utrzymujaca sie aktywnoscig choroby
pomimo zastosowania opisanego powyzej schematu leczenia. W postaci uktadowej MIZS,
efektywnos¢ stosowania anakinry, kanakinumabu i tocilizumabu zostata potwierdzona
wynikami wiarygodnych badan RCT. Inne leki zarejestrowane w leczeniu MIZS u dzieci (bez

NHS England 2015 wzgledu na postac choroby) to: etanercept, adalimumab, abatacept. Jedynie anakinra jest
zarejestrowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych. U chorych z uktadowa postacig MIZS i
objawami zespotu aktywacji makrofagow (ang. macrophage activation syndrome, MAS) anakinrg
moze by¢ zastosowana przed terapig metotreksatem, jako terapia potencjalnie ratujgca zycie. W
pozostatych przypadkach, po zastosowaniu leczenia I linii kortykosteroidami i/lub metotreksatem
nalezy zastosowac terapie biologiczng, ktdra powinna by¢ indywidualnie dobrana do potrzeb pacjenta
(zalecane leczenie tocilizumabem lub anakinrg).

Wielka

[86] Brytania

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow - pacjenci pediatryczni

W postaci uktadowej MIZS z dominujgcymi objawami narzagdowymi rekomendowane sg w ramach I
rzutu: terapia anty-IL-1, anty-IL-6, metotreksat, prednizon, dozylne immunoglobuliny,

2 z cyklosporyna A; w przypadku ciezkiego lub nawrotowego przebiegu: cyklosporyna A.

g EksEertt_)w_ds. - 2013/ Dodatkowo, rozpatrywa¢ mozna leczenie chloroching lub hydroksychloroching w ramach monoterapii
Reumatologii Dzieciecej . f .
rzv Konsultancie Kraiowym w aktualizacja lub leczenia skojarzonego.

przy Ronsuit Jowyn 2016 Przy braku skutecznosci leczenia skojarzonego lub w sytuacji zagrozenia zycia, niezaleznie od postaci

Dziedzinie Reumatologii - . .
MIZS, rekomendowany jest przeszczep komorek macierzystych.
Pacjenci osiggajgcy wiek dorosty powinni by¢ dalej leczeni zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami.

[84], [85] Polska

W postaci uktadowej MIZS jako leczenie I linii stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne. II linia

terapii obejmuje z kolei LMPCh oraz glikokortykosteroidy podawane dostawowo badz doustnie. Leki

[115] Polska Dabkowska i wsp. 2019 modyfikujace przebieg choroby stosowane sg takze w III linii leczenia, w skojarzeniu z inhibitorami

IL-1, IL-6 i TNFa. Wymienione blokery interleukin oraz inhibitory TNF podawane sg takze w ramach
terapii IV linii, w ktdrej polecane sg wspdlnie z innymi lekami biologicznymi.

W leczeniu postaci uktadowej mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) w Polsce
rekomendowane sa: niesteroidowe leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy, leki modyfikujgce
2019 przebieg choroby (DMARDSs) oraz inhibitory IL-6 (tocilizumab). Tocilizumab, w monoterapii lub terapii
skojarzonej z glikokortykosteroidami jest szczegdlnie rekomendowany przez eksperta ze wzgledu na
relatywnie najwyzszg skutecznos¢.

Rekomendacje eksperta
klinicznego ankietowanego
prze Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

[100] Polska
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

[87]

Stany
Zjednoczone

Childhood Arthritis and
Rheumatology Research
Alliance (CARRA)

wytycznych

2012

Autorzy zalecen przedstawili 4 strategie leczenia pacjentéw z postacig uktadowg miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS), przez pierwszych 9 miesiecy terapii:
o strategia 1. — korygowane dawki kortykosteroidow, w przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach
mozliwo$¢ zastosowania jednej z 3 pozostatych strategii leczenia,

o strategia 2. — korygowane dawki metotreksatu i/lub kortykosteroidéw, w przypadku
nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwos¢ zastosowania jednej z 2 strategii leczenia z
wykorzystaniem terapii biologicznej (anakinra lub tocilizumab),

o strategia 3. — korygowane dawki anakinry opcjonalnie z glikokortykosteroidami, w
przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwos¢ zastosowania strategii leczenia z
wykorzystaniem tocilizumabu lub dodanie metotreksatu do terapii,

o strategia 4. — korygowane dawki tocilizumabu opcjonalnie z glikokortykosteroidami, w przypadku
nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwo$¢ zastosowania strategii leczenia z wykorzystaniem
anakinry lub dodanie metotreksatu do terapii.

[88]

Stany
Zjednoczone

American College of
Rheumatology (ACR)

2013

W pierwszej linii leczenia pacjentow z postaciq ukladowa miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw i czynnymi objawami uktadowymi nalezy rozwazy¢ stosowanie
anakinry, monoterapie kortykosteroidami lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi — NLPZ (w
zaleznosci od stopnia aktywnosci choroby oraz liczby zajetych stawdw).

Jezeli aktywno$¢ choroby utrzymuje sie w okresie 1 tygodnia od podania anakinry zaleca sie
podawanie kanakinumabu, tocilizumabu, MTX, leflunomidu lub inhibtiora TNF-a. Przy chorobie
utrzymujacej sie w stanie aktywnym przez 2 tygodnie po zastosowaniu kortykosteroidéw nalezy
natomiast wzig¢ pod uwage terapie anakinrg, kanakinumabem, tocilizumabem, metotreksatem lub
tez leflunomidem. Z kolei w przypadku dalszej aktywnosci choroby po miesigcu stosowania NLPZ
proponowane jest leczenie anakinra, monoterapia kortykosteroidami lub tez podawanie
tocilizumabu albo kanakinumabu.

Jako III linia leczenia rekomendowane jest podawanie kanakinumabu, tocilizumabu, metotreksatu,
inhibitora TNF-a lub tez leflunomidu, jezeli w ciggu miesigca po wczesniejszym leczeniu anakinrg
utrzymuje sie aktywno$¢ choroby. Jesli natomiast schorzenie pozostaje aktywne po 2 tygodniach

monoterapii kortykosteroidami zaleca sie stosowanie anakinry, kanakinumabu, tocilizumabu,
metotreksatu, inhibitora TNF-a lub tez leflunomidu,

[89]

Kanada

Pediatric Committee of the
Canadian Rheumatology
Association

2016

Zalecenia dotyczg leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow bez wzgledu na postac
choroby.

W terapii mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw stosowane sg NLPZ, kortykosteroidy, leki
modyfikujgce przebieg choroby (DMARDSs) oraz leki biologiczne. Pomimo, iz w wytycznych nie
podano odrebnych rekomendacji dla postaci uktadowej MIZS, podkreslono, ze w uMIZS moga by¢
stosowane: tocilizumab (w I linii), kanakinumab (u chorych w wieku 2 lat lub starszych i z czynnymi
objawami uktadowymi) oraz anakinra (u chorych nieodpowiadajacych na ogéinoustrojowo
podawane kortykosteroidy z czynnymi objawami uktadowymi lub nieodpowiadajacych
na metotreksat, z aktywnym zapaleniem stawow).

58




Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu
decyzyjnego.

Referencja Kraj/ Region Organizacja Hecig e

wytycznych Zalecane leki/ substancje

W leczeniu postaci uktadowej MIZS, zalecane jest stosowanie w pierwszej kolejnosci NLPZ i
kortykosteroidéw, do ktérych moze zostac nastepnie dodane leczenie z zastosowaniem DMARDs
(metotreksat), a w dalszej kolejnosci wtgczone leczenie terapig biologiczng (anakinra lub
tocilizumab, w przypadku opornosci na wczesniejsze schematy terapii; poziom dowoddw II; stopien
rekomendacji IA).

Poziom dowoddw:

I — Dane pochodzace z przynajmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT,

II - Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych kontrolowanych badan bez randomizacji lub z

dobrze zaprojektowanych badan kochortowych lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych,
najlepiej z wiecej niz jednego osrodka/ grupy/ serii czasowej z interwencjg lub bez. Szczegdinie

Society for Pediatric 2012 wazne wyniki w badaniach bez grup kontrolnych réwniez uznawano za tego typu

Rheumatology (GKJR) dowdd.

III - Opinie ekspertéw bazujace na danych klinicznych, opracowania opisowe lub raporty z paneli

eksperckich.

German
[90] Niemcy

Stopien rekomendaciji:
A - Istniejg mocne dowody na poparcie zalecenia przeprowadzenia danej interwencji.
B - Istniejg akceptowalne dowody na poparcie zalecenia przeprowadzenia danej interwencji.
C - Istniejg stabe dowody dotyczace korzysci lub zagrozenia zawigzanego z zastosowaniem danej
interwencji; zalecenia moga opierac sie na innych podstawach.
D - Istniejg akceptowalne dowody na poparcie zalecenia, aby interwencja nie byta wykorzystywana.
E - Istniejg mocne dowody na poparcie zalecenia, aby interwencja nie byta wykorzystywana.

W leczeniu postaci uktadowej MIZS, zalecane jest stosowanie w pierwszej kolejnosci
kortykosteroidow lub alternatywnie anakinry (réwniez w monoterapii) [zgodnos¢: 100%, poziom
dowododw i stopien rekomendacji: ITIA]. W przypadku utrzymujacej sie lub nawracajacej
PRO-KIND podkomitet German ogdlnoustrojowej aktywnosci choroby rekomendowane jest wprowadzenie terapii biologicznej
[91] Niemcy Society for Pediatric 2018

[blokada IL-1 (anakinra, kanakinumab) lub IL-6 (tocilizumab)], szczegdlnie w przypadku
wczeshiejszego leczenia jedynie z zastosowaniem kortykosteroidow lub opornosci na tg forme terapii
PSR ) [zgodnos¢ 100%; poziom dowoddw i stopien rekomendacji: IA/IIA].

Ocena poziomu dowoddw i stopni rekomendacji bazowata na klasyfikacji Oxford Centre for Evidence-
based Medicine,

Zalecenia dotyczg leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow bez wzgledu na postac

choroby. W pierwszej kolejnosci stosowane sg leki przeciwbdlowe (stopier rekomendacji: C, D) i
. NLPZ (stopien rekomendacji: B), a w dalszej kolejnosci kortykosteroidy, DMARDs (metotreksat,
. Royal Australian College of ) ; VI
[92] Australia General Practitioners (RACGP) 2009 leflunomid, sulfasalazyna lub hydroksychlorochina) oraz leczenie biologiczne.

Stopien rekomendaciji:
A: Doskonate dowody — uzyskane dane moga by¢ przetozone bezposrednio na praktyke kliniczng.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

wytycznych

B: Dobre dowody - uzyskane dane mogg by¢ przetozone bezposrednio na praktyke kliniczng w
wiekszosci sytuacji.
C: Czesciowe dowody - zebrane dane stanowig wsparcie dla zalecen, ale nalezy zachowac ostroznosc¢
w ich przeniesieniu na praktyke kliniczna.
D: Stabe dowody - zalecenia nalezy stosowaé w praktyce klinicznej z ostroznoscia.

Pediatric Rheumatology

W leczeniu postaci uktadowej MIZS, zalecane jest stosowanie w pierwszej kolejnosci systemowo

Work;,’gi tg;zlg;:fthe podawanych kortykosteroidéw, NLPZ +/- metotreksatu. W przypadku utrzymujacych sie objawow
. . ukfadowych pomimo zastosowanego leczenia, rekomendowane jest wigczenie terapii inhibitorem IL-1
[93] TR S?Efﬁ&i;ﬁ;@iﬁ%gﬁgiéggd A (anakinra lub kanakinumab) lub IL-6 (tocilizumab) [poziom dowodéw: IB].
of the Poﬁgggiz%foaety of Brak informacji o zastosowanej metodzie oceny poziomu dowoddw.
Paediatric Rheumatolo Zarowno cel terapeutyczny, jak i samo leczenie powinno by¢ opracowywane indywidualnie dla
[102] Europa European Associatio, ,;qy 2018 kazdego pacjenta. W wytycznych nie przedstawiono szczegdtowych opcji terapeutycznych
P stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Choroba Stilla u dorostych
Leczenie choroby Stilla u dorostych w pierwszej kolejnosci powinno obejmowac stosowanie NLPZ i
glikokortykosteroidow (silna rekomendacja), w przypadku niewtasciwej odpowiedzi na
glikokortykosteroidy lub wystgpienie opornosci na tg forme leczenia mozna wigczy¢ do terapii
metotreksat (silna rekomendacja)/ cyklosporyne (staba rekomendacja) /inne DMARDs (staba
rekomendacja). W przypadku braku skutecznosci opisanego leczenia zalecane jest stosowanie:
inhibitorow TNF (staba rekomendacja), inhibitora IL-6 (staba rekomendacja) lub inhibitoréw IL-1
(staba rekomendacja). Dodatkowo, sugeruje sie takze wykorzystanie abataceptu oraz rituksymabu
jako form alternatywnego leczenia biologicznego (staba rekomendacja).
. _— W przypadku chorych, u ktorych choroba Stilla jest formg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
[94] Japonia 'Ia(o?r'::?(tinc"lzmﬁi]sat:yrsﬁ;; 2018 stawow utrzymujaca sie w wieku dorostym, sugerowane jest stosowanie: metyloprednizolonu/
P Jap Zdrowia cyklosporyny (staba rekomendacja) lub lekéw biologicznych (tocilizumab lub kanakinumab; silna

rekomendacja).

Etanercept i abatacept sg ponadto sugerowane jako jedna z opcji leczenia aktywnego zapalenia
stawow bez wspdtistniejgcych objawdw ogdlnoustrojowych, ktdére wykazuje opornos¢ na
konwencjonalne leczenie (staba rekomendacja).

Sita dowodoéw/ rekomendaciji:
Sita dowodéw/ rekomendacji okreslana byta wstepnie przez analitykéw prowadzacych przeszukanie
zrédet literaturowych oraz ekstrakcje danych zgodnie z metodami zaproponowanymi przez Minds
jako: A (dowody mocne), B (dowody umiarkowane), C (dowody stabe) i D (dowody bardzo stabe).
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Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Nastepnie, cztonkowie panelu ekspertéw decydowali o ogdlnym poziomie dowoddw/ rekomendacji
dla kazdego zalecenia (tj. A -mocne, B-umiarkowane, C-stabe i D-
bardzo stabe. Sita dowoddw/ rekomendacji oparta byta na ocenie stosunku korzysci i zagrozen
zwigzanych z dang interwencjg. Pod uwage brano takze aspekty ekonomiczne. Decyzje panelu
ekspertow podejmowane byty przy wykorzystaniu zmodyfikowanej metody Delphi, przy czym do
uzyskania konsensusu konieczna byta zgoda 70% cztonkéw panelu.

[103],
[160]

Wiochy

Panel ekspertow w dziedzinie
reumatologii i przeglad
literatury.

2019

Terapia z wykorzystaniem inhibitorow IL-1 (anakinra, kanakinumab) jest rekomendowana jako
terapia biologiczna pierwszej, jak i kolejnych linii leczenia, szczegdinie wérdd pacjentdow z objawami
uktadowymi. Ponadto, w przypadku braku odpowiedzi na trapie jednym typem anty-IL-1 zalecane
jest jej kontynuowanie innym lekiem z tej grupy — brak odpowiedzi na pierwszy z nich nie wyklucza
powodzenia terapeutycznego innego. Ponadto, bazujac takze na danych dotyczacych chorych z
uMIZS, uznaje sie, iz dzialaniem korzystnym, podnoszacym prawdopodobienstwo
powodzenia terapii jest wczesne rozpoczecie leczenia anty-IL-1.

[95]*

Swiat

Przeglad oparty o zasady EBM

2018

Celem opracowania byta ocena stosowania lekdw biologicznych w terapii opornej na standardowe
leczenie choroby Stilla u dorostych. W oparciu o przeprowadzony przeglad medycznych baz danych
zidentyfikowano badania, w ktdrych 422 pacjentéw byto leczonych terapig biologiczng. Wyniki
przegladu wskazujg, ze wobec pacjentéw z oporng na standardowe leczenie chorobg Stilla u
dorostych, najlepsza opcja terapeutyczng jest zastosowanie anakinry lub tocilizumabu.

*z uwagi na zidentyfikowanie tylko dwdch wytycznych dotyczacych leczenia choroby Stilla u dorostych, zdecydowano réwniez o uwzglednieniu wynikéw najbardziej aktualnego (2018 rok) przegladu
opartego na zasadach EBM w analizowanym wskazaniu. DMARDs — leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs), EBM - medycyna oparta na
dowodach naukowych (ang. evidence based medicine), IL-1 — interleukina 1, IL-6 — interleukina 6, MIZS - miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, RCT

— randomizowane badanie kliniczne, TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor), uMIZS — posta¢ uktadowa miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) ‘

Podsumowanie rekomendacji wytycznych praktyki klinicznej

Posta¢ ukladowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS)

Standardowe leczenie uktadowej postaci MIZS rozpoczynane jest od stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NPLZ), glikokortykosteroidow (GKS) lub lekow modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARDs), w ktérych zakresie stosowany jest gtéwnie metotreksat. Leki te mogg by¢ stosowane w
monoterapii lub tez w skojarzeniu, w celu uzyskania wiekszej skutecznosci. Terapia biologiczna
dostepna jest natomiast wobec pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby, wystepujaca
pomimo wczesniejszego stosowania leczenia standardowego i obejmuje stosowanie
inhibitoréow IL-1 (anakinra, kanakinumab) lub inhibitoréw IL-6 (tocilizumab) [83], [84], [85], [86],
[87], [88], [89], [90], [91], [92], [100]. Czes¢ wytycznych rekomenduje w terapii II rzutu w
pierwszej kolejnosci anakinre i tocilizumab [85], [89]. Niektdre z wytycznych wskazujg réwniez na

mozliwos$¢ stosowania anakinry w ramach poczatkowego leczenia MIZS [83], [84], [90],[100].

Ponadto, zgodnie opracowaniem polskim dotyczagcym leczenia MIZS, leczenie postaci uktadowej
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow rozpoczynane jest od niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. II linia terapii obejmuje z kolei LMPCh oraz glikokortykosteroidy podawane
dostawowo oraz doustnie. Leki modyfikujace przebieg choroby stosowane sa takze w III linii
leczenia, jako terapia podawana w skojarzeniu z inhibitorami IL-1, IL-6 i TNFa (m.in.
tocilizumab). Wymienione blokery interleukin oraz inhibitory TNFa polecane s3 takze do stosowania w

ramach terapii IV linii, w ktdérej moga by¢ wykorzystywane wspdlnie z innymi lekami biologicznymi [115].

Choroba Stilla u dorostych (AOSD)

Zidentyfikowano dwa opracowania dotyczace wytycznych leczenia choroby Stilla u dorostych. W
wytycznych japonskich rekomendowane jest wykorzystanie NLPZ i GKS jako lekéw I linii. Jezeli u
pacjenta brak jest odpowiedzi, lub tez wystepuje opornos¢ na te metody leczenia rekomendowane jest
wigczenie metotreksatu/ cyklosporyny/ innych DMARDs, a przy braku skutecznosci opisanego leczenia
zalecane jest stosowanie: inhibitoréw TNF, inhibitora IL-6 lub inhibitoréw IL-1 [93]. Wedtug
wytycznych wioskich ekspertéw, inhibitory IL-1 zaleca sie z kolei zaréwno jako pierwsza, jak i kolejng
linie leczenia biologicznego. Dodatkowo, w przypadku niepowodzenia leczenia jednym anty-
IL-1 rekomendowane jest zastosowanie terapii innym typem inhibitora IL-1 [103], [160].
Przeglad systematyczny oparty na zasadach EBM (medycyna oparta na dowodach naukowych; ang.
evidence based medicine) pochodzacy z 2018 roku, potwierdza, ze wobec pacjentéw z oporng na
standardowe leczenie chorobg Stilla u dorostych, najlepsza opcja terapeutyczng jest

zastosowanie anakinry lub tocilizumabu [94].
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3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENOW Z CHOROBA STILLA

W Polsce, w chwili obecnej, dostep do terapii biologicznych (w tym antagonistéw interleukiny) jest
jednym znacznie ograniczony, w poréwnaniu do innych krajow Europy. Szacuje sie przyktadowo (dane
opublikowane w roku 2019), iz dostep do innowacyjnych terapii w Polsce miato jedynie okoto 10%
chorych na mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (niezaleznie od postaci choroby) oraz 1,5%
pacjentow z RZS (wedtug definicji zawartej w programie lekowym B.33. AOSD kwalifikowane jest jako
postac uktadowa RZS). Jak wspomniano, jest to istotnie mniejszy odsetek pacjentéw, w poréwnaniu do
innych krajow europejskich, w ktérych juz w roku 2010 leki biologiczne otrzymywato 5-30% chorych na
RZS, podczas gdy w ostatnich latach jest to juz od 15% do 75% chorych w, odpowiednio, Wielkiej
Brytanii i Irlandii. Obecnie realizowane programy lekowe nie umozliwiajg réwniez leczenia wszystkich
pacjentdow, ktdrzy nie uzyskujg niskiej aktywnosci choroby lub remisji w trakcie terapii lekami
klasycznymi. Problem stanowi takze kwestia czasu leczenia w ramach wspomnianych programow —
powinna by¢ ona pozostawiona do decyzji lekarza w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta i rokowania
[118], [167]. Ponadto, kryteria wigczenia do realizowanych w Polsce programdéw lekowych czesto sg
istotnie zawezone wzgledem rekomendacji towarzystw naukowych, charakterystyk produktow
leczniczych, czy dostepnych produktéw, co dodatkowo ogranicza dostep chorych do odpowiednich form
terapii [167].

Dostep do skutecznej terapii wywotujacej rowniez szybka odpowiedz na leczenie jest niezwykle istotny
przede wszystkim ze wzgledu na konieczno$¢ zapobiegania dtugotrwatym skutkom chordb
reumatycznych, takich jak choroba Stilla. Obejmujg one nie tylko trwatg niepetnosprawnos¢ i znaczace
pogorszenie jakosci zycia, ale takze, szczegolnie w przypadku rozpoczecia choroby w bardzo wczesnym
wieku, powazne zaburzenia wzrostu i rozwoju [118]. Aktualnie pacjenci cierpigcy na mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku ukltadowym oraz doro$li z chorobg Stilla majg dostep do
terapii biologicznych w ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)”. Nalezy zaznaczy¢, ze wsrod lekow refundowanych w ramach ww. programu nie
znajduje sie zaden inhibitor IL-1, co jest znamiennym brakiem, biorgc pod uwage, ze
preparaty z tej grupy sa rekomendowane przez wszystkie najnowsze wytyczne praktyki
klinicznej [84], [85], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [93], [94], [95], [103], [115]. Wysoka
skutecznos¢ inhibitoréw IL-1 wynika z faktu, ze w patogenezie uMIZS dominujaca role przypisuje sie
cytokinom prozapalnym, gtéwnie IL-1 i IL-6 [15], [52], [54], [55]. Bezptatny dostep do preparatéw z
grupy anty-IL-1, umozliwiajgcy leczenie zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej stanowi wiec

niezaspokojong potrzebe pacjentdéw z analizowanej populaciji.
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Warto réwniez zwroci¢ uwage, iz zgodnie z zaleceniami wioskimi, odnoszgcymi sie do leczenia choroby
Stilla u dorostych, w przypadku braku odpowiedzi na trapie jednym typem inhibitora interleukiny nie
wyklucza powodzenia terapeutycznego innego leku z analogicznej grupy [103], [160]. Dlatego tez
dostep do mozliwie najszerszej gamy lekdw biologicznych jest kluczowy dla optymalizacji terapii

pacjentow z choroba Stilla.

Warto roéwniez podkresli¢, iz ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane wigzace sie z
zarowno z krotko- jak i dtugoterminowym stosowaniem ogdlnoustrojowych glikokortykosteroidow (tj.
zaburzenia snu, zwiekszone ryzyko infekgcji, osteoporozy i ztaman, choroby zakrzepowo-zatorowej,
nadciénienia, otytosci centralnej, cukrzycy, zaémy, jak rowniez wystgpienia zaburzen lekowych i
depresji) istotna jest mozliwos¢ doboru terapii pozwalajacej na ograniczenie ekspozycji
chorych na GKS, a zatem umozliwiajacej obnizenie czestosci zastosowania lub tez
catkowitg rezygnacje z lekow z tej grupy [100], [101], [166].

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz wytyczne praktyki klinicznej zalecajg indywidualne dostosowanie strategii
terapeutycznej, zarowno w przypadku dzieci, jak i osdb dorostych z chorobg Stilla [86], [102]. Dlatego
tez, kluczowa jest dostepno$¢ mozliwie duzej liczby opcji terapeutycznych, pozwalajacych na

indywidualizacje leczenia.

Ponadto, personalizacja i dostep do réznorodnych form terapii sg kluczowe, ze wzgledu na fakt, iz w
przypadku choréb reumatycznych (w tym uMIZS i AOSD), zbyt pdzne lub niewtasciwie dobrane leczenie
prowadzi¢ moze do powaznego, czesto nieodwracalnego, uposledzenia sprawnosci. To z kolei, nierzadko
wigze sie z wykluczeniem spotecznym, w tym réwniez zawodowym, ktére dodatkowo wptywaé moga

negatywnie na samopoczucie pacjentow [167].

4. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Technologia wnioskowang jest zastosowanie anakinry (produkt leczniczy Kineret®) u dorostych
miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg ze
zdiagnozowang chorobg Stilla, w tym:
e postacia ukladowa miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS), z aktywnymi
objawami choroby pomimo stosowania:

o glikokortykosteroiddw (GKS);

o GKS i leku modyfikujgcego przebieg choroby (DMARD)/leku immunosupresyjnego;

o GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitoréw TNF-a i tocilizumabu badz samego

tocilizumabu (w przypadku pacjentéw, u ktdrych zastosowanie pozostatych lekow w

programie jest przeciwwskazane);
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e chorobg Stilla u dorostych (AOSD; ang. Adult-onset Still's Disease) z niepowodzeniem (czynnymi
objawami uktadowymi) stosowania terapii:
o GKS i DMARDs (co najmniej dwdch DMARDs/ lekow
immunosupresyjnych/antymalarycznych);
o GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz

baricitinibem.

W dniu 8 marca 2002 roku Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu Kineret®
do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2007)
[96], [100]. Kineret® poczatkowo wskazany byt do stosowania u 0sdb dorostych w terapii skojarzonej z
metotreksatem w leczeniu objawdw przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem [1]. W
grudniu 2012 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zaaprobowata anakinre do
stosowania w leczeniu zespotu CINCA/NOMID, natomiast we wrzesniu 2013 roku Europejska Agencja
Lekow (EMA) wydata decyzje o dopuszczeniu anakinry do stosowania w leczeniu dorostych, mtodziezy,
dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi
zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS) [97], [98]. W
dniu 22 lutego 2018 roku z kolei Kineret® dopuszczony zostat do obrotu we wskazaniu: do stosowania
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10
kg w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
(uMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic arthritis; SJIA) i choroby Stilla u dorostych (ang. Adult-Onset
Stills Disease), z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng aktywnos¢
choroby lub u pacjentéw z utrzymujacq sie aktywnoscig choroby po leczeniu niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) glikokortykosteroidami (GKS) [100]. Wediug tego raportu terapia
anakinrg w chorobie Stilla stanowi strategie zarowno znaczaca klinicznie, jak i korzystng
dla pacjentow, ktéra umozliwia ograniczenie ekspozycji chorych na glikokortykosteroidy.
W odnalezionych zZrédtach danych oceniono réwniez jako korzystng relacje skutecznosci podawania
anakinry do ryzyka zwigzanego z jej przyjmowaniem [100], [101]. Dodatkowo, w opinii z dnia 8 lipca
2019 roku Rada Przejrzystosci przy Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji uznata
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych leku Kineret® (anakinra) we wskazaniu: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdow o

poczatku uogdlnionym [69].

Mechanizm dziatania anakinry

Anakinra neutralizuje aktywnosc¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) oraz 1B (IL-1B). Dzieje sie to w
efekcie kompetycyjnego hamowania wigzania z receptorem interleukinowym typu I (IL-1RI).

Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajaca kluczowa role w reakcji zapalnej, posredniczy ona
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bowiem w wielu etapach odpowiedzi komdrkowej, co dotyczy takze istotnych faz procesu zapalnego w

obrebie btony maziowej [1].

Dawkowanie anakinry w analizowanym wskazaniu

Choroba Stilla:

Zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiekszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym. U pacjentdw o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawac¢ dawke odpowiednig do masy
ciata po dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe. Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po
uptywie 1 miesigca. W przypadku utrzymywania sie objawdw uktadowych u dzieci mozna dostosowac
dawke lub lekarz prowadzacy powinien ponownie rozwazy¢ dalsze leczenie produktem leczniczym
Kineret®. Brak jest przestanek o koniecznosci dostosowywania dawki u osob w wieku podesztym (>65

r.z.) cierpigcych na chorobe Stilla.

U dzieci o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy ciata po dawce
poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentdw o masie ciata 50 kg lub wiekszej nalezy
podawac 100 mg na dobe. U dzieci wykazujgcych niewystarczajacg odpowiedz, dawke mozna zwiekszy¢
do maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego

Kineret® u dzieci ponizej 8 miesigca zycia.

Kineret® powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w przypadku pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—
59 ml/min.). U pacjentéw z ciezkg (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) oraz schytkowg niewydolnosScig
nerek, w tym u pacjentow dializowanych, nalezy rozwazy¢ podawanie zleconej dawki produktu
leczniczego Kineret® co drugi dzien. Kineret mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwzapalnymi i lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD,

ang. disease-modifying antirheumatic drugs) [1].

Skutecznos¢ anakinry- w leczeniu choroby Stilla

Tabela 11. Skutecznos$¢ anakinry na podstawie informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Kineret® (anakinra) [1].

Podstawowe informacje o

Typ badania Pacjenci przebiegu badania Najwazniejsze wyniki
Ocena bezpieczenstwa W wyniku trwajacej 1 miesigc fazy zaslepionej
stosowania i skutecznosci 8 z 12 pacjentéw w grupie leczonej produktem
Randomizowane produktu leczniczego leczniczym Kineret® uzyskato poziom
Pacjenci z uMIZS Kineret® w poréwnaniu do odpowiedzi wynoszacy ACRpedi30 (w
+otwarta faza ; - A .
przediuzona (N=24) . placebo (faza RCT) poréwnaniu do 1 z 12 paCJenFow W grupie
Kineret® podawany przez placebo). W tym samym punkcie czasowym, 7
okres 1 roku (otwarta faza z 12 pacjentdw w grupie leczonej produktem
przedtuzona). leczniczym Kineret® sklasyfikowano na
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Podstawowe informacje o

Typ badania Pacjenci przebiegu badania Najwazniejsze wyniki
poziomie odpowiedzi ACRpedi50i 5z 12
pacjentdw na poziomie ACRpedi70 (brak byto
chorych z analogicznym poziomem odpowiedzi
w grupie placebo).
16 pacjentdw ukonczyto przeprowadzang
nastepnie faze otwartg badania.
Wsréd 7 wykazujacych odpowiedz w miesigcu
12, 6 przerwato leczenie GKS i u 5 z nich
choroba miata status nieaktywne;j.
Kineret® stosowany jako Leczenie produktem leczniczym Kineret®
poczatkowe leczenie po prowadzito do unormowania temperatury ciata
Pacienci braku odpowiedzi na u 18 z 20 pacjentow.
Prospektywne, acjencl z nowo niesteroidowe leki
. rozpoznanym uMIZS, - .
obserwacyjne, : dzeniu przeciwzapalne, ale przed Stan chorych kontrolowano po uptywie 1 roku.
kohortowe POanlgFZmV'\\/lO_ZO zastosowaniem LMPCh, U 18 z 20 pacjentéw obserwowano co
(N=20) ogolnoustrojowych najmniej odpowiedz ACRpedi70, natomiast u
kortykosteroidéw lub innych 17 z 20 pacjentéw odnotowano odpowiedz
lekdw biologicznych. ACRpedi 90 oraz brak aktywnosci choroby.
W tygodniu 24., u 6 z 12 pacjentéw
otrzymujacych anakinre obserwowano remisje
(w poréwnaniu do 2 z 10 pacjentéw w grupie
0 . , LMPCh).
cena bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci . .
Pacjenci z zalezng od produktu leczniczego Podczalf otwakrtego przedluzgnla badania w .
Randomizowane, | GKS, oporng choroba Kineret® w poréwnaniu do przy_p_ad u braku poprawy w clagu 24 tygod_nl
! liwa byla zmiana lub dodatkowe leczenie
otwarte Stilla u dorostych LMPCh moziiwa leki T
=22 o iprlyee el
Okres badania yvynosﬂ 24 (tydzien 52) i w tym punkcie czasowym
tygodnie. o o
remisje obserwowano u 7 z 14 pacjentow

przyjmujgcych produkt leczniczy Kineret® (w

poréwnaniu do 2 z 3 pacjentéw w grupie
LMPCh).

50 pacjentéw, u ktérych po 12-tygodniowej,
otwartej fazie wstepnej zaobserwowano
odpowiedz kliniczng zrandomizowano do

grupy otrzymujacej produkt Kineret® (N=25)

lub placebo (N=25), podawane codziennie

Pacjenci z Anakinra w dawce 1 przez kolejnych 16 tygodni. Podgrupa tych

Randomizowane, wielostawowa mg/kg/dobe, podawana pacjentdw kontynuowata terapie produktem
podwdjnie postacig MIZS podskérnie, do dawki Kineret® w fazie otwartej do 1 roku w badaniu

za$lepione (N=86; zakres maksymalnej wynoszacej 100 przedtuzonym.
wieku=2-17 lat) mg.
Profil zdarzen niepozadanych byt podobny do
obserwowanego u dorostych pacjentéw z RZS.
Dane z badania sg niewystarczajace do

wykazania skutecznosci i dlatego nie zaleca sie
stosowania produktu Kineret® u dzieci z MIZS.

MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw; RCT — randomizowane badanie
kliniczne (ang. randomised controlled trial); LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby; NLPZ - niesteroidowe leki

przeciwzapalne.

Dodatkowe opublikowane dane, przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kineret®,
dotyczace choroby Stilla wskazuja, iz anakinra pozwala na szybkie ustgpienie objawow
ogolnoustrojowych takich jak gorgczka, wysypka czy zwiekszenie stezenia substancji ostrej fazy.
Zastosowanie terapii anakinrg w wielu przypadkach umozliwito takze zmniejszenie dawki

glikokortykosteroidow [1].

67




4. Interwencja wnioskowana Cen

5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu H

Profil skutecznosci i bezpieczenstwa anakinry u dorostych oraz populacji pediatrycznej z chorobg Stilla
jest porownywalny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek
dofgczania wynikdw badan produktu leczniczego Kineret® w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mtodziezy w MIZS [1].

Szczegbtowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Kineret® (anakinra)

przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

Podsumowujgc, anakinra cechuje sie wysoka skutecznosciag i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Jej refundacja w ramach wigczenia do programu lekowego B.33. utatwi
dostep do tej terapii zarowno w przypadku populacji pediatrycznej (UMZIS), jak i dorostych
pacjentow z chorobg Stilla. Pozwoli ona takze odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby

pacjentow.

Wprowadzenie inhibitoréow IL-1 do terapii choroby Stilla w znacznym stopniu poprawi rokowanie w
uktadowej postaci MIZS, co zostato podkreslone w opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT w opracowaniu dotyczagcym finansowania produktu leczniczego Kineret® ze Srodkow
publicznych [100].

Od niedawna anakinra w leczeniu postaci ukladowej MIZS finansowana jest takze w Polsce ze $rodkow
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [69], [119]. Uzyskanie takiego
typu refundacji mozliwe jest jednak wytacznie w przypadku, jezeli dana technologia lekowa podana ma
by¢ w celu ratowania zycia lub zdrowia pacjenta oraz jesli rownoczesnie zostaty juz wyczerpane inne,
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw
publicznych. Uzyskanie zgody na finansowanie w ramach RDTL wymaga zatem pozytywnego
zaopiniowania szeregu dokumentow oraz wnioskow. Ponadto, zaréwno lekarze, jak i sami pacjenci
czesto nie posiadajg informacji i wiedzy koniecznych do wystapienia z takim wnioskiem, dlatego tez nie
decyduja sie na to, lub tez robig to niechetnie. Wszystkie te czynniki znaczaco utrudniajg praktyczny
dostep do finansowania anakinry w leczeniu uMIZS ze $rodkéw publicznych, pomimo iz, potencjalnie,
jest ono mozliwe [147].

5. KOMPARATORY — INTERWENCIJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [105], na wstepnym etapie
wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna

zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce. W
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rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak réwniez inne technologie,
ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w
przypadku ocenianej interwencji. Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat
istniejgcej praktyki medycznej moga by¢ m.in.: wykaz Swiadczen gwarantowanych, analiza rynku
sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki klinicznej, konsultacje z ekspertami klinicznymi oraz rejestry.
Dodatkowo, zgodnie z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 roku, nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalng [106].

Produkt leczniczy Kineret® (anakinra) wskazany jest w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy,
dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych, o masie ciata co najmniej 10 kg, w tym postaci
uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS) i choroby Stilla u dorostych (AOSD,
ang. Adult-Onset Still's Disease) z czynnymi objawami ukladowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub
znaczng aktywnos$¢ choroby lub u pacjentdow z utrzymujgcg sie aktywnoscig choroby po leczeniu

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami (GKS) [1].

Whnioskowang populacje pacjentéw zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania do chorych

dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlagt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg

z choroba Stilla, w tym:

w tym:

e w postacig uktadowg miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS), z aktywnymi
objawami choroby pomimo stosowania:

o glikokortykosteroidéw (GKS);

o GKS i leku modyfikujgcego przebieg choroby (DMARD)/ leku immunosupresyjnego;

o GKS lub GKS i DMARD oraz: dwdch inhibitoréw TNF-a i tocilizumabu badz samego
tocilizumabu (w przypadku pacjentéw, u ktdrych zastosowanie pozostatych lekow w
programie jest przeciwwskazane);

e choroba Stilla u dorostych (AOSD; ang. Adult-onset Still's Disease) z niepowodzeniem (czynnymi
objawami uktadowymi) stosowania terapii:

o GKS i DMARDs (co najmniej dwdch DMARDs/lekéw immunosupresyjnych/
antymalarycznych);

o GKS i DMARDs oraz: dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz

baricitinibem.
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Opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym

wskazaniu

Standardowe leczenie uktadowej postaci MIZS rozpoczynane jest od stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NPLZ), glikokortykosteroidow (GKS) lub lekow modyfikujacych przebieg choroby
(DMARDs; gtéwnie metotreksat). Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub tez w skojarzeniu, w
celu uzyskania wiekszej skutecznosci. Terapia biologiczna dostepna jest natomiast wobec
pacjentow z wysoka aktywnoscia choroby, wystepujaca pomimo wczes$niejszego
stosowania leczenia standardowego i obejmuje stosowanie inhibitorow IL-1 (anakinra,
kanakinumab) lub inhibitoréw IL-6 (tocilizumab) [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90], [91], [92],
[100]. Czes¢ wytycznych rekomenduje w terapii II rzutu w pierwszej kolejnosci anakinre i
tocilizumab [85], [89]. Niektdre z rekomendacji wskazujg réwniez na mozliwo$¢ stosowania anakinry w
ramach poczatkowego leczenia uMIZS [83], [84], [90], [100].

Zgodnie z opracowaniem polskim dotyczacym leczenia MIZS, terapie w postaci ukiadowej
miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawdw rozpoczyna sie od niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. II linia terapii obejmuje z kolei DMARDs oraz glikokortykosteroidy podawane
dostawowo oraz doustnie. Leki modyfikujace przebieg choroby stosowane sa takze w III linii
leczenia, jako terapia podawana w skojarzeniu z inhibitorami IL-1, IL-6 i TNFa (m.in.
tocilizumab). Wymienione blokery interleukin oraz inhibitory TNFa polecane sa takze do
stosowania w ramach terapii IV linii, w ktérej mogg by¢ wykorzystywane wspdlnie z innymi lekami
biologicznymi [115]. Ponadto, przy niepowodzeniu innych terapii, w sytuacji zagrozenia zycia, w polskich
wytycznych klinicznych rekomenduje sie przeprowadzenie przeszczepu komorek macierzystych [84],
[85].

W chorobie Stilla u dorostych, w I linii leczenia rekomendowane jest wykorzystanie NLPZ i GKS. Jezeli u
pacjenta brak jest odpowiedzi, lub tez wystepuje oporno$¢ na te metody leczenia rekomendowane jest
wigczenie metotreksatu/ cyklosporyny/ innych DMARDSs, a przy braku skutecznosci opisanego leczenia
zalecane jest stosowanie inhibitorow TNF, inhibitora IL-6 lub inhibitorow IL-1 [93]. Wedtug
wytycznych wioskich ekspertéw, inhibitory IL-1 zaleca sie z kolei zaréwno jako pierwszg, jak i kolejng
linie leczenia biologicznego. Dodatkowo, w przypadku niepowodzenia leczenia jednym anty-
IL-1 rekomendowane jest zastosowanie terapii kolejnym lekiem z tej grupy [103], [160].
Przeglad systematyczny oparty na zasadach EBM (medycyna oparta na dowodach naukowych; ang.
evidence based medicine), pochodzacy z 2018 roku, potwierdza, ze wobec pacjentdw z oporng na
standardowe leczenie chorobg Stilla u dorostych, najlepsza opcja terapeutyczng jest

zastosowanie anakinry lub tocilizumabu [94].
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Opcje terapeutyczne refundowane i stosowane w Polsce w analizowanym wskazaniu
a) NLPZi GSK

Biorac pod uwage, ze w analizowanym wskazaniu NLPZ stosuje sie jako leczenie objawowe, zazwyczaj
przed lub réwnoczesnie ze stosowaniem GSK czy DMARDs (wiekszo$¢ NLPZ jest dostepna bez recepty),
zostaty one wykluczone z grona potencjalnych komparatoréw. Zapisy programu lekowego, w ramach
ktérego proponowane jest wprowadzenie analizowanej interwencji przewidujg, ze anakinra bedzie
stosowana u pacjentow z chorobg Stilla, z utrzymujacg sie aktywnoscig choroby po leczeniu
glikokortykosteroidami (GSK) i/ lub DMARDs, lub dwoma inhibitorami TNF-a i tocilizumabem badz
samym tocilizumabem (uMIZS)/ dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem oraz
baricitinibem (AOSD) co oznacza, ze glikokortykosterydy réwniez nie stanowig komparatora dla

wnioskowanej interwencji.

b) DMARDs

Syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby stosowane sa w analizowanych wskazaniach
rownoczesnie z GKS i/ lub lekami biologicznymi, jak réwniez przed wigczeniem do strategii
terapeutycznej lekéw biologicznych. DMARDs (w tym metotreksat, sulfasalazyna, azatiopryna,
chlorochina oraz cyklosporyna) wymieniane sg rowniez w programie lekowym ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” jako opcje terapeutyczne mozliwe do stosowania wraz z lekami
biologicznymi (w tym, w ramach wnioskowanych modyfikacji, w terapii skojarzonej z anakinrg) [168].

Stad tez zostaty one odrzucone z grona potencjalnych komparatoréw.

Wsrod lekéw z tej grupy w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych jest takze cyklofosfamid. W
praktyce klinicznej unika sie jednakze jego stosowania, w szczegdlnosci u 0sdb niepetnoletnich. Jest to
zZwigzane przede wszystkim z powaznymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z podawaniem
cyklofosfamidu. Do najbardziej istotnych z nich zalicza sie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego oraz
silnie toksyczne dziatanie na pecherz moczowy. Dlatego tez, jest to opcja terapeutyczna podawana

jedynie w przypadkach nagtych/ zwigzanych z bezposrednim zagrozeniem zycia pacjenta [169].

c) Leki biologiczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku [104], w Polsce chorzy na miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow oraz dorosli z chorobg Stilla leczeni sg w ramach programu lekowego B.33.: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu

agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach ktorego finansowane jest leczenie lekami
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biologicznymi w skojarzeniu z metotreksatem lub w przypadku jego nietolerancji z innym lekiem

modyfikujgcym przebieg choroby (DMARDs)/ immunosupresyjnym.

W czesci dotyczacej MIZS, do leczenia tocilizumabem w ramach programu lekowego B.33 kwalifikujg

sie pacjenci od 2. roku zycia z:

e MIZS o poczatku uogdlnionym z dominujgcymi objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania
przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek glikokortykosteroidéw (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
utrzymujg sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako warto$¢ 5 lub wiecej
w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza albo

e MIZS o poczatku uogdlnionym z zajeciem co najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw
i towarzyszacg gorgczka powyzej 38°C, u ktorych aktywna choroba utrzymuije sie przez co najmniej
3 miesigce i niewystarczajagco odpowiada na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujacej dawce (ewentualnie w postaci podskérnej),
podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku nietolerancji metotreksatu, innym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/ lekiem immunosupresyjnym, podawanym w

obowigzujacej dawce przez co najmniej 3 miesigce.

Refundowane wskazanie dla tocilizumabu pokrywa sie w wysokim stopniu ze wskazaniem
wnioskowanym dla anakinry; stad lek ten bedzie stanowil komparator dla analizowanej
interwencji zarowno w grupie chorych z uMIZS po niepowodzeniu GSK jak i w grupie

chorych po niepowodzeniu zaré6wno GSK jak i DMARDs.

Niemniej jednak tocilizumab refundowany jest w populacji chorych w wieku co najmniej 2 lat; podczas
gdy anakinre mozna stosowac juz od 8 miesigca zycia (w przypadku niemowlat o masie ciata wynoszacej
co najmniej 10 kg). Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz charakterystyki produktow
leczniczych dla poszczegdinych DMARDs (metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu itp.), sg one
przeciwwskazane do stosowania u dzieci ponizej 2 lub 3 roku zycia stad nie mogg stanowi¢ komparatora
w analizowanym wskazaniu [148], [149], [150]. Nalezy takze zwroci¢ uwage, iz brak opgiji
terapeutycznych stosowanych w Polsce w analizowanym wskazaniu, w subpopulacji pacjentéw od 8
miesigca do 2 roku zycia podkreslony zostat takze w dokumencie wydanym w roku 2019 przez AOTMIT
[100]. W zwiazku z brakiem alternatywnej opcji farmakologicznej dla anakinry w populacji

pacjentow w wieku od 8 miesiecy do 2 lat, za odpowiedni komparator uznano placebo.

Do leczenia inhibitorem czynnika martwicy nowotworu (TNF) tj. adalimumabem, certolizumabem pegol,

etanerceptem badz baricytynibem, tofacytynibem lub tocilizumabem w ramach programu lekowego B.33
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kwalifikowani sg takze pacjenci z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) z postacig
uogdlniong (zespodt Stilla u dorostych), u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/ lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR (ang.
European League Against Rheumatism), z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 4 miesigce
w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskornej) [104].

Nalezy podkresli¢, ze inhibitory TNF jak réwniez tofacitinib, baricytynib, rytuksymab refundowane w
ramach programu lekowego B.33 nie sg zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Stilla,
jak réwniez wobec chorych z uktadowg postacig MIZS [2], [116], [117], [143], [151], [152]. Jedynie
tocilizumab wskazany jest w leczeniu czynnej postaci uktadowej mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (uMIZS) u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ i GKS [143], a wytyczne zalecajg kontynuacje jego stosowania w
przypadku gdy objawy utrzymujg sie w wieku dorostym przechodzac w forme choroby Stilla u dorostych
[93]. Ponadto tocilizumab jako jedyny lek biologiczny refundowany w programie B.33 nalezy do
inhibitoréw interleukiny (IL-6), podobnie jak anakinra (inhibitor IL-1), co ma szczegdlne znaczenie w

patogenezie choroby Stilla.

Dodatkowo, inhibitory interleukin (tj. anakinra i tocilizumab) rekomendowane sg przez wytyczne
kliniczne wobec pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby, wystepujgcg pomimo wczesniejszego
stosowania leczenia standardowego [83], [84], [85], [86], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [100]. Sa
to rekomendacje leczenia uMIZS, jednak ze wzgledu na fakt, iz choroba ta uznawana jest za postac
mtodzienczg choroby Stilla zostaty one wziete pod uwage w procesie wyboru komparatora w populacji
chorych z AOSD. Anainra i tocilizumab wymieniane sg takze jako opcje preferowane do zastosowania w
leczeniu chorych z AOSD zgodnie z informacjami podanymi w przegladzie literatury opartym o zasady
EBM [95].

Takze ankietowany ekspert (prof. Zbigniew Zuber) wskazat tocilizumab jako najodpowiedniejszy
komparator dla anakinry w populacji pacjentéow z AOSD, u ktérych wystepujg aktywne objawy choroby
pomimo leczenia co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi  [176]. W zwigzku z powyzszym, tocilizumab zostal uznany za
najodpowiedniejszy komparator dla anakinry u dorostych pacjentéw z choroba Stilla u

ktérych wystapito niepowodzenie terapii GSK i lekami modyfikujagcymi przebieg choroby.

W populacji chorych z uMIZS z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS lub GKS i

DMARD/leku immunosupresyjnego oraz dwodch inhibitorbw TNF-a i tocilizumabu badz samego
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tocilizumabu (w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowanie pozostatych lekéw w programie jest
przeciwwskazane) oraz pacjentow z chorobg Stilla u dorostych z niepowodzeniem (czynnymi objawami
uktadowymi) leczenia pomimo stosowania terapii GKS i DMARDs (co najmniej dwoch DMARDs/lekéw
immunosupresyjnych/antymalarycznych) oraz dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem, tofacitinibem
oraz baricitinibem, zgodnie z proponowanymi modyfikacjami programu lekowego B.33. anakinra miataby
by¢ zastosowana w ramach ostatniej linii leczenia, tj. po niepowodzeniu/braku mozliwosci zastosowania
innych lekéw z pr. B.33 [168]. Dlatego tez leki, po ktorych mogtaby zostac zastosowana anakinra tj.
inhibitory TNF-a i tocilizumab oraz sam tocilizumab (uMIZS), jak réwniez inhibitory TNFa, rytuksymab,
tofacitinib oraz baricitinib (AOSD) zostaty wykluczone z grona potencjalnych komparatoréw w

omawianej subpopulacji.

W polskich wytycznych klinicznych [84], [85], w ramach leczenia ciezkiej i nawrotowej postaci uMIZS

oraz w przypadku zagrozenia zycia chorego, z wytgczeniem wymienionych powyzej interwencji (tj.

strategii, na ktére brak byto odpowiedzi/ s3 one przeciwwskazane w omawianej subpopulacji)
rekomendowane jest zastosowanie nastepujacych opcji terapeutycznych:

o talidomid - substancja ta nie jest obecnie w Polsce refundowana; dodatkowo, brak jest dowodow
na jej wykorzystanie w leczeniu postaci uktadowej MIZS, co podkre$lone zostato takze w
dokumencie AOTMIT dotyczacym tego schorzenia [100]; ponadto, nalezy zwrécic uwage, iz
zastosowanie talidomidu, szczegdlnie przez dtuzszy okres czasu, wigza¢ sie moze z dziataniem
neurotoksycznym (szczegodlnie wystepowaniem neuropatii obwodowej), szczegdlnie niekorzystnym
w okresie rozwoju [170]; stad tez talidomid wykluczony zostat z grona potencjalnych
komparatorow;

e przeszczep komdrek macierzystych szpiku — jest to opcja niebedaca technologig lekowg [100]; w

chorobach reumatologicznych i ortopedycznych wykorzystuje sie multipotencjalne mezenchymalne
komorki macierzyste/ zrebu (ang. mesenchymal stemy/ stromal cells, MSCs) o silnych wiasciwosciach
przeciwzapalnych i immunomodulujgcych, a takze, nadal analizowanej, potencjalnej zdolnosci
roznicowania w otaczajgce tkanki gospodarza (np. tkanke kostng lub chrzestng) [171], [173]; zrédio
MSCs stanowi przede wszytki szpik kostny, ewentualnie tkanka ttuszczowa, a proces ich pobrania i
przygotowania do wykorzystania terapeutycznego jest, jak zwrdcono uwage w dokumencie
wydanym w roku 2019 przez AOTMIT, procesem wysoce koszto- i czasochtonnym oraz
wymagajgcym Scistych, skomplikowanych regulacji prawnych i nadzoru; wnioskowac zatem mozna,
iz nie jest to procedura czesto stosowana w praktyce klinicznej w Polsce [171]; niskg czestos¢
zastosowania przeszczepdw MSCs wsrdd chorych z uMIZS i AOSD uzasadnia¢, a tym samym
potwierdza¢, moze takze fakt, iz schorzenia autoimmunizacyjne wigzg sie z istotnie wyzszym
ryzykiem powiktan po przeprowadzeniu tej procedury, w poréwnaniu do np. biataczek lub
chtoniakéw, co wynika, przede wszystkim, wiekszej ztozonosci choréb autoimmunologicznych, a

takze ich oddziatywania na wiele narzadéw i uktaddéw jednoczesnie; jest to wiec bardzo istotny
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aspekt, majacy szczegolne znaczenie w przypadku uMIZS i AOSD, ze wzgledu na ich uktadowy
przebieg [172]; nalezy takze podkresli¢, iz ilos¢ komdrek macierzystych w tkankach, ktdre moga
stanowi¢ ich zrodto maleje wraz z wiekiem, dlatego tez, biorgc pod uwage przewlekly charakter
uMIZS i AOSD, moze to nie by¢ opcja terapeutyczna wtasciwa dla catosci analizowanej subpopulagji
[171]; ponadto MSCs podawane sg bezposrednio do zajetego procesem zapalnym stawu, ich
dziatanie jest wiec miejscowe, nie zas, jak w przypadku anakinry — ogdlnoustrojowe [173], [174];
co wiecej w polskich wytycznych z 2016 roku opcja przeszczepu komorek macierzystych jest
wskazana w sytuacji braku skutecznosci skojarzonego leczenia oraz zagrozenia zycia — a wiec w
niezwykle waskiej populacji pacjentéw, ponadto pacjenci w stanie zagrozenia zycia nie stanowig
rozpatrywanej populacji; dodatkowo przeszczepu komdrek macierzystych nie uznano za odpowiedni
komparator w dokumencie dotyczacym refundacji anakinry w ramach Ratunkowego dostepu do
technologii lekowych [100]; stad tez przeszczep komérek macierzystych szpiku wykluczony

zostat z grona potencjalnych komparatorow.

Nalezy dodatkowo podkreslic, iz zadna z powyzszych opcji terapeutycznych (tj. talidomid oraz
przeszczep komdrek macierzystych szpiku) nie zostata wymieniona przez eksperta ankietowanego przez
AOTMIT jako stosowana obecnie w Polsce w leczeniu postaci uktadowej MIZS lub tez jako strategia

najskuteczniejsza w tym zakresie [100].

Biorgc pod uwage opisane powyzej aspekty za najodpowiedniejszy komparator w
subpopulacjach chorych z uMIZS z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS
lub GKS i DMARD/leku immunosupresyjnego oraz dwadch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu
badz samego tocilizumabu (w przypadku pacjentow, u ktdrych zastosowanie pozostatych
lekow w programie jest przeciwwskazane) oraz pacjentow z chorobg Stilla u dorostych z
niepowodzeniem (czynnymi objawami uktadowymi) leczenia pomimo stosowania terapii
GKS i DMARDs (co najmniej dwéch DMARDs/lekéw
immunosupresyjnych/antymalarycznych) oraz dwoma inhibitorami TNFa, rytuksymabem,

tofacitinibem oraz baricitinibem uznano placebo.

Podsumowujac, po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej, stanowisk ekspertéw,
opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w analizowanym wskazaniu w Polsce, za
adekwatne komparatory dla anakinry w analizowanym wskazaniu wybrano:
e w subpopulacji z uMIZS:
o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS:
tocilizumab;
o od 8 miesigca do 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo
stosowania GKS lub GKS i DMARD: placebo;
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o od 2 roku zycia z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS i
DMARD/leku immunosupresyjnego: tocilizumab;

o z aktywnymi objawami choroby pomimo stosowania GKS lub GKS i DMARD/leku
immunosupresyjnego oraz dwoch inhibitorow TNF-a i tocilizumabu badz samego
tocilizumabu (w przypadku pacjentow, u ktorych zastosowanie pozostalych
lekdw w programie jest przeciwwskazane): placebo;

e w subpopulacji z AOSD z:

o niepowodzeniem (czynnymi objawami ukladowymi) pomimo stosowania terapii
GKS i DMARDs (co najmniej dwoch DMARDs/lekow
immunosupresyjnych/antymalarycznych): tocilizumab;

o niepowodzeniem (czynnymi objawami ukladowymi) leczenia pomimo
stosowania terapii GKS i DMARDs (co najmniej dwoch DMARDs/lekéow
immunosupresyjnych/antymalarycznych) oraz dwoma inhibitorami TNFa,

rytuksymabem, tofacitinibem oraz baricitinibem: placebo.

Zachowano zgodnos¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same,

wskazane powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia u dorostych mtodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg ze zdiagnozowang chorobg
Stilla, w tym postacig uktadowg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS; ang. systemic
Jjuvenile idiopathic arthritis; SJIA), poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu
widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o odpowiedZ na leczenie (remisja choroby) — remisja catkowita lub czeSciowa, brak klinicznej
aktywnosci choroby (ang. clinically inactive disease, CID) lub jej minimalna aktywnos$¢ (ang.
Minimal Disease Activity, MDA), odpowiedZ na leczenie oceniana na podstawie kryteriow
ACR/ACRPedi;

o ocena redukcji objawow stawowych w tym: liczby stawdw z aktywnym procesem zapalnym,
tkliwych, obrzeknietych oraz z ograniczong ruchomoscig;

o ocena redukcji objawdw uktadowych w tym m.in. gorgczki, wysypki (ang. rasf), powiekszenia
weztéw chtonnych, bdlu gardta oraz hepato- i splenomegalii;

o redukcja markerdw stanu zapalnego w tym m.in.: poziomu biatka C-reaktywnego (CRP), ESR
(OB., wskaznik opadu erytrocytdw), surowiczego amyloidu A (SAA), ferrytyny (frakcji wolnej i

glikozylowanej), hemoglobiny oraz liczby leukocytéw, trombocytéw i erytrocytdw;
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o ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza lub pacjenta (rodzica/opiekuna) w 10-
centymetrowej skali VAS (ang. Visual Analogue Scale, VAS);

o wskaznik stanu funkcjonalnego pacjenta (np. CHAQ);

o koniecznos¢ stosowania dodatkowych lekéw w celu uzyskania remisji choroby/odpowiedzi na
leczenie;

o ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczesnie lekow (GKS, DMARDS);

o ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (w tym nasilenia bolu);

o w zakresie profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem,
ciezkich i powaznych),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatain niepozadanych ogdtem,

o poszczegolnych zdarzen/dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udzialu w
badaniu,

o zgonu z powodu zdarzen/dziatai niepozadanych.

W chorobie Stilla stosowanych jest wiele definicji odpowiedzi na leczenie, co utrudnia poréwnanie
wynikdbw w réznych badaniach klinicznych. Ze wzgledu na objawy choroby Stilla, w definicjach
odpowiedzi na leczenie czesto faczy sie kryteria wykorzystywane dla innych form zapalenia stawow (np.
ACR, ACRpedi) wraz z kryteriami zwigzanymi z ustgpieniem objawéw uktadowych, charakterystycznymi
dla choroby Stilla. U pacjentéw pediatrycznych czesto wykorzystywany jest brak klinicznej aktywnosci
choroby (CID). Pojecie to definiowane jest sie jako brak aktywnego zapalenia stawow, objawow
ogolnoustrojowych, zapalenia btony naczyniowej oka, prawidtowy ESR (OB.) i ogdlna ocena lekarza
wskazujgca na brak aktywnosci choroby. Alternatywnie stosowane sg takze kryteria ACRPedi, przy czym
ACRPedi50 jest najistotniejsze klinicznie. U dorostych z kolei, ocena odpowiedzi na leczenie oparta jest
na kryteriach ACR opracowanych dla reumatoidalnego zapalenia stawoéw lub tez zdefiniowana
jakosciowo jako catkowita lub czeSciowa, w zaleznosci od petnego ustgpienia wszelkich objawdéw

zapalnych choroby lub utrzymywania sie tylko jednego lub dwoch z nich [163].

Poziomy CRP oraz ESR stanowig surogatowe punkty koncowe. Sg one jednak $cisle zwigzane z istotnymi
klinicznie punktami koncowymi — ich wartoSci zawierajgce sie w granicach normy nalezg do kryteriow
Swiadczacych o braku aktywnosci choroby [85]. Podobnie, poziom ferrytyny oraz jej frakgji
glikozylowanej zawarte w surowicy krwi skorelowane sg z aktywnoscig choroby Stilla. Zawartos¢

ferrytyny w surowicy zmniejsza sie bowiem znaczaco w okresie remisji choroby [80].

Istotnym punktem surogatowym jest takze poziom surowiczego amyloidu A (SAA), ktdérego
podwyzszenie jest konsekwencjg przewlektych zapalen przebiegajacych z wytwarzaniem biatek ostrej

fazy (tj. wysoki poziom SAA wskazuje na toczacy sie w organizmie proces zapalny). Synteza biatek ostrej
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7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu pacjentdw z chorobg Stilla
7.1. Oceniana interwencja wnioskowana i komparator w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci %

przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

fazy stymulowana jest przez interleukine 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotwordw alfa (TNFa) oraz

interleukine 1 (IL-1), ktdre petnig kluczowa role w etiologii choroby Stilla [152].

Surogatowy punkt koricowy stanowi takze mozliwo$¢ obnizenia dawki stosowanych wczesniej GKS. Jest
to istotne ze wzgledu na skutki uboczne dtugotrwatego stosowania tych lekdw. Obejmujg m. in. wrzody
oraz krwawienie z przewodu pokarmowego, obnizenie stopnia mineralizacji i gestosci kosci
(podwyzszone ryzyko wystgpienia osteoporozy), zwiekszone ryzyko chordb serca, infekcji, obnizenie
grubosci skory, jak réwniez spowolnienie gojenia ran i podatno$¢ na powstawanie krwiakow
podskornych [162], [163]. Zatem, redukcja dawki przyjmowanych dodatkowo GKS moze pozwoli¢ na

obnizenie obcigzenia organizmu pacjenta stosowang terapia.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

7. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTOW Z CHOROBA STILLA

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATOR W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACIJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej (anakinry) oraz komparatora - tocilizumabu w leczeniu choroby
Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej
10 kg ze zdiagnozowang chorobg Stilla w tym postacig ukladowa miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (UMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic arthritis; SJIA) oraz u dorostych z chorobg
Stilla (AOSD, ang. Adult-Onset Still's Disease), z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby po leczeniu

wczesniejszymi terapiami (GKS, DMARDs czy lekami biologicznymi).
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Tabela 12. Oceniana interwencja wnioskowana (anakinra) oraz komparator (tocilizumab) w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIiT
i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT dotyczacych wnioskowanego wskazania tj. leczenia choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
o0 masie ciata co najmniej 10 kg (listopad 2020).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Rady
Konsultacyjnej

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Anakinra
(Kineret®)
[Interwencja
whnioskowanal]

przy AOTMIT

Brak opinii [120]

W opinii nr 208/2019 z dnia 8 lipca 2019 r.:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Kineret®
(anakinra), roztwor do iniekcji, amputkostrzykawka & 100 mg/0,67 ml,
we wskazaniu: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o
poczatku uogdlnionym [69].

W opinii nr 52/2019 z dnia 11 lipca 2019 r.:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze $rodkdw publicznych leku Kineret® (anakinra),
roztwor do iniekcji, amputkostrzykawka & 100 mg/0,67 ml, we wskazaniu:

miodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku
uogdlnionym (ICD10: M08.2), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych [119].

Tocilizumab
(RoActemra®)
[komparator]

Brak opinii [120]

W opinii nr 109-111/2012 7 dnia 30 pazdziernika 2012 r.:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w ramach
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

(ICD10 MO5, M06) tocilizumabem”. Jednocze$nie Rada pozytywnie
opiniuje finansowanie produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”,
wydawanego bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w II lub dalszej linii
leczenia biologicznego. Rada akceptuje zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka [121].

W opinii nr 205-207-111/2014 z dnia 7 lipca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® (tocilizumab), w ramach programu lekowego
~Leczenie mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS)
tocilizumabem (ICD 10 M08)”, w ramach odrebnej grupy limitowej
(1106.0, Tocilizumab) i wydawanie go pacjentom bezpfatnie. Wsrod
kryteriow wigczenia do programu lekowego nalezy rozwazy¢
uwzglednienie realizacji programu szczepien — warunek ten ma zwigzek z
wyzszym ryzykiem zakazen w trakcie leczenia tocilizumabem. Rada i jest

W rekomendacji nr 99-101/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r.:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
RoActemra® (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

(ICD-10 M05, M06) tocilizumabem”. Jednoczesnie, przechylajac sie

do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za zasadne

finansowanie produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w ramach

rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego

zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06,

MO08)", w leczeniu chorych na RZS w II lub dalszej linii leczenia
biologicznego [122].

W rekomendacji nr 168/2014 z dnia 7 lipca 2014 r.

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab), w ramach
programu lekowego ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10 M08)". Jednocze$nie, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”, w ramach grupy limitowej
(1106.0, Tocilizumab) i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Nalezy
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Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

zdania, ze koszt terapii nie powinien by¢ wyzszy niz koszty terapii
z zastosowaniem przeciwciat anty-TNF [155].

W opinii nr 316/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® (tocilizumab), we wskazaniu: w ramach
whioskowanego programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem

podskdornym reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)". Jednoczesnie Rada
Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® (tocilizumab) we wskazaniu: w ramach obecnie
obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06)", pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig podskérng nie bedzie
wyzszy niz koszt leczenia postacig dozylng leku. Rada sugeruje
refundacje leku w ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada uwaza zaproponowany
instrument podziatu ryzyka za niewystarczajacy [123].

W opinii nr 142/2015 z dnia 13 lipca 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekow
zawierajacych substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab w zakresie wskazan do

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)" we wnioskowanym ksztatcie. Ponadto, RP za niezasadne

uznaje stosowanie adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu z
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz

metotreksat, tj. sulfasalazynag [156].

W opinii nr 59/2017 z dnia 12 czerwca 2017 roku:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego RoActemra® (tocilizumab) we wskazaniu: leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw (M05, M06), w ramach
programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

zwroci¢ uwage na potrzebe uwzglednienia programu szczepien w zwigzku z
wyzszym ryzykiem zakazen w trakcie leczenia tocilizumabem [154].

W rekomendaciji nr 236/2014 z dnia 14 listopada 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
RoActemra® (tocilizumab) we wskazaniu: w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie tocilizumabem podskérnym
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10: M05, M06)". Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) we wskazaniu: w ramach
obecnie obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10: M 05, M 06)”, pod warunkiem, ze koszt leczenia postacig
podskdrng nie bedzie wyzszy niz koszt leczenia postacig dozylng leku [124].

W rekomendacji nr 35/2017 z dnia 12 czerwca 2017r.:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
RoActemra® (tocilizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mlodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M05, M06, M08) [126].

W rekomendacji nr 85/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 r.:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych:
RoActemra® (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml; RoActemra® (tocilizumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml; RoActemra®
(tocilizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1,
fiol. 20 ml; RoActemra® (tocilizumab) roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4,

amp.-strzyk. 0,9 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzieficzego idiopatycznego

zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
pod warunkiem wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia

ryzyka, np. w formie rocznego putapu maksymalnych wydatkow ptatnika
publicznego, odpowiadajacego kosztowi terapii populacji ograniczonej do
pacjentéw, u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma

stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
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przebiegu agresywnym (ICD-10 - M 05, M 06, M 08)”, w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. Rada Przejrzystosci
nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Rada
zgtasza uwagi do projektu programu lekowego - konieczno$¢ modyfikacji
wymadaja kryteria wylgczenia z programu w zakresie dotyczacym
sekwencyjnego leczenia inhibitorami TNF alfa i tocilizumabu [125].

W opinii nr 87/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych: RoActemra® (tocilizumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 5909990678273;
RoActemra® (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 590999067825,; RoActemra®
(tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
1, fiol. 20 ml, kod EAN: 5909990678266; RoActemra® (tocilizumab),
roztwor do wstrzykiwan, 162 mg, 4, amp.-strzyk. 0,9 ml, kod EAN
5902768001075, w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)", w
ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztow leku [158].

lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
[158].

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy /c;,,

i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu decyzyjnego. H

Zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne opinie dotyczace finansowania
anakinry (Kineret®) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw w

ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) [69], [119].

Tocilizumab (RoActemra®) w roku 2012 uzyskat negatywne opinie RP oraz Prezesa AOTMIT w sprawie
finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 MO05, MO06) tocilizumabem” jednoczesnie jednak uzyskujgc pozytywne
rekomendacje tych organéw w kwestii refundacji w ramach rozszerzenia juz finansowanego programu
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”. Opinia ta dotyczyta chorych na RZS (II lub
dalsza linia leczenia biologicznego) [121], [122]. W roku 2014 Rada Przejrzystosci uznata takze za
zasadne finansowanie leczenia tocilizumabem w programie lekowym ,Leczenie mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10 M08)”, w ramach odrebnej grupy
limitowej (1106.0, Tocilizumab). Rada Przejrzystosci zasugerowata réwniez rozszerzenie warunkow
wigczenia do wspomnianego programu lekowego o obowigzek realizacji programu szczepien, co
zwigzane byto ze zwiekszeniem ryzyka zakazen wystepujgcym podczas leczenia tocilizumabem.
Dodatkowo, wedtug Rady Przejrzystosci koszt terapii nie powinien by¢ wyzszy niz koszty terapii z
zastosowaniem przeciwciat anty-TNF [155]. Opinie te zostaly poparte rekomendacjg Prezesa AOTMIT
[154]. Podobnie, zgodnie z pozytywng opinig Rady Przejrzystosci i rekomendacjg Prezesa AOTMIT, w
roku 2014 wspomniany istniejgcy juz program lekowy rozszerzony zostat o posta¢ podskorng produktu
leczniczego RoAcemra®. Wigzato sie to jednak takze z uzyskaniem opinii negatywnej w sprawie
refundacji tego leku w ramach programu ,Leczenie tocilizumabem podskérnym reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: MO05, M06)” [123], [124]. Tocilizumab zostat
jednak negatywnie zaopiniowany przez Rade Przejrzystosci w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
[156]. W roku 2017 Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata finansowanie toclizumabu
(RoActemra®) w ramach leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow (M05, M06), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 - M 05, M 06, M 08)", zgtaszajgc jednak uwagi dotyczace
kryteriow wykluczenia z programu. Pozytywna opinia Rady Przejrzystosci poparta zostata rekomendacjg
Prezesa AOTMIT [125], [126]. W roku 2019 produkt leczniczy RoActemra® uzyskat pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT i zostat zarekomendowany do objecia refundacjg w programie
lekowym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i

wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leku [158]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
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i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu decyzyjnego. H

iz wedlug Prezesa Agencji warunkiem realizacji przedstawionych rekomendacji jest wprowadzenie

dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka [158].

Jak do tej pory (listopad 2020) Zzaden z organdéw AOTMIT nie wydat opinii odnoszacej sie do

zastosowania anakinry w leczeniu choroby Stilla u dorostych.

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATOR W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla anakinry (interwencji wnioskowanej) i
tocilizumabu (komparatora) w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg ze zdiagnozowang chorobg Stilla w tym postaciag
uktadowag mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic
arthritis; SJIA) oraz u dorostych z chorobg Stilla (AOSD, ang. Adult-Onset Still’s Disease), z utrzymujgca
sie aktywnoscig choroby po leczeniu wczesniejszymi terapiami (GKS, DMARDs czy lekami biologicznymi).
Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej
[Tabela 13].

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana (anakinra) i komparator (tocilizumab), w swietle rekomendacji

finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania —

leczenie choroby Stilla u dorostych, mlodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co
najmniej 10 kg (listopad 2020).

. Rodzaj - Data wydania
Agencja interwengji R Sgid decyzji
anakinra
[Interwencja Brak rekomendacji [127] -

whnioskowanal]

Rekomendacja pozytywna w leczeniu uMIZS
PBAC podkresla, iz ze wzgledu na stosunkowo wieksze od

Pharmaceutical placebo ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w celu
Benefits Advisory utrzymania satysfakcjonujgcego profilu bezpieczeristwa
Committee tocilizumabu konieczne jest podawanie go pod kontrolg
(PBAC) tocilizumab lekarza i w warunkach szpitalnych. PBAC zaakceptowat Listopad 2011

[komparator] takze, ze tocilizumab nie jest gorszy (ang. non-inferior) pod
wzgledem skutecznosci w poréwnaniu z etanerceptem i
adalimumabem. W dokumencie zwrécono takze uwage na
konieczno$¢ wydzielenia specyficznych programow
finansowania leczenia poszczegdlnych postaci MIZS
(uktadowa i wielostawowa) [128].

anakinra
[Interwencja Brak rekomendacji [129] -
Canadian Agency Wnioskowana]
for Drugs and Rekomendacja pozytywna
Technologies in tocilizumab CDEC (ang. Canadian Drug Expert Committee)
Health (CADTH) [komparator] zarekomendowato finansowanie tocilizumabu w leczeniu Lipiec 2012

UMIZS u pacjentéw w wieku lat 2 oraz starszych z
niewystarczajacg odpowiedzig na NLPZ i systemowe GKS (z
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparator w Swietle rekomendacji Swiatowych agencji oceny technologii

medycznych

Agencja

Rodzaj
interwengji

Decyzja

Data wydania
decyzji

MTX lub w monoterapii), z powodu nietolerancji lub braku
skutecznosci [130].

The National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence
(NICE)

anakinra
[Interwencja
whnioskowanal]

Rekomendacja dla anakinry w leczeniu choroby Stilla w
trakcie opracowania (ID1463) [131].

Planowana
publikacja — 24
luty 2021

tocilizumab
[komparator]

Rekomendacja pozytywna/negatywna
NICE zaleca tocilizumab jako mozliwg metode leczenia
dzieci (po 2 roku zycia) i mtodziezy z uMIZS po
niepowodzeniu leczeniem NLPZ, kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi i MTX. NICE nie zaleca podawania
tocilizumabu dzieciom i mtodziezy, u ktorych wystepuje
odpowiedz na leczenie metotreksatem lub ktorzy nie byli
jeszcze leczeni tym Srodkiem [132].

Grudzien 2011
(aktualizacja —
marzec 2015)

Scottish
Medicines
Consortium
(sMC)

anakinra
[Interwencja
whnioskowanal]

Rekomendacja pozytywna
SMC zaleca stosowanie anakinry w leczeniu dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
0 masie ciata 10 kg lub wiekszej do leczenia choroby Stilla,
uMIZS i AOSD, z aktywnymi cechami uktadowymi o
umiarkowanej do wysokiej aktywnosci choroby lub u
pacjentéw z ciagta aktywnoscig choroby po leczeniu NLPZ
lub systemowymi GKS. Anakinra moze by¢ podawana w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwzapalnymi i LMPCh [133].

Pazdziernik
2018

tocilizumab
[komparator]

Rekomendacja pozytywna
SMC rekomenduje tocilizumab w leczeniu aktywnego uMIZS
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, ktdorzy nie
zareagowali odpowiednio na wczesniejsze leczenie NLPZ i
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Tocilizumab mozna
podawa¢ w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX lub
gdy leczenie nim jest nieodpowiednie) lub w skojarzeniu z
MTX [134].

Luty 2012

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

anakinra
[Interwencja
whnioskowanal]

Rekomendacja negatywna
AWMSG nie zatwierdzito anakinry (Kineret®) do stosowania
w ramach NHS Wales u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata 10
kg lub wiekszej do leczenie choroby Stilla, w tym uMIZS i
AOSD, z aktywnymi cechami ogdlnoustrojowymi o
umiarkowanej do wysokiej aktywnosci choroby lub u
pacjentdw z ciggta aktywnoscig choroby po leczeniu NLPZ
lub GKS, ze wzgledu na brak o$wiadczenia posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [135].

Lipiec 2018

tocilizumab
[komparator]

Rekomendacja negatywna
AWMSG nie zatwierdzito tocilizumabu (RoActemra®) do
stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu uMIZS u
pacjentéw w wieku od 1 roku do <2 lat, ktorzy nie
zareagowali w odpowiedni sposdb na wczesniejsze leczenie
NLPZ i ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami ze wzgledu na
brak o$wiadczenia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu [136].

Luty 2019

Haute Autorité de
Santé (HAS)

anakinra
[Interwencja
whnioskowanal]

Rekomendacja pozytywna
Wydano opinie Rady Przejrzystosci przy HAS, wedtug ktérej
Kineret® posiada wysokg rzeczywistg korzys¢ kliniczng, nie
zapewnia jednak klinicznej wartosci dodanej w strategii
leczenia AOSD i uMIZS. Pomimo to, zostat on zatwierdzony
do refundacji w leczeniu szpitalnym oraz aptekach
pozaszpitalnych [137].

Marzec 2019

tocilizumab
[komparator]

Rekomendacja pozytywna
HAS zarekomendowato stosowanie tocilizumabu
(RoActemra®) u dzieci od 2 roku zycia w leczeniu uMIZS po
niepowodzeniu terapii NLPZ i kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi. RoActemra® moze by¢ stosowana w

Maj 2012
(podtrzymanie
decyzji - maj
2016)
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Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy %
|
\H

i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analiza problemu decyzyjnego.

Data wydania
decyzji

Rodzaj

interwengji RRsyas

Agencja

monoterapii (w przypadku nietolerancji lub braku
mozliwosci stosowania MTX) lub w skojarzeniu z MTX [138].

Rekomendacja pozytywna
HAS zarekomendowato stosowanie tocilizumabu Kwiecien 2019
(RoActemra®) u dzieci od 1 roku zycia w leczeniu uMIZS po
niepowodzeniu terapii NLPZ i kortykosteroidami
ogdlnoustrojowymi. RoActemra® moze by¢ stosowana w
monoterapii (w przypadku nietolerancji lub braku
mozliwosci stosowania MTX) lub w skojarzeniu z MTX [138].

Rekomendacja pozytywna
HAS zarekomendowato finansowanie ze $rodkow

publicznych tocilizumabu (RoActemra®) w leczeniu
czynnego ukfadowego mtodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw (MIZS) u pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ Lipiec 2020

i kortykosteroidami ogolnoustrojowymi oraz w leczeniu
wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (PJIA) u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych, z
niewystarczajacq odpowiedzig na leczenie metotreksatem

[165].
anakinra
Der Gemeinsamer | [Interwencja Brak rekomendacji [139] -
Bundesausschuss | Wnioskowana]
(G-Ba) tocilizumab .
[komparator] Brak rekomendacji [140] -
Swedish Council anakinra
on Technology [Interwencja Brak rekomendacji [141] -
Assessment in wnioskowana]
Health Care tocilizumab R
(SBU) [komparator] Brak rekomendacji [142] -

Rekomendacje pozytywne w sprawie anakinry (Kineret®) w leczeniu choroby Stilla u dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg ze
zdiagnozowang chorobg Stilla w tym postacig uktadowg mitodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (uMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic arthritis; sJIA) oraz u dorostych z chorobg Stilla
(AOSD, ang. Adult-Onset Still's Disease), z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby po leczeniu
glikokortykosteroidami (GSK) i/lub lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDs; pl. LMPCh)
wydaty, jak do tej pory (listopad 2020) SMC oraz HAS [133], [137]. Negatywng rekomendacje dotyczaca
stosowania produktu leczniczego Kineret® we wnioskowanym wskazaniu wydata z kolei AWMSG i byta
ona wynikiem braku o$wiadczenia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [135].
Rekomendacje dotyczacg stosowania anakinry w chorobie Stilla przygotowuje takze NICE - jej

publikacja planowana jest na luty 2021 roku [131]

W przypadku komparatora (tocilizumabu) pozytywne rekomendacje finansowe, dotyczace zastosowania
w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o
masie ciata co najmniej 10 kg ze zdiagnozowang chorobg Stilla w tym postacig uktadowa mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS; ang. systemic juvenile idiopathic arthritis; SJIA) oraz u

dorostych z chorobg Stilla (AOSD, ang. Adult-Onset Still's Disease), z utrzymujacg sie aktywnoscig
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choroby po leczeniu glikokortykosteroidami (GSK) i/lub lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang.
DMARDs; pl. LMPCh) wydaty PBAC, CADTH, HAS oraz SMC [128], [130], [134], [138], [165]. Nalezy
podkresli¢, iz w opinii HAS stosowanie tocilizumabu zalecane jest takze u dzieci juz od 1 roku zycia
[138]. Negatywng opinie dotyczacg stosowania tocilizumabu we wnioskowanym wskazaniu wydata z
kolei AWMSG, co spowodowane byto brakiem o$wiadczenia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu [135]. W opinii NICE natomiast, stosowanie tocilizumabu w leczeniu uMIZS rekomendowane jest
jedynie u dzieci i mtodziezy po niepowodzeniu leczeniem NLPZ, kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i
MTX. Nie nalezy natomiast podawaé go chorym nieleczconym wczesniej MTX oraz tym, u ktdrych

wystepuje odpowiedz na terapie tym Srodkiem [132].
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO KINERET®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Kineret® (anakinra) firmy Swedish Orphan Biovitrum AB [1].

Kineret® (anakinra) 100 mg/0,67 ml ptyn do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (150 mg/ml).

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4ACO3.

Mechanizm dziatania: Anakinra neutralizuje aktywno$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i

interlekukiny-1pB (IL-1B) poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu
I (IL-1RI). Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajaca zasadniczg role w reakcji zapalnej,
posredniczacg w wielu etapach odpowiedzi komdrkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w

obrebie btony maziowej.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).
Klarowny roztwor do wstrzykiwan o kolorze od bezbarwnego do biatego, ktdry moze zawiera¢ wiasciwe

dla produktu, potprzezroczyste lub biate bezksztattne czastki.

Wskazania:

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)

Kineret® jest wskazany do stosowania u dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych RZS w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na

monoterapie metotreksatem.

Zespoly gorgczek okresowych
Kineret® jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych autozapalnych zespotéw gorgczek
okresowych u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co
najmniej 10 kg:
e okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes);
Kineret® jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy
i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu CAPS, w tym:
o Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. MNeonatal-Onset

Multisystem  Inflammatory  Disease)/  przewlektego niemowlecego  zespotu
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neurologiczno-skdrno-stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome)

o Zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome)

o Zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory

Syndrome)

Rodzinna gorgczka $rodziemnomorska (FMF, ang. Familial Mediterranean Fever)
Kineret® jest wskazany do stosowania w leczeniu rodzinnej gorgczki $rodziemnomorskiej (FMF). W razie

potrzeby produkt leczniczy Kineret nalezy podawac w skojarzeniu z kolchicyna.

Choroba Stilla

Kineret® jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlagt w wieku 8miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci uktadowej
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS) i choroby Stilla u dorostych (AOSD, ang. Aguit-
Onset Still's Disease), z czynnymi objawami ukfadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczna
aktywnosc¢ choroby lub u pacjentéw z utrzymujacg sie aktywnoscig choroby po leczeniu niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami.
Kineret® mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwzapalnymi i lekami
przeciwreumatycznymi  modyfikujagcymi przebieg choroby (DMARD, ang. disease-modifying

antirheumatic drugs).

Dawkowanie i sposéb podania:

Leczenie produktem leczniczym Kineret® powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza

specjaliste, doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu RZS, CAPS oraz choroby Stilla.

Dawkowanie

RZS:

Dorosli

Zalecana dawka produktu Kineret® to 100 mg podawane raz na dobe we wstrzyknieciu podskornym.

Dawke nalezy podawac codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze dnia.

CAPS: dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10

kg.

Dawka poczatkowa
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Zalecana dawka poczatkowa w przypadku wszystkich podtypow CAPS to 1-2 mg/kg mc./dobe we
wstrzyknieciu podskdrnym. Odpowiedz na leczenie przejawia sie gtdwnie zmniejszeniem takich objawow
klinicznych, jak goraczka, wysypka, bol stawdw i bol gtowy, a takze markeréw zapalenia w surowicy

(stezenia CRP/SAA) lub czestosci wystepowania nawrotow.

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna posta¢ MWS) Pacjenci

sg zwykle dobrze kontrolowani dzieki utrzymaniu zalecanej dawki poczatkowej (1 do 2 mg/kg mc./dobe).

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim nasileniu (MWS i NOMID/CINCA) Zwiekszenie dawki
moze by¢ konieczne w ciggu 1-2 miesiecy, w zaleznosci od reakcji terapeutycznej. Dawka podtrzymujaca
w przypadku CAPS o ciezkim przebiegu wynosi zazwyczaj 3 do 4 mg/kg mc./ dobe, mozna jg zwiekszy¢
do maksymalnie 8 mg/kg mc./dobe.

Dodatkowo do oceny objawow klinicznych i markeréw zapalnych w ciezkim przebiegu CAPS, zaleca sie
ocene zapalenia OUN, w tym ucha wewnetrznego (MRI lub TK, naktucie ledzwiowe i badanie
audiologiczne) i oczu (badania okulistyczne) po pierwszych 3 miesigcach terapii, a nastepnie co 6
miesiecy do momentu ustalenia skutecznej dawki terapeutycznej. Po uzyskaniu dobrej kontroli klinicznej

okresowe badania OUN i okulistyczne mozna wykonywac raz do roku.

FMF
Zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiekszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskornym. U pacjentdw o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy

ciata w zalecanej dawce wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe.

Choroba Stilla

Zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata 50kg lub wiekszej to 100 mg na dobe we wstrzyknieciu
podskornym. U pacjentdw o masie ciata ponizej 50kg nalezy podawac dawke odpowiednig do masy ciata
po dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe.

Odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ po uptywie 1 miesigca. W przypadku utrzymywania sie objawow
uktadowych u dzieci mozna dostosowac dawke lub lekarz prowadzacy powinien ponownie rozwazyc

dalsze leczenie produktem leczniczym Kineret®.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)
RZS: dostosowanie dawki nie jest konieczne. Dawkowanie i sposob podawania sg takie same, jak w

przypadku oséb dorostych w wieku od 18 do 64 lat.

CAPS: dane dotyczace pacjentdw w podesztym wieku sg ograniczone. Nie oczekuje sie koniecznosci
dostosowania dawki.
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Choroba Stilla: dane dotyczace pacjentdw w podesztym wieku sg ograniczone. Nie oczekuje sie
koniecznosci dostosowania dawki.
Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Nie ma dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 8 miesiecy.

RZS: nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego Kineret® u dzieci w wieku od 0 do 18 lat z RZS

(MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow).

CAPS: dawkowanie i sposob podawania u dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie
ciata powyzej 10kg sg takie same jak u dorostych pacjentéw z CAPS. Dawka ustalana jest na podstawie

masy ciata (mc.).

FMF: u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy ciata w zalecanej
dawce wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentdw o masie ciata 50 kg lub wiekszej nalezy podawac
100 mg na dobe. U dzieci wykazujgcych niewystarczajgcg odpowiedz, dawke mozna zwiekszy¢ do
maksymalnie 4 mg/kg mc./dobe.

Dane dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Kineret u dzieci z FMF w wieku ponizej 2 lat sg

ograniczone

Choroba Stilla: u dzieci o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawac¢ dawke odpowiednig do masy ciata
po dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg mc./dobe, u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiekszej
nalezy podawac¢ 100mg na dobe. U dzieci wykazujacych niewystarczajgcg odpowiedz, dawke mozna

zwiekszy¢ do maksymalnie 4mg/kg mc./dobe.

Zaburzenia czynnosci watroby.
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa B wg Childa-Pugha). Kineret® nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentdw z nieznaczng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 60-89 ml/min.)
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nalezy zachowaé nalezytg ostroznos¢ stosujac Kineret® u
pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-59 ml/min.). U pacjentow z
ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek, w
tym u pacjentow dializowanych, nalezy rozwazy¢ podawanie zleconej dawki produktu leczniczego

Kineret® co drugi dzien.
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Sposdb podawania

Kineret® jest podawany we wstrzyknieciu podskornym.

Kineret® jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia w amputkostrzykawkach z podziatka.
Amputkostrzykawka z podziatkg umozliwia podawanie dawek od 20 do 100mg. Poniewaz dawka
minimalna wynosi 20 mg, amputkostrzykawka nie nadaje sie do stosowania u dzieci o masie ciata

mniejszej niz 10kg. Amputkostrzykawki nie nalezy wstrzagsac.

W celu unikniecia dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia zaleca sie zmiane miejsca kolejnych zastrzykow.
Schtodzenie miejsca iniekcji, ogrzanie ptynu do wstrzykiwan do temperatury pokojowej, zastosowanie
zimnych kompresow (przed i po wstrzyknieciu) i zastosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw oraz
lekéw przeciwhistaminowych po wstrzyknieciu moze ztagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy

reakcji w miejscu podania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg lub biatka

otrzymywane z E. coli.

Leczenia produktem Kineret® nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z neutropenig (bezwzgledna liczba
neutrofilow ANC <1,5 x 109/1) .

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczng i obrzek naczynioruchowy, zgtaszano niezbyt czesto.
W wiekszosci przypadkow byty to wysypki plamisto-grudkowe lub pokrzywkowe. W przypadku
wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kineret i rozpoczac

odpowiednie leczenie.

Zdarzenia dotyczace watroby

W badaniach klinicznych obserwowano przemijajace zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych.
Stanu tego nie wigzano z podmiotowymi i przedmiotowymi objawami uszkodzenia komorek watroby, z
wyjatkiem jednego pacjenta z uMIZS, u ktdrego wystgpito ciezkie zapalenie watroby w wyniku zakazenia
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wirusem cytomegalii. Po dopuszczeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania zdarzen
dotyczacych watroby, ktére nie wptywaty na czynnos$¢ watroby. Wiekszos¢ pacjentow leczono z powodu
choroby Stilla lub wystepowaty u nich czynniki predysponujace, np. zwiekszona aktywnosc¢
aminotransferaz w wywiadzie. Ponadto, podczas leczenia produktem Kineret u pacjentdéw z choroba
Stilla zgtaszano przypadki niezakaznego zapalenia watroby, z pojedynczymi przypadkami ostrej
niewydolnosci watroby. U pacjentéw z chorobg Stilla zdarzenia dotyczace watroby wystepujg najczesciej
W ciggu pierwszego miesigca leczenia produktem leczniczym Kineret®. Nalezy rozwazyc
przeprowadzanie rutynowych badan stezenia enzymdéw watrobowych podczas pierwszego miesigca
leczenia, zwtaszcza u pacjentdow z czynnikami predysponujgcymi lub u ktorych wystepujg objawy
zaburzenia czynnosci watroby. Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu

Kineret u pacjentow z AspAT/AIAT >1,5 x gornej granicy normy.

Ciezkie zakazenia

Stosowanie produktu Kineret® wigzato sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania ciezkich zakazen
(1,8%) w poréwnaniu z placebo (0,7%) u pacjentéw z RZS. U niewielkiej liczby pacjentéw z astma
oskrzelowg czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentdow przyjmujacych Kineret®
(4,5%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (0%). Infekcje te wystepowaty gtéwnie w
obrebie uktadu oddechowego. Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu
Kineret® u pacjentdw z przewlektymi i ciezkimi zakazeniami. Leczenia produktem Kineret® nie nalezy
rozpoczynaC u pacjentow z czynnymi zakazeniami. U pacjentow z RZS leczenie produktem Kineret®
nalezy przerwac w razie wystgpienia ciezkiej infekcji. U pacjentéw z CAPS lub FMF leczonych produktem
Kineret® istnieje ryzyko nawrotu choroby po przerwaniu terapii produktem Kineret. Terapie produktem
Kineret mozna rowniez kontynuowac w trakcie ciezkiego zakazenia, prowadzac Sciste monitorowanie
pacjenta. 6 Zespot aktywacji makrofagéw (ang. MAS) jest znanym, zagrazajgcym zyciu schorzeniem,
ktére moze wystgpic u pacjentdw z chorobg Stilla. W przypadku wystgpienia lub podejrzenia MAS nalezy
bezzwtocznie rozpocza¢ ocene i odpowiednie leczenie. Lekarze powinni zwraca¢ uwage na objawy
zakazenia lub na zaostrzenie choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki sygnalizujgce MAS. Dostepne
sg jedynie ograniczone dane dotyczace tego czy pacjenci z chorobg Stilla mogg kontynuowa¢ leczenie
produktem leczniczym Kineret® w trakcie ciezkiego zakazenia. W przypadku kontynuacji leczenia
produktem leczniczym Kineret® w trakcie ciezkiego zakazenia wymagane jest Sciste monitorowanie
pacjenta w celu zmniejszenia ryzyka zaostrzenia choroby. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano przypadki MAS u pacjentdw z chorobg Stilla leczonych produktem leczniczym Kineret®.,
U pacjentow z chorobg Stilla istnieje podwyzszone ryzyko spontanicznego wystgpienia MAS. Nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy produktem leczniczym Kineret® a MAS. Lekarze powinni
zachowac ostroznos¢, podajgc Kineret pacjentom, u ktérych wystepowaty nawracajgce zakazenia lub
schorzenia towarzyszace, w ktorych zwieksza sie ryzyko zakazen. Bezpieczenstwo stosowania produktu

Kineret u pacjentdow z utajong gruzlica jest nieznane. Istniejg doniesienia o gruzlicy u pacjentéw
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otrzymujacych kilka biologicznych terapii przeciwzapalnych. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
Kineret® pacjentéw nalezy poddac badaniom przesiewowym w kierunku gruzlicy utajonej. Nalezy takze
uwzgledni¢ dostepne wytyczne medyczne. Inne terapie przeciwreumatyczne wigzano z nawrotem
zapalenia watroby typu B. Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kineret nalezy
przeprowadzi¢c badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby zgodnie z

opublikowanymi wytycznymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produkt leczniczy jest eliminowany na drodze przesaczania kiebuszkowego, a nastepnie metabolizmu
kanalikowego. W zwigzku z tym klirens osoczowy produktu leczniczego Kineret® zmniejsza sie wraz ze
zmniejszajaca sie czynnoscig nerek.

W przypadku pacjentdéw z nieznaczng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 60 do 89 ml/min)
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Nalezy zachowac nalezytg ostroznosc, stosujac produkt leczniczy
Kineret® u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 30 do 59 ml/min). U
pacjentdbw z ciezkg niewydolnosciag nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa
niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentow dializowanych, nalezy rozwazy¢ podawanie zleconej dawki

produktu leczniczego Kineret® co drugi dzien.

Neutropenia

W badaniach dotyczacych RZS prowadzonych z kontrolg placebo produkt Kineret® byt czesto zwigzany
z neutropenia (ANC<1,5 x 10° /I). U pacjentdw z CAPS i chorobg Stilla obserwowano przypadki
neutropenii. Aby uzyskac dalsze informacje o neutropenia.

U pacjentdw z CAPS i chorobga Stilla obserwowano przypadki neutropenii. Aby uzyskac dalsze informacje
o neutropenii. U pacjentdw z neutropenig (ANC < 1,5 x 10° /I) nie nalezy rozpoczynac leczenia za
pomocy produktu Kineret®. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem stosowania produktu Kineret® oznaczyc
liczbe neutrofiléw, a po rozpoczeciu terapii monitorowac liczbe neutrofiléw raz na miesigc przez pierwsze
6 miesiecy leczenia, a nastepnie raz na kwartat. U pacjentow, u ktorych wystgpita neutropenia (ANC <
1,5 x 10° /1), nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kineret® i Scisle monitorowa¢ bezwzgledng liczbe
neutrofildw. Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Kineret® u pacjentow z

neutropenia.

Zdarzenia dotyczgce ptuc

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki srddmigzszowej choroby ptuc,
proteinozy pecherzykow ptucnych i nadcisnienia ptucnego gtéwnie u dzieci i mtodziezy z chorobg Stilla
leczonych inhibitorami IL-6 i IL-1, w tym produktem Kineret®. Wydaje sie, ze pacjenci z trisomig 21
stanowig znaczny odsetek tych przypadkéw. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego z
produktem leczniczym Kineret®.

Immunosupresja
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Wptyw leczenia produktem Kineret® na istniejgce nowotwory ztosliwe nie byt badany. W zwigzku z tym
nie zaleca sie stosowania produktu Kineret® u pacjentow, u ktdrych rozpoznano wczesniej chorobe

nowotworowa.

Nowotwory ztosliwe

U pacjentdw z RZS ryzyko wystgpienia chtoniakdéw moze wzrosngé $rednio 2—3-krotnie. W badaniach
klinicznych u pacjentow otrzymujacych Kineret czestos¢ wystepowania chtoniakdw byta wieksza niz w
populacji ogdlnej. Czestos¢ ta byta zgodna z czestoscig zanotowang u pacjentéw z RZS.

W badaniach klinicznych bezwzgledna czesto$¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych w grupie
pacjentdw otrzymujgcych Kineret® i w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo byta taka sama i nie
odbiegata od czestosci wystepowania w populacji ogdlnej. Co wiecej, catkowita czestos¢ wystepowania

nowotwordw ztosliwych nie wzrosta w ciggu 3 lat stosowania produktu Kineret®.

Szczepienia

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z udziatem 126 pacjentéw, w ktérym jednoczes$nie
podano Kineret® i szczepionke zawierajaca toksoidy, tezcowy i btoniczy, nie zaobserwowano réznic w
odpowiedzi immunologicznej polegajacej na wytworzeniu przeciwciat przeciwtezcowych pomiedzy
grupami przyjmujacymi Kineret® i placebo. Brak danych dotyczacych wptywu szczepionek zawierajacych
inne inaktywowane antygeny u pacjentéw otrzymujgcych Kineret®. Brak danych dotyczacych zaréwno
wplywu szczepien szczepionkami zawierajgcymi zywe organizmy, jak i wplywu wtérnych drog
przenoszenia zakazenia przez szczepionki zawierajgce zywe organizmy u pacjentdw otrzymujgcych
Kineret®. W zwigzku z tym szczepionek zawierajgcych zywe mikroorganizmy nie nalezy stosowac

jednoczesnie z produktem Kineret®,

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

W badaniach klinicznych uczestniczyto w sumie 752 pacjentow z RZS w wieku powyzej 65 lat, w tym
163 pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Nie zaobserwowano ogdlnych rdznic dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci miedzy pacjentami nalezgcymi do tych grup, a pacjentami
z mtodszych grup wiekowych. Do$wiadczenie dotyczace leczenia starszych pacjentow z CAPS, FMF i
chorobag Stilla jest ograniczone. Z uwagi na z reguty wieksza czesto$¢ wystepowania zakazen w populacji

0sbb starszych, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Jednoczesne stosowanie produktu Kineret® i antagonistow TNF-a
Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie produktu Kineret® i etanerceptu byto zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem ciezkich infekcji i neutropenii, w poréwnaniu z monoterapig etanerceptem u pacjentéw z RZS.

Nie stwierdzono, by wspomniane leczenie skojarzone wigzato sie z dodatkowymi korzysciami klinicznymi.
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Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Kineret z etanerceptem, ani innymi lekami z grupy

antagonistow TNF-a.

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 100 mg, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Kineret® z innymi produktami
leczniczymi. Podczas badan klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy produktem Kineret i
innymi  produktami  leczniczymi, w  tym  niesteroidowymi lekami  przeciwzapalnymi,
glikokortykosteroidami, ani lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang.

disease modifying antirheumatic medicinal products — DMARD).

Jednoczesne stosowanie produktu Kineret i antagonistow TNF-a

W badaniu klinicznym prowadzonym w grupie pacjentdw z RZS otrzymujgcych Kineret i etanercept w
trakcie leczenia metotreksatem zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen (7%)
i neutropenii, niz u pacjentow otrzymujgcych etanercept w monoterapii i wyzszg niz we wczesniejszych
badaniach, w ktorych stosowano jedynie Kineret.

Nie wykazano dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem produktow
Kineret® i etanercept. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Kineret® z etanerceptem oraz

Z innymi antagonistami TNF-a

Substraty cytochromu P450

Tworzenie enzymow CYP450 jest hamowane przez podwyzszone stezenia cytokin (np. IL-1) w trakcie
przewlektego zapalenia. Dlatego tez mozna oczekiwa¢, ze w przypadku takich antagonistow receptora
IL-1 jak anakinra, tworzenie enzymdéw CYP450 moze zosta¢ znormalizowane w trakcie terapii. Jest to
istotne klinicznie w przypadku substratéw CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryna i
fenytoina). Przed rozpoczeciem lub zakonczeniem terapii produktem Kineret u pacjentow, przyjmujacych
tego rodzaju produkty lecznicze nalezy rozwazy¢ terapeutyczne monitorowanie dziatania lub stezenia

tych produktéw. Moze wystapi¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania anakinry u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na
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reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania anakinry w okresie cigzy

oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepdji.
Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy anakinra/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia

dla noworodkéw/dzieci. Podczas leczenia produktem Kineret® nalezy przerwac karmienie piersig.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Kineret® zostaty szczegdtowo

omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. k.

Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych nie zaobserwowano wystepowania toksycznosci powodujacej koniecznosc
zmniejszenia dawki. W badaniach dotyczacych posocznicy 1015 pacjentom dozylnie podawano Kineret®
w dawkach do 2 mg/kg/godz. przez 72 godziny (~35-krotno$¢ dawki zalecanej w przypadku RZS). Profil
zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas wymienionych badan nie wykazywat ogdlnych rdznic w

stosunku do profilu obserwowanego w badaniach dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

Jezeli Kineret® jest stosowany ambulatoryjnie, mozna go wyjac z lodowki na 12 godzin i przechowac w
temperaturze nie wyzszej niz 25°C, pod warunkiem, ze nie zostat przekroczony termin waznosci. Jezeli
termin waznosci konczy sie, produktu nie wolno ponownie wktada¢ do lodéwki a niezuzyty produkt musi

zostac usuniety.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan 0,67 ml w amputkostrzykawce z podziatkg (szkto typu I) z gumowym korkiem
(guma bromobutylenowa) i z igtg o rozmiarze 29.

Amputkostrzykawka posiada zewnetrzng sztywng ostonke na igte z tworzywa sztucznego, zamocowang
do wewnetrznej ostony igty. Zaden z komponentéw strzykawki lub ostonki igty nie jest wytworzony z
naturalnego lateksu. Opakowania po 1, 7 i 28 amputkostrzykawek (opakowanie zbiorcze zawierajgce 4
opakowania po 7 amputkostrzykawek). Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w
obrocie.

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Kineret® ma posta¢ jatowego roztworu, bez dodatku $rodkdw konserwujacych. Wytgcznie do uzytku

jednorazowego. Nie wstrzagsac. Przed wstrzyknieciem odczeka¢, az amputkostrzykawka osiggnie
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temperature pokojowg. Przed podaniem sprawdzi¢ czy roztwor nie zawiera widocznych drobin i nie jest
przebarwiony. Do wstrzykniecia nadajg sie wytgcznie klarowne roztwory o zabarwieniu od bezbarwnego
do biatego, ktére mogq zawierac wiasciwe dla produktu, pétprzezroczyste lub biate bezksztattne czastki.
Obecnos¢ tych czastek nie wptywa na jakos$¢ produktu.

Amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do uzytku jednorazowego. Niewykorzystany produkt
leczniczy nalezy wyrzuci¢. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usungac¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm

Szwecja

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/02/203/005 — opakowanie zawierajgce 1 amputkostrzykawke
EU/1/02/203/006 — opakowanie zawierajgce 7 amputkostrzykawek
EU/1/02/203/007 — opakowanie zawierajgce 28 amputkostrzykawek

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 marca 2002

Data wydania ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 marca 2007.

Inne warunki i wymagania dotyczgce dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania - Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach

ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

ena zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

eW razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére

mog3 istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
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dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji

ryzyka.

Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem nowego wskazania do stosowania produktu leczniczego Kineret® u pacjentow z
chorobg Stilla w kazdym Panstwie Cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwymi
organami krajowymi tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym media komunikacyjne, sposoby
dystrybuciji i inne aspekty programu. Gtéwne cele programu to zapewnienie informacji na temat sposobu
podawania, zwrdcenie uwagi na potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu aktywacji makrofagdéw (MAS,
ang macrophage activation syndrome) i potencjalne ryzyko ciezkich zakazen. Podmiot odpowiedzialny
zagwarantuje, ze w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktdrym Kineret® zostat wprowadzony do obrotu
wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego i pacjenci i (lub) opiekunowie, ktorzy zamierzajg
przepisywac lub stosowa¢ produkt leczniczy Kineret® otrzymajg ponizszy pakiet edukacyjny:

» Materiaty edukacyjne dla lekarzy.

« Pakiet informacyjny dla pacjentéw i opiekundw.

10.2. CHARAKTRYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ROACTEMRA®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

RoActemra® (tocilizumab) firmy Roche Registration Limited [143].

RoActemra® 162 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
RoActemra 20 mg/mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Dane dla obu form podano facznie, za wyjatkiem sytuacji, w ktérych wystepowaty pomiedzy nimi

roznice.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin; kod ATC: LO4ACO07.

Mechanizm dziatania:

Tocilizumab wigze sie swoiscie z receptorami IL-6 (SIL-6R i mIL-6R), zaréwno rozpuszczalnymi, jak i
zwigzanymi z btonami komdrkowymi. Wykazano, ze tocilizumab hamuje przekazywanie sygnatu szlakiem
posredniczonym przez sIL-6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg cytoking prozapalng produkowang przez
wiele réznych komérek, w tym limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty. IL-6 bierze udziat w réznorodnych
procesach fizjologicznych takich jak aktywacja limfocytéw T, indukcja wydzielania immunoglobulin,
indukcja wytwarzania biatek ostrej fazy w watrobie i stymulacja hematopoezy. IL-6 odgrywa réwniez

role w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych, osteoporozy i chordb nowotworowych.
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Posta¢ farmaceutyczna:

e Roztwor do wstrzykiwan (zastrzyk). Bezbarwny lub lekko zéttawy roztwor.
e Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Produkt ma postac

przezroczystego do opalizujgcego roztworu, w kolorze od bezbarwnego do bladozéttego.

Wskazania:

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

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

e w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (RZS) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje dotychczasowego leczenia jednym Iub kilkoma lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. DMARDS) lub inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (ang.
anti-TNF).

Produkt RoActemra® moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub u
pacjentow, u ktdrych kontynuacja leczenia metotreksatem nie jest wskazana. Wykazano, ze produkt
RoActemra® zmniejsza szybkosS¢ postepu uszkodzenia stawdw mierzonego radiologicznie oraz powoduje

poprawe sprawnosci fizycznej przy podawaniu tgcznym z metotreksatem.

Produkt RoActemra® jest wskazany w leczeniu czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o poczatku uogdlnionym (uMIZS) u pacjentdw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz naleczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami systemowymi. Produkt RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku
nietolerancji MTX oraz u pacjentéw, u ktorych leczenie MTX nie jest wskazane) lub w skojarzeniu z MTX.
ProduktRoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniuwielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (wMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub
negatywny oraz posta¢ nielicznostawowa, rozszerzajgca) u pacjentdbw w wieku co najmniej 2 lat, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenieMTX. Produkt RoActemra
moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentdw, u ktdrych
kontynuowanie leczenia MTX nie jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego
zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) indukowanego terapiag
komorkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) u

dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2lat.

Dawkowanie i sposdb podania:
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Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza dos$wiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawdw, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku
uogolnionym, wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw lub zespotu uwalniania
cytokin (CRS). Wszyscy pacjenci leczeni produktem RoActemra® powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza

dla Pacjenta.

o Lek w formie wstrzykniecia podskornego

Nalezy oceni¢ mozliwo$¢ samodzielnego, podskdrnego podawania leku przez pacjenta i poinformowac
go, by skontaktowat sie z lekarzem przed podaniem kolejnej dawki, jesli wystepuja u niego objawy
reakcji alergicznej. JesSli u pacjenta wystgpig objawy ciezkiej reakcji alergicznej, powinien on

bezzwtocznie skorzysta¢ z pomocy lekarza.

Dawkowanie

e Lek w formie koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

Chorzy na RZS Zalecana dawka wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery tygodnie.

Dla pacjentdéw z masg ciata powyzej 100 kg, nie zaleca sie dawki wiekszej niz 800 mg na infuzje.

W badaniach klinicznych nie oceniano dawek powyzej 1,2 g.

e Lek w formie wstrzykniecia podskornego

Zalecana dawka wynosi 162 mg, podawane podskdrnie raz w tygodniu. Istniejg jedynie ograniczone
dane dotyczace zmiany podawania produktu RoActemra® z formy farmaceutycznej dozylnej na
podskorng w statej dawce. Podawanie leku nalezy kontynuowac w odstepach cotygodniowych. Pacjendi,
u ktérych zmieniono sposdb podawania z dozylnego na podskérny, muszg przyjac pierwszg, podawang

podskornie dawke zamiast zaplanowanej dawki dozylnej pod kontrolg lekarza.

Nieprawidtowe aktywnosci enzymdw watrobowych

Tabela 14. Dostosowanie dawkowania produktu leczniczego RoActemra® w nieprawidtowej aktywnosci enzymow
watrobowych.

Wartos¢ .
Zalecane postepowanie

laboratoryjna

Nalezy zmodyfikowac dawke podawanego réwnolegle MTX w przypadkach, gdy jest to wiasciwe.
W przypadku utrzymywania sie zwiekszonych wartoséci w tym zakresie nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu RoActemra® do 4 mg/kg mc. lub przejéciowo przerwaé jego podawanie do czasu

> 1 do 3 x gérna powrotu do prawidtowych warto$ci aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
granica normy (GGN) aminotransferazy asparaginianowej (AspAT).

W przypadkach, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala, mozna ponownie poda¢ produkt
RoActemra® w dawce 4 mg/kg mc. lub 8 mg/kg mc.
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Przejsciowo przerwa¢ podawanie produktu RoActemra® do czasu, gdy wartosci osiggng poziom <

> 3 do 5 x GGN 3 x GGN i postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi powyzej dla > 1 do 3 x GGN.
(potwierdzone w W przypadku utrzymywania sie podwyzszonych wartosci > 3 x GGN nalezy przerwa¢ podawanie
kolejnych produktu RoActemra®.

oznaczeniach)
Nalezy zmodyfikowa¢ dawke podawanego réwnolegle MTX w przypadkach, gdy jest to wiasciwe

Przerwanie podawania produktu RoActemra®

> 5 x GGN . ' . " . . . . .
Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta w zwigzku z nieprawidtowymi

wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac sie na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Mata bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count, ANC)
Nie zaleca sie rozpoczynac leczenia u pacjentow nieleczonych wczesniej produktem RoActemra® z

bezwzgledng liczbg granulocytdw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 2 x 109 /I.

Tabela 15. Dostosowanie dawki produktu leczniczego RoActemra® u pacjentéw z malg bezwzgledng wartoscia
granulocytow obojetnochtonnych.
Wartosc

laboratoryjna

Zalecane postepowanie

ANC> 1 Utrzymanie dotychczasowej dawki

Przejéciowe przerwanie podawania produktu RoActemra® Gdy wartos¢ ANC wzrosnie >1 x 10° /
ANCO,5do 1 I, nalezy wznowi¢ podawanie produktu RoActemra® w dawce 4 mg/kg mc., ktdrg nastepnie
mozna zwiekszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan kliniczny pacjenta na to pozwala

Przerwanie podawania produktu RoActemra®

e D Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta w zwigzku z nieprawidtowymi

wynikami badan laboratoryjnych powinna opierac sie na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Mata liczba ptytek krwi

Tabela 16. Dostosowanie dawki produktu leczniczego RoActemra® u pacjentow z mata liczba plytek krwi.

Wartosc Zalecane postepowanie
laboratoryjna postep
Przej$ciowe przerwanie podawania produktu RoActemra® Gdy liczba ptytek krwi wzrosnie > 100
50 do 100 x 103 / pl, nalezy wznowi¢ podawanie produktu RoActemra w dawce 4 mg/kg mc., ktdrg
nastepnie mozna zwiekszy¢ do 8 mg/kg mc. w przypadku, gdy stan kliniczny pacjenta na to
pozwala.
Przerwanie podawania produktu RoActemra®
HEY Decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu u pacjenta w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami
badan laboratoryjnych powinna opierac sie na badaniu lekarskim danego pacjenta.

Lek w formie wstrzykniecia podskdrnego

Pominieta dawka

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

przyjecia pominietej dawki i przyjecia kolejnej dawki leku w kolejnym planowanym dniu.
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Lek w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Zespot uwalniania cytokin (CRS) (dorosli oraz dzieci i mtodziez)

Zalecana dawka w leczeniu CRS jest podawana w 60-minutowym wlewie dozylnym i wynosi 8 mg/kg u
pacjentow o masie ciata wiekszej lub rownej 30 kg lub 12 mg/kg u pacjentéw o masie ciata ponizej 30

kg.

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami.
Przy braku klinicznej poprawy w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawdéw CRS po podaniu
pierwszej dawki, mozna poda¢ maksymalnie 3 dodatkowe dawki produktu leczniczego RoActemra.
Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin. Dawki przekraczajgce 800

mg na wlew nie s3 zalecane u pacjentéw z CRS.
Pacjenci z ciezkim lub zagrazajgcym zyciu CRS majg czesto cytopenie lub charakteryzujg sie
podwyzszong aktywnoscig AIAT lub AspAT z powodu zasadniczego procesu nowotworowego, przebytej

chemioterapii limfodeplecyjnej lub CRS.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Lek w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Dzieci

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

ciata pacjenta wraz z uptywem czasu.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania produktu RoActemra u dzieci w wieku

ponizej 2 lat.

U pacjentéw z uMIZS zaleca sie przerwanie podawania tocilizumabu, jesli wystgpig nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych wymienione w tabelach ponizej. Gdy jest to wtasciwe, dawka przyjmowanego
rownolegle MTX i (lub) innych lekéw powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy zaprzesta¢ ich
podawania oraz nalezy przerwaé podawanie tocilizumabu do czasu uzyskania oceny sytuacji klinicznej.
Jakkolwiek wiele wspotistniejgcych chordb moze wptywac na wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw
z UMIZS, decyzja o przerwaniu podawania tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi wynikami badan

laboratoryjnych powinna opierac sie na ocenie lekarskiej danego pacjenta.
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Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi

wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z uMIZS.

Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu klinicznego jest obserwowana w ciggu 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia produktem RoActemra. W przypadku pacjentdw niewykazujgcych w tym okresie

zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie rozwazy¢ kontynuacje terapii.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentow powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u
pacjentdw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg, lub 10 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u
pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase
ciata pacjenta. Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz

z uptywem czasu.

Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci dozylnego stosowania produktu RoActemra u dzieci

w wieku ponizej 2 lat.

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

pacjenta.

Nie przeprowadzono badan nad zmniejszeniem dawki tocilizumabu w zwigzku z nieprawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych u pacjentéw z wMIZS. Dostepne dane sugerujg, ze poprawa stanu
klinicznego jest obserwowana w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia produktem RoActemra. W
przypadku pacjentow niewykazujgcych w tym okresie zadnej poprawy nalezy jeszcze raz doktadnie
rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Obie formy leku

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Osoby z niewydolnoscig nerek
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Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnym upos$ledzeniem czynnosci nerek.
Stosowanie produkt RoActemra® nie bylo badane u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek o

nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. U tych pacjentdéw nalezy $cisle kontrolowac¢ czynnos¢ nerek.

Osoby z niewydolnoscia/zaburzong czynnoscig watroby
Produkt RoActemra® nie zostat przebadany w grupie pacjentdw z zaburzong czynnoscig watroby. Z tego

wzgledu podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Lek w formie wstrzykniecia podskdrnego

Dzieci

Nie okreSlono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku RoActemra® w postaci
podawanej podskérnie u dzieci od momentu narodzin do ukonczenia 18. roku zycia. Brak dostepnych
danych.

Sposdb podawania

Lek w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Po rozcienczeniu produkt RoActemra nalezy podawac chorym na RZS, uMIZS, wMIZS i CRS we wlewie

dozylnym trwajacym 1 godzine.

Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS i CRS o masie ciata = 30 kg
Produkt RoActemra nalezy rozcienczy¢ do objetosci 100 mL za pomocg jatowego, apirogennego
roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9 %) z zachowaniem zasad aseptyki. Instrukcja dotyczaca

rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem.

Chorzy na uMIZS, wMIZS i CRS o masie ciata < 30 kg
Produkt RoActemra nalezy rozcienczy¢ do kofncowej objetosci 50 mL za pomocg jatowego, apirogennego

roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki.

Lek w formie wstrzykniecia podskornego

RoActemra® jest przeznaczona do stosowania podskdornego. Po wiasciwym przeszkoleniu z zakresu
techniki wstrzyknie¢ pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt RoActemra®, jesli lekarz
uzna to za wlasciwe. Cata zawartos¢ (0,9 ml) amputkostrzykawki musi by¢ podana w iniekcji podskorne;j.
Zalecane obszary wstrzykiwania (brzuch, udo i gérna cze$¢ ramienia) nalezy zmienia¢, a zastrzyku nigdy
nie nalezy wykonywa¢ w znamiona, blizny lub obszary, gdzie skdéra jest wrazliwa, zasiniona,

zaczerwieniona, twarda lub uszkodzona.

Przeciwwskazania
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Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia:

Zakazenia

U pacjentdw otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym produkt RoActemra®, zgtaszano ciezkie
zakazenia, niekiedy zakonczone zgonem. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem RoActemra® u
pacjentdw z czynnym zakazeniem. Je$li w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakazenie,
podawanie produktu RoActemra® nalezy przerwa¢ do czasu opanowania zakazenia. Zaleca sie
zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem
RoActemra® u pacjentéw z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewleklymi zakazeniami badz
z chorobami wspotistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca oraz choroba $rédmigzszowa
ptuc), ktére mogqg predysponowac do zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegdlnej czujnosci w celu
odpowiednio wczesnego wykrycia ciezkiego zakazenia u chorych na RZS, uMIZS lub wMIZS o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne ostrego zapalenia mogg byc¢ stabiej
wyrazone, co jest zwigzane ze sttumieniem reakcji ostrej fazy. Oceniajgc pacjenta pod wzgledem
mozliwosci wystgpienia zakazenia, nalezy rozwazy¢ dziatanie tocilizumabu na biatko C-reaktywne (CRP),
granulocyty obojetnochtonne oraz dolegliwosci i objawy zakazenia. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby
w razie wystgpienia jakichkolwiek objawdéw wskazujgcych na zakazenie niezwtocznie zgtosili sie do
lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wtasciwego leczenia.

Gruzlica

Chorzy na RZS przed rozpoczeciem podawania produktu RoActemra® podobnie jak w przypadku innych
terapii biologicznych powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania
utajonej gruzlicy (TB). U pacjentéw z utajong gruzlice powinni zostac przed rozpoczeciem podawania
produktu RoActemra® poddani standardowej terapii przeciwpratkowej Lekarze powinni pamieta¢ o
ryzyku fatszywie ujemnych wynikéw tuberkulinowego testu skornego oraz testu gamma
interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub
pacjentow z uposledzeniem odpornosci. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w
przypadku pojawienia sie w czasie leczenia produktem RoActemra® lub po jego zakonczeniu objawdow
wskazujgcych na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan

podgorgczkowy).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusowego
(np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan klinicznych z tocilizumabem nie wtgczano pacjentéw,

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

Powiktania zapalenia uchytkéw jelita
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Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkdw jako powiktanie zapalenia uchytkdow po
zastosowaniu produktu RoActemra® u chorych na RZS. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosS¢ przy
stosowaniu produktu RoActemra u pacjentdbw z owrzodzeniem jelita lub zapaleniem uchytkéow w
wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy sie z objawami klinicznymi wskazujgcymi na powiktane zapalenie
uchytkow, takimi jak: bdl brzucha, krwotok i (lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wyproznien z
towarzyszacq gorgczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego
wykrycia zapalenia uchytkdw, ktdre moze prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego. 39 Reakcje
nadwrazliwosci Zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym anafilaksji, w zwigzku ze
stosowaniem produktu RoActemra. Takie reakcje moga mieé ciezszy przebieg i potencjalnie konczy¢ sie
zgonem w przypadku pacjentéw, u ktdrych wystagpity reakcje nadwrazliwosci podczas wczesniejszego
leczenia tocilizumabem, nawet w przypadku zastosowania premedykacji z uzyciem lekoéw steroidowych
i przeciwhistaminowych. W przypadku wystapienia reakgcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci podawanie produktu RoActemra nalezy natychmiast przerwac, rozpoczaé odpowiednie

leczenie i zrezygnowac ze stosowania tocilizumabu.

Czynna choroba watroby i uposledzenie czynnosci watroby

W trakcie leczenia produktem RoActemra®, zwiaszcza gdy jest on podawany réwnoczesnie z
metotreksatem, moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez
nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢, rozwazajgc leczenie u pacjentdw z czynng chorobg watroby lub
zaburzong czynnoscig watroby. Zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych W badaniach
klinicznych w trakcie leczenia produktem RoActemra® zgtaszano czesto przejsciowe lub okresowe
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych o nasileniu tagodnym i umiarkowanym, bez
progresji do uszkodzenia watroby. Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymow,
gdy rownoczesnie z produktem RoActemra® podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np.
metotreksat-MTX). W przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie innych badan
oceniajgcych czynno$¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny. Nalezy zachowac szczegding
ostroznos$¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem RoActemra® u pacjentdw ze zwiekszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gorna
granica normy). Nie zaleca sie leczenia produktem RoActemra® pacjentow z aktywnoscig AIAT lub AspAT
przekraczajacg > 5 x GGN. U chorych na RZS aktywnos$¢ AIAT i AspAT nalezy kontrolowac¢ co 4 do 8
tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni. Zalecenia dotyczace modyfikacji
dawki w oparciu o aktywnosci transaminaz. W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT >

3-5 x GGN nalezy przerwac leczenie lekiem RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne
W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem

odnotowano obnizenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi. Istnieje zwiekszone ryzyko
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wystgpienia neutropenii u pacjentow uprzednio leczonych inhibitorem TNF. U pacjentéw, ktdrzy nie
otrzymywali wczesniej produktu RoActemra, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli bezwzgledna
liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) jest nizsza od 2 x 109 /I. Nalezy zachowa¢ ostroznosc,
rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem RoActemra® u pacjentdw, u ktdrych wystepuje niska liczba
ptytek krwi (j. liczba ptytek krwi ponizej 100 x 103 /ul). Nie zaleca sie kontynuacji leczenia w przypadku
pacjentow z ANC < 50 x 103 /pl.

Ciezka neutropenia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich zakazen, chociaz w
badaniach klinicznych produktu RoActemra® dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy
zmniejszeniem liczby granulocytdw obojetnochtonnych a wystepowaniem ciezkich zakazen. U chorych
na RZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowac od 4 do 8 tygodnia po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia dotyczace zmiany

dawkowania w oparciu o bezwzgledna liczbe granulocytdw obojetnochtonnych (ANC) i liczbe ptytek krwi.

Parametry gospodarki lipidowej

U chorych leczonych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartosci parametrow gospodarki
lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego, frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz trdjglicerydéw. U wiekszosci pacjentow nie stwierdzono
zwiekszenia wskaznikdéw aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaty
na leczenie lekami obnizajgcymi stezenie lipidéw. U chorych na RZS ocene parametréw lipidowych nalezy
wykonywac 4-8 tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem RoActemra®. W dalszym postepowaniu z
pacjentami nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne
Lekarze powinni byé szczegdlnie wyczuleni na objawy moggce wskazywaC na $wiezo powstate
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest znana zdolnos¢ produktu RoActemra®

do powodowania o$rodkowej demielinizacji.

Nowotwor ztosliwy
U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Immunomodulujgce

produkty lecznicze mogg zwiekszac ryzyko wystepowania nowotworow ztosliwych.

Szczepienia ochronne

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa nie nalezy podawac szczepionek
zywych i zywych o ostabionej zjadliwosci podczas leczenia produktem RoActemra®. W randomizowanym
badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem RoActemra® i metotreksatem (MTX)

uzyskali skuteczng odpowiedZz na szczepienie 23-walentng polisacharydowg szczepionka przeciw
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pneumokokom oraz szczepionkg tezca, co bylo poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u
pacjentow leczonych tylko MTX. Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem RoActemra® u
wszystkich pacjentow uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu immunizacji, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia
produktem RoActemra® powinna by¢ zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w
odniesieniu do stosowania $rodkéw immunosupresyjnych. Ryzyko sercowo-naczyniowe U chorych na
RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej opieki

medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie).

Ryzyko sercowo-naczyniowe
U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko chordb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej

opieki medycznej nalezy u nich opanowac czynniki ryzyka (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemie).

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

RoActemra® w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Sod

Produkt leczniczy zawiera 1,17 mmola (lub 26,55 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszgcej 1200
mg. Informacje te nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku podawania produktu pacjentom na diecie
ograniczajgcej spozywanie sodu. Dawki ponizej 1025 mg produktu RoActemra zawierajg mniej niz 1
mmol sodu (23 mq), czyli uznaje sie je za ,wolne od sodu”.

Identyfikowalnos¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nazwa handlowa podawanego

produktu powinna zostac jasno zapisana (lub okreslona) w dokumentacji pacjenta.

Dzieci i mtodziez
Pacjenci z uMIZS Zespdt aktywacji makrofagdéw (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajacym zyciu,
ktére moze wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania

tocilizumabu u pacjentéw w czasie epizodu czynnego zespotu aktywacji makrofagow.

Wptyw na ptodnos¢ i cigze:

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia produktem

RoActemra® i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.
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Cigza

Brak wystarczajgcych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu RoActemra® u kobiet w
Cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty zwiekszone ryzyko spontanicznego wystgpienia poronienia,
$mierci zarodka lub ptodu przy podawaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
cztowieka nie jest znane. Lek RoActemra® nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, z wyjatkiem

sytuadji, gdy jego podawanie jest bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tocilizumab przenika do mleka kobiecego. Nie badano u zwierzat przenikania
tocilizumabu do mleka. Decyzje o kontynuacji lub przerwaniu karmienia piersig badz kontynuacji lub
przerwaniu podawania leku RoActemra® nalezy podejmowac¢, majac na uwadze korzysci dla dziecka

karmionego piersig oraz korzysci leczenia lekiem RoActemra® dla pacjentki.

Ptodnos¢

Dostepne dane niekliniczne nie wskazujg na wptyw terapii tocilizumabem na ptodnosc.

Dziatania niepozadane: Drziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego

RoActemra® zostaty szczegdtowo omodwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp.
z0.0. OTM Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

Lek w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006

Lek w formie roztworu do wstrzykniecia podskdrnego
EU/1/08/492/007
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EU/1/08/492/008

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia: 16

stycznia 2009 (lek w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji — data ostatniego

przediuzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013).

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie Podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe raporty o
bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest

ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

61.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekdow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktdre
mog3 istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizagcji

ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP s3 zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot Odpowiedzialny (MAH) musi dostarczy¢ zestaw materiatow edukacyjnych odnoszacych siedo
wskazan RZS, uMIZS i wMIZS, wszystkim lekarzom, po ktérych spodziewane jest
przepisywanie/uzywanie produktu RoActemra, zawierajgcy elementy wymienione ponizej:

e Zestaw informacji dla lekarza

e Zestaw informaciji dla pielegniarki

e Zestaw informacji dla pacjenta
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Przed dystrybucja materiatdw edukacyjnych Panstwo Cztonkowskie jest zobligowane do ustalenia
zawartosci i formatu materiatéw edukacyjnych oraz planu dotyczacego ich komunikacji z kompetentnymi

narodowymi wtadzami.

Zestaw informacji dla lekarza powinien uwzglednia¢ nastepujgce kluczowe elementy:
e Charakterystyke produktu leczniczego
e Obliczenie dawki (chorzy na RZS, uMIZS i i wMIZS), przygotowanie infuzji i czestos¢podawania
infuzji « Ryzyko ciezkich zakazen
o Produktu nie nalezy podawac¢ pacjentom z czynnym zakazeniem lub jesli podejrzewa sie
wystepowanie zakazenia
o Produkt moze ostabia¢ dolegliwosci i objawy ostrego zakazenia opdzniajgc rozpoznanie
o Ciezkie reakcje zwigzane z wstrzyknieciem/infuzjg i postepowanie w przypadku ich wystapienia
o Ciezkie reakcje nadwrazliwosci i postepowanie w przypadku ich wystgpienia
e  Ryzyko perforacji zotgdkowo-jelitowych, szczegdlnie u pacjentdow z zapaleniem uchytkéw lub
wrzodami jelitowymi w wywiadzie
e Zgtaszanie ciezkich dziatan niepozadanych
e Zestaw informacji dla pacjenta (przekazywany pacjentowi przez wykwalifikowany personel
medyczny)
e Rozpoznawanie zespotu aktywacji makrofagéw u chorych na uMIZS

e Zalecenia dotyczace koniecznosci przerwania leczenia u pacjentéw z uMIZS i wMIZS.

Zestaw informagciji dla pielegniarki powinien uwzglednia¢ nastepujgce kluczowe elementy:
e Zapobieganie bledom medycznym i reakcjom zwigzanych z wstrzyknieciem/infuzjg
o Przygotowanie wstrzykniecia/infuzji
o Czestos¢ podawania infuzji
e Obserwacja pacjenta pod wzgledem wystepowania reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem/infuzjg

e  Zgtaszanie ciezkich dziatan niepozadanych

Zestaw informagji dla pacjenta powinien uwzglednia¢ nastepujgce kluczowe elementy:
¢ Ulotke dla pacjenta (z instrukcjg uzytkowania postaci podskérnych)
e Karte ostrzegawcza dla pacjenta
o dla przedstawienia ryzyka rozwoju zakazen, ktérych przebieg w przypadku braku leczenia
moze by¢ ciezki. Oprdécz tego mogg sie pojawi¢ ponownie niektdre wczesniejsze zakazenia.
o dla przedstawienia ryzyka wystgpienia u pacjentdw przyjmujgcych produkt RoActemra
powiktania uchytkowatosci jelit, ktdrego przebieg przy braku leczenia moze by¢ powazny

o dla przedstawienia ryzyka wystgpienia reakcji alergicznych.
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10.3. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu Anakinra (Kineret®) stosowana w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci i

decyzyjnego : niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg

Autorzy analizy

problemu decyzyjnego:

Data wypetnienia
ankiety (dd-mm-rr):

16.12.2020

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziatly, w ktérych

podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w Tak. str.2
opracowanie analizy? T
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
, Tak, str.2

naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str.2
dotgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, Tak, rozdz. 2
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okresfone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.3

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania Tak, rozdz. 2.3
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub

testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich Tak, rozdz. 2.3
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie
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Czy opisano naturainy przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych

[stotnych z punktu widzenia chorego? Tak, rozdz. 2.4

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow

wptywajacych na przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.4

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.4

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu

zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie

analizowanego problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze

szczegolnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji? Tak, rozdz. 2.5

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia

publicznego (obcigZzenia spoteczno-ekonomiczne)? Tak, rozdz. 2.5

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kilinicznych Tak rozdz. 2.6 2.7
opartych na dowodach? ’ s e :
Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.6
Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania

choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca Tak, rozdz. 2.6
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce
. . Tak, rozdz. 2.6.1
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz.2
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w

ke Tak, rozdz.2
analizie?
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz.2
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacyi
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), Tak. rozdz.2
podano odadzielnie kryteria dodatkowe, stuzagce wyodrebnieniu ocenianej 4 '
subpopulacji?
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulaci
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sfe jednoznacznie wyodrebnic za Tak. rozdz.2

pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnos¢ populacii wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, Tak, rozdz.2
Jjesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu

odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? Tak, rozdz. 9.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date

4 = . . - Tak, rozdz. 4i9.1
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania? ak, rozd 9

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okresfone przez instytucje rejestrujace, w Nie dotyczy
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy Tak, rozdz. 9.1
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu Tak, rozdz. 419.1

ATC?
Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc¢ dostepna Ilub
Tak, rozdz. 2
refundowana?
Czy podano informacie na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 9.1
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technologii  oraz  niezbednych  informacji  ktore  naleZzy  przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii

oraz niezbedne informacje dodatkowe? Tak, rozdz. 9.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem

zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych? Tak, rozdz. 2.6.11 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacie na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to

technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu Tak, rozdz. 4
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacie na temat

tego czy leczenie powinno byc¢ stosowane bezterminowo, czy przez czas Tak, rozdz. 4i9.1

ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie

okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna? Tak, rozdz. 419.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak. rozdz. 7.2
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach? ' s

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza Tak, rozdz. 5
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze Kkomparatora uwzgledniono technologie z danej grupy
terapeutycznej, jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym
wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku
ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 5

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej

Iinterwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 3

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejacg (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 5

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

. wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

. analize rynku sprzedazy lekow, Tak, rozdz. 5
. wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

. rejestry?

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 5

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 5

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 5

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna Tak. rozdz. 6
Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? ! )

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 2 6

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 6

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 6
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 6
problemu zdrowotnego?
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Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zzakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich

zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 6
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