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Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu ankietowym
uczestniczylo 3 czotowych ekspertow klinicznych w dziedzinie reumatologii majgcych doswiadczenie w leczeniu
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) w Polsce. Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu
analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzedow dostepne u Zleceniodawcy (Nowvartis
Polska Sp. z 0.0.). Konflikt interesow ekspertow zewnetrznych nieznany.

Raport zostat sfinansowany przez firme Novartis Polska Sp. z 0.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesdw.
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INDEKS SKROTOW

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne {ang. American College of Rheumatology)

ABA Abatacept

ADA Adalimumab

AOTMIT Agenga Oceny Technologii Medycznych i Tanyfikagji

APD Analiza problemu decyzyjnego

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CARRA Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance

CHAQ Child Health Assessment Questionnaire

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Uise

chPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

CSA Cyklosporyna

DMARD Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)

cDMARDs Komwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional disease-modifying antirheumatic drugs)

EBM Evidence-Based Medicine

ERA Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciegien (ang. enthesitis-related arthritis)

ESR Wikaznik sedymentacji krwinek czerwonych (ang. erythrocyte sedimentation rate)

ETA Etanercept

GKS Glikokortykostercidy

GOL Golimumab

HAS Haute Autorité de Santeé

HLA Ludzkie antygeny leukocytarme (ang. human leukocyte antigens)

HROoL Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

ICO-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikaga Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Stotistical
Classification of Diseases ond Related Health Problems)

IL-17A Interleukina 17A

I-23 Interleukina 23

ILAR Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism)

AR Miedzynarodowa Liga Towarzystw Reumatologicznych (ang. Internotional Leogue of Associations for
Rheumatology)

iTNF Inhibitory TNF alfa

1OWIG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JADAS Skala oceny aktywnosc MIZS (ang. fuvenile Arthritis Disease Activity)

jaoaq Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire

Ica Miodziencze przewlekie zapalenie stawdw [ang. juvenile chronic arthritis)

kg Kilogram

LEF Leflunomid

m.c Masa ciata

mg Miligram

MIZS Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (ang. juvenile idiopathic arthritis, JIA)

NILIS Miodziencze fuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis, JPsA)
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MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MTX Metotreksat

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Heglth and Clinical Excellence

NLPZ Niesterocidowe leki przedwzapalne

PASI WiskaZnik opisujgcy stopien nasilenia fuszczyoy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

PL Program Lekowy

POZ Podstawowa opieka zdrowotna

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Qol Jakosc #yda (ang. gquality of life)

r.. Rok #ycia

RCT Badanie z randomizacja, ayli z losowym przydziatem pacjentdw do grupy (ang. randomized clinical trial)

RF Czynnik reumatoidalny (ang. reumathoid foctor)

SBU Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SEK Sekukinumab

SMC Scottish Medicines Consortium

SpA Spondyloartropatia

557 Sulfasalazyna

TNF-a Czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumeor necrosis factor A)

TOC Tocylizumab

TOF Tofacytynib

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

wg Wediug

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Orgonisation)

WL Wyze] wymienione
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacja produktu leczniczego Cosentyx®.

Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest sekukinumab podawany we wstrzyknieciu podskérnym, zas
wnioskowanym wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego Cosentyx® w leczeniu chorych z akbywnym
miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych
oraz aktywnym miodzienczym fuszczycowym zapaleniem stawow, w wieku lat 6 i starszych, u ktorych nie
osiggnieto  wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujg leczenia

konwencjonalnego badz majg do niego przeciwwskazania.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wiaczenia do proponowanego programu lekowego: ,lLeczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO06, MOB)". Ksztalt programu
lekowego byl tworzony przy udziale ekspertdw klinicznych podczas Advisory Board. Niniejsza analiza stanowi
przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA.

Whioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Cosentyx®: lek dostepny bezplatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Oceniana interwencja — sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwcialern monoklonalnym klasy IgG1/k, ktore
selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng cytoking, interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest
ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na roinych typach
komdrek, w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatorow uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udzial IL-17A w wywolywaniu chorcb
autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skdry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza
miejscowe markery zakazenia [12]. Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez ptatnika publicznego
w ramach czterech programow lekowych: B.35 ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow
(£Z5)", B.36 ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZ5K)", B.A7 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 LA0.0)" oraz B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng
postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)"
[52].

Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
w schemacie PICOS [populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badan).
COkreslajac poszczegolne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego
z uwzglednieniem przegladu wskaznikow epidemiologicznych, opis opcjonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia miodziernczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, jak rowniez przeglad produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz

innych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produkt leczniczy Cosentyx® (substancja
czynna: sekukinumab; roztwor do wstrzykiwan) dla ktérego zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany
w ramach proponowanego programu lekowego: , Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawodw
i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: MO05, MOG, M08)”.

Populacje docelows stanowig chorzy z aktywnym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow
z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym zapaleniem
stawow, w wieku od 6 lat, u ktorych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub
ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego badz majg do niego przeciwwskazania, spelniajagcy kryteria
wigczenia do leczenia okreslone w projekcie programu lekowego:
=  rozpoznanie postaci MIZS na podstawie kryteriow ILAR,
= zajecie co najmniej 3 stawdw i co najmniej jedno miejsce aktywnego zapalenia przyczepow sciegnistych
w momencie rozpoczecia leczenia lub udokumentowane w historii pacjenta,
= niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja po leczeniu co najmniej jednym niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym podawanym przez co najmniej 1 miesiac, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do
jego stosowania oraz niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja po leczeniu co najmniej 1 lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby podawanym przez co najmniej 2 miesigce, chyba, ze wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania.

Szczegolowy opis programu lekowego przedstawiono w zalgczniku 9.1. Zapisy programu lekowego zostaly
opracowane przy udziale ekspertéw klinicznych podczas Advisory Board.

2.2. Definicja problemu zdrowotnego

Miodziericze  idiopatyczne  zapalenie  stawow  (MIZS) to  przewlekta, heterogenna grupa
autoimmunologiczno-zapalnych, ukladowych choréb tkanki {gcznej, ujawniajgcych sie w wieku dzieciecym.
Objawy w postaci bolesnosci i obrzeku stawodw, dlugotrwatej goraczki, nawracajacych wysypek skornych czy
zapalenia bton surowiczych, pozwalajace na rozpoznanie choroby, wystepuja u dziecka przez co najmniej szesc

tygodni [23].

Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw do 1997 roku okreslane bylo jako ,miodziericze przewlekle
zapalenie stawow” (JCA, ang. juvenile chronic arthritis) - okreslenie to bylo uiywane zgodnie z Europejska Liga
Antyreumatyczng (EULAR, ang. European league Against Rheumatism). Z kolei ,miodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow™ (JRA, ang. juvenile rheumatoid arthritis) byto praktykowane zgodnie z terminologia przyjeta
przez Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ACR, ang. American College of Rheumatology). To ujednolicenie
nomenklatury oraz klasyfikacji MIZS nastapifo dopiero w Durbanie podczas Swiatowego Kongresu
Reumatologicznego Miedzynarodowej Ligi ds. Walki z Reumatyzmem (ILAR, ang. International league Against
Rheumatism). Natomiast w Edmonton w 2001 r. przeanalizowano kryteria, ktore stuzg rozpoznaniu choroby
i ponownie opracowano obowigzujgcy do tej pory podziat na podtypy miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow [41, 40].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych, wersja 2019 (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems; 1CD-10) klasyfikuje miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw pod kodem MO08.0 [37]. Wyroznia ona takze 6 innych typow miodzienczego zapalenia stawow,
ktorych szczegotowy podziat przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Klasyfikacja miodzienczego zapalenia stawow wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob ICD-10 [37]

MO8 Miodziencze zapalenie stawow

MO8.0 Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw

M08.1 Miodziencze zesztywniajgce zapalenie stawow

MD8.2 Miodzienicze zapalenie stawow o poczgtku uktadowym (uogoinionymy)

MO08.3 Miodziencze idiopatyczne zapalenie o poczatku wielostawowym (seronegatywne)

MO8.4 Miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku nielicznostawowym (skapo stawowym)
M08.8 Inne mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

MO08.9 Miodzienicze zapalenie stawow, nieokreslone (niespecyficzne)

Miedzynarodowa Lliga Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, ang. International League of Associations for
Rheumatology) wyroinita szes¢, scharakteryzowanych w tabeli ponizej, typow klinicznych MIZS. Podstawa tej
klasyfikacji miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow sa objawy kliniczne wystepujace w pierwszych 6
miesigcach choroby (liczba zajetych stawdw, objawy pozastawowe, obecnosc czynnika reumatoidalnego).

Tabela 2. Typy MIZS
TypMIZS

=  Zapalenie stawow o poczgtku uogdlnionym

= Zapalenie stawdw o poczgtku nielicznostawowym

=  Zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym seropozytywne (RF+)

=  Zapalenie stawow o poczgtku wielostawowym seronegatywne (RF-)

=  tuszczycowe zapalenie stawow (ang. psoriatic juvenile idiopathic arthritis)

=  Zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow Sciegien (ERA, ang. enthesitis-related arthritis)

RF: czynnik reumatoidalny (ang. reumathoid factor)

Rozpatrywanymi w niniejszej analizie typami MIZS sa mlodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw (MEZS) oraz

zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sciegien (ERA).

2.3. Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza MIZS jest ziozona i dotychczas nie zostala w pelni poznana. Na inicjacje procesu zapalnego,
lezacego u podstaw omawianej patologii, majg wplyw zardwno predyspozycje genetyczne, jak i niekorzystne
oddzialywania czynnikow srodowiskowych, w tym stresu czy infekcji [23].

Czynniki genetyczne

Czestsza zapadalnos¢ na MIZS w rodzinach, w ktérych choroba juz wystepowala potwierdza, ze wystapienie
choroby jest uwarunkowane genetycznie. Wykazano, ze u rodzeristwa dzieci chorych na MIZS, artropatia moze
sie rozwing¢ 15—-30-krotnie czesciej. Nalezy tym niemniej wskazac, ze omawiane schorzenie nie jest choroba
przekazywang genetycznie, jednakze do jej ujawnienia przyczyniajg sie antygeny gidwnego ukladu zgodnosci
tkankowej (MHC, ang. major histocompatibility complex) u ludzi, tzw. kompleksu HLA (ang. human leukocyte
antigen) [23]. Geny ukladu HLA polozone sg na krdtszym ramieniu chromosomu szdstego, a ich produkty reguluja
procesy wigzania i prezentacji antygendw limfocytom T. Zaobserwowano silng asocjacje pomiedzy
wystepowaniem u pacjentow okreslonych alleli HLA, czyli poszczegdlnych wersji danego genu, a rozwojem
okreslonych typéw artropatii. Uwaza sie takze, ze pewne zestawy czgsteczek antygenowych HLA przeciwdziataja
autoagresji oraz zmianom destrukeyjnym w ukiadzie ruchu, hamujgc ujawnienie sie artropatii. Na rysunku ponizej

przedstawiono zaleznosci pomiedzy typem MIZS a roznymi genami uktadu HLA [23, 41, 40, 81].
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Rysunek 1 Zaleinosci pomiedzy typem MIZS a roinymi genami ukiadu HLA [23, 41, 40]

Allele
predysponujgce
do wystgpienia
charoby

Allele ochronne

Postac MIZS

Zrédfo: Dgbkowska 2019 [23]

Na zwiekszone ryzyko wystgpienia chorob o podiozu autoimmunologicznym, w tym MIZS, wplywa takie
polimorfizm genow, niepowigzanych z ukladem HLA, ktorych produkty wplywaja na przebieg nabytej odpowiedzi
immunologicznej. Do produktow tych naleig cytokiny i ich receptory, peptydy sygnalowe inicjujace badz
blokujace reakcje odpornosciowe czy biatka receptorowe dla limfocytéw. Szczegdlne znaczenie w powyzszym
procesie przypisuje sie zaburzeniom strukturalnym w regionie TRAF1/C5 w obrebie chromosomu 9, co skutkuje
zaburzeniem przekaznictwa TNF-a — zaleznego oraz zmianom w ukladzie dopetniacza [23, 41, 40, 81].

Czynniki srodowiskowe

Do dotychczas zidentyfikowanych czynnikow srodowiskowych majacych wplyw na rozwoj MIZS u dzieci zalicza
sie [41]:

= czynniki infekcyjne;

= pkoloporodowe (ekspozycja na nikotyne podczas zycia plodowego, porod =42 tygodnia cigey);

= syczepienia (zywa atenuowana szczepionka przeciw rozyczce);

= stres.

Wsrad czynnikdw infekcyjnych, majgcych znaczacy udzial w ujawnieniu sie artropatii lub zaostrzajgcych chorobe,
nalezy wymieni¢ parwowirusa B19, wirusy: grypy A, Epsteina Barr, réiyczki czy nagminne zapalenie przyusznic
oraz bakterie: paciorkowce grupy A, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Campylobacter jejuni,
Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis czy Borrelia burgdorferi. Ryzyko zachorowania na MIZS zwiekszaja
szczegolnie, wymagajgce hospitalizacji, infekcje drog oddechowych, przewodu pokarmowego czy skory,
wystepujace u dzieci do pierwszego roku zycia [23, 81].
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Udziat czynnikow infekeyjnych w etiopatogenezie MIZS potwierdza fakt obecnosci we krwi pacjentow przeciwciat
rozpoznajacych biatka bakteryjne szoku cieplnego czy tez lipidu A bakterii Gram-ujemnych. Przypuszcza sie, ze
fragpmenty bakteryjnych peptydoglikanéw s3 transportowane do stawu poprzez makrofagi i komorki
dendrytyczne indukujac kolejne ogniwa tancucha procesu zapalnego. Wspdlnie wymienione czynniki zaklocajg
prawidlowe funkcjonowanie ukfadu immunologicznego, w konsekwencji prowadzac do hipersekrecji cytokin
prozapalnych, w tym — czynnika martwicy nowotworu a (TNF-g, ang. tumor necrosis factor) oraz interleukiny 1
(IL — interleukin), czy IL-6, przez makrofagi, komorki dendrytyczne oraz limfocyty T. Te ostatnie komorki,
aktywowane przez antygen, migruja z krwi do blony maziowej stawdw, inicjujgc naplyw do tych regionow
tkankowych kolejnych komorek zapalnych. W efekcie dochodzi do przewleklego stanu zapalnego toczacego sie
pierwotnie w obrebie blony marziowej stawow, a nastepnie rozszerzajacego sie na tkanki okotostawowe,
przyczepy sciegien i miesnie. Sposrod wymienionych zwigzkow o charakterze prozapalnym, glownym czynnikiem
prowadzgcym do rozwoju MIZS jest TNF-a. Czynnik ten, syntetyzowany gléwnie przez monocyty i makrofagi,
uczestniczy niemal we wszystkich etapach odpowiedzi zapalnej. | tak, dowiedziono, ze TNF-a wzmaga naciekanie
tkanek przez leukocyty, aktywuje komdrki ukladu odpornosci wrodzonej oraz indukuje wytwarzanie IL-1, IL-6
i innych mediatoréw zapalenia, jak rowniez czynnikdw wzrostu. Ponadto, zapoczatkowuje odpowiedz nabytg
poprzez pobudzanie dojrzewania komérek dendrytycznych, a wspdldzialajac z innymi cytokinami stymuluje
proliferacje i roznicowanie limfocytéw B, T i komarek cytotoksycznych. Omawiany czynnik zdolny jest takie do
podtrzymywania odpowiedzi zapalnej w obrebie stawdw, co zachodzi poprzez aktywacje makrofagow,
synowiocytow o typie fibroblastow, jak rowniez stymulacje syntezy innych prozapalnych cytokin. Znany jest takze
jego wplyw na przemiany kataboliczne komponentdw macierzy pozakomdrkowej struktur kostno-stawowych,
zachodzacy zardwno poprzez aktywowanie enzymow degradujacych je, w tym metaloproteinaz, jak i wzmaganie
resorpcji kosci, poprzez promowanie aktywnosci osteoklastow, przy udziale — syntetyzowanej przez aktywowane
limfocyty T — cytokiny RANKL (ang. receptor activator of NF-kB ligand) [23, 81].

Pod wplywem dziatania czynnikow srodowiskowych u dzieci z genetycznie uwarunkowana podatnoscia dochodzi
do aktywacji ukladu immunologicznego i rozwoju procesu zapalnego w stawach (posta¢ wielostawowa
i nielicznostawowa) lub uogdlnionego (postac systemowa). W odpowiedzi na dziatanie czynnika wyzwalajacego
(najczesciej antygeny bakterii lub wirusow) uruchamiane s3 mechanizmy wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej (Rysunek 2). Komorki tego ukladu rozpoznajg charakterystyczne struktury patogenéw (PAMPs)
lub uszkodzonych wiasnych tkanek (DAMPs), m.in. agrekan, fibryliny, MMP3, biatka szoku termicznego czy
rodzine biatek 5100. Antygeny te s3 rozpoznawane przy pomocy receptorow PRR, glownie receptorow
aktywujgcych komorki z rodzin TLR, ktore pelnia szczegolng role w indukowaniu i ukierunkowywaniu nabytej
odpowiedzi immunologicznej. Ponadto PAMPs i DAMPs s3 rozpoznawane przez przeciwciala naturalne, co

powoduje aktywacje ukfadu dopetniacza drogg klasyczng [41].

Aktywowane komdrki zwigzane z odpornoscig wrodzong wytwarzajg chemokiny, cytokiny, biorgce udzial
w odpowiedzi zapalnej, a niektdre komaorki (komodrki dendrytyczne, monocyty/makrofagi) prezentuja antygeny
limfocytom T, inicjujac odpowiedz nabyta. 7 kolei limfocyty podtrzymuja lub wygaszajg czynnosc komorek
zapalnych, odpowiednio przez wytwarzane cytokiny (np. IFN-y, IL-17) lub aktywnos¢ supresyjna regulatorowych
limfocytow T (Treg). Komorki odpornosci wrodzonej naciekajgce bifone maziowa otrzymujg liczne sygnaty,
dostarczane m.in. przez skfadniki dopelniacza, cytokiny, ligandy PRR, bezposredni kontakt z komorkami
aktywowanymi i mikroczgsteczkami, wskutek czego komorki te s3 utrzymywane w stanie cigglej aktywacji
i w sposob przewlekly wytwarzajg rozne czynniki prozapalne i enzymy degradujace tkanke {aczna. Zlozone
oddzialywania pomiedzy komdrkami odpornosci wrodzonej i nabytej tworza ,bledne kolo" napedzajgce
odpowied? zapalno-destrukcyjng. Taki stan prowadzi do stopniowego i niecdwracalnego zniszczenia struktur
stawowych [41].
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Rysunek 2 Uproszczony schemat patogenezy MIZS [41]
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W badaniach prowadzonych w ostatnich latach wykazano znaczace roznice kliniczno-laboratoryjne

i immunoclogiczne pomiedzy postaciami MIZS, co wskazuje na edrebng patogeneze podtypow choroby.

Postacie o poczatku nieliczno- i wielostawowym sa typowymi przedstawicielami choréb autoimmunologicznych.
Dominujg w nich nieprawidiowosci nabytej odpowiedzi immunologicznej. Autoantygeny chrzastki stawowej
aktywuja autoreaktywne limfocyty T, w tym Thl i Th17, produkujace prozapalne IFN-y i IL-17. Z drugiej strony
hamowane sg komorki T regulatorowe o dzialaniu supresyjnym. Nierownowaga miedzy autoreaktywnymi
komérkami Th1/Th17 a komdrkami T regulatorowymi prowadzi do zalamania sie tolerancji w stosunku do
autoantygendw i w konsekwencji do uruchomienia mechanizmdéw nabytej odpowiedzi immunologicznej.
Whynikiem tych interakcji jest indukcja wydzielania czynnikéw prozapalnych (TNF-a, IL-1, IL-6) i rozwdj
miejscowego stanu zapalnego. W postaci systemowej MIZS dominujg zaburzenia wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, w tym nadmierna aktywacja gendw zwigzanych z interleuking 6, receptorami
Toll-podobnymi/IL-1R i ze szlakiem przekazywania sygnatu z udziatem receptorow aktywowanych proliferatorami
peroksysomow typu gamma (PPARy). Zahamowana jest ekspresja genow komorek NK, limfocytow T oraz
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procesow biologicznych zwigzanych z ukladem zgodnosci tkankowej, w tym prezentacji antygenow. Brak kontroli
nad alternatywna droga wydzielania wewnatrzkomorkowego prowadzi do nadmiernej aktywacji makrofagow,
monocytdw i neutrofili, ktore uwalniaja w niekontrolowany sposob biatka prozapalne (IL-1, IL-6, IL-18, biatko
5100) wywotujac uogolniong reakcje zapalna. Dodatkowo u chorych na postac systemowa MIZS rzadko stwierdza
sie autoreaktywne limfocyty. W zwiazku z powyZszymi ten typ choroby zalicza sie do chordb autozapalnych [41].

Miodziericze fuszczycowe zapalenie stawow charakteryzuje sie autoreaktywnymi limfocytami T swoistymi dla
antygenu i wysokimi mianami autoprzeciwcial i zazwyczaj wykazuje silny zwigzek z allelami MHC klasy 1l. Rozklad
immunologicznej samotolerancji obejmuje allele MHC klasy 1l, co sugeruje kluczowa role limfocytow T
pomocniczych (Th) CD4+. Uwaia sie, ze stan zapalny jest konsekwencjg zaburzenia rownowagi miedzy
prozapalnymi Th1/Th17 a przeciwzapalnymi regulatorowymi komérkami T (Treg). Spadek liczby komdrek Treg
jest odwrotnie skorelowany ze wzrostem populacji komdrek Th17 i wynika z roznicowania naiwnych komdrek T
pod wplywem IL1PB. Réznicowanie naiwnych limfocytdw T do limfocytdw Th powoduje wytwarzanie prozapalnej
cytokiny IL17, ktdra moze indukowa¢ produkcje IL6, MMP1i 3, IL8 (chemoatraktant neutrofili) przez synowiocyty,
co w konsekwenciji prowadzi do zniszczenia stawow [82].

Patogeneza ERA jest napedzana przez prezentacje za posrednictwem HLA-B27 artretogennego peptydu po
aktywacji komdrek T i wydzielaniu 1L23 i IL17. Zapalenie sciany jelita zwykle towarzyszagce ERA jest napedzane
przez komdarki y8T, wrodzone komorki limfoidalne typu 3 lub Th17 oraz produkcje IL17 i 1123. Zapalenie
przyczepow sciegnistych jest wywolywane przez powtarzajacg sie stymulacje stresem biomechanicznym,
w wyniku ktorej dochodzi do mikrourazow i uwalniania fibronektyny, hialuronianu i innych skfadnikow
molekularnych z uszkodzonej tkanki tacznej, co moze bezposrednio aktywowac makrofagi maziowkowe, komdrki
zrebu i produkcje 1123 w celu utworzenia petli dodatniego sprzezenia zwrotnego. Co ciekawe, patogeneza
fuszczycowego MIZS o pdinym poczatku przypomina ERA z zapaleniem przyczepdw sciegnistych i zapaleniem
sciany jelita. tuszczycowe MIZS o wczesnym poczatku charakteryzuje sie zaangazowaniem adaptacyjnych

mechanizmdw immunologicznych w rozwaj zapalenia palcow [82].

W tabeli ponizej przedstawiono roznice w patogenezie poszezegolnych podtypow MIZS.



14

(Jopanf sisoiau nowng “Bue) moiomiomou Axmuew Juukzd i4N| (Hopof
preqownay Bue) Aufeplojewnz JuuAz 4y (ol Aoygryur uones B 3 Boydooow ‘Bue) moBejoryewl spesdiw Asklnwey yuuAzo s uynaagu) Bue) eupyn s ) (apndad pajowing 2pA-nue ‘Bue) pAidad Auemou) niyis
Auzayyhafaue tgo0-pue fuguauna papouinayd payonw Jsunbo sypoquue Bue) sjufuswim (auemouniid [suemoinuz oymsszid ejepmpazid (pOW-Rue (sapogouo toapnujuo ‘Bue) amoipklmdend ejeampazid Ny

4 N -Aue eyd eiay 353l
a7l Tl TN L SUBMONO|] ‘| Yoo DN L BUBMOYO|] ‘| Yauoiuoy BUZIB|UOY OYPEZ) ‘| MOTAIOHLL)| BlUZIa|
ofsulAlez||euBhs nye|zs BPEYOIE = [[2esayj0id B|UBMOWEH » DN SUBMONOE = [z j0id B|uBMOLIEH |[reiajjoid s|uBmoLE (83 aUMGD
au|edezoud
VA | 941 L1 BT T - E2NULT = EZN LTI OINL = ANSIEET LT DANL ANSI LT PINL = AUPOA BUMOIS
ofauzdjewzedopua
WIN|Ny s NSaus
YoAmomesezod yoeyuey) aynpul| L yauowoy afzemApe
yahuedezoud ujyoiia M aunBopunuwwioine As330.d anpomod odauniaiue
e|ueja|zpAm oBawaupeu WAMODZ3IUB-0MOIZEL npAydad oBauemoyyluapizau Baup|
op zpemoid moAiode) aejaydwoy m speuazaid m Baul | fTYL/TYL Iwhujedezo.d £TYL/TYL (whujedez e owoy azauaBojed m
e[aemAlye emopmeltdaiN - eujedezoine eemAly » AuemozeBuee? /78-Y1H = Azpajw | Bemoumo yelg AZpaiw (BEmOUMCLINBIE = JUBLIoW AMOZIN|Y
amoiopyae
(Beyouyew a|ljonau plgwioy
ajjjonnau ‘@ejonew ‘AAouon = ‘£TYL | TYLYaipwoy Aoigzpod = PHQLIOY (TYL ‘PHOWOY-1o1 = 1 Avhaojuw| +800 ‘+#0D ‘L Adoopu| +800 +rd) = aok[nujwog
STWA [u3epop yaepedizid +44 P = ADWN-IUE ‘dID-1ue Iy
= my3kzood WAuSaZIM am YNY = Yahiopaiu m phg a70W YNY = YNV VYNV = BJE|IM| 3BTl d
SZHN whuzod m
LTEYTH 13Y 'EdIESVHL TdNL
T 91N 0T 97 ANL = WETTI BT 'BYIH 2/8YTH = LZEYH = 11 $5B12 JHW 1| SSBP2 JHIN = mouad edeposy
ny3kzaod whuzod
0 SZHA M euza|Fojouniuiw) szauadoled
zpaimodpo BUOZPOIM, = M AuemozeSueez
SZHA nykzod aAumoyd
wAusazam am Amosouiodpo Amopsoulodpo Amoasowodpo Amo|sowlodpo Amopsoulodpo
Amopsouiodpo pepin AUDZPOIM pepn AufAseidepy pepn Aufioedepy = pepin Auffoeydepy pepn Auffoeydepy « PERIN
aujedezoine
-my3kzood wAuzod o SZHN
15B)WoJey ‘Auza(So cunwwione
. AuzySojounuwioiny = AurBojounuiieiny

aujedezoiny

- nyikzaod WAUSIZIM O ST

Vi3

AuzBojounwijoiny

Agoioyp fezpoy

P -

[z8] szIn MpdAypod azaualored m Uz € ejaqeL

o verv L1 |

obauffzAxap nwajgoid pzijpuUD — MOMDIS
aluajpdoz am aoAza2sn| 322U ZpojW 2040 YaAsiubanos modazadzid waiuajodoz wiobzsAziomo) 2 MoMDIs a1ua|odpz auD ) odoipr azaua1ZpojLU DU Y2/U0Y2 NfUaZI3] M (GDLINUYNY3S) o XAIUaso) AZUzZ23) Inpoid



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow
z towarzyszgeym zapaoleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziericze fuszczycowe zapalenie stawow — analiza problemu

decyzyjnego

Y cerTARA” | sz N

2.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie MIZS ze wzgledu na zlozong etiopatogeneze, heterogennosé objawow klinicznych oraz brak
charakterystycznych objawdw schorzenia jest procesem ziozonym. Z tego wzgledu poszukuje sie biomarkerow,
tj. wskaznikow biologicznych, ktérych jakosciowa i ilosciowa ocena pozwolitaby na szybkie potwierdzenie
rozpoznania artropatii z nastepowym wdrozeniem wiasciwej terapii. Zastosowanie skutecznego leczenia,
poprzedzone dokladng diagnostyka choroby, moze — poprzez kontrole procesu zapalnego i fagodzenie bolu —
chroni¢ przed trwalym uszkodzeniem stawdw i umozliwic¢ pacjentowi prawidiowe funkcjonowanie [23].

Aktualnie brak jest charakterystycznego biomarkera pozwalajacege na jednoznaczne rozpoznanie MIZS oraz

monitorowanie skutecznosci jego leczenia. Nalezy wskazaé, ze idealnym biomarkerem powinien by¢ zwigzek

mierzalny standaryzowanymi, zwalidowanymi, powszechnie dostepnymi metodami, cbdarzonymi odpowiednig

czufoscia i swoistoscig, ktdrego wartosci stezeri w materiale biologicznym odzwierciedlatyby dysfunkcje ukiadu

kostno-stawowego juz we wezesnych fazach schorzenia [23].

Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw rozpoznawane jest zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Ligi ds.

Walki z Reumatyzmem (ILAR). Kryteria rozpoznania obejmuja [23, 70, 85]:

=  zachorowanie przed ukoniczeniem 16 roku zycia;

=  objawy kliniczne trwajgce minimum 6 tygodni;

=  wykluczenie innych przyczyn zapalenia stawow na podstawie tzw. listy wykluczen obejmujacej: zakaine,
reaktywne, alergiczne i toksyczne zapalenia stawdw, choroby rozrostowe, inne zapalne choroby tkanki
{acznej, artropatie w chorobach krwi i chorobach metabolicznych, uktadowe niezapalne choroby tkanki
facznej, artropatie w chorobach immunclogicznych, gosciec psychogenny i fibromialgie.

Wyniki laboratoryjnych badan diagnostycznych, w tym —hematologicznych, biochemicznych, mikrobiologicznych,

mimo iz nie stanowia jednoznacznego potwierdzenia rozpoznania, sg pomocne w klasyfikowaniu pacjentow do

poszczegolnych postaci MIZS, wykluczaniu u nich innych chordb przebiegajacych z zapaleniem stawow, w ocenie

aktywnosci choroby, ocenie zmian w obrebie narzadow wewnetrznych, jak te? i w monitorowaniu przebiegu

choroby i jej leczenia [23].
Wsrdd badan laboratoryjnych wymienia sie gidwnie [23]:
= podstawowe badania hematologiczne,

=  badania biochemiczne,

= badania serologiczne — w tym czynnik reumatoidalny (RF, ang. reumathoid factor), przeciwciata
przeciwjagdrowe czy przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi.

Dodatkowsa funkcje w diagnostyce MIZS petnig badania obrazowe. Zaliczamy do nich [23]:

=  badania radiologiczne, glownie klatki piersiowej i stawow,

=  badania ultrasonograficzne, gldwnie jamy brzusznej i stawow,

=  rezonans magnetyczny,

=  badania scyntygraficzne kosci.

Powyzsze metody pozwalajg na wykluczenie ztamarn, przerostu czy dysplazji kosci.
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2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Obraz kliniczny

Z uwagi na niejednorodnosé obrazu klinicznego choroby, obserwowanego w czasie 6 pierwszych tygodni trwania

choroby oraz odmiennosci w wynikach laboratoryjnych badan diagnostycznych, Miedzynarodowa Liga

Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, ang. International League of Associations for Rheumnatology), wyrdznita

szest, scharakteryzowanych w tabeli ponizej, typdw klinicznych MIZS [23].

Tabela 4. Obraz kliniczny poszczegolnych typow MIZS [23]

Typ MIZs. Objawy zawarte w definicji we ILAR sl ity
= symetryczne zapalenie stawow ([najczesciej
stawy biodrowe, nadgarstkowe, odcinek szyjny

Zapalenie jednego lub  wiece] stawow kregostupa), bole stawow i tklwosc miesni;

Zapalenie stawow

uogolniomym

7 towarzyszacg gorgczka trwajgca co najmniej 2
tygodnie (codziennie przez co najmniej 3 kolejne
dni) oraz wystepowanie co najmniej jednego
z wymienionych objawdw:

= nawracajgce wysypki skome,

= yopdlnione powiekszenie wezidw chionnych,

= powiekszenie watroby iflub sledziony,

= rapalenie blony surowiczej

porgrzka  wynoszgca ©o  najmniej  39°C
pojawiajaca sie jedno- lub dwukrotnie w cigeu
dnia, z towarzyszgoymi dreszczami;

wysypka o barwie fososiowe] zlokalizowana na
tufowiu i twarzy towarzyszaca gorgczce,
ustepujaca wraz z obnizeniem temperatury
data;

zapalenie osierdzia przebiegajgce z dusznoscia
i bolem w klatce piersiowej, rzadziej zapalenie
optucnej lub otrzewnej

Zapalenie stawow

o poczgtku
niglicznostawowym

= postac przetrwata - zapalenie obejmujgce mnigj
niz 4 stawy (w pierwszych 6 miesigcach trwania
choroby);

= postac rozszerzajgca sie - zapalenie obejmujace
wiecej niz 4 stawy (w pierwszych 6 miesigcach
trwania choroby)

zapalenie duzych stawow, tj. kolanowego,
fokciowego, skokowego, niesymetryczne wraz
z obrzekiem i zaburzeniem ruchomosci;

rzadkie stany podgorgczkowe

Zapalenie stawow

wielostawowym RF{+)

= Fapalenie obejmujgce 5 lub wiecej stawow
[w pierwszych & miesigcach trwania choroby)

symetryczne zapalenie stawow rgk oraz stop;
deformacje struktur stawowych pod postacig
Lpalcow  butonierkowatych™ lub labedzich
szyjek”™ wynikajgce z przykurczu lub przeprostu
stawow palcow;

puzki  reumatoidalne
przedramieniu lub rekach;
zmiany pozastawowe: zapalenie naczyn skary,
gorgczka, krwawienia z przewodu
pokarmowego, nefropatia, zawal serca, wady
zastawkowe

zlokalizowane na

Zapalenie stawow

= Zapalenie obejmujgce 5 lub wiece] stawow

asymetryczne zapalenie stawow
z towarzyszaoym bdlem i obrzekiem, najczesciej
dotyczgee stawu  kolanowego, nadgarstka,
fokciowego, skokowego;

°_p“mﬁ"" RFL) (w pierwszych 6 miesigcach trwania choroby) * zapalenie blony maziowej stawdw,
NGy = preykurcz zgieciowy, szhywnosc stawow;
* pbjawy pozastawowe: osfabienie, stany
podgorgczkowe, utraty masy ciafa
» zapalenie stawow kolanowych, skokowych,
palcow rak, £rodstopia, biodrowych,
Zapalenie stawow z towarzyszac luszczycg lub krzyzowo-biodrowych;
zapalenie stawow wraz z obecnoidia co najmniej ™ zapalenie palcow rgk oraz stop pod pestaciy
dwidch towarzyszgcych objawdw: Lpalcow kietbaskowatych™;
tuszczycowe zapalenie = zapalenie palcow (dactylitis), * zmiany skorne pod postada fuszczycy pospolitej
stawdw = onycholiza (zmiany fuszzycowe na zlokalizowane najczescej na  paznokciach
paznokciach), w formie bruzd, zazélcen lub zagiebien |, objaw
= wystepowanie  fuszczyoy u krewnego naparstka”);

pienwszego stopnia

objawy  porastewowe: zapalenie
osierdzia, wady zastawkowe,
srodmigzszowa pluc

aorty,
choroba
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s Tttt

Zapalenie stawow z towarzyszgoym zapaleniem

preyczepow sciegien lub zapalenie stawow wraz

z obecnoscig co najmniej dwach towarzyszgoych

objawow:

- bal stawow  krzyzowo-biodrowych  lub
zapalny bal okolicy lediwiowo-krzyzowej
trwajgcy obemie lub  stwierdzony
w przesziosd,

= zapalenie przyczepow sciegien obejmujgce
polaczenie sciegna Achillesa z koicig pietows,
rozciegno podeszwowe, Srodstopie, przyczepy

Zapalenie stawow - obecnoic antygenu HLA-B27, iciegniste miednicy ub kregostupa
z zapaleniem = poczgtek zapalenia stawow u chfopcow po 6 ledéwiowego 7 towarzyszacym  obrzekiem
pryczepow sciegien roku Zycia,

- ostre zapalenie biony naczyniowe] oka,
N wystepowanie u  krewnego pierwszego

i tkliwosda;
= zapalenie stawow dotyczgoe glownie bioder lub
innych stawdw dolnej czesd ciala

stopnia zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa, zapalenia stawdéw z rapaleniem
przyczepow  sciegien, zapalenia  stawow
krzyzowo-biodrowych z zapalna chorobg
jelit, objaw Reitera lub ostre zapalenie biony
naczyniowe] oka

Ponizej wyszczegolniono obraz kliniczny wnioskowanych podtypow MIZS [41].

» Miodziencze fuszczvcowe zapalenie stawdw (MEZS):

Majczesciej stan zapalny dotyczy duzych stawdw obwodowych, ktdre zajete s3 asymetrycznie. U wiekszosci
pacjentow zapalenie stawdw o wiele lat wyprzedza pojawienie sie typowych dla tuszczycy zmian skérnych.
W takim przypadku rozpoznanie tej postaci MIZS moga potwierdzi¢ towarzyszgce zmianom zapalnym
w stawach: dactylitis (zapalenie palcdw), zmiany luszczycowe na paznokciach (,objaw naparstka”) lub
tuszczyca u krewnego | stopnia. Wskazniki laboratoryjne ostrego procesu zapalnego sg zmienne w zaleznosci
od aktywnosci choroby. W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednic:

= grzybicg,

=  twardzine,

= inne postacie MIZS.

# Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegien (ERA):

Dotyczy okoto 10-15% pacjentow z MIZS. Jest to jedyna postac choroby, ktdra czesciej wystepuje u chiopcow.

Podstawa rozpoznania jest wspolwystepowanie zapalenia stawow i zapalenia przyczepow sciegien.

W przypadku izolowanego zapalenia stawow lub zapalenia przyczepow sciegien diagnoze potwierdzajg

ponizsze objawy (co najmniej 2):

= bolesnosé stawow krzyzowo-biodrowych lub zapalny bol okolicy ledrwiowo-krzyzowej (aktualnie lub
w wywiadzie),

=  opbecnosé antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 (wystepuje u 30-40% pacjentow z tg postacia),

=  poczatek choroby u chtopcow > 6 r.z.,

=  pstre zapalenie blony naczyniowej oka (z bdlem i zaczerwienieniem),

=  wystepowanie w rodzinie (krewni | stopnia): zesztywniajacego zapalenie stawow kregosfupa, zapalenia
stawdw z zapaleniem przyczepdw sciegien, zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych z zapalng choroba
jelit lub ostrego zapalenia naczynidwki.
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Przebieg naturalny

Przebieg miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow ma charakter przewlekly z okresami zaostrzen i remisji
[85]. Obraz choroby jest niejednorodny. Niezaleinie od postaci cecha charakterystyczng MIZS jest zajecie
procesem zapalnym stawow, co klinicznie objawia sie obrzekiem, bolesnoscig i ograniczeniem ruchomosci.
W MIZS proces zapalny prowadzi do znacznego zniszezenia struktur stawowych, dochodzi do zwezenia szpar
stawowych, nadzerek na powierzchniach stawowych, zahamowania wzrostu kosci, osteoporozy okolostawowej
czy zrosniecia sie ze sobg powierzchni stawowych [ankylozy). U wielu pacjentéw proces zapalny przybiera forme
procesu miejscowego - przy objawach klinicznych zajecia jednego, dwach stawow wystepuje brak podwyzszenia
lub mierne podwyZszenie wykiadnikéw laboratoryjnych zapalenia. Istnieje jednak grupa pacjentow, u ktorych od
poczgtku obserwuje sie uogdlniony i bardzo agresywny przebieg procesu chorobowego, w ktorym moze dojsé do
zahamowania wzrostu dziecka lub zajecia narzgdow wewnetrznych. Ponadto MIZS niesie ze sobg ryzyko objecia
procesem zapalnym blony naczyniowej oka (zwlaszeza w postaci nielicznostawowej) oraz wystepowania
zaburzen rozwojowych (niskorostosé, asymetryczne zaburzenia wezrastania koscca, niedorozwaj zuchwy), ktore
prowadzg do trwalego kalectwa [41, 40].

Powikiania

Mastepstwem procesu zapalnego stawow jest faza destrukcyjna prowadzaca do znieksztalcen obrysow stawow,
zaburzen ruchomosci, szybko postepujacych zanikow miesni, a w konsekwencji do przykurczow w stawach i do
niepefnosprawnosci. W najmiodszej prupie wiekowej istnieje wieksza tendencja do uogdlnienia procesu
chorobowego oraz weczesnego wystapienia powiklan w postaci zaburzen tempa wezrastania (karfowatosc
reumatoidalna) poszczegolnych konczyn oraz zmian rozweojowych, na przyktad w przypadku zajecia stawow
skroniowo-zuchwowych dochodzi do niedorozwoju zuchwy — stad tak zwany ,ptasi profil” [70].

Do powaznych powiklan nalezy zapalenie bfony naczyniowej oka (uveitis) stwierdzane u okoto 10-20% dzieci
chorujacych na MIZS, najczesciej w nielicznostawowej postaci MIZS, czesto o tak zwanym niemym przebiegu
klinicznym. Zauwazalnym objawem moize by¢ niewielki zez lub zmiana sposobu pisania, rysowania. Groznym
powiklaniem, chociaz coraz rzadziej obecnie spotykanym, moze by¢ amyloidoza [41, 70].

» Mlodzieficze tuszezycowe zapalenie stawdw (MEZS): W niektdrych przypadkach (gldwnie u chlopcow) po
stosunkowo fagodnym poczatku, przebieg choroby moze staé sie bardzo gwaltowny. Powikiania, ktdre moga
wystapic to:
= kalectwo spowodowane uszkodzeniem narzadu ruchu,
= erytrodermia,
= amyloidoza,
= zapalenie aorty,
= zapalenie srédmigzszowe pluc,
= zapalenie kosci.

» Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw sciegien (ERA): Tej postaci choroby towarzyszy
ryzyko wystgpienia kalectwa z powodu utrwalonych zmian w narzadzie wzroku, rozwoju zesztywniajgcego

zapalenia stawdw kregostupa lub rozwoju spondyloartropatii. Powiklaniem choroby moze by¢ zapalenie
aorty z rozwojem wady zastawki mitralnej i amyloidoza [41].
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Rokowanie

Waznym elementem oceny przebiegu MIZS i zarazem wyboru strategii leczenia jest uwzglednienie czynnikow

predykcyjnych ziego rokowania, do ktorych nalezg [85]:

"  przyspieszony OB;

=  symetryczne i aktywne zapalenie stawow;

= RF, anty-CCP, antygen HLA-B27;

= plec zenska;

=  poczatek choroby we wezesnym dziecinistwie;

= kwestionariusz Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ) > 0,75 na poczatku choroby.

W postaci MIZS o poczatku uogdlnionym do czynnikow ztego rokowania zalicza sie utrzymywanie sie przez 6
miesiecy objawow choroby ukladowej, w tym —goraczki czy wysokich wartosci wskaznikdw ostrej fazy, a ponadto
zajecie procesem zapalnym stawu biodrowego, szczegdlnie ze zmianami radiologicznymi w postaci zwezenia
szpary stawowej czy nadzerek, a takze destrukcja stawu krzyzowo-biodrowego. W postaci wielostawowej MIZS
czynnikami ztej prognozy sg zmiany zapalne stawodw biodrowych, kregostupa szyjnego, obecnosé we krwi RF oraz
przeciwciat anty-CCP, a takie radiologicznie zdefiniowane dysfunkcje stawdw w postaci zweZenia szpar
stawowych i nadzerek kostnych. Natomiast w postaci nielicznostawowej MIZS do grupy omawianych czynnikow
zalicza sie zapalenie stawu biodrowego, kregostupa szyjnego, stawu skokowego lub nadgarstkowego,
utrzymujgce sie podwyzszone wartosci laboratoryjnych wskaznikdw ostrej fazy, a w badaniu radiologicznym —
obecnos¢ zwezenia szpar stawowych czy nadzerek kostnych [23].

MEZS i ERA:

Dzieci z ERA i MEZS z przediuzong ekspozycja na glikokortykosteroidy sg bardziej narazone na zachorowalnosc
w krajach rozwijajgcych sie w porownaniu z krajami rozwinietymi [21]. Rokowanie w chorobie jest znacznie
gorsze u pacjentow z ERA lub MEZS z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych lub zapaleniem entez
[62, 61]. Badania wykazaly rowniez, e gorgczka i atopia sa istotnymi wskaznikami zlego stanu zdrowia pacjentow
zERA [28, 29], podczas gdy nadwaga zostala uznana za istotny predyktor wiekszej niepefnosprawnosci
u pacjentow z MEZS [65].

2.6. Leczenie — zalecenia ogdlne

Stan zapalny leigcy u podstaw rozwoju MIZS, w swoim agresywnym przebiegu, szybko moze prowadzi¢ do
znacznych zmian strukturalno-funkcjonalnych w ukladzie kostno-stawowym. Wprowadzenie skutecznej
farmakoterapii zabezpieczajgcej pacjenta przed rozwojem niepefnosprawnosci jest wiec istotne. Stad te:
leczenie, bedace kombinacjag metod farmakologicznych jak rowniez technik niefarmakologicznych, zawsze ma na
celu eliminacje lub minimalizacje aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, a tym samym niedopuszczenie
do rozwoju powikfan, w tym — dysfunkcji narzadéw wewnetrznych czy narzadu wzroku [23].

Zastosowanie u chorego wiasciwej terapii wymaga oceny akiywnosci choroby, najczesciej z wykorzystaniem,
scharakteryzowanej ponizej, tzw. skali JADAS (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity Score).

Tabela 5. Ocena aktywnosci MIZS z uiyciem wskaznika JADAS [23]

kowita ocena aktywnosd choroby przez lekarza mierzona na 10-centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual
analog scale), gdzie 0 = brak akbywnosci, a 10 = maksymalna akbywnosc.

2. Catkowita ocena dobrego samopoczucia wediug dziecka lub rodzica mierzona na 10-centymetrowej skali VAS, gdzie 0 = bardzo
dobre samopoczucie, a 10 = bardzo zie samopoczucie.

3. Liczba stawdw akbywnych, w ktorych stwierdza sie obrzek; jesli nie jest obecny, liczy sie dodatkowo stawy z ograniczeniem
ruchomosd | wzmozonym uciepleniem, bolem lub tkliwoécig; ocenia sie 71, 27 lub 10 stawow (JADAS7 1, JADAS27, IADAS10).

4. Wartoic ESR, sformatowana do skali 0—10.
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JADAS oblicza sie jako sume punktow z 4 powyzszych zmiennych. Catkowite wyniki wynosza odpowiednio:
0-101, 0-57 lub 040 dla poszczegdlnych wskaznikow, tj. JADAS71, JADAS27 czy JADAS10.

Wprowadzenie u chorege modyfikacji stosowanego sposobu leczenia wymaga natomiast oceny stanu klinicznego
pacjenta, dokonywanego z uzyciem ACR Pediatric 30 (ang. American College of Rheumatology Pediatric 30),
tj. skali, ktorej charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria poprawy stanu klinicznego pacjenta ACR Pediatric [23]
1. Liczba stawdw z ynnym zapaleniem.

2. Liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci.

3. Ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS.

4. Ocena ogdinego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej skali VAS.

5.  Ocena niepefnosprawnosci z uzyciem kwestionariusza CHAQ (Childhood Heolth Assessment Questionnaire).

6. Wartosc CRP lub ESR [OB).

Wytyczne dotyczace farmakoterapii dzieci z MIZS obejmuja stosowanie:

= niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),

= plikokortykosteroidow (GKS),

=  konwencjonalnych lekdw modyfikujacych przebieg choroby (cDMARDs),

=  |ekow biologicznych.

Szczegolowy opis rekomendowanych oraz dostepnych opcji terapeutycznych w analizowanej populadji
pacjentow zamieszczono w rozdziale 2.8.

2.7. Epidemioclogia i obcigzenie chorobg

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Rozpowszechnienie (chorobowosc) jest definiowane jako liczba oséb zyjacych, u ktdrych wystepuje okreslony
problem zdrowotny. Zapadalnosé¢ natomiast jest definiowana jako proporcja nowych, tzn. nowo
zdiagnozowanych przypadkdw w okreslonym czasie, np. w ciggu miesigca lub roku. Szacujgc zapadalnosé zwykle
rowniez wyraza sie jg procentowo jako proporcje liczebnosci populacji, ktorej dotycza analizy.

Miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow to przewlekla, heterogenna grupa autoimmunologicznych
i autozapalnych, ukladowych chordb tkanki tacznej, ujawniajacych sie w wieku dzieciecym. Objawy w postaci
bolesnosci i obrzeku stawow, diugotrwatej goraczki, nawracajacych wysypek skornych czy zapalenia blon
surowiczych, pozwalajace na rozpoznanie choroby, wystepuja u dziecka przez co najmniej 6 tygodni [23].

MIZS jest najczesciej rozpoznawang przewlekla artropatig drzieci i miodziery, ktora ujawnia sie czesciej
u dziewczynek niz u chlopcow. Wyjatek stanowi postac choroby przebiegajaca z zapaleniem przyczepow sciegien
(ERA), ktora okoto trzy razy czesciej rozpoznawana jest u chlopcow. Predyspozycja wystepowania u dziewczynek
wynika prawdopodobnie z pobudzajacego wplywu estrogendow na uklad immunologiczny, kidrego
hiperaktywnosc¢ lery u podstaw rozwoju MIZS. Zachorowalnosé na MIZS zalezry rowniez od uwarunkowan
etnicznych, srodowiskowych oraz klimatycznych [23].

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania MIZS sg niejednorodne i czesto odmienne, jednak przyjmuje
sig, ze czestos¢ wystepowania omawianej artropatii waha sie od ckolo 4 do 14 zachorowan na 100 tysiecy dzieci
ogolnoswiatowej populacji (brak jest danych specyficznych dla Polski) [23]. Wystepujace roinice w danych
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epidemiologicznych wynikaja prawdopodobnie z niejednorodnych definicji i kryteriow rozpoznania artropatii
stosowanych w roznych rejonach swiata oraz ekspozycji dzieci predysponowanych genetycznie na odmienne
wplywy czynnikow srodowiskowych [23].

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczace zapadalnosci na MIZS dla czterech krajow
europejskich (Dania, Hiszpania, Polska, Wielka Brytania) oraz Standw Zjednoczonych.

Tabela 7. Dane dotyczace zapadalnosci na MIZS

Polska b.d. 5-6/100 tys. dzied Dgbkowska 2019 [23]
Wielka Brytania 2000-2018 5,6/100 tys. osdb (do 16 r.2) Costello 2022 [22)
Hiszpania 2004-2006 7/100 tys. dzieci Modesto 2010 [45]
Stany Zjednoczone 1996-2009 12,/100 tys. osobo-lat (do 15 r.z. wigcznie) Harrold 2013 [31]
Dania 1992-2002 24/100 tys. osobo-lat (do 16 r.z.) Cardoso 2021 [9]

Z powyiszych danych wynika, ze zapadalnosé na MIZS waha sie w granicach od 5-24/100 000 dzieci. Obliczona
srednia zapadalnos¢ z powyiszych wartosci wynosi ok. 12/100 000 dzieci.

Istniejg znaczne roznice w danych epidemiologicznych dotyczacych postaci ERA | MEZS, ktdre mozna przypisac
roznicom w kryteriach diagnostycznych stosowanych w duzych badaniach populacyjnych [21]. Rozbieinosci te
mogg rowniez wynikaé z roinic w czestosci wystepowania i rozpowszechnieniu MEZS wsrod rdinych grup
etnicznych. W obserwacyjnym badaniu kohortowym Consolaro 2019 [21], do ktérego wiaczono 9 081 pacjentow
z JIA ze 130 osrodkow na calym swiecie, pogrupowanych w osiem obszaréw geograficznych odnotowano, ze
najwyzszy odsetek ERA | MEZS w ogdlnej populacji MIZS wystepuje odpowiednio w Azji Poludniowo-Wschodniej
i Ameryce Poinocnej.

W tabeli poniiej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania ERA i MEZS, ktdre zostaly
zidentyfikowane dla czterech krajow europejskich (w tym Polski) oraz Stanow Zjednoczonych. Szczegotowe
informacje znajduja sie w kalkulatorze dotgczonym do analizy wptywu na budiet [24].

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania ERA | MEZS wsrdd chorych z MIZS

Canovas 2020 [8] ‘;"j‘:g:;t?;‘ﬁ? 3216 8% 6%
Jones 2020[39] wielka Brytania 297 6% 4%
Listing 2018 [42] Niemcy 953 10% 4%
Milatz 2019 [44] Niemcy 5879 18% 6%
Shoop 2021 [67] Wielka Brytania 1184 6% 7%
Zuber 2015 [84] Polska 461 13% 2%

Razem 11 990 13% 6%

Na podstawie powyzszych danych czestosc wystepowania ERA waha sie w granicach od 6-18%, natomiast MEZS
2-7%. Obliczona srednia czestosc wystepowania ERA i MEZS wazona liczebnoscia populacji w zidentyfikowanych
badaniach wynosi odpowiednio 13% oraz 6%.

2.7.2. Wielkosé¢ populacji docelowej

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnodci populacji:

1 (5,5+7+12424)/4 = 12,13 —ze wzgledu na fakt, ze dane z publikacji Costello 2022 i Dgbkowska 2019 s3 podobne
w obliczeniach wykorzystano tylko wartosé z publikacji Dgbkowska 2019, ktdra jest zrodiem z populacii polskiej.
Srednia bez pominiecia zadnego ze #rédet danych wynosi 10,82,
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s pbejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
(tj. populacji wyznaczonej w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Cosentyx® [12]);
= docelowej, wskazanej we wniosku;

= w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Tabela 9. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji
Obejmujaca wszystkich pacjentaow, u ktorych wnioskowana 11 099

technologia moze by¢ zastosowana
N
I

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym

W ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1995

Szczegotowe dane dotyczace kalkulacji zostaly przedstawione w analizie wplywu na budzet [24].

2.7.3. Jakos$é¢ iycia, obcigienie choroba i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw moze wigzac sie ze znacznym obnizeniem jakosci #ycia chorych [30,
33, 79]. W nastepstwie procesu zapalnego stawdw dochodzi do znieksztatcen obrysow stawdw, zaburzen
ruchomosci, szybko postepujgcych zanikéw miesni, a w konsekwencji do przykurczow w stawach i do
niepetnosprawnosci [85]. Charakterystycznym objawem dla MIZS jest sztywnos¢ poranna, kitora wystepuje
najczesciej w postaci wielostawowej i nielicznostawowej. Pojawienie sie objawow chorobowych wigze sie takze
ze zmiang zachowania dziecka, obserwowana jest niechec do poruszania sie, do spontanicznej zabawy oraz
kontaktow z innymi dzie¢mi [70].

MNarzedziem specyficznym, stosowanym w reumatologii w miodzieniczym idiopatycznym zapaleniu stawow {MIZS)
jest Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire (JAQQ). Kwestionariusz sfuzy do oceny jakosci zycia (QolL, ang.
quality of life) dzieci miedzy 2. a 1B. rokiem zycia (w przypadku dziecka ponizej 9. r.z. na pytania odpowiada
opiekun). Kwestionariusz JAQQ sklada sie z 74 pytan i skali oceny bdlu VAS (0-100). Pytania zawarte na
7-stopniowej skali Likerta okreslajg 4 gléwne domeny funkcjonowania: duze funkcje motoryczne, mate funkcje
motoryczne, funkcjonowanie psychospofeczne i objawy ogélnoustrojowe. Im wyisza jest punktacja, tym gorsza
ocena jakosci zycia w subiektywnej ocenie dziecka/opiekuna [68].

ERA i MEZS to przewlekle choroby reumatyczne wieku dzieciecego, objawiajgce sie niejednorodnymi objawami
klinicznymi i chorobami wspdlistniejgcymi, skutkujgcymi bélem, uposledzeniem wzrostu i rozwoju, pogorszeniem
sprawnosci fizycznej i obnizonym HRQoL.

W kilku badaniach wykazano, ze dzieci z MIZS majg gorsza jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQol, ang. heaith
related quality of life) w pordownaniu z dzie¢mi zdrowymi i dzieé¢mi z innymi chorobami przewlektymi [30, 33, 79].
Niewiele jest jednak badan, ktore opisujg HRQol pacjentdw z ERA i MEZS [77].

Badanie retrospektywne Weiss 2012 [77], w ktdrym porownano obcigzenie humanistyczne miedzy postaciami

MIZS wykazato, ze pacjenci z ERA | MEZS majg tendencje do zgtaszania nizszych wynikow HRQol w pordownaniu
do pacjentow z innymi postaciami MIZS.
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Rysunek 3 Zglaszana HRQol u pacjentow z MIZS, w tym ERA i MLEZS, na podstawie pieciostopniowej skali odpowiedzi [77]
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Skroty: ERA- zapalenie stawow z zapaleniem przycepow sdegien (ang. enthesitis-related arthritis); 1A miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (ang. juvenile idiopathic arthritis); JPsA: miodziencze fuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis); RF: czynnik
reummatoidalny (ang. rheumatoid factor)

Zrodfo: Weiss 2012 [77], materialy od Zleceniodawcy [43]

Pacjenci z ERA i MEZS majg rownie? tendencje do zglaszania silniejszego bolu w porownaniu z wiekszosciag innych
kategorii MIZS (Weiss 2012 [77]).

Rysunek 4 Odsetek pacjentow z MIZS, w tym ERA i MLEZS, zglaszajgcych bol w wizualnej skali analogowej [77]
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Zrodfo: Weiss 2012 [77], materialy od Zleceniodawcy [43]
Wyzsza mediane ogdlnego wyniku zdrowotnego odnotowano u pacjentow z ERA (wyniki w zakresie od 2,0 do

7.0) w pordwnaniu z MEZS (zakres od 1,0 do 4,5), gdzie wyisza wartos¢ wskazuje na gorsze wyniki (Rysunek 5)
(Oen 2010 [53], Otten 2011 [54], Viswanath 2011 [76], Guo 2015a [28], Guo 2015b [29], Windschall 2015 [80],

Russo 2017 [64), Zisman 2017 [83], Samad 2018 [65], Weiss 2018 [78]).
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Rysunek 5 Globalna ocena stanu zdrowia ogdlnego za pomoca wizualnej skali analogowej dla pacjentow z ERA i MEZS
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Skroty: ABC: Arthritis and Biologicals in Children; BIKER: Biologika in der Kinderrheumatologie; CARRA: Childhood Arthritis and Rheumnatology
Research Alliance; Duration: czas od diagnozy; zapalenie stawow z zapaleniem przyczepow sSciegien (ang. enthesitis-related arthritis); JPsA:
miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis); PGA: Physician's global assessment of disease activity; ReACCh-
out: Research in Arthritis in Canadian Children emphasizing outcomes; VAS: wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale); yrs: rok

Zrédta: Oen 2010 [53), Otten 2011 [54), Viswanath 2011 [76), Guo 2015a [28], Guo 2015b [28], Windschall 2015 [80], Russo 2017 [64], Zisman
2017 [83], Samad 2018 [65], Weiss 2013 [78]: materialy od Zleceniodawcy [43]

Stwierdzono réwniez, 7e niepetnosprawnosé funkcjonalna jest bardziej wyrazna u pacjentow z ERA w pordwnaniu
z pacjentami z MEZS (Rysunek 6) (Oen 2010 [53], Otten 2011 [54], Windschall 2015 [80), Alexeeva 2017 [2], Russo
2017 [64], Zisman 2017 [83]).

Rysunek 6 Mediana punktow w skali CHAQ u pacjentow z ERA | MEZS
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Kwestionariusz CHAQ jest 30-itemowym narzedziem do pomiaru stanu funkcjonalnego u dzieci. Punktacja waha sie od 0 do 3, wyzsza
punktacja oznacza wickszg niepelnosprawnosc (wartosc normatywna®® = 0).

Skroty: ABC: Arthritis and Biologicals in Children; BIKER: Biologika in der Kinderrheumatologie; CARRA: Childhood Arthritis and Rheumatology
Research Allionce; CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire; Duration: czas od diagnozy; zapalenie stawdw z zapaleniem
przyzepow sciegien (ang. enthesitis-reloted arthritis); JPsA: miodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (ang. juvenile psoriatic arthritis);
PGA: Physician's global ossessment of disease activity; ReACCh-out: Research in Arthritis in Canadian Children emphasizing outcomes; yrs:
rok

Zrédia: Oen 2010 [53], Otten 2011 [S54], Windschall 2015 [B0], Alexeeva 2017 [2], Russo 2017 [64], Zisman 2017 [83]: materialy od
Zleceniodawcy [43]

Pacjenci z ERA i MEZS s3 bardziej narazeni na cierpienie z powodu zlego stanu zdrowia emocjonalnego
i psychicznego w wyniku duzego obcigzenia objawami, ktorych czesto doswiadczajg [55]. Pacjenci z MIZS zghaszali
depresje, lek i stres jako konsekwencje zycia z fizycznymi ograniczeniami, znacznym bolem, zmienionym obrazem
ciala, obnizong akceptacjg spoleczng i niepewnoscig dotyczacg przysziosci [55]. Pacjenci z MEZS sg 2,4 razy
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bardziej narazeni na depresje w poréwnaniu z populacjg ogélng [6]. Istnieja dowody na to, ze objawy depresji
i leku majg wiekszy wptyw na jakos¢ zycia w poréwnaniu z innymi cechami choroby, w tym liczba aktywnych
stawow, bolem i czynnikami demograficznymi [27, 73]. Czlonkowie rodzin pacjentow z MIZS rowniez
doswiadczajg wysokiego poziomu leku i depresji, co moze mie¢ negatywny wplyw na zdrowie psychiczne ich
dziecka i objawy bolowe zwigzane z czynnikami MIZS [27].

Przeprowadzone badania wykazaly, ze dzieci z MIZS zgtaszaja wiekszg liczbe nieobecnosci w szkole w pordwnaniu
do dzieci zdrowych [5, 20]. Uczniowie z MIZS, ktdrzy byli w stanie chodzi¢ do szkoly, byli ponad trzykrotnie
bardziej narazeni na nieobecnosé w poréwnaniu do dzied zdrowych (odpowiednio 63% vs. 20%) [5]. Dzieci z MIZS
mogg rowniez doswiadczac trudnosci fizycznych w szkole, w tym trudnosci z pisaniem, korzystaniem z sifowni
i siedzeniem przez dluzszy czas [20]. Wykazano, ze dzieci z ERA majg najnizszy udzial w wychowaniu fizycznym
w porownaniu z innymi podtypami MIZS [50]. Czeste nieobecnosci w szkole i brak zaangazowania w zajecia
szkolne moga ograniczac szanse dzieci na nawigzywanie przyjazni i moga znaczgco przyczynic sie do negatywnych

wynikow w nauce [5, 20].

Ponadto wspomnie nalezy o istotnym aspekcie ekonomicznego obcigzenia choroba. Chorzy z MIZS obcigzeni sg
takze wysokimi kosztami zwigzanymi z choroba. Koniecznos¢ czestych wizyt lekarskich generuje koszty zwigzane
z ewentualng absencja w pracy chorych lub w przypadku dzieci — ich opiekunow. Badania wskazuja, iz pomimo
dobrego poziomu wyksztalcenia w grupie chorych na MIZS znaczny odsetek chorych pozostaje bezrobotny.
Wsrad tej grupy chorych bezrobocie powoduje nie tylko obcigzenie ekonomiczne pojedynczych jednostek z MIZS,
ale takze spoleczenstwa, ktdre musi zapewnic wsparcie finansowe tym osobom [71].

Dostep do leczenia biologicznego w Polsce nie zmienia sie istotnie od wielu lat i pozostaje jednym z najnizszych
w Europie. Wg danych opublikowanych w 2020 r. dostep do innowacyjnego leczenia miato w Polsce ok. 14%
chorych z MIZS [51]. Pomimo poprawy rokowania dzieki innowacyjnym terapiom w MIZS i mozliwosci
zmniejszenia niekorzystnych nastepstw choroby, wcigz znaczna czesé pacjentdw wchodzi w doroste zycie
z aktywnga chorobg, a to oznacza zwiekszenie grona miodych ludzi, ktorzy rozpoczynajg dorosle iycie z pozycji
osoby niepefnosprawnej z wszystkimi tego stanu rzeczy konsekwencjami [51, 71].

Aktualny program lekowy B.33 dotyczacy leczenia mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow nie zawiera
refundowanych opcji terapeutycznych dla postaci ERA i MEZS. Adalimumab, etanercept i tofacytynib sg
zarejestrowane do zastosowania w odpowiednio: ERA, ERA/MLEZS (od 12 r.z.) | MEZS, nie s3 jednak finansowane
w tych podgrupach chorych (a tofacytynib w Zzadnej grupie chorych z MIZS). W przypadkach, w ktorych
pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego
w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowiazujgcymi rekomendacjami oraz wiedza medyczng [52]. Zatem pacjenci z MIZS (postac ERA i MEZS) mogg
zosta¢ objeci leczeniem biologicznym niestandardowo, tj. tylko w okreslonych sytuacjach po uzyskaniu
indywidualnej zgody.

Dla pacjentow z ERA i MEZS liczba mozliwych do zastosowania terapii jest zatem znacznie ograniczona poprzez
zapisy wynikajgce z programu lekowego B.33, czyli brak standardowej refundacji w Polsce lekow biologicznych
we wnioskowanych podgrupach pacjentow. Powyisze wskazuje na wystepujacg w Polsce niezaspokojong
potrzebe medyczna (unmet need) pacjentow z ERA oraz MEZS.
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Reasumujgc, poprawa dostepu do uslug zdrowotnych i skutecznych lekéw stosowanych w terapii MIZS
w omawianej grupie chorych powinna stanowi¢ kluczowy aspekt majacy na celu zaspokojenie potrzeb
zdrowotnych ccenianej populacji pacjentow. Refundacja sekukinumabu w ramach proponowanego programu
lekowego obejmujacego chorych z MIZS (postac ERA i MitZS) adresuje wilasnie te istniejaca niezaspokojong
potrzebe medyczng.

2.8. Aktualne postepowanie medyczne

Wytyczne kliniczne przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby postepowania medycznego w okreslonym
problemie zdrowotnym oraz s3 oparte o rzeczywiste cbserwacje pochodzace z wielu osrodkéw klinicznych
(praktyke kliniczng). Moga réwniez funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw naukowych
lub konsensusy ekspertow klinicznych. Wytyczne opracowane w poszczegolnych krajach stanowia rowniez

podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty.

2.8.1. Praktyka kliniczna w Polsce

Leczenie MIZS ma na celu eliminacje lub minimalizacje aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, a tym
samym niedopuszczenie do rozwoju powikian, w tym — dysfunkcji narzgddw wewnetrznych czy narzadu wzroku.
Whtyczne dotyczgce farmakoterapii dzieci z MIZS obejmujg stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(NLPZ), glikokortykosteroidow (GKS), klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (cDMARDs) oraz lekow
biologicznych [23].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych polskich wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczenia MIZS.

Tabela 10. Zestawienie zidentyfikowanych polskich wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia MIZS

Whtyczne dotyczace farmakoterapii dzieci z MIZS obejmuja stosowanie:
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
glikokortykosteroiddw (GKS),

konwencjonalmych lekow modyfikujacych przebieg choroby (cDMARDs),
lekow biclogicznych.

Lekami pierwszego rzutu sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) stosowane
w maksymalnej zalecanej i tolerowane] dawce.

= i . W przypadku pacjientow z zajeciem stawdw obwodowych, przyczepow Sciegnistych lub
Stajszezyk M., Osiowe spondyloartropatie palcow, oprocz stosowania NLPZ w tagodnych przypadkach, zaleca sie sulfasalazyne lub

Dabkowska i wsp. Postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne, Polska, 2019
[23]

wPuIsm,Pr.t.]slu'EImmnstwu metotreksat oraz — w  uzasadnionych przypadkach — leczenie miejscowe
Reumatologiczne & HealthCare System glikokartykosteroidami.
Navigator, Polska, 2022 [72]

Niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania lekaw biologicznych
z grupy inhibitordw TNF-a (iTMF) oraz leku biologicznego hamujgcego aktywnosc IL-174
{ilL-17).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

NLPZ sa powszechnie stosowane w terapii MIZS, ich udzial procentowy wynosi okofo 50%. Leki te majg dziatanie
przeciwbolowe, przeciwgorgczkowe oraz przeciwzapalne. Do najczesciej stosowanych zalicza sie m.in. ibuprofen,
naproksen czy indometacyne [23]. Stosowanie NLPZ moze wigzal sie z rozwojem dziatan niepozadanych,
w postaci reakcji alergicznych, dolegliwosci zolgdkowo-jelitowych, zaburzen funkcji watroby czy nerek, a nawet
supresji szpiku kostnego [23]. NLPZ najczesciej podawane sg w pofgczeniu z innymi lekami zalecanymi w terapii
MIZS, jednak moga by¢ podawane réwniez w monoterapii [23].
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Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy sg stosowane w terapii MIZS w 46%. Leki mogg by¢ podawane systemowo lub dostawowo
[23]. Glikokortykosteroidy podawane dostawowo sg zalecane u pacjentéw z aktywnie toczagcym sie procesem
zapalnym w obrebie pojedynczych stawdw, ze wzgledu na ich lokalne dzialanie. Efekt terapeutyczny tych lekow
utrzymuje sie przez co najmniej 4 miesigce, moze tei spowodowad remisje. Wsrad lekéw podawanych
dostawowo stosowane sg glownie heksacetonid triamcynolonu, kitdry moie by¢ stosowany zardwno
w monoterapii oraz w skojarzeniu z metotreksatem [23]. Systemowe glikokortykosteroidy stosuje sie najczesciej
wsrod pacjentow z ukfadowym typem artropatii, w celu fagodzenia ogdlnoustrojowych objawow, goraczek,
anemii czy zmian skdrnych. Glikokortykosteroidy s stosowane rdwniez jako terapia pomostowa podczas
wigczania leczenia z zastosowaniem cDMARDs. Najczesciej stosowany jest metylprednizolon oraz prednizon [23].
Glikokortykosteroidy powoduja liczne dzialania niepozadane, w tym hamowanie wzrostu, opdinianie
dojrzewania pliciowego, zatme oraz nietolerancje laktozy. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie jak
najmniejszych dawek w mozliwie jak najkrotszym czasie. Zalecana dawka steroidow wynosi do 1 mg/kg/dzieri
[23].

Konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (¢cDMARDs)

Kolejng grupe lekow stosowanych w leczeniu MIZS stanowig konwencjonalne leki modyfikujace przebieg
choroby. Leki te, poprzez regulacje odpowiedzi immunologicznej z nastepowym hamowaniem aktywnosci
procesow zapalanych, zmniejszaja szybkos¢ rozwoju uszkodzen strukturalnych ukladu ruchu [23]. Obecnie
cDMARDs wigczane sg wczesnie w przebiegu leczenia MIZS, co pozwala na zwiekszenie szans na uzyskanie remisji
choroby i zapobiega trwalym uszkodzeniom w obrebie stawow [23]. Lekiem pierwszego rzutu jest metotreksat,
ktory jest skutecznym lekiemn o diugotrwalej aktywnosci, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu wszystkich typow
MIZS. Jest na ogdt dobrze tolerowany. Do spotykanych dzialan niepozadanych naleza dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego i zapalenia blony sluzowej jamy ustnej. Odpowied? na leczenie u wiekszosci pacjentow
obserwuje sie juz w ciggu pierwszych 2—3 tygodni leczenia [23]. Kolejnymi lekami z grupy cDMARDs stosowanymi
w leczeniu MIZS s3 lefunomid i sulfasalazyna. W porownaniu z metotrekastem, sulfasalazyna jest gorzej
tolerowana przez organizm i cechuje sie mniejszg efektywnoscig w leczeniu MIZS. Odpowiedz na leczenie osigga
sie w ciggu 6-8 tygodni [23]. Do pozostalych cDMARDs nalezg hydroksychlorochina, cyklosporyna, azatiopryna
oraz sole zlota. Jednak ze wzgledu na mniejszg efektywnosé i wicksze ryzyko dzialan niepozadanych sg rzadziej
stosowane w leczeniu artropatii [23].

Leki biologiczne

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwaZone u pacjentow z utrzymujaca sie wysoky aktywnoscig choroby
pomimo leczenia tradycyjnego [23]. Niepowodzenie terapii klasycznej jest wskazaniem do zastosowania lekow
biclogicznych z grupy inhibitorow TNF-a (iTNF) oraz leku biologicznego hamujgcego aktywnosc IL-17A (ilL-17)
[72]. Leki nalezace do omawianej grupy charakteryzujg sie diugim okresem poltrwania. Najlepsze efekty
terapeutyczne uzyskuje sie przy diugotrwatym stosowaniu tej grupy farmaceutykow [23]. Leki biologiczne

stosowane w leczeniu MIZS przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 11. Leki biclogiczne stosowane w leczeniu MIZS [23, 72]

Etanercept Inhibitor TNF, rekombinowane biatko fuzyjne

Infliksymab Inhibitor TNF, monoklonalne przeciwciato chimeryczne TNF
Adalimumab Inhibitor TNF, przeciwciato monoklonalne anty TNF

Anakinra Antagonista receptora IL-1
Kanakinumab Inhibitor IL-1, przedwciato monoklonalne anty-1L-18

Rilonacept Supresor IL-1, rozpuszczalne biatko fuzyjne

Todlizumab Antagonista receptora IL-6

Abatacept Selektywny modulator kostymuladi limfooytow T, rozpuszaalne biatko fuzyjne
Sekukinumab Inhibitor interlevkiny-17A (IL-174)
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Ma rysunku ponizej przedstawiono strategie leczenia MIZS uwzgledniajgce zaleine od postaci MIZS stosowanie
okreslonych grup farmaceutykow jako lekdw I, 11, 1ll oraz IV rzutu (Rysunek 7) [23]. Ponizsze strategie zostaly
przedstawione w zaleceniach dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego z 2019 roku [23].

Rysunek 7 Strategia leczenia poszczegolnych postaci MIZS [23]
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ERA: zapalenie przyczepow sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis); GKS i.a.: glikokortykosteroidy podawane dostawowo; GKS p.o.:
glikokortykosteroidy podawane doustnie; NLPZ: niesteroidowe leki przeciwzapalne; LMPCh: leki modyfikujgce przebieg choroby (ang.
DMARDs); IL (interneukin): interleukina; TNF: czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis foctor)

W czerwcu 2022 roku Polskie Towarzystwo Reumatologiczne wydato raport ,Osiowe spondyloariropatie
w Polsce. Dostepnosc do innowacyjnych terapii oraz personalizacja leczenia kluczem do osiggniecia sukcesu
populacyjnego” [72], ktory zawiera odniesienia m. in. do mtodzienczych spondyloartropatii, do ktdrych wedtug
kryteriow kwalifikacyjnych MIZS zaliczamy MEZS i ERA. W raporcie przedstawiono rowniez rozdziat dotyczacy
leczenia osiowych spondyloartropatii. Zidentyfikowany dokument stanowi najaktualniejsze zrodito informacji na
temat polskiej praktyki klinicznej. Wg informacji zawartych w raporcie leczenie biologiczne powinno byé
rozwazone u pacjentow z utrzymujaca sie wysoks aktywnoscig choroby pomimo leczenia tradycyjnego. Ogdlnie
w leczeniu osiowych spondyloartropatii, do ktdrych nalefy zesztywniajagce zapalenia stawow kregostupa czy
nieradiograficzna postac spondyloartropatii osiowej, aktualng prakityka wg wytycznych jest rozpoczynanie
leczenia od inhibitorow TNF-a (iTNF). Autorzy raportu wskazuja, ze taki zapis wynikat z dlugiej obecnosci lekow z
grupy iTNF w praktyce klinicznej i zebranego doswiadczenia dotyczacego ich skutecznosci i bezpieczenstwa.
Zaznaczono, ze podobny zapis zawarty byt w poprzednich rekomendacjach EULAR w odniesieniu do leczenia RZS
w chwili wejscia do praktyki klinicznej lekéw o innych mechanizmach dziatania niz hamowanie TNF alfa.
Analogiczna sytuacja ma miejsce obecnie w leczeniu spondyloartropatii (SpA). Zapis ten nie ogranicza mozliwosci
zastosowania leku biologicznego hamujacego aktywnosc IL-17A (ilL-17) w pierwszej linii leczenia biologicznego.
W przypadku niepowodzenia terapii iTNF w pierwszej linii, nalezy rozwaizy¢ zastosowanie drugiego iTNF lub
ilL-17. Niewatpliwym postepem w terapii SpA jest mozliwosc stosowania lekow o innym mechanizmie dziatania
niz hamowanie TNF alfa, ktdrych skutecznosé i bezpieczenstwo zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych.
W raporcie zamieszczono rowniez informacje, ze podczas kongresu EULAR w 2022 r. w Kopenhadze ogloszono
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planowang publikacje poswiecong zmianie rekomendacji dotyczacej leczenia SpA. Jednym z jej elementow jest
uznanie rownorzednej roli iTNF oraz ilL-17 w pierwszej linii leczenia poprzez wskazanie, ze ,aktualna praktyka
jest rozpoczynanie terapii od iTNF lub ilL-17 wobec nowo rekomendowanej grupy lekow dla pacjentow ze SpA —
inhibitorow kinaz janusowych (iJAK)" [72].

Pozycjonowanie lekéw biologicznych u pacjentow ze SpA w codziennej praktyce klinicznej wymaga znajomosci
mechanizmu dziatania, profilu bezpieczerstwa oraz skutecznosci klinicznej zaréwno w odniesieniu do objawow
stawowych — osiowych i obwodowych, w tym np. zapalenia przyczepdw sciegnistych i palcdw, jak | manifestacji
pozastawowych, np. zapalenia blony naczyniowej oka, luszczycy oraz choroby zapalnej jelit [72]. Eksperci
wskazujg, ze wyniki badan klinicznych potwierdzajg, ze ill-17 znajdujg praktyczne zastosowanie w leczeniu
pacjentow z roinymi postaciami klinicznymi SpA, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, postaci
nieradiograficznej spondyloartropatii oraz osiowg postacig tuszczycowego zapalenia stawow. Leki z tej grupy
mogg by¢ zastosowane w pierwszej linii po niepowodzeniu terapii NLPZ, jak i po niepowodzeniu terapii iTNF [72].

2.8.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu MIZS, w ktorych szczegolng uwage
zwrdcono na zalecenia w zakresie terapii rekomendowanych w ERA i MEZS. Wytyczne zostaly wydane przed

zarejestrowaniem sekukinumabu w ERA i MEZS.

Tabela 12. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
W wytycznych ACR przedstawiono zasady leczenia trzech postac MIZS:
1. Niesystemowego zapalenia wielostawowego (25 kiedykohlwiek zajetych stawodw), ktore moze obejmowac
dzied z MIZS zdiagnozowane wedtug ILAR z:
L wielostawowym (dodatnim lub ujemnym czynnikiem reumnatoidalmymy),
. rozszerzonym oligostawowym zapaleniem stawdw z zapaleniem przyczepow Sciegnistych,
. tuszazycowym zapaleniemn stawow,
L] niezroznicowanym zapaleniem stawdw.
2. Zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych obejmujgcego pacjentow z diagnozg wedtug ILAR:
. zapalenia stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych,
L {uszczycowego zapalenia stawow,
. niezroznicowanego zapalenia stawow.
3. Zapalenia przyzepow sciegnistych (zapalenie w miejscach przyczepu sdegien do koici), kiore moze
obejmowac dzieci z MIZ5 zdiagnozowane wediug ILAR z:
. zapaleniem stawow z zapaleniem przyczepow sciegnistych,

American College of = juszzycowym zapaleniem stawow i niezroznicowanym zapaleniem stawow.

Rheumatology/Arthritis = Interwencie uwzglednione w wytycznych obejmuja: niesteroidowe leki przeciwzapalne, cDMARDs
Foundation (ACR), (leflunomid, metotreksat, sulfalazyna, potréjny niebiologiczny lek DMARD {metotreksat, sulfasalazyna,
2019, Stany hydroksychlorochina)), leki biologiczne: TNFi (adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab) i nie-TNFi
Zjednoczone [58] (abatacept  (CTLA-4lg), tocilizumab (anti-interleukin-6 receptor), rytuksymab  (anti-CD20)),

glikokortykosteroidy doustne i podawane dostawowo (triamcinolone acetonide, triamdnolone
hexacetonide, methylprednisolone acetate) oraz inne interwencje (terapia fizykalna, terapia zajeciowa).
= Rekomendacje przedstawiono w tabeli:

i

Ogdine zalecenia dotyczace farmakoterapii dla dzieci | mlodziezy z MIZS i zapaleniem wielostawowym

Kazde zalecenie poprzedzone jest sformufowaniem:
"U dried i miodziezy z MIZS i aktywnym zapaleniem wielostawowym_ "

NLPZ
= NLPZ sg warunkowo zalecane jako terapia wspomagajaca. Bardzo niska
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cDMARDs

= Warunkowo zaleca sie stosowanie metotreksatu w pordwnaniu z leczeniem
lefiunomidem lub sulfasalazyng.

= Stosowanie metotreksatu  podskornego jest warunkowo zalecane w
poréwnaniu z metotreksatem doustrym.

Umiarkowana {LEF);
bardzo niska (S5Z)

Bardzo niska

Glikokortykosteroidy

= Wewngtrzstawowe glikokortykoidy sa warunkowo zalecane jako terapia
Wspomagajgca.

= 7decydowanie zaleca sie stosowanie heksacetonidu triamoynolonu zamiast
acetonidu triamoynolonu w iniekcjach wewnagtrzstawowych.

= | pacjentow z wysokg lub umiarkowang aktywnoscig choroby warunkowo

zaleca sie stosowanie terapii pomostowej z ograniczonym Zasem

stosowania (<3  miesiecy) doustnych glikokortykoidow  podcas

rozpoczynania lub intensyfikacji leczenia.

Terapia pomostowa mofe byc najbardziej przydatna w przypadku

ograniczonej mobilnosd iflub znacznych objawdw.

Warunkowo nie rekomenduje sie stosowania terapii  pomostowe]

zograniczonym  czasem  stosowania  doustnych  glikokortykoiddw

{<3 miesigce) u pacjentow z niska aktywnoscig choroby.

= 7decydowanie nie rekomenduje sie stosowania przewlekiego leczenia
glikokortykosteroidami w matych dawkach, niezaleznie od czynnikow ryzyka
i akbywnosci choroby.

Leki biologiczne

= U dziedi i mlodziezy z MIZS i zapaleniem wielostawowym rozpoczynajgoych
leczenie lekiem biologicznym (ETA, ADA, GOL, ABA lub TOC) terapia
skojarzona z cDMARD jest warunkowo zalecana w  pordwnaniu

Bardzo niska

Umiarkowana

Bardzo niska

Bardzo niska

Bardzo niska

Bardzo niska (ETA, GOL);
niska (ABA, TOC);

z monoterapig lekiem biologiczmym. AT m (ADK)
= Terapia skojarzona z cDMARD jest zdecydowanie zalecana w przypadku i
infliksymabu_ Niska
Fizykoterapia i terapia zajeciowa z ;
Niska [fizykote 7
U dzieci i miodziezy z JIA i zapaleniem wielostawowym, u ktorych wystepujg i i cinl:i::z {t::i
lub istnieje ryzyko wystapienia ograniczen funkcjonalnych, warunkowo zaleca - N

sie stosowanie fizykoterapii iflub terapii zajeciowej.

Dgﬁhewﬂymmdutmpmmﬁmmmiddmemhﬂﬂﬁdﬁﬁi'inﬁdﬁdyzmim

wielostawowym

Kazde zalecenie poprzedzone jest sformufowaniem:
"U dzied i miodziezy z MIZS i aktywnym zapaleniem wielostawowym_..".

Leczenie poczatkowe

Wiszyscy pacjenci:

® Zdecydowanie zaleca sie pocgtkowg terapie lekiem z grupy ¢DMARDs
zamiast monoterapii NLPZ.

= Warunkowo rekomenduje sie stosowanie metotreksatu w monoterapii jako

leczenia poczatkowego (jest warunkowo zalecane w porownaniu z potrojng
terapia cOMARDs).

Pacjend bez ceynnikow ryzyka:t
= Wstepna terapia lekiem z grupy cDMARDSs jest warunkowo zalecana zamiast
terapii lekiem biologicznym.

Pacjend z czynnikami ryzyka:
= Terapia poczatkowa lekiem z grupy ¢cDMARDs jest warunkowo zalecana
w porownaniu z lezeniem biclogicznym, przy czym nalezy pamietac, ze
istniejg sytuacje, w ktdrych preferowana jest wstepna terapia lekiem
biologiczrym.
o Pozgtkows terapie biologicng mozna rozwazye u  pacjentow
zczynnikami  ryzyka, zajeciem stawow  wysokiego ryzyka
(np. kregostupa szyjnego, nadgarstka lub biodra), duzg aktywnoscig
choroby iflub u pacjentéw, u ktorych lekarz stwierdzit wysokie ryzyko
uszkodzenia stawow powodujgcego inwalidztwo.

Umiarkowana

Niska

Niska

Niska
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Kolejna terapia: Mala aktywnosc choroby {cJADAS-1022,5 i 21 aktywny staw)

Dla dzieci otrzymujacych cDMARDs iflub lek biologiczny:

= |ntensyfikacja leczenia jest zalecana warunkowo w stosunku do braku
intensyfikacji terapii.

o Eskalacja terapii moze obejmowac: wewngtrzstawowe wstrzykniecie
glikokortykoidu, optymalizacje dawki cDMARDs, praobe zastosowania
metotreksatu, jesli nie zostata wykonana oraz dodanie lub zmiane
leku biologiznego.

Bardzo niska

Dalsze leczenie: Umiarkowana,/wysoka aktywnosé choroby (clADAS-10 >2,5)

Jesli pacjent otrzymuje monoterapie cDMARDs:

= Dodanie leku biologicznego do pierwotnie stosowanego leku cDMARDs jest
zalecane warunkowo zamiast zmiany na drugi lek cDMARDs.

= Dodanie leku biclogicznego jest warunkowo zalecane w porownaniu ze
zmiang na terapie potrdjna lekami z grupy cDMARDs. Niska

Niska

Jeili pacjent otrzymuje pierwszy lek z grupy TNFi (+ cDMARDs):
= Zmiana na lek biologiczny niebedgcy inhibitorem TNFi (TOC lub ABA) jest
warunkowo zalecana w porownaniu z przejéciem na leczenie drugim TNFi. Bardzo niska
o Drugi lek z grupy TNFi moie by wskazany u pacjentow, u ktorych
poczatkowa odpowiedZ na pierwszy lek z grupy TNFi byla dobra
(tj. wtorne niepowodzenie).

Jesli pacjent otrzymuje drugi lek biologiczny:
= Stosowanie TNF, abataceptu lub tocilizumabu (w zaleinosd od wozesniej
otrzymywanych lekdw biologicznych) jest warunkowo zalecane zamiast
rytuksymabu. Bardzo niska

MIZS i zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych®

W MIZS z akbywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych zdecydowanie

Bardzo niska
zaleca sie leczenie NLPZ w poréwnaniu z brakiem leczenia NLPZ. it

U dzieci i miodziezy z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych
pomimo stosowania NLPZ:
= Zdecydowanie zaleca sie dodanie TNFi zamiast kontynuowania monoterapii
MLPZ Niska
= U kitorych istniejg przeawwskazania do stosowania TNFi lub po
niepowodzeniu leczenia wiece] niz jednym TNFi, warunkowo zaleca sie

stosowanie sulfasalazyny. Niska
= 7decydowanie nie zaleca sie stosowania metotreksatu w monoterapii. Bardzo niska
Glikokortykosteroidy

U dzieci i mlodziezy z aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych

pomimo stosowania NLPZ:

= Warunkowo zaleca sie stosowanie terapii pomostowe] z zastosowaniem
doustnych glikokortykoidéw (<3 miesigce) podczas rozpoczynania lub

intensyfikacji leczenia. *® Bardzo niska
= jako terapie uzupelniajgcg warunkowo zaleca sie  Srodstawowe

wstrzykiwanie glikokortykosteroidéw do stawdw krzyzowo-biodrowych. Bardzo niska
Terapia fizykalna
U dzieci i miodziezy z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, u ktdrych d3 i
wystepujg ograniczenia funkgonalne lub istnigje ryzyko ich wystgpienia, i
warunkowo zaleca sie stosowanie fizjoterapii.
MIZS i zapalenie przyczepow sciegnistych
U dzieci i mtodziezy z MIZS 1 akbywnym zapaleniem przyczepow Sciegnistych Hardzo niska

zdecydowanie zaleca sie leczenie NLPZ w pordwnaniu z brakiem leczenia NLPZ.
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U dzieci i mtodziezy z MIZS 1 akbywnym zapaleniem przyczepow Sdegnistych
pomimo leczenia NLPZ:
= Warunkowo zaleca sie stosowanie TNFi w porownaniu z leczeniem
metotreksatem lub sulfasalazyna. Niska
= Warunkowo zaleca sie stosowanie terapii pomostowe] z zastosowaniem
doustnych glikokortykoidéw (<3 miesigce) podczas rozpoczynania lub
intensyfikacji leczenia. Bardzo niska

Terapia fizykalna

U dzieci i miodziezy z MIZS 1 zapaleniem przyczepow Sciegnistych, u ktorych
wystepujg ograniczenia funkcjonalne lub istnieje ryzyko ich wystapienia,
stosowanie fizykoterapii jest zalecane warunkowo.

Bardzo niska

* TNFi = inhibitory TNF (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab); ¥ Leczenie pomostowe
z zastosowaniem doustnych glikokortykoidow zdefiniowano jako kratki kurs (<3 miesiecy) doustnych
ghkokortykoidow, majgcy na celu szybka kontrole aktywnosd choroby podoas rozpocynania lub
intensyfikacji terapii.

= Eksperci CARRA opracowali plany terapeutyczne przedstawiajgce strategie leczenia dla pierwszych 12
miesiecy terapii, a takie definicje przypadkow oraz harmonogramy monitorowania kliniznego
i laboratoryjnego.

= Plany terapeutyczne obejmujg: plan Step-Up (niebiologiczny DMARD, po ktorym nastepuje biologiczny
DMARD), plan Early Combination (wczesne leczenie skojarzone, pofgczenie niebiologicznego
i biologiznego DMARD w ciggu miesigca od rozpoczeda leczenia) oraz plan Tylke leki biologiczne.

= Podejicie przedstawione w wytycznych zostalo zatwierdzone przez 96% coionkdw Komitetu
Badawczego CARRA uzestniczgoych w bezposrednim spotkaniu CARRA w 2013 roku.

L] Plany terapeutyczne CARRA, odnoszg sie do wszystkich postaci umiarkowanego-ciezkiego MIZS
z zajeciem > 4 stawow (tacznie), z wylaczeniem drieci z postadg ukladows. Grupa ta obejmuje dziec
z wielostawowg MIZS z czynnikiem reumatoidalnym (RFH i (RF), rozszerzong oligostawowsg postacig
MIZ5 oraz dzied z postacda MIZS zwigzang z zapaleniem stawow (ERA), tuszaycows lub
niezroznicowang MIZS, u ktorych wystepuje zajecie > 4 stawow.

Step-Up. _

DMARD (MET, S5Z, LEF}
Dpcje: PDN [najnizsza mozliwa dawka i jej zmniejszenie, kiedy mozliwe), 1AS

Childhood Arthritis and

Rheumatology

Research Alliance,

CARRA 2014, Stany Dodatkowa ocena podczas wizyty, jesl brak odpowiedzi lub pogorszenie po 1-2 m-cach,
Zjednoczone [59] przejsc do intensyfikadi leczenia

Wizyta 2 ) St R Jeshi bIBkZ-I‘BCLﬁEEJ poprawy, MD globalny >2 iflub
{3 m-ce): (nalezy (bez PDN) i MD EI Balivg kontynuacja PDN:
odstawic PDN) e o % RozwazyC werost dawki lub zmiane DMARD# (1AS opcja)
Ocena pacjenta HyDCK Rozwazyc wprowadzenie leku biologicznego®
- Jesli brak znaczacej poprawy, MD globalny >2 iflub PDMN:
Wizytn 3 e maa?m it Rozwazyc wzrost dawki lub zmiane DMARD# (IAS opcja)
{smoyk {e= PON} | WD glcbatiny Zdecydowanie rozwazyC wprowadzenie lub zmiane leku
Ocena pacjenta <2: Kontynuacja leczenia

biologiznego*

Dodatkowa ocena podczas wizyty po 9 m-cach, jesli lek biologiczny dodano na wizycie 3
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leili znaczgca poprawa

Wizyta 4 (bez PDN) i MD globalny Jesli brak znaczgcej poprawy, MD globalny >2 iflub PDM:
(12 mcy): <2: Kontynuacja leczenia, Rozwazyc werost dawki lub zmiane DMARD# (1AS opcja)
Ocena pacjenta rozwazZenie zmniejszenia Rozwazyc wprowadzenie lub zmiane leku biologicznego™
dawki DMARD

Early Combination [mmﬁmmnel
{potaczenie niebiologicznego i biologicznego DMARD w ciagu miesiaca od rozpoczecia leczenia)

Niebiologiczny DMARD? i biclogiczny DMARD*
Opcje: PDN (najnizsza mozliwa dawka i jej zmniejszenie kiedy mozliwe), 1AS

Dodatkowa ocena podczas wizyty, jesli brak odpowiedzi lub pogorszenie po 1-2 m-cach,
przejsc do intensyfikacji leczenia

& Wizﬁ& lll ] Jedli znaczaca poprawa Jeshi bmkz_na;q;e] poprawy, MD globalny >2 iflub
FELEL ihacty (bez PDN) i MD globalny ~ Kontynuacja

odstawic PDN) : ; Rozwazyc wzrost dawki lub zmiane DMARD# lub zmiane
Ocena pacjenta S haalyra e leczenia biologicznego* {opcja: 1AS)
Wizyta 3 Jesli znaczgca poprawa Jesli brak znaczacej poprawy, MD globalny >2 iflub PDN:
{6 m-cy): (bez PDN) i MD globalny Zdecydowanie rozwazyc werost dawki lub zmiane
Ocena pacjenta <2: Kontynuacja leczenia DMARD# lub zmiane leku biologicznego® (1AS opga)
Dodatkowa ocena podczas wizyty po @ m-cach, jesli lek biologiczny dodano na wizycie 3
lesli znaczgoa poprawa
Wizyta 4 (bez PDN) i MD globalny Jesli brak znaczacej poprawy, MD globalny >2 iflub PDN:
{12 m-cy): =2 Kontynuacja leczenia, RozwazyC wrzrost dawki lub zmiane DMARD# lub zmiane
Ocena pacjenta rozwazenie zmniejszenia leku biologicznego® (IAS opcja)

dawki DMARD

Tylko leki biologiczne
Lek biologiczny

Opcje: PDN (najnizsza mozliwa dawka i zmniejszenie dawki kiedy moziiwe), 1AS

Dodatkowa ocena podczas wizyty, jesli brak odpowiedzi lub pogorszenie po 1-2 m-cach,
przejic do intensyfikacji leczenia

i nﬂz\]ﬂ;ﬁr; ] el s B Jks'li hakz_na:}iﬁ:j poprawy, MD globalny >2 iflub
odstawic P[}ilzlv E_;EIKEDN} ; MD glohsloy Rozwazyc kmbir;acje z nie biologicznym DMARDs lub
Ocena pacjenta - Konbmiac) zmiane leczenia biologicznego® (opcja: 1AS)
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Wizyta 3 Jesli znaczaca poprawa Jesli brak znaczacej poprawy, MD globalny >2 iflub PDN:
{6 m-cy): (bez PDN) i MD globalny Zdecydowanie rozwazy¢ wprowadzenie DMARD# lub
Ocena pacjenta <2: Kontynuacja leczenia zmiane leku biologicznego® (1AS opga)

Dodatkowa ocena podczas wizyty po @ m-cach, jesli lek biologizny dodano na wizycie 3

Jedli znaczaca poprawa

Wizyta 4 (bez PDN) i MD globalny Jesli brak znaczacej poprawy, MD globalny >2 iflub PDN:
{12 mrcy): <2: Kontynuacja leczenia, Rozwazyc wprowadzenie DMARD# lub zmiane leku
Ocena pacjenta rozwazenie zmniejszenia biologiznego® (IAS opcia)
dawki DMARD

*nie biologiczny DMARD: MET, 55Z, LEF; # biologiczny DMARD: dowolny lek skierowany przeciwko TNFa, IL-GR,
limfocytom B oraz czynnikom kostymulujgoym limfocyty T

= Protokoly GKIR przedstawiajg strategie leczenia dla pierwszego roku leczenia miodziencze idiopatycznego
zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych (ERA).

®»  Leczenie dzieci | mlodziezy z ERA, podobnie jak wszystkich pacjentow z MIZS, wymaga specjalne] wiedzy na
temat lekdw, sportu, fizjoterapii, terapii zajeciowe] i srodkdw psychospotecznych. Diatego zaleca sie opieke
nad pacjentami przez zespol kierowany przez reumatologa dzieciecego | miodziezowego lub przynajmnigj
zaangazowanie reumatologa dziedecego w ramach konsultadji lekarskich.

= Oprocz niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), terapia lekowa ERA obejmuje glikokortykosteroidy,
najlepiej wewngtrzstawowe, a takze konwencjonalne syntetyczne i biologicene DMARDs  (leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby).

=  Lekarz prowadzgcy decyduje wraz z pacjentem i jego rodzing o lekach, ktdre maja byc stosowane, biorgc pod
uwage nasilenie objawow choroby, manifestacje obwodowe, csiowe | pozastawowe oraz choroby
wspdtistniejace i czynniki psychospoteczne oraz status rejestracyjny, skutecznosc i bezpieczenstwo lekow.

= Specyficzne dla substancii réznice w oczekiwane] skutecznosci s3 rejestrowane na poczatku terapii
i uwzgledniane w planowaniu leczenia (np. ADA lub ETA w obecnosci zapalenia bfony naczyniowej oka
zwigzanego z ERA lub zapalnej choroby jelit).

®  Podstawowym celem terapii jest osiggniecie choroby nieaktywnej klinicznie (zdefiniowane] jako 1ADAS< 1),
a co najmniej minimalnie aktywnej choroby.

®  Etapami wstepnymi przed osiggniedem podstawowego celu terapii jest osiggniecie poziomu objawow, ktory
jest akceptowalny z punktu widzenia rodzicow,/pacjentéw lub znaczna poprawa aktywnosci choroby.

P ntn.u:mls D‘" " Na podstawie konsensusu zaproponowano nastepujgce cele leczenia ERA po rozpoczeciu terapii:
dmﬂ"matm o Miesigc 3: Osiggniecie akceptowalnego przez rodzicéw lub pacjentdw poziomu objawow lub znaczaca
mutwn:lg and poprawa aktywnosci choroby.

therapy in children’s o  Miesigc 6: Nieaktywna choroba lub co najmniej osiggniecie celu leczenia w miesigou 3 1 stosowanie
FhEtRTRicy systemowych glikokortykoidéw w dawce <0,2 mg/kg m.c./dobe lub < 10 mg/dobe.

."PHD-KIN:'!)}: results of o Miesigc 9: Nieaktywna choroba lub co najmniej osiggniecie akceptowalnego poziomu objawdw
the working group, z perspekbywy rodzica lub pacjenta z uwolnieniem od glikokortykoidow.

Enthesitis-Related o Miesigc 12: Nieaktywna choroba, ale co najmnie]j osiggniedie minimalnie aktywnej choroby.

Arthritis, GKIR 2018,

it Jesli te cele terapeutyczne zostang osiggniete, mamy do czynienia z odpowiedzia terapeutyczng.
Niemcy [34] »  ‘Wskazania do zmiany terapiifeskalacji/deeskalacji
o Nieosiggniecie wymienionych celow terapeutycznych w okreslonych punktach czasowych uznaje sie za
wskazanie do eskalacji terapii, pod warunkiem, e wartosc JADAS nie jest wysoka wylgcznie z powodu
informacji od pagentafrodzica lub z powodu objawow bolowych podczas braku aktywnosci klinicznej.
o Deeskalacia DMARDs nastepuje najwczesnie], gdy od co najmniej 6 miesiecy wystepuje nieakbywna
choroba (JADAS <= 1) bez stosowania NLPZ lub glikokortykoiddw.
= Opracowano trzy alternatywne plany terapii ERA, ktore zostaly uzgodnione przez clonkow GKIR. Zalecenia
dotyczace dziafania zostaty sformufowane zgodnie z powszechng codzienng praktyka, jednoznacznie nie
stanowigc wytyczmych.
= W protokole leczenia wspomniano sekukinumab. Zgodnie z dostepnymi danymi dotyczgoymi dorostych
pacientow z miodzieficzym zapaleniem stawow kregosiupa, mozna zalozye jego skutecznosé w ERA. Autorzy
wskazujg, 7e podczas opracowywania wytycznych prowadzone bylo miedzynarodowe randomizowane
badanie kontrolowane w ERA.
=  Algorytmy terapii: Zgodnie z praktyka kliniczng sugeruje sie trzy ramiona farmakoterapii, jesli wstepne
leczenie NLPZ (co najmniej dwoma roznymi NMLPZ w wystarczajgoych dawkach przez co najmniej cztery
tygodnie) | w razie potrzeby dodatkowymi glikokortykoidami wewngtrzstawowymi nie prowadzi do
wystarczajgce] odpowiedzi terapeutycznej
*  Ponizej przedstawiono: Schemat terapeutyczny postepowania w zapaleniu stawow z zapaleniem przyczepow
sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis; ERA)
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Poncwna ocana po d.do maks. B tygodnlach, renyatenis modyfikacil terapii najpdinie) pa 12 tygadniach.

U 4 4

TNFi SsZ (= MTX

Ponowna ocena po 3 miesigeach, w razie potreeby modyfikacia terapii

U

2. TNF TNFi TNFi

* \W razie potrzeby

INLPZ: co najmniej 2 w duzych dawkach, mozliwa kontynuacja w trakcie trwania leczenia

*opcjonalnie w przypadku izolowanego zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, zapalenia stawdw obwodowych
lub zapalenia stawow skokowych, w razie potrzeby powtarzane

3w przypadku dezkich objawow (silny bol, zapalenie stawow obwodowych, zapalenie blony naczyniowe] oka),
opcjonalnie

“preferowane w przypadku zajecia osi z duzg aktywnoscig

MNLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne; IAS, glikokortykoidy podane wewngtrzstawowo; 557, sulfasalazyna;
MTX, metotreksat; TNFi, inhibitor TNF

NICE 2015 [48], NICE
2021 [49], Wielka

NICE opublikowat dwie rekomendacje odnoszgce sie do leczenia MIZS, z uwzglednienie populacii ERA T MEZS:

o Abatacept, adalimumab, etanercept and tocilizumab for treating juvenile idiopathic arthritis, NICE 2015

o  Tofacitinib for treating juvenile idiopathic arthritis, NICE 2021

NICE 2015:

o ABA, ADA, ETA i TOC s3 rekomendowane, we wskazaniach rejestracyjnych, jako opde leczenia MIZS,
w tym o poczatku wielostawowym, o przebiegu wielostawowym i przediuzonym oligostawowym

o  ADA i ETA s3 zalecane, we wskazaniach rejestracyjnych, jako opcje leczenia ERA, to znaczy u osob
w wieku 6 lat i starszych (ADA) oraz 12 lat i starszych (ETA), u ktdrych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego

o ETAjest zalecany, we wskazaniach rejestracyinych jako opcja w leczeniu MEZS, tj. u osob w wieku 12 lat
i starszych, u ktorych wystgpifa niewystarczajgca odpowiedz na MTX lub u ktorych MTX nie jest
tolerowany

NICE 2021:

o TFC jest rekomendowany jako opcja w leczeniu aktywnego wielostawowego MIZS (wielostawowe
z dodatnim |lub ujemnym wynikiem testu na obecnosc czynnika reumatoidalnego | wydiuzone
olipozapalenie stawdw) oraz MEZS u osob w wieku 2 lat i starszych, u ktdrych nie wystapita wystarczajgca
odpowiedi na wczesniejsze leczenie lekami DMARD, i tylko wiedy, pdy:

o TNFi nie s odpowiednie lub niewystarczajgco kontrolujg stan zdrowia

o TFC moZe byé stosowany z MTX lub w monoterapii, gdy MTX nie jest tolerowany lub gdy dalsze leczenie
MTX nie jest wiasciwe

o Jesli TFC jest jednym z wielu lekow uznanych za odpowiednie nalezy wybrac najmniej kosztowny

Aktualna sdiezka leczenia MIZS w UK:
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Kortykostercidy
(IV lub wewnatrzstawowo)

-
Utrzymuje sig aktyamy stan zapalny

h 4

MTX
I:_p,n. lub SC)

Arak paprawy po & Tygotniach
Dodaé lek biologiczny
(IV lub SC)

Brax poprawy po 3-6 miesigcach
Zmiana leku biologicznego
{1V lub SC)

Miepowodzente leczaniz 23 lekamd ologiczaymi

4

Skierowanie de BMT lub
ASC*

*rzadko w MIZS o praeblegu wielostawowym
skroty: IV — dogylnie; MTX: metotreksat; p.o: doustnie; 5C:. podskomie; BMT: przeszczep szpiku kostnego
{ang. bone marrow transplantation); ASC: komdrki macierzyste pochodzgce z tkanki tuszczowej (ang. odipose
stem cells)

W dokumencie Clinical Commissioning Policy Statement: Biologic Therapies for the treatment of Juvenile Idiopathic
Arthritis (11A) wytyczne przedstawiono ogélnie dla wszystkich podtypdw MIZS:
Zpodnie z zaprezentowang Sciezka leczenia pacjenta:
= MTX jest lekiem pierwszego rzutu u dzied z MIZS.
=  Leki biologiczne nie powinny by¢ stosowane, chyba ze pacjent nie toleruje lub leczenie MTX nie powiodio sie.
Jedyne wyjatki:
o Zastosowanie w 1. linii leczenia anty-TNF u pacjentdw z chorobg osiowg lub zapaleniem kosd krzyzowej.
lest to przyjeta i zatwierdzona przez NICE prakiyka u dorostych ze spondyloartropatia.
o Padend z ukfadowym poczatkiern MIZS, kitdrzy wykazujg objawy zespotu aktywacji makrofagdw sa
NHS 2015, Anglia [46] zwykle leczeni duzymi dawkami steroidéw; w przypadku ciezkiej postaci powikiania lub opornoid na
steroidy, naleiy zastosowac leczenie anakinra.
®*  Terapia biologiczna powinna zostac dobrana indywidualnie przez reumatologa dzieciecego we wspolpracy
z dzieckiemn, opiekunami i spegjalistycznym zespolemn wielodyscyplinarnym. Decyzja ma byC oparta na
podtypie JIA Jednakze przy wyborze leku w przypadku MIZS o poczgtku systemowym, nalefy rozwaiye sposob
podania leku, wymagang czestotliwosc dawkowania, obecnosc powiklan pozastawowych, stosowanie sie do
zalecen i odpowiedz na poprzednie leki.
= Leki biologiczne uwzglednione w schemacie leczenia w razie nieskutecznosci leczenia MTX obejmujg: blokery
TNF, ABA, TOC, RTX i anakinre (w przypadku MIZS systemowego i zespolu aktywacji makrofagow).

Stanowisko Komitetu Pediatrycznego Kanadyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (CRA) w  zakresie
postepowanie w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw obejmuje:
Ogdlne zasady leczenia:

= Leczenie dziecka z MIZS powinno by rozpoczete bezzwlocznie.

= Dzieci powinny by¢ badane przez zespdt reumatologii dzieciecej co najmniej raz w roku.

L] Leczenie powinno byc dostosowane do indywidualnych cech pagenta w oparciu o liczbe dotknietych
stawow, obecnosc akbywnych cech systemowych, stopien aktywnosci choroby i obecnosc czynnikow
ziego rokowania.

= Odpowiedz na leczenie powinna byC oceniana czesto, a leczenie modyfikowane w zaleznosci od
wynikow oceny. Celem leczenia jest osiggniecie stanu nieaktywnej choroby z petnym, wolmym od bolu
funkcjonowaniem fizycznym, jesli to mozliwe.

Cwiczenia, fizjoterapia i terapia zajeciowa:

L] Drieci i miodziez z MIZS powinny byc oceniane i leczone zgodnie ze wskazaniami przez fizjoterapeute
i/lub terapeute zajeciowego, specjaliste w zakresie MIZS.

= Aktywnosc fizyczna 1 cwiczenia, zardwno rekreacyjne jak i zalecane, mogg poprawic wyniki leczenia
dzieci z MIZS.

€RA 2015, Kanada [10]
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= Terapia powinna koncentrowac sie na powrocie dzieci do normalnego funkcjonowania fizycznego oraz
do uczestnictwa w odpowiednich dla wieku aktywnosciach spolecznych i fizycznych w jak najszerszym
zakresie.
Farmakoterapia:
= Wizystkie dzieci z MIZS powinny miec dostep do zalecanych lekdw.
= Niestercidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Czesc lekow z grupy NLPZ powinna byc dostepna w postad
plyninej.
= Kortykosteroidy wewngtrzstawowe: Wewnagtrzstawowe wstrzykniecia kortykosteroidow mogg byé
stosowane jako leczenie pierwszego rzutu w nielicznostawowym MIZS. Mogg byc rowniez stosowane
Jjako terapia wspomagajgca w innych kategoriach MIZS. Wykazano, ze heksacetonid triamoynolonu ma
diuzszy czas dzialania niz inne preparaty i jest on lekiem pierwszego wyboru i SoC w przypadku
wstrzykniec wewngtrzstawowych.
= Leki przedwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby: CRA popiera zalecenia ACR dotyczgce
stosowania cDMARDs, takich jak metotreksat lub leflunomid.
L] Srodki biologiczne: w leczeniu MIZS powinien byc zapewniony réwny dostep do lekow biologicznych.
= Kilka nowszych lekow biologicznych zastuguje na uwapge:
o  Todlizumab powinien byé rozwazany jako leczenie pozatkowe w ukladowym MIZS oraz
jako opda w leczeniu dzied z utreymujgoym sie aktywnym wielostawowym przebiegiem
MIZS, u ktdrych jest nieskuteczny (lub nietolerowany) metotreksat lub inny cDMARDs.
a Kanakinumab mozna rozwazyt w leczeniu uktadowepo MIZS u pacjentow w wieku 2 lat lub
starszych, u ktdrych wystepuja aktywne cechy ukfadowe iflub aktywne zapalenie stawow.
o Inne terapie biologiczne, w tym: RTX, GOL, CER byly stosowane u dorostych
z reumnatoidalnym zapaleniem stawow i u ograniczonej licby dzied z MIZS.
W indywidualnych przypadkach moina rozwazyC zastosowanie tych lekow poza
wskazaniami u dzied z oporng na leczenie choroba.
ABA: abatacept; ADA: adalimumab; CER: certolizumab; ETA: etanercept; GOL: golimumab; LEF: leflunomid; S5Z: sulfasalazyna; TOC:
tocilizumab

Reasumujac, zagraniczne wytyczne kliniczne sposrod lekow stosowanych w leczeniu chorych na miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziericze
fuszczycowe zapalenie stawow wymieniaja NLPZ, glikokortykosteroidy oraz nie biclogiczne i biologiczne
DMARDs. Wsrad lekow biologicznych najczesciej wymieniane sg blokery TNF.

Podkreslic nalezy, iz oméwione wytyczne nie uwzgledniajg sekukinumabu w kontekscie analizowanego
wskazania z uwagi na to, i opracowane zostaly przed datg rejestracji interwencji ocenianej w tym wskazaniu.
Jedynie niemiecki protokot leczenia wymienia sekukinumab wsrod opeji leczenia, autorzy wskazuja jednak, ze
podczas opracowywania wytycznych dopiero prowadzone bylo miedzynarodowe randomizowane badanie
kontrolowane w ERA.
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3. INTERWENCIA

3.1. Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacjg

Lek Cosetyx® w dniu 15 stycznia 2015 r. zostal zarejestrowany idopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej [12].

W dniu 19 maja 2022 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) wydal decyzje o poszerzeniu wskazan dla produktu leczniczego Cosentyx®
o wskazanie do stosowania w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, u dzieci | miodziezy
w wieku od 6 lat, u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie

toleruja leczenia konwencjonalnego [25].

Zpodnie z nowo zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w postaci roztworu

do wstrzykiwan {150 mg/ml), w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany:

=  w leczeniu aktywnego zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepéw Sciegnistych u pacjentow
w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiagnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne,
lub ktérzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego;

=  w leczeniu aktywnego miodziericzego luszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat
i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie
toleruja leczenia konwencjonalnego.

Zawarta substancja czynna - sekukinumab jest rekombinowanym, w pelni ludzkim przeciwciatem

monoklonalnym wytwarzanym przez komarki jajnika chomika chinskiego [12].

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjag produktu leczniczego Cosentyx®.

Tabela 13. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)

: O & DO e =
Eleme ot befusdi o produlile Wartos¢ / opis skiadowej
Nazwa handlowa? Cosentyx®
Nazwa miedzynarodowa® Sekukinumab
Kod ATC, grupa terapeutyczna LO4AC10
Postac i dawka produktu leczniczego®
Zawartosc opakowania = roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.
jednostkowego®

Leczenie aktywnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych oraz aktywnego
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow, u pacjentow w wieku od 6 lat

Whioskowane wskazanie i starszych, u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego,
spetniajacych kryteria wiaczenia do leczenia okreslone w projekcie programu
lekowego (Rozdziat 9.1).

Lek dostepny w ramach programu lekowego

b e e A B.33 ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow

refundacyjnej i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M0O5, MO6, MOS)"
Kategoria odptatnoici -

swiadczeniobiorcy! Bezpfatnie

Grupa fimitowa Istniejaca grupa limitowa 1180.0, Sekukinumab?
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Numery pozwolenia na dopuszczenie = roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.:
do obrotu EU/1/14/980/003, EU/1/14/980/005
Bisdinict o sedatality Movartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4,

Irlandia

Tak, w ramach czterech programow lekowych:

= B.35 ,Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawow (LZ5)",

= B.36. ,Leczenie aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZ5K)"

Refundacja [52] =  B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej

(ICD-10 L40.0)"

=  B.82 ,leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii (SpA}
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10:
M46.8)"

* Zpodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cosentyx®; ? Szczegdtowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Cosentyx® przedstawiono w analizie wphywu na system ochrony zdrowia dia produktu
Cosentyx® [24]; * Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [75] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do
odplatnosci bezplatnie

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktdre selektywnie wiaze sie
i neutralizuje prozapalng cytokine, interleukine-17A (IL-17A). Dziatanie sekukinumabu jest ukierunkowane na
IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-17, znajdujgcym sie na roznych typach komorek, w tym
keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow
uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywaotywaniu chordb autoimmunologicznych i zapalnych.
Sekukinumab dociera do skdory w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia.
Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia

sie zmian skornych w tuszczyey plackowatej [12].

3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest zarejestrowany do stosowania w nastepujacych wskazaniach [12]:

® w leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych spetfniajacych
kryteria rozpoczecia leczenia ogdlnego;

* w leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dziedi i mlodziezy w wieku
od 6 lat, spelniajgcych kryteria do wdrozenia leczenia ogdlnego;

* w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu aktywnego zapalenia stawdw
z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciggnistych u pacjentdw w wieku 6 lat i starszych, u ktdrych
nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego;

* w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu aktywnego mtodzienczego
tuszezycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiggnieto
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujy leczenia

konwencjonalnego;

* w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem [MTX) w leczeniu aktywnej postaci fuszczycowego
zapalenia stawdw u dorostych pacjentow, u ktérych odpowiedi na wczesnigjsze leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajgca;
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* wleczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis,
AS, postac spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS) u osdb
doroslych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byta niewystarczajaca;

* w leczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla AS (nr-axSpA) z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktore wskazuje zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) iflub wynik badania metoda rezonansu magnetycznego (MRI) u osdb dorostych
z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

3.1.3. Dawkowanie i sposéh podania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza

doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w ktorych omawiany lek jest wskazany do stosowania [12].

3.1.3.1. Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS):

Zapalenie stawow z towa

zapalenie stawow (MEZS) [12]

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (Tabela 14) i podawana we wstrzyknieciu podskornym

w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Karda dawka 75 mg jest
podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskérnego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzykniecia podskérnego.

Tabela 14. Dawka zalecana w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow

<50 kg 75 mg
=50 kg 150 mg

Roztwor do wstrzykiwan 150 mg i 300 mg w amputko-strzykawce i we wstrzykiwaczu nie jest wskazany do
podawania dzieciom | mlodziezy z masg ciata <50 kg. Lek Cosentyx® moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub)
postaciach w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

Odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia
u pacjentow, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektdrzy pacjenci z odpowiedzig czesciows
na poczatku leczenia mogga pozniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania terapii po uplywie 16 tygodni.

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx® u dzieci z tuszczyca
plackowata oraz schorzeniami z grupy miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) takimi jak ERA
i MEZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx® w tych populacjach pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek iflub zaburzeniami czynnosci watroby. Nie moina podac zalecen dotyczacych
dawkowania [12].
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3.1.3.2. Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx® podaje sie we wstrzyknieciu podskdrnym. W miare mozliwosci, do wstrzykniecia
leku nie nalezy wybieraé miejsc z widocznymi zmianami fuszczycowymi. Strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy
wstrzasac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskdrnych pacjenci moga samodzielnie
podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek moze im by¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za
wiasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzdr nad leczeniem. Nalezy poinstruowa¢ pacjentow
lub opiekunéw, by wstrzykiwali petng ilosé produktu leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazowkami podanymi
w ulotce dotaczonej do opakowania [12].

Lek jest takie dostepny w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (postac niestanowigca
przedmiotu analizy). Przed uzyciem proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan wymaga rekonstytucji
(ponownego odtworzenia roztworu). Rekonstytucja, przygotowanie dawki i pedanie proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan musi by¢ wykonywane przez oscbe z fachowego personelu medycznego [12].

3.1.4. Przeciwwskazania i specjalne srodki ostroZnosci

Przeciwskazaniami do stosowania produktu leczniczego Cosentyx® sa:

=  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza, tj. trehaloze dwuwodna,
histydyne, histydyny chlorowodorek jednowodny, metionine, polisorbat 80.

= Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica. Sekukinumab moze zwickszaé ryzyko zakaien.
Nalezy zachowac ostroznos¢é rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewleklym

zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie.

Ponadto sekukinumab nie jest zalecany u pacjentow z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapia
objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystapi zaostrzenie wezesniej istniejgeej choroby

zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie sekukinumabu i rozpoczac odpowiednie postepowanie medyczne.
Nie nalezy podawa¢ iywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

Malezy zachowaé ostroinos¢ rozwaiajgc jednoczesne stosowanie innych lekéw immunosupresyjnych
i sekukinumabu. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci
podawanie sekukinumabu naleiy natychmiast przerwaé i rozpoczac odpowiednie leczenie [12].

3.2. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy Cosentyx®
(sekukinumab), we wskazaniu leczenie miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 19.07.2022 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji wydajacych
rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.
Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:

= AOTMIT [Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji) [3],

= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [56],

" CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [7],
- NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [47],

= SMC (Scottish Medicines Consortium) [69],

= AWMSG [All Wales Medicines Strategy Group) [4],
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- HAS (Haute Autorité de Santé) [32],

" IOWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [38],
= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [66],

" PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [57].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla sekukinumabu we wnioskowanej

populacji pacjentow zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla Cosentyx® w leczeniu MIZS

e

AOTMIT Polska Nie zidentyfikowano
NICE Wielka Brytania Nie zidentyfikowano

SMC Szkocja Nie zidentyfikowano
AWMSG Walia Nie zidentyfikowano
HAS Francja Nie zidentyfikowano
1OWiG Niemcy Nie zidentyfikowano
PBAC Australia Nie zidentyfikowano
PTAC/ PHARMAC Nowa Zelandia Nie zidentyfikowano
CADTH Kanada Nie zidentyfikowano

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dla
sekukinumabu we wnioskowanej populacji pacjentow. Nalezy podkreslic, ze wydanie decyzji o dopuszczeniu

sekukinumabu do obrotu w ocenianym wskazaniu miato miejsce w dniu 20.06.2022 r.
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4. KOMPARATOR

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonane w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zafaczanych do wnioskéw o refundacje lekow [60, 75] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania,

ktdry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastapiony przez badang technologie medyczna.

Wytyczne podkreslaja, ze na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, kidre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwiaszcza finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce. Rowniez obowigzujgce regulacje prawne [Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazuja na priorytet porownania
wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych [60,
75].

Ponadto w rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie z danej grupy terapeutycznej, jak rowniez inne
technologie, ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co
w przypadku ocenianej interwencji. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
interwencji i cbecnie stosowanych opcji terapeutyeznych.

Sekukinumab (oceniana interwencja) jest jednym z najnowszych biclogicznych lekéw nowej generacji, ktorego
mechanizm dziatania opiera sie na blokowaniu interleukiny 17A, cytokiny odgrywajacej kluczowa role
w patogenezie fuszczycy [12].

Whioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Cosentyx® jest zgodne z zapisemn proponowanego programu

lekowego (zatgcznik 9.1) i obejmuje leczenie pacjentow od 6 roku zycia, spetniajgcych kryteria rozpoznania:

=  miodzierficzego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3
stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegnistych u pacjentow z nietolerancjg lub niezadowalajacg
odpowiedzia na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez ckres jednego miesigca chyba, ze wystepuija
przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg oraz niezadowalajacg odpowiedzia na co najmniej
jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

chorego dawce przez okres dwdch miesiecy chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania;
albo

=  zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepdw sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscia co najmniej
3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub
w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegnistych u pacjentow z nietolerancjg lub niezadowalajaca
odpowiedzia na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca chyba, ze wystepuija
przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg oraz niezadowalajaca odpowiedzia na co najmniej
jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

chorego dawce przez okres dwdch miesiecy chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania.
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Whioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx® zawiera sie we wskazaniu

rejestracyjnym i odpowiada scisle kryteriom wiaczenia do badania rejestracyjnego JUNIPERA.

Obecnie terapia sekukinumabem jest finansowana przez platnika publicznego w ramach czterech programow
lekowych: B.35 ,leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawodw (EZ5)", B.36 ,leczenie aktywnej
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)" oraz B.82 , Leczenie pacjentow z aktywna postacia spondyloartropatii (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)" [52]. Whnioskowane jest wiaczenie
sekukinumabu do programu lekowego B.33 ,leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, MO8)”, w ramach ktérego obecnie zaden
lek biologiczny nie jest finansowany dla pacjentow z MIZS z postaciami ERA i MEZS, co wskazuje na

niezaspokojona potrzebe zdrowotng w tej grupie pacjentow.

Przy wyborze komparatora analizowano leki mozliwe do zastosowania w ocenianym wskazaniu
z uwzglednieniem aktualnych zalecen postepowania, wskazan rejestracyjnych, statusu refundacyjnego w Polsce,
jak rowniez opinii ekspertdw klinicznych.

Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Wedlug zalecen dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu MIZS postad ERA oraz
MLEZS stosuje sie nastepujgce opcje terapeutyczne: niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ), konwencjonalne
leki modyfikujgce przebieg choroby {cDMARDs) oraz leki biologiczne [23].

NLPZ naleza do grupy powszechnie stosowanych w terapii MIZS farmaceutykow o dziataniu przeciwhdlowym,
przeciwgoraczkowym oraz przeciwzapalnym. Do najczesciej stosowanych zalicza sie m.in. ibuprofen, naproksen
czy indometacyne. NLPZ nie hamuja progresji zmian stawowych i nie ograniczajg uszkodzenia tkanek. We
whnioskowanej populacji stosuje sie je jako leczenie | linii, przed zastosowaniem cDMARDs i lekow biologicznych
lub jako uzupelnienie terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby. 7 tego wzgledu NLPZ nie beda stanowily

komparatora dla sekukinumabu w analizowanej populacji.

Kolejng grupe farmaceutykow stosowanych w terapii MIZS postaé ERA i MEZS stanowia leki modyfikujace
przebieg choroby. Leki te poczgtkowo byly stosowane w przypadku nieskutecznosci stosowania NLPZ.
We aktualnych zaleceri uwaza sie, ze wczesne wigczenie terapii modyfikujgcej przebieg choroby daje wieksze
szanse na uzyskanie remisji choroby i zapobiega trwatym uszkodzeniom w obrebie stawdw. Za lek pierwszego
rzutu, nalezacy do cDMARDSs, uwaza sie antagoniste kwasu foliowego — metotreksat (MTX), ktory jest skutecznym
lekiem o diugotrwalej aktywnosci, i moze byé on stosowany w leczeniu wszystkich typow MIZS, w tym ERA
i MEZS. Kolejnym lekiem stosowanym w terapii MIZS jest sulfasalazyna (55Z), uwazana za lek alternatywny
w terapii MIZS. Do pozostaltych terapeutykow z tej grupy lekéw nalezy zaliczy¢ hydroksychlorochine,
cyklosporyne, azatiopryne oraz sole ziota. Substancje te ze wzgledu na mniejsza efektywnosc i wieksze ryzyko
dziatann niepoigdanych sg rzadziej stosowane w leczeniu MIZS. Podsumowujac, leki modyfikujace przebieg
choroby, tj. np. MTX, SSZ moga stanowi¢ komparatory dla sekukinumabu w analizowanej populacji.

Do lekdw biologicznych wymienianych w zaleceniach dotyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w roznych postaciach MIZS nalezg inhibitory TNF-a (adalimumab, etanercept, infliksymab), antagonisci receptora
IL-1 (anakinra, kanakinumab, rilonacept), IL-6 (tocilizumab), a takie leki hamujgce aktywacje limfocytow T
(abatacept) [23]. Sposrdd nich tylko adalimumab, etanercept, tocilizumab i anakinra s3 refundowane w Polsce
w leczeniu MIZS w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacia
reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO6,
MO08)" [52]. Tym niemniej populacja wnioskowana w ramach niniejszej analizy (ERA, MEZS) nie jest tozsama
z populacja chorych, ktdrzy kwalifikujg sie obecnie do terapii w/w lekami w ramach obowigzujacego programu
lekowego (Tabela 17). Z tego wzgledu leki te nie mogg by¢ uznane za prawidtowe komparatory dla sekukinumabu

w analizowanej populacji.



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
z towarzyszgeym zapaoleniem przyczepow sciegnistych oraz mfodziericze fuszczycowe zapalenie stawow — analiza problemu

decyzyjnego

e cERTARA” | mmrvzemn [N

Zagraniczne wytyczne kliniczne sposrod lekow stosowanych w leczeniu chorych na miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych oraz miodziencze tuszczycowe zapalenie
stawow wymieniajg NLPZ, glikokortykosteroidy oraz niebiologiczne i biologiczne DMARDs. Wsrdd lekow
biclogicznych najczesciej wymieniane sg blokery TNF.

Leki biologiczne zarejestrowane w Polsce w leczeniu MIZS

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie EMA [35] oraz Urzedowym Wykazem Produktow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej zarejestrowane w analizowanym wskazaniu
(ERA i/lub MEZ5) sg 4 leki biologiczne: adalimumab (tylko w ERA), etanercept (od 12 roku zycia), tofacytynib {tylko

w MEZS) oraz sekukinumab [74]. Zakres zarejestrowanych wskazan zostal przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 16. Leki biologiczne zarejestrowane w Polsce (ERA, MEZS) [74]

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow
Adalimumab Humira® [16] z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych u pacjentow w wieku 6 lat @ a
[ADA) istarszych, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowied? na standardowe

leczenie lub gdy nie byto ono tolerowane.

Leczenie luszczycowego zapalenia stawow u miodziezy w wieku od 12 lat,

Enbrel® [13] w przypadkach niewystarczajgce] odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej
Etanercept Benepali® [11] nietolerancji metotreksatu. @ @
(ETA} Erelzi® [15] Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia preyczepow sdegnistych u miodziezy
wwieku od 12 lat w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej
nietolerancji na tradycyjne leczenie.
Tofacytynib  jest wskazany do stosowania w leczeniu  miodzienczego
Tofacytynib Xeljanz® [19] fuszczycowego zapalenia stawow (£Z5) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, 0 @
[TOF) u ktorych wystapifa niewystarczajgca odpowiedZ na wczedniejsze leczenie

DMARD.

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem

{MATX) jest wskazany w leczeniu aktywnego zapalenia stawow z towarzyszgoym

zapaleniem przyczepow sciegnistych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych,

uktorych nie  osiggnieto  wystarcrajgee] odpowiedzi na  leczenie
Sekukinumab Cosentyx® [12] konwencjonalne, lub ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego. @ @
|SEK) Produkt leczniczy Cosentyr, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem

(MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego miodzieficzego fuszczycowego

zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktdrych nie osiggnieto

wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub kiorzy nie tolerujg

leczenia konwencjonalnego.

Etanercept (inhibitor czynnika martwicy nowotwordw, TNF-a) oraz sekukinumab (inhibitor interleukiny, IL-17) sa
zarejestrowane zaréwno dla postaci ERA, jak réwniez w MLEZS, z tym, ze ETA jest dedykowany miodziezy w wieku
od 12 lat, natomiast SEK jest zalecany pacjentom w wieku & lat i starszych. Z kolei inny TNF-a — adalimumab jest
dedykowany jedynie pacjentom z ERA w wieku od 6 lat, a tofacytynib, ktdry jest inhibitorem JAK — pacjentom
z MtZS. Aktualnie w ramach programu lekowego B.33 w/w leki biologiczne nie sg refundowane w podtypach
MIZS: ERA iflub MtZS (Tabela 17). Zaden z wyzej wymienionych lekéw nie stanowi zatem bezposredniego
komparatora dla sekukinumabu.

Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych [75, 60].

W zwigzku z tym, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzien 1 lipca 2022 r. przedstawiono technologie medyczne refundowane w Polsce [52] w leczeniu
MIZS (ERA/MEZS), ktore moglyby stanowic potencjalne komparatory dla leczenia sekukinumabem.

Informacje zamieszczone w obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ [52] wskazuja, iz wsrod lekow biologicznych
stosowanych w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (adalimumab, etanercept, tocilizimab,
anakinra) dostepnych w programie lekowym B.33 ,leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO05, MO6, MO8)" zaden nie jest
refundowany we wskazaniu ERA iflub MEZS. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Leki biologiczne dostepne w ramach programu lekowego B.33 dla MIZS [52]

S ) ) ) )
e ) o o )
e o o o )
R —— ) ) )
e — Q) ) ) )
oo o o 2 o X)

*MIZS z dominujgcym zapaleniem blony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, wymienionymi w programie lekami
modyfikujgoymi przebieg chorobyflekami immunosupresyjnymi w obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3
miesigce kazdym, niezaleznie od ilosc zajetych stawdw

Wskazania objete refundacjg w ramach programu lekowego B.33 nie obejmujg wnioskowanej populacji chorych
tj. ERA | MEZS. W przypadkach, w ktdrych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego #ycie, decyzjg Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze byé
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespelnienia czesci kryteriow opisanych w programie,
jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowiazujacymi rekomendacjami oraz wiedza medyczng [52]. Biorac pod
uwage powyzszy zapis programu lekowego B.33 pacjenci z MIZS postac ERA i MEZS po etrzymaniu indywidualnej
zgody moga otrzymaé leczenie biologiczne, nie jest to jednak standardowa praktyka kliniczna. Zaden z lekdw
dostepnych w ramach programu lekowego B.33 nie stanowi zatem aktualnej, standardowej praktyki klinicznej
w leczeniu ERA i MEZS (a tym samym nie spelnia kryteriow wyboru komparatora ze wzgledu na brak refundacji
w ocenianych wskazaniach).

Leki modyfikujace przebieg choroby najczesciej stosowane w MIZS postac ERA i MEZS tj. metotreksat (MTX),
sulfasalazyna (SSZ) oraz cyklosporyna (CSA) sa obecnie refundowane w Polsce m.in. w chorobach
autoimmunizacyjnych w ramach listy Al |, Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”) [52]. Zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi leczenia MIZS hydroksychlorochina, cyklosporyna oraz azatiopryna ze wzgledu na
mniejszg efektywnosc i wicksze ryzyko dzialan niepozgdanych sa rzadziej stosowane w leczeniu artropatii [23].
Podsumowujgc, leki modyfikujace przebieg choroby (tj. przede wszystkim MTX, S5Z) moga stanowi¢ komparatory
dla sekukinumabu.
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Interwencje wskazywane przez ekspertow klinicznych

Eksperci kliniczni, ktorzy wzieli udzial w konsultacjach w ramach badania ankietowego w trakcie prac nad
raportem HTA dla leku Cosentyx® wskazujg, ze technologie medyczne, ktdre s3 obecnie stosowane w leczeniu
chorych z ERA lub MEZS to konwencjonalne leki modyfikujace przebieg choroby (cDMARDs) [36]:

=  y pacjentow po niepowodzeniu terapii konwencjonalnej, ktorzy wezesniej nie stosowali lekéw biologicznych:

®  y chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii lekiem biologicznym: _

Eksperci podkreslaj, |
_ Podsumowujac, stosowanie lekdw biologicznych nie jest standardowa,

istniejgcy praktyka kliniczng wsrdd chorych z ERA | IWHZS.

Podsumowanie wyboru technologii alternatywnej

Z przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, dokumentow rejestracyjnych, przegladu
technologii refundowanych w Polsce ze srodkow publicznych oraz opinii ekspertow klinicznych wynika, ze
postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyke kliniczng dla analizowanej populacji chorych
z aktywnym miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych oraz aktywnym miodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow, w wieku lat 6 i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie toleruja leczenia

konwencjonalnego, s3 leki modyfikujgce przebieg choroby tj. metotreksat, sulfasalazyna oraz cyklosporyna.

Powyiszy wybor cDMARDs jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zardwno kryteria
formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [60, 75],
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi).
Malezy podkreslic, ze w ocenianych przez AOTMIT w 2018 r. analizach HTA [86] dotyczacych stosowania
adalimumabu w leczeniu MIZS, w tym w MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych, komparator
dla adalimumabu stanowity cDMARDSs, przy analogicznej sytuacji odnosnie zasad stosowania lekdw biologicznych
w tej grupie chorych do obowigzujacej obecnie (tj. na zasadzie niestandardowej kwalifikacji przewidzianej
w programie lekowym decyzjg Zespolu ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych). Wybor
komparatora zostat uznany przez AOTMIT za prawidlowy ,biorgc pod uwage brak refundacji w Polsce lekow
biologicznych w ramach programu lekowego we wnioskowanych podgrupach pacjentow (ktore byly zalecane
w wytycznych klinicznych i wskazywane przez ekspertdw klinicznych jako komaratory) uznano, ze cDMARDs
wybrano poprawnie jako technologie aktualnie refundowane w szerszych wskazaniach niz wnioskowane”.

4.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu ERA i MEZS
przedstawiono w rozdziale 9.2, na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022 r. [52].

4.2.1. Charakterystyka komparatora

Charakterystyke wybranego komparatora (cDMARDs tj. metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna)
przedstawiono w ponizszej tabeli na przykladzie ChPL Methotrexat-Ebewe® [metotreksat) [17], ChPL Salazopyrin
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EN® (sulfasalazyna) [18] oraz ChPL Equoral® (cyklosporyna) [14] dostepnych na stronie Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (https://leki.urpl.gov.pl/)}.
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wediug ktdrych ocenie powinny podlegaé efekty
zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentéw, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koricowe, majgce szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient impertant outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie poigdane
przez docelowsg grupe chorych. Oceniane punkty koricowe majg odzwierciedlac wplyw leczenia: przediuzajgc
#ycie, poprawiajac samopoczucie chorego badi pozwalajac zy¢ np. bez powiktan choroby. Ponadto punkty
korncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umotzliwiac wykrycie
potencjalnych rdinic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spefniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w wytycznych dotyczaeych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w  MIZS  [23], wytycznych
metodologicznych EMA: ,Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of juvenile
idiopathic arthritis” [26)] oraz zapisach programu lekowego B.33 [52].

Wytyczne opracowane przez European Medicines Agency (EMA) [26] wskazuja, iz wybrany pierwszorzedowy
punkt koricowy zaleiry od postaci MIZS i projektu badania. W réwnoleglych badaniach z randomizacjg we
wszystkich kategoriach MIZS innych niz ukfadowe MIZS, pierwszorzedowym punktem koricowym byla zmiana
pediatrycznych kryteriow ocenianych w ACR {American College of Rheumatology). Naleia do nich:

=  ogdlna ocena aktywnoéci choroby dokonana przez lekarza;

= calosciowa ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzicow/ pacjentow;

=  sprawnosé funkcjonalna;

= liczba stawdw z aktywnym zapaleniem stawow;

= liczba stawow z ograniczonym zakresem ruchu;

= |aboratoryjne markery stanu zapalnego (wskaznik sedymentacji erytrocytéow OB lub biatko C-reaktywne
CRP).

W przypadku uktadowego MIZS do parametrdw zestawu podstawowego nalety dodac goraczke.

Kryteria poprawy pediatrycznej ACR (Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90 i Pedi 100) s3 miarami opisujgcymi zmiane
aktywnosci choroby w stosunku do wartosci wyjsciowych i dlatego sa narzedziem do oceny klinicznie istotnej
poprawy aktywnosci choroby. ACR Pedi 30 wymaga co najmniej 30% poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowej

w co najmniej 3 z 6 elementow, przy czym nie wiecej niz jeden element pogarsza sie o >30%.

Ograniczeniem odczytu dychotomicznego (poprawa procentowa ACR Pedi) jest to, ze nie dostarcza informacji
o bezwzglednej aktywnosci choroby. W tym celu opracowano zwalidowany zfozony wskaznik aktywnosci choroby
dla MIZS: wskainik aktywnosci choroby miodziericzego zapalenia stawdw (JADAS, ang. Juvenile Arthritis Disease
Activity Score). Opracowano trzy wersje JADAS, ktdre réznig sie liczbg wlgczonych aktywnych stawdw: JADAS10,
JADAS27 i JADAST1. Komponenty JADAS zostaly wybrane sposréd tych zawartych w pediatrycznych kryteriach
ocenianych w ACR i obejmuja nastepujace cztery zmienne:

= ppolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza,
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=  opcena ogolnego samopoczucia dokonana przez rodzicow/pacjentow,
= liczba aktywnych stawodw,
= |aboratoryjny marker stanu zapalnego (OB lub CRP).

Dzieki ostatnim postepom terapeutycznym nowe punkty koncowe, odzwierciedlajgce niskag aktywnosc¢ choroby
i remisje, staly sie ustalonymi celami leczenia w tej dziedzinie i sg preferowanymi pierwotnymi punktami
koricowymi. Te punkty koncowe obejmuja minimalng aktywnosé choroby i nieaktywna chorobe wedtug JADAS
oraz nieaktywng chorobe / remisje kliniczng (w trakcie leczenia i/lub po jego zakonczeniu) wedtug ACR. Niedawno
opracowano wartosci odciecia w JADAS, ktore odpowiadajg rdznym stanom aktywnosci choroby. Definicja
nieaktywnej choroby wg ACR obejmuje brak zapalenia stawdw, brak objawow uktadowych MIZS, brak zapalenia
bfony naczyniowej oka, prawidiowe markery stanu zapalnego, prawidlows ogdlng ocene aktywnosci choroby
przez lekarza oraz brak sztywnosci porannej. Jesli definicja nieaktywnego stanu chorobowego jest spetniona
przez 6 kolejnych miesiecy, uwata sie, ze pacjent znajduje sie w remisji klinicznej po podaniu lekow. Gdy stan
nieaktywnej cheroby utrzymuje sie przez 12 miesiecy przy braku jakichkolwiek lekow, pacjent jest klasyfikowany

jako bedacy w stanie klinicznej remisji bez lekdw.
Odpowiednie drugorzedowe i pomocnicze punkty koricowe obejmujg:

=  ACR Pedi 30, 50, 70, 90 i 100;

=  poszczegolne skladowe wyniku ACR Pedi;

= minimalng aktywnos¢ choroby i chorobe nieaktywna / remisje (jesli nie zostala wybrana jako
pierwszorzedowy punkt koricowy);

=  ocene bélu przez rodzica/pacjenta przy uzyciu ocen odpowiednich do wieku;

=  odsetek pacjentdw z zaostrzeniem choroby/czas do wystapienia zaostrzenia;

=  przebieg czasowy odpowiedzi - dodatkowe oceny skutecznosci we wezesniejszych punktach czasowych
powinny by¢ przeprowadzone jako drugorzedowe punkty koricowe w celu dostarczenia informacji na temat
szybkosci wystgpienia efektu;

=  bezwzgledng aktywnosé choroby na podstawie skali JADAS - moina rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych
narzedzi oceny aktywnosci choroby, jesli zostaly one odpowiednio zwalidowane;

=  jakos¢ zycia przy uzyciu zatwierdzonego narzedzia, uczeszczanie do szkoty;

= zdolnosé funkcjonalna przy uzyciu zwalidowanego narzedzia;

=  zmniejszenie/przerwanie stosowania glikokortykoiddw (szczegdlnie w ukladowym MIZS);

=  zmniejszenie ogdlnoustrojowego stanu zapalnego (szczegdlnie w uktadowym MIZS);

= w ERA jako punkty koricowe mozna wykorzysta¢ punktacje tkliwosci w obrebie przyczepow sciegnistych
(ang. tender entheseal score), ogdlny bdl plecéw i nocny bdl plecow oraz zmodyfikowany test Schobera.
Globalna ocena lekarza oraz wskaznik powierzchni i nasilenia tuszczycy (PASI) moga byé stosowane
w przypadku pacjentdow z MEZS;

= naleiy réwniez rozwazy¢ inne punkty koricowe i wskazniki zwalidowane w postaciach MIZS w czasie
planowania badania klinicznego.

Warto podkreslic, iz MIZS jest choroba, ktora powoduje znaczne obnizenie jakosci zycia u dzieci. W nastepstwie
procesu zapalnepo stawow dochodzi do znieksztalcen obrysow stawow, zaburzen ruchomoscdi, szybko
postepujacych zanikow miesni, a w konsekwencji do przykurczow w stawach i do niepelnosprawnosci [85].
Ponadto, pacjenci z MIZS narazeni s na depresje, lek i stres jako konsekwencje #ycia z fizycznymi ograniczeniami,
znacznym bolem, zmienionym obrazem ciala, obnizong akceptacjg spoteczng i niepewnoscig dotyczaca
przysziosci [55]. A zatem, klinicznie istotnym punktem koricowym majgcym szczegolne znaczenie dla pacjenta
jest ocena jakosci zycia. Narzedziem specyficznym do oceny jakosci zycia u dzieci z MIZS jest Juvenile Arthritis

Quality of Life Questionnaire (JAQQ).
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Ponadto, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zapisami programu lekowego B.33 dla MIZS wskazuje sie takze, 7e
ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzona w oparciu o: poprawe o co najmniej
30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedlug oceny Gianniniego — u pacjentow
z rozpoznaniem MIZS z dominujacymi objawami ze strony stawow oraz ustapienie objawow ukladowych po 3
pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii — u pacjentow z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami
uktadowymi [52].

Przy wyborze punktow koncowych przeanalizowano rowniez polskie wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w MIZS podkreslajace, ze zastosowanie u chorego wlasciwej terapii wymaga
oceny aktywnosci choroby, najczesciej z wykorzystaniem, scharakteryzowanej w Tabela 5, tzw. skali JADAS.
Matomiast, wprowadzenie u chorego modyfikacji stosowanego sposobu leczenia wymaga oceny stanu
klinicznego pacjenta, dokonywanej z uzyciem ACR Pediatric 30 (Tabela 6).

Bazujac na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego oraz
w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej jednostki chorobowej stanowig one
kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnosé kliniczng zastosowanej terapii, do
ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano punkty koncowe przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 19. Wybrane punkty koficowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

5 = 5 = o = . ;;-;-_-.:. S ' S = " 3 w BE e =g .
= (Czas do wystapienia zaostrzenia choroby — =  Zgony;
pierwszorzgdowy punkt konicowy; = Utrata pacjentow z badania ogdtem oraz z powodu:
=  Odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow JIA ACR 30, 50, zdarzen niepozgdanych oraz braku skutecznosci
70,90 100; leczenia;
=  Choroba nieaktywna (ang. inactive disease); =  Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. non-fatal SAEs);
=  Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27; =  Poszczegolne zdarzenia niepoigdane wediug

podziatu PT (ang. Preferred Term) wystepujace

=  liczba przyczepow Sciegnistych objetych zapaleniem
u >5% pacjentdow;

(ang. enthesitis count);
= Liczba palcow objetych stanem zapalnym (ang. dactylitis " Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedtug
count); kategorii SOC (ang. System Organ Class).
= liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow (ang.
active joint count);
=  (Czestos¢ ustepowania objawow, wskainik 1SpADA,
ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizyczne] wedtug
CHAQ, CRP — dla populacji pacjentow z ERA;
= Jakosc fycia.

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) s3 w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci

klinicznej pordwnywanych interwencji.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wlgczenie badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesien
naukowych: badania z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczy¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wlaczone przeglady systematyczne, spefniajace kryterium wiaczenia dla populacji
i ocenianej interwencji. Przewidziano rowniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie
badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnosc praktyczng interwencji (ang. real world data, RWD).
Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa beda podlegaly rownies:

=  Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®;

= [nformacje skierowane do os6b wykonujgecych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL,
WHO-UMC itp.;

= Badania pierwotne niespelniajgce kryteriow wlagczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

= Inne zradia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)J

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodel informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materialy konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédla wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)
z konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (cDMARDs) w leczeniu chorych z aktywnym
miodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych
oraz aktywnym miodzienczym fuszczycowym zapaleniem stawow, w wieku lat 6 i starszych, u ktdrych nie
osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego, spelniajacych kryteria wlgczenia do proponowanego programu lekowego: ,leczenie
aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow | mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10:
MOS, MO6, MO8)".

W analizie klinicznej oprdcz analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb
wykonujacych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow

leczniczych w Polsce i na swiecie.

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
sekukinumabem:

= produkt leczniczy Cosentyx®, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.

w leczeniu chorych z aktywnym milodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszgcym
zapaleniem przyczepdw sciegnistych oraz aktywnym miodziericzym fuszczycowym zapaleniem stawow, w wieku
lat 6 i starszych, u ktdrych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie
tolerujg leczenia konwencjonalnego, spetniajacych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego:
LLeczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i milodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw (ICD-10: MO5, MO6, MOS)".

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci produktu leczniczego Cosentyx® stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby wzgledem
zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora — konwencjonalnych lekdow modyfikujgcych
przebieg choroby, wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie rdinic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztdw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wdwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku Zycia w pelnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réinic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
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przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny

porownywanych opcji terapeutycznych.

Zpodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajaco diugi horyzont czasowy, aby

mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.

Ocena oplacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrdw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla cafego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spefniaé analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produkiu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab) w populacji zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej
terapii w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia

stawow i mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: MO5, MO&, M0B)".

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Cosentyx®

w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [1], ktdre ustalajg te wartosé na
minimum 2 lata.

W analizie wplywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx® w populacji chorych
z aktywnym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS) z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
sciegnistych oraz aktywnym miodzierczym fuszczycowymn zapaleniem stawodw, w wieku lat 6 i starszych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktérzy nie toleruja leczenia
konwencjonalnego. W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem
Cosentyx® bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.33.

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spofeczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych sekukinumabu w przedstawionym wskazaniu.

56



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu chorych na miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
z towarzyszgeym zapaoleniem przyczepow sciegnistych oraz mfodziericze fuszczycowe zapalenie stawow — analiza problemu

decyzyjnego

e cERTARA” | mmrvzemn [N

8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO APD — PICO(S)

Ma podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres pelnego raportu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegdlowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Podsumowanie analiry problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Pacjenci od 6 roku zycia, spefniajgcy kryteria rozpoznania:
= miodzienczego fuszzycowego zapalenia stawow zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig
co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomosda i tkliwoscig oraz co
najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegnistych z
nietolerancjg lub niezadowalajacg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek
przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowane] przez
chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania
do jego stosowania oraz nietolerancia lub niezadowalajgca odpowiedzia na co najmniej
jeden lek modyfikujgoy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepujg
przeciwwskazania do jego stosowania
Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia
[np. doroéli pacjenci)

= zapalenia stawow z zapaleniem przyzepow Sdegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z
obecnoscia co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i
tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia
przyczepow iciegnistych z nietolerancig lub niezadowalajaca odpowiedzia na co
nmajmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w  maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca,
chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub
niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgoy przebieg choroby
stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowane] przez chorego dawce
przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepuja przedwwskazania do jego
stosowania.

Kryteria wlaczenia populacji docelowej s3 zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [zatgcznik 9.1].

Produkt leczniczy Cosentyx® (roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 amp.-strz.; 2 wstrz.); Inna niz zdefiniowana

5 1 schemat dawkowania zgodny z ChPL oraz proponowanym programem lekowym. w kryteriach wigczenia

Konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby, cDMARDs (ang. conventional
Komparatory disease-modifying antirheumatic drugs (cDMARDs), cDMARD) tj: metotreksat (MTX),
sulfasalazyna (35Z), cyklosporyna (CSA).

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigzenia

Punkty koncowe analizy klinicznej:
Skutecznosc kliniczna:
®  (Czas do wystgpienia zaostrzenia choroby;
=  (Odpowiedz na leczenie wedlug kryteriow 1A ACR 30, 50, 70, 90 i 100;
Choroba nieakbywna (ang. inactive disease);
Ocena aktywnosci choroby w skali JADAS-27;
Liczba przyczepow Sciegnistych objetych zapaleniem (ang. enthesitis count]);
Liczba palcow objetych stanemn zapalnym (ang. dactylitis count);
Liczba zaatakowanych czynng chorobg stawow {ang. active joint count);
= (CzestoSc ustepowania objawdw, wskaZnik ISpADA, ocena stopnia uposledzenia
sprawnosd fizycznej wedlug CHAQ, CRP —dla populadji pacjentdw z ERA;

Inne niz zdefiniowane

" Profil :ezpiez::stwa w kryteriach wigczenia
= Zgony,

= |itrata pacentow z badania ogdlem oraz z powodu: zdarzen niepozgdanych oraz
braku skutecznosid leczenia;

= Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. non-fatal SAEs);

= Poszczepdlne zdarzenia niepozgdane wediug podziatu PT (ang. Preferred Term)
wystepujace u >5% pacjentow,

®  Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozgdane wedlug kategorii SOC (ang. System
Organ Class).

Punkty koncowe analizy ekonomicznej:
®  [Koszt dodatkowego roku zycia skorygowany o jakosc (PLN/QALY);
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L] Inemlywsivteannic'(lCURJ
Punkty koficowe analizy wpiywu na budiet:

= Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgoym oraz nowym;
= Koszt inkrementalmy.

Do analizy giownej zostang wigczone badania wysokie] wiarygodnosc, czyli
randomizowane badania kontrolowane (RCT). o g
g Inne niz zdefiniowane
Typ badan W ramach analiz dodatkowych (analiza efekbywnosc praktycznej i dodatkowa ocena w kryteriach wiaczenia
profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane beda prospektywne i retrospektywne badania

obserwacyjne.
Status Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*, wjezyku polskim lub angielskim Inne niz zdefiniowane
publikacji (w uzasadnionych przypadkach takze w innym). w kryteriach wigczenia

*Dopuszza sie wigzenie badan dostepnych w postad abstraktow/posterow konferencyjnych, pod warunkiem dostepu do dodatkowych
danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA). W przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty
opublikowane przed datg publikacji giownej [petnego tekstu) zostang wykluzone z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajgce
dodatkowe wyniki upublicznione po dadie publikacji glownej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa nie bedg uwzgledniane doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu fuszczycy plockowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dzieci i miodziezy w wieku od 6-17 lot — analiza problemu decyzyjnego
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