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Wykaz skrotow

ABA
aCCpP
ACR
ADA
AEs
ANA
AORC
AOSD
AOTMIT
APD

ASMR

ATC

AWMSG

AWTTC

bDMARD

bLMPCh

BSPAR
CADTH
CARRA
CDC

CER
CHAQ
CHAQ-DI
CHMP
ChPL
CID

cJADAS

Abatacept

Przeciwciata przeciwko cyklicznemu peptydowi cytrulinowemu
American College of Rheumatology

Adalimumab

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies)
Inne choroby reumatyczne (z ang. arthritis and other rheumatic conditions)
Choroba Stilla u dorostych (z ang. adult-onset Still's disease)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Amélioration du service médical rendu

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System)

All Wales Medicines Strategy Group
All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Biologiczny lek modyfikujgcy przebieg choroby (bLMPCh, z ang. biologial disease-modifying antirheu-
matic drug)

Biologiczny lek modyfikujacy przebieg choroby (z ang. biological disease-modifying antirheumatic drug,
bDMARD)

British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance
Centers for Disease Control and Prevention

Certolizumab pegol

Childhood Health Assessment Questionnaire

Childhood Health Assessment Questionnaire — Disability Index
Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Choroba nieaktywna klinicznie (z ang. clinically inactive disease)

Kliniczna skala JADAS
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COX Cyklooksygenaza

CRA Canadian Rheumatology Association

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

SOMARD Konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (ksLMPCh, z ang. conventional syn-
tethic disease-modifying antirheumatic drug)

esLMPCh Celowany syntentyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (z ang. targeted synthetic disease-modifying
antirheumatic drug, tsDMARD)

DMARD Lek modyfikujacy przebieg choroby (z ang. disease-modifying antirheumatic drug)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

EBV Wirus Epsteina-Barr (z ang. Epstein—Barr virus)

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ERA Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegien (z ang. enthesitis-related arthritis)

ESR Odczyn Biernackiego (z ang. erythrocyte sedimentation rate)

ETA Etanercept

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FSR French Society for Rheumatology

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGN Gorna granica normy

GKIR Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie

GKS Glikokortykosteroidy

GOL Golimumab

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation system

HAS Haute Autorite de Sante

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus)

HCQ Hydroksychlorochina

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. hepatitis C virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)

HLA Ludzkie antygeny leukocytarne (z ang. human leukocyte antigens)

HRQOL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

HTA Health Technology Assessment
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INF
IQWiG
ITF
JADAS
JAK
IGP
JIA
KAN

ksLMPCh

LDA
LEF
t7S
MCID

MIZS

MIZS ERA

mtZS
MR
MTX
Mz
NCPE
NFz
NF-xkB
NHS
NICE
NK
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Dostawowo (z tac. intraarticularis)
Dozylnie (z tac. intravenosa)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Interleukina

International League of Associations for Rheumatology

Infliksymab

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

International Task Force

Juvenile Arthritis Disease Activity Score

Kinaza janusowa (z ang. Janus kinase)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (z ang. juvenile idiopathic arthritis)
Kanakinumab

Konwencjonalny syntetyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (z ang. conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drug, csDMARD)

Niska aktywnosc¢ choroby (z ang. low disease activity)

Leflunomid

tuszcycowe zapalenie stawow

Minimalna rdéznica istotna klinicznie (z ang. minimum clinically important difference)
Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegien (z ang.
enthesitis-related arthritis)

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawéw
Rezonans magnetyczny (z ang. magnetic resonance)
Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Jadrowy czynnik transkrypcyjny NK kappa B
National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Komorki NK (z ang. Natural Killer cells)
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NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

nMIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczagtku/przebiegu nielicznostawowym

OB Odczyn Biernackiego

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.o. Doustnie (z tac. per os)

p.r. Doodbytniczo (z tac. per rectum)

PaGA Parent’s/patient’s global evaluation of overall wellbeing

PASI (z ang. Psoriasis Area Severity Index)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. polymerase chain reaction)

PhGA Physician’s global evaluation of overall disease activity

PICO Schemat okresdlajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlinych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PL Program lekowy

PLT Ptytki krwi (z ang. platelets)

PRES Pediatric Rheumatology European Society

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

QALY Dtugos¢ zycia skorygowana o jego jakosc (z ang. quality-adjusted life years)

RACGP Royal Australian College of General Practitioners

RCPCH Royal College of Paediatrics and Child Health

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RF Czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor)

RIT Rytuksymab

RM Rezonans magnetyczny

RTG Rentgenogram

RZS Reumatoidalne zapalenie stawow

s.C. Podskornie (z tac. subcutanea)

SD Odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

SEK Sekukinumab

SLE Toczen rumieniowaty uktadowy

SMC Scottish Medicines Consortium
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SMPT
SMR
SSA
TNF
TOC
TOF

tsDMARD

uMIZS
URPL
VAS
\74%
WHO
wMIZS
W2IG
ZBNO
ZUS

275K
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System monitorowania programoéw lekowych

Service médical rendu

Sulfasalazyna

Czynnik martwicy nowotwordéw (z ang. tumor necrosis factor)
Tocilizumab

Tofacytynib

Celowany syntetyczny lek modyfikujgcy przebieg choroby (csLMPCh, z ang. targeted syntethic disease-
modifying antirheumatic drug)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku/przebiegu uogdlnionym

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
skala wzrokowo-analogowa (z ang. Visual Analogue Scale)

Wirus ospy wietrznej | potpasca (z ang. Varicella Zoster Virus)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku/przebiegu wielostawowym
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zapalenie btony naczyniowej oka (z tac. uveitis)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Cel

Celem raportu jest zdefiniowanie schematu
PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez
wptywu na system ochrony zdrowia w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania leku Xeljanz
(tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mto-
dzieniczego idiopatycznego zapalenia stawodw
(MIZS) oraz mtodzienczego tuszczycowego za-
palenia stawéw (mtZS) u pacjentéow w wieku 2
lat istarszych, u ktorych wystgpita niewystar-
czajgca odpowiedz na wczesdniejsze leczenie
LMPCh, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw to
heterogenna grupa przewlektych zapalen sta-
wow o niewyjasnionej etiologii wystepujgcych
u dzieci. Jest ona zrdznicowana pod katem pa-
togenezy, obrazu klinicznego, odpowiedzi na le-
czenie i rokowania.

W zwigzku zrdéznorodnoscig obrazu klinicz-
nego, cech rokowniczych oraz odpowiedzi na le-
czenie wprowadzono system klasyfikacji cho-
roby dzielgcy jg na najczesciej spotykane po-
staci. Nalezg do nich MIZS o poczatku wielosta-
wowym charakteryzujgce sie szybkim zajeciem
wielu stawow, MIZS o poczatku nielicznostawo-
wym poczatkowo dotykajgce zaledwie kilka sta-
woéw, MIZS o poczatku uogdlnionym, ktére
oprocz objawdéw stawowych cechuje sie roz-
nymi objawami ogdlnoustrojowymi, mtodzien-

cze tuszczycowe zapalenie stawow

AESTIMO

przebiegajgce z cechami typowymi dla tusz-
czycy, MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przy-
czepdw Sciegien, oraz MIZS niezréznicowane,
w przypadku braku mozliwosci dopasowania do
tylko jednej z powyzszych postaci.

MIZS to najczesciej wystepujgca choroba reu-
matyczna wieku rozwojowego. Wedtug najnow-
szych danych NFZ w Polsce rozpoznaje sie 56
nowych zachorowan na MIZS na 100 000 dzieci
rocznie. W ramach programu lekowego B.33.
w samym listopadzie 2022 roku aktywnie leczo-
nych byto 2 066 chorych, a liczba ta stale rosnie.

Choroba poprzez swdj przebieg i mozliwe powi-
ktania (ograniczenia ruchu, depresja, uszkodze-
nia wzroku) stanowi znaczace obcigzenie dla zy-
cia i zdrowia chorych wich dziecinstwie i pdz-
niejszym dorostym zyciu, a takze ich rodzin i ca-
tego systemu zdrowotnego.

Podstawg leczenia sg konwencjonalne synte-
tyczne leki modyfikujgce przebieg choroby
(ksLMPCh), ale u wielu chorych nie zapewniaja
one satysfakcjonujgcej kontroli choroby. Nowo-
czesne leki jak biologiczne czy celowane synte-
tyczne LMPCh pozwalajg na zapewnienie dobrej
kontroli choroby w grupie chorych nieodpowia-
dajgcych na ksLMPCh.

Wsrdd chorych wystepuje niezaspokojona po-
trzeba zdrowotna w postaci dostepnosci lekéw
o innym mechanizmie dziatania i drogach poda-
nia. Tofacytynib odpowiada na obydwie te po-
trzeby — majac inny punkt uchwytu daje szanse
chorym, u ktérych dostepne terapie okazaty sie
nieskuteczne, natomiast doustna forma poda-
nia jest przystepna dla dzieci ipozwala na
zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanych
z podawaniem lekéw, obecnie dostepnych je-
dynie w formie zastrzykéw.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Dobdr populacji docelowej

Populacje dla produktu leczniczego Xeljanz
w monoterapii lub skojarzeniu z MTX, zgodnie
z zapisami wskazania rejestracyjnego, stanowia
chorzy w wieku >2 lat z aktywng postacig MIZS
(zapalenia wielostawowego RF+ lub RF- iroz-
szerzajgcego zapalenia nielicznostawowego)
oraz mtZS, u ktérych wystgpita niewystarcza-

jaca odpowiedZz na wczesniejsze leczenie
LMPCh.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego populacje docelowg dla leku Xeljanz
stanowic bedga chorzy w wieku 22 i <18 r.z, spet-
niajacy kryteria rozpoznania:

e wielostawowe] lub nielicznostawowej
rozszerzajgcej sie postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia sta-
wow (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknie-
tymi stawami i co najmniej 3 stawami
o ograniczonej ruchomosci oraz bole-
snoscig,  przyspieszonym  powyzej
normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 4
w 10-punktowej skali, mimo leczenia
dwoma, wymienionymi w programie le-
kami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby/lekami immunosupresyjnymi

w obowigzujgcych dawkach (w tym me-

totreksatem) przez minimum 3 mie-

sigce kazdym

albo

e miodzienczego tuszczycowego zapale-
nia stawow zgodnie z kryteriami ILAR
z obecnoscig co najmniej 3 stawodw
obrzeknietych lub z ograniczong rucho-
moscig i tkliwoscig u pacjentéw z nieto-
lerancja lub niezadowalajgcg odpowie-

dzig na co najmniej jeden
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niesteroidowy lek przeciwzapalny sto-
sowany w maksymalnej rekomendowa-
nej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez okres jednego miesigca,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania
do jego stosowania oraz nietolerancjg
lub niezadowalajgcag odpowiedzig na co
najmniej jeden lek modyfikujacy prze-
bieg choroby stosowany w maksymal-
nej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez okres
dwdch miesiecy, chyba, ze wystepuja
przeciwwskazania do jego stosowania.

Oceniana interwencja

Jako oceniang interwencje przyjeto tofacytynib
(TOF).

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czasteczky nale-
73cg do grupy kinaz JAK stosowang w leczeniu
wielu chordb reumatologicznych i autozapaly-
nych. Na terenie Unii Europejskiej do leczenia
MIZS i mtZS tofacytynib zostat zarejestrowany
18 sierpnia 2021 r. Jednoczesnie, z uwagi na
wczesniejsze rejestracje w innych wskazaniach
z dziedziny reumatologii istnieje wieloletnie do-
Swiadczenie kliniczne zwigzane z tym lekiem,
a profil bezpieczenstwa tofacytynibu jest do-
brze poznany.

Tofacytynib mozna stosowa¢ w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii
w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze
leczenie MTX jest nieodpowiednie.

W przeciwienstwie do lekéw stosowanych
obecnie w leczeniu MIZS produkt leczniczy Xe-
ljanz podawany jest doustnie, w postaci table-
tek lub syropu, najwygodniejszej formie poda-
nia w przypadku najmtodszych chorych.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

W zwigzku ze zréznicowaniem populacji docelo-
wej, obejmujgcej zaréwno pacjentéw z wskaza-
nymi powyzej ,klasycznymi” postaciami MZIS,
jak i pacjentow z mtZS dobdér komparatoréw zo-
stanie przeprowadzony odrebnie dla tych
dwadch podgrup pacjentéw.

Pacjenci z MZIS

Odnalezione aktualne wytyczne kliniczne reko-
mendujg nastepujace leczenie w analizowanych
populacjach:

e U chorych z wMIZS: adalimumab (GKJR
2022, ACR 2019), etanercept (
2022, ACR 2019), golimumab (GKIR
2022, ACR 2019), infliksymab (
2022, ACR 2019), tocilizumab (
2022, ACR 2019), abatacept (
2022, ACR 2019);

e u chorych z nMIZS: adalimumab (GKJR
2022, ACR 2021), etanercept (GKJR
2022, ACR 2021), certolizumab pegol
(ACR 2021), golimumab (GKJR 2022,
ACR 2021), infliksymab (ACR 2021), ka-
nakinumab (ACR 2021), anakinra (ACR
2021), tocilizumab (ACR 2011), abata-
cept (ACR 2019);

e U chorych z MIZS z ZBNO: adalimumab
lub infliksymab (ACR 2019a, CRA 2023,
SNFMI 2023, SHARE 2018) lub tocilizu-
mab (CS 2023, SHARE 2018) lub rytuk-
symab (SHARE 2018).

Sposrod rekomendowanych terapii w analizo-
wanych populacjach w Polsce finansowane sg
adalimumab, etanercept oraz tocilizumab, udo-
stepniane w ramach programu lekowego , Le-
czenie chorych z aktywngq postaciq reumatoidal-
nego zapalenia stawdw | mtodziericzego
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idiopatycznego zapalenia stawodw (ICD-10:
MO05, M06, M08)” (zatgcznik B.33. do Obwiesz-
czenia MZ 30/08/2023)”.

Dla chorych na wMZIS dostepne jest leczenie
adalimumabem, etanerceptem i tocilizuma-
bem. Rozpatrujgc podgrupe pacjentéow z nMZIS
widocznym jest, ze refundacji rowniez podle-
gajg adalimumab, etanercept i tocilizumab, za-
rowno w leczeniu nMIZS rozszerzajacej i nMIZS
przetrwatej. Nalezy przy tym podkresli¢, ze leki
te udostepnione sg dla populacji pacjentéow
z nMIZS przetrwatg pomimo braku ich rejestra-
cji do leczenia tej postaci choroby.

Klasyfikacja ILAR nie wydziela podgrupy chorych
z ZBNO, jednak grupa pacjentdow z dominuja-
cym zapaleniem btony naczyniowej oka jest uj-
mowana w wytycznych klinicznych — jako tera-
pie mozliwe do zastosowania wskazywane sg
leki finansowane w warunkach polskich dla pa-
cjentow z MZIS z ZBNO w programie lekowym
tj. adalimumab, etanercept i tocilizumab, jedy-
nie adalimumab posiada rejestracje w leczeniu
MZIS z ZBNO.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy wskazaé, ze
adalimumab, etanercept i tocilizumab stanowig
wiasciwy komparator dla tofacytynibu w lecze-
niu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS, stosowane
zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu
lekowego t.

e adalimumab — w leczeniu pacjentéw
z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;

e etanercept — w leczeniu pacjentow
z nMIZS lub wMIZS w wieku >4 |at;

e tocilizumab w leczeniu pacjentow
z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Pacjenci z mtZS

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicz-
nymi u chorych z mtZS rekomenduje sie adali-
mumab (GKJR 2022), etanercept (GKJR 2022),
golimumab (GKJ/R 2022). Oprécz terapii reko-
mendowanych przez towarzystwa naukowe
w przegladach literatury u chorych z mtZS do
leczenia tej grupy pacjentéw zarejestrowany
jest takze nowy lek — sekukinumab. Lek ten jest,
jako jedyny sposréd wymienionych powyzej,
objety od lipca 2023 r. finansowaniem w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie chorych
z aktywna postaciq reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapale-
nia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” (zatgcz-
nik B.33. do Obwieszczenia MZ 30/08/2023)”
w populacji chorych na mtZS. Kryteria wtacze-
nia do wspomnianego programu lekowego za-
ktadajg objecie refundacjg pacjentéw w wieku
od 6 roku zycia spetniajgcych kryteria rozpozna-
nia mtZS ILAR z obecnoscig co najmniej 3 sta-
wow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomo-
$cig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktyw-
nego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow
Sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem sta-
wow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nie-
tolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na
co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwza-
palny stosowany w maksymalnej rekomendo-
wanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez okres jednego miesigca, chyba, ze wyste-
pujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz
nietolerancja lub niezadowalajgca odpowiedzig
na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg
choroby stosowany w maksymalnej rekomen-
dowanej lub tolerowanej przez chorego dawce
przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wyste-
pujg przeciwwskazania do jego stosowania. Na-
lezy przy tym wskazaé, ze zgodnie z przytoczo-
nymi w kryteriami witgczenia do programu wy-
maga sie postawienia rozpoznania mMtZS
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zgodnie z kryteriami ILAR: mtZS rozpoznaje sie
u pacjentéw z zapaleniem stawow i tuszczyca
lub zapaleniem stawow i 22 sposréd nastepuja-
cych: zapalenie palcéw (dactylitis), naparst-
kowe zmiany paznokci/onycholiza lub tuszczyca
u krewnego | stopnia. Odpowiada to wiec kryte-
riom przyjetym we wnioskowanym programie
lekowym dla tofacytynibu. Z tego wzgledu na-
lezy uznaé, ze witasciwy komparator dla tofacy-
tynibu w leczeniu pacjentéw z mtZS stanowi se-
kukinumab stosowany zgodnie z zapisami obo-
wigzujgcego programu lekowego tj. w podgru-
pie chorych z mtZS w wieku 26 lat.

Podsumowanie

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage wy-
tyczne praktyki klinicznej oraz finansowanie le-
czenia MIZS w Polsce nalezy wskazaé, ze wtasci-
wymi komparatorami dla tofacytynibu beda
wszystkie leki objete finansowaniem ze $rod-
kow publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego, zalecane wytycznymi klinicznymi
U pacjentow z diagnozg MIZS o przebiegu wielo-
stawowym, nielicznostawowym lub mtZS,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowie-
dzi na wczesniejsze leczenie >2 LMPCh. Jako
komparatory przyjeto:

e adalimumab — w leczeniu pacjentéw
z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;

e etanercept — w leczeniu pacjentow
z nMIZS lub wMIZS w wieku >4 |at;

e tocilizumab w leczeniu pacjentow
z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;

e sekukinumab — w leczeniu pacjentow
z mtZS w wieku >6 lat;

e placebo/leczenie standardowe (SoC) —
komparator dodatkowy.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladow systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.4. (Hi-
ggins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS
(P — populacja, | — interwencja, C — kompara-
tory, O — punkty koncowe, S — rodzaj wtaczo-
nych badan):

Kryteria PICOS

=wiek >2 i <18 lat (dla TOF, ADA, TOC) lub >4 i <18
lat (dla ETA) lub =6 i <18 lat (dla SEK),

=mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (TOF,
ADA, TOC, ETA)

= wielostawowa posta¢ (WMIZS) i nielicznosta-
wowa rozszerzajaca sie (nMZIS) postac z co naj-
mniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3
stawami o ograniczonej ruchomosci oraz
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Kryteria PICOS

bolesnoscig, przyspieszonym powyzej normy OB
lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci cho-
roby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali,
mimo leczenia dwoma, wymienionymi w pro-
gramie lekami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzu-
jacych dawkach (w tym metotreksatem) przez
minimum 3 miesigce kazdym;
=mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw
(mtZS) (TOF, SEK) rozpoznane zgodnie z kryte-
riami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 stawdw
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i
tkliwoscig u pacjentdw z nietolerancjg lub nieza-
dowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden
niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez okres jednego mie-
sigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do
jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezado-
walajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby stosowany w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez okres dwoch miesiecy,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania

=tofacytynib (TOF) w skojarzeniu z metotreksatem
(MTX) lub w monoterapii w przypadku nietoleran-
cji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest nieodpo-
wiednie

=MIZS:

= adalimumab (ADA) — w skojarzeniu z metotrek-
satem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX
jest nieodpowiednie;

= etanercept (ETA) — w skojarzeniu z metotreksa-
tem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nie-
tolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest
nieodpowiednie;

= tocilizumab (TOC) — w skojarzeniu z metotreksa-
tem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nie-
tolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest
nieodpowiednie;

= placebo/leczenie standardowe (SoC)
*mtZS

= sekukinumab (SEK) w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z metotreksatem (MTX);

= placebo/leczenie standardowe (SoC)

=W przypadku braku dowoddéw naukowych wyso-
kiej jakosci (tj. badan klinicznych z randomizacjg i
grupg kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie
poréwnanie tofacytynibu ze zdefiniowanymi kom-
paratorami w docelowej populacji chorych, wyko-
nywano porownanie posrednie z wykorzystaniem

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



16

Kryteria PICOS

badan RCT przez wspdlny komparator — pla-
cebo/leczenie standardowe (SoC).

=Skuteczno$¢ kliniczna:

= Zaostrzenia choroby (JIA flare), czas do zao-
strzenia choroby;

= Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow
JIA/ACR 30, 50, 70, 90, 100;

= Brak aktywnosci choroby (z ang. JIA/ACR-ID in-
active disease);

= Remisja kliniczna — JIA/ACR-ID przez przynajm-
niej 6 miesiecy (z ang. JIA/ACR clinical remis-
sion);

= Aktywnos$¢ choroby w skali JADAS (Juvenile Ar-
thritis Disease Activity Score), choroba minimal-
nie aktywna (JADAS-MAD), brak aktywnosci
choroby (JADAS-ID);

= Liczba stawow z aktywnym zapaleniem (z ang.
0 number of joints with active arthritis);

= Liczba stawow z ograniczong ruchomoscia (z
ang. number of joints with limitation of motion);

= Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia Dziecka —
wskaznik niepetnosprawnosci CHAQ-DI (Child-
hood Health Assessment Questionnaire- Disabi-
lity Index);

= Catkowita ocena aktywnosci choroby przez leka-
rza (PhGA, z ang. physician’s global evaluation
of overall disease activity);

= Catkowita ocena dobrego samopoczucia dziecka
wedtug dziecka/rodzica (PaGA, z ang. pa-
rent’s/patient’s global evaluation of overall
wellbeing);

= Jako$¢ zycia.
=Bezpieczenstwo

=Tofacytynib — badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng (obserwacyjne, pragmatyczne,
postmarketingowe lub na podstawie rejestrow) w
formie petnotekstowej oraz doniesienia konferen-
cyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw korcowych w

s  zdefiniowanej populacji do wtaczonych badan lub
wyniki dtugoterminowej obserwacji z wtgczonych
préb

=Komparatory (poréwnanie posrednie) — badania
kliniczne z randomizacjg i grupga kontrolng, w for-
mie petnotekstowej oraz doniesienia konferen-
cyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione
wyniki poszukiwanych punktéw koricowych
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Xeljanz w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Xeljanz w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MzZ  08/01/2021).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane;j
interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuze-
nia przezycia catkowitego chorych, atym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego
spofeczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie
analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Xeljanz w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Xeljanz jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu

AESTIMO

produktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekow
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na ak-
tywng posta¢ mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow oraz mtodziefdczego tuszczy-
cowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku
2 lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystar-
czajgca odpowiedZ na wczesniejsze leczenie
LMPCh.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Xeljanz. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowacd przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia MZIS. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtownych parametréw, od ktérych zalezec¢ beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania leku Xeljanz (tofacytynib) w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego za-
palenia stawow oraz mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentéw w wieku 2 lat i star-
szych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh, w ramach pro-

gramu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (ICD-10: M08)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) to heterogenna grupa przewlektych zapalen stawow
o niewyjasnionej etiologii wystepujgcych u dzieci. Jest ona zréznicowana pod kgtem patogenezy, obrazu
klinicznego, odpowiedzi na leczenie i rokowania, dlatego powstaty klasyfikacje stuzgce opisowi najczest-

szych form prezentacji choroby.

2.1.1 Klasyfikacje

2.1.1.1 International League of Associations for Rheumatology i Pediatric
Rheumatology European Society

Najbardziej rozpowszechniona klasyfikacja MIZS zostata opracowana przez International League of As-
sociations for Rheumatology opublikowana w 1997 roku i zmodyfikowana w 2001 roku. Jest oparta
o 7 wzajemnie wykluczajgcych sie postaci choroby. Z uwagi na czesty brak odzwierciedlenia teoretycz-
nych podtypow MIZS w praktyce klinicznej i koniecznos¢ stawiania diagnozy ,niezréznicowanego MIZS”
Pediatric Rheumatology European Society opublikowato w 2018 roku nowg kwalifikacje podtypdw cho-

roby (Postepski 2020). Proponowane zmiany zestawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 1. Zestawienie klasyfikacji ILAR 2001 z PRES 2019 (Postepski 2020).

Klasyfikacja MIZS wg ILAR (ILAR 2001)

Klasyfikacja MIZS wg PRES (PRES 2019)

Definicja

MIZS jest heterogenng grupg zapaler stawdw, w przypadku
ktérych:

= pierwsze objawy pojawiaja sie przed ukonczeniem
16.rz.,

= zapalenie stawdw utrzymuje sie 26 tygodni,

= wyklucza sie znane przyczyny zapalen stawdw

MIZS obejmuje grupe chordb zapalnych w przypadku ktérych:
=  objawy pojawiajg sie przed ukoniczeniem 18.r.z.,

= symptomy utrzymujg sie 26 tygodni, spetniajac kry-
teria jednego z podtypow opisanych ponizej,

= wyklucza sie inne przyczyny

Postacie choroby

MIZS o poczatku uogélnionym (uMIZS)

Zapalenie jednego lub wiecej stawdw i/lub gorgczka trwajaca
>2 tygodnie, utrzymujaca sie 23 dni oraz wystepuje co naj-
mniej jeden sposrdd ponizszych objawow:

. przemijajaca, zwiewna wysypka rumieniowa,
= uogdlnione powiekszenie weztédw chtonnych,
= powiekszenie watroby i/lub $ledziony,

= zapalenie bton surowiczych

MIZS stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw $cie-
gien (MIZS ERA)

zapalenie stawow i $ciegien lub zapalenie Sciegien i 22 spo-
$rod ponizszych objawow:

= obecnos¢ lub w wywiadzie bolesnos¢ stawdw krzy-
zowo-biodrowych i/lub zapalnego bdlu kregostupa
ledzwiowo-krzyzowego,

= obecnos¢ antygenu HLA-B27,

= poczatek zapalenia stawdw u chtopcédw >6. roku zy-
cia,

. ostre ZBNO,

= pozytywny wywiad u krewnego | stopnia w kie-
runku ZZSK, zapalenia stawow zwigzanego z zapale-
niem $ciegien, zapalenia stawow krzyzowo-biodro-
wych w przebiegu przewlektych zapalen jelit, ze-
spotu Reitera czy ostrego ZBNO przedniego odcinka

Uogdlniony MIZS
Objawy:
= gorgczka z nieznanego powodu (wykluczone: infek-
cja, choroba nowotworowa, choroby autoimmuni-
zacyjne, monogenowa choroba autoimmuniza-
cyjna),
=  udokumentowana codzienna gorgczka powyzej 39C
raz dziennie i obnizajgca sie do <37°C miedzy jej
rzutami, stwierdzana przez >3 kolejne dni i nawra-
cajaca przez 22 tygodnie,

= towarzysza 2 wieksze lub 1 wieksze i 2 mniejsze kry-
teria.

Kryteria wieksze:
" zwiewna rumieniowa wysypka (nietrwata),
= zapalenie stawow

Kryteria mniejsze:

= uogdlnione powiekszone wezty chfonne i powiek-
szona watroba i/lub $ledziona,

. serositis

= bole stawodw trwajgce =2 tygodnie lub dtuzej (bez
zapalenia stawow),

= liczba krwinek biatych >15000/mm?3 z neutrofilig

Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepéw
Sciegien/zapaleniem stawdw kregostupa

= zapalenie stawOw trwajace =6 tygodni i Sciegien lub

= zapalenie stawdw lub Sciegien i trwajgcy =3 mie-
sigce zapalny bdl plecéw i zapalenie stawdw krzy-
zowo-biodrowych w badaniach obrazowych, lub

zapalenie stawdw lub Sciegien plus co najmniej dwa
objawy z nizej wymienionych:

tkliwos¢ stawow krzyzowo-biodrowych,

zapalny bdl plecow,

obecnos¢ antygenu HLA-B27,

ostre (objawowe) ZBNO przedniego odcinka,

O O O O O

dodatni wywiad co do wystepowania SpA u krew-
nych | stopnia

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Klasyfikacja MIZS wg ILAR (ILAR 2001) Klasyfikacja MIZS wg PRES (PRES 2019)

MIZS o poczatku wielostawowym (wMIZS) z obecnoscig czyn-
nika reumatoidalnego (RF+)

MIZS (RF+)

= zapalenie stawOw trwajgce co najmniej 6 tygodni,

= zapalenie 25 stawow w ciggu pierwszych 6

mies.choroby . 2 pozytywne oznaczenia RF w odstepie >3 miesiecy
> i iwci -
= dodatni wynik badania RF >2-krotnie w odstepie >3 ICquP_l pozytywny test/oznaczenie przeciwciat anty
mies. ’
MIZS o poczatku wielostawowym (wMIZS) bez obecnosci
czynnika reumatoidalnego (RF-)
=  zapalenie =5 stawow w ciggu pierwszych 6 mies. brak bezposredniego odpowiednika

choroby,
. ujemny wynik badania RF
MIZS o wczesnym poczatku z obecnoscig przeciwciat przeciw-

jadrowych (ANA +
Objawy:

) ) o = zapalenie stawdw > 6 tygodni oraz
brak bezposredniego odpowiednika o
= wczesny poczatek (< 6. roku zycia), oraz
= obecnos$¢ ANA (IF na Hep-2 miano 21:160), 2 ozna-
czenia w odstepie >3 miesiecy.

Wykluczenia: uMIZS, MIZS RF+, SpA/ERA MIZS

MIZS o poczatku nielicznostawowym (nMIZS)

= zapalenie <4 stawdw w poczatkowym okresie do
6.mies. choroby oraz

= brak zajecia nowych lokalizacji w dalszym przebiegu brak bezposredniego odpowiednika
(forma przetrwata)

= zajecie >4 stawdw w dalszym przebiegu (forma roz-
szerzajgca)
tuszczycowe MIZS (mtZS)

zapalenie stawdw i tuszczyca lub zapalenie stawow i >2 ob-
jawy sposrdd ponizszych:

. leni e it
zapalenie palcow (dactylitis), brak bezposredniego odpowiednika
. naparstkowe zmiany paznokci lub onycholiza, czyli

oddzielanie sie ptytki paznokcia od tozyska na wol-
nym brzegu i po bokach,

= tuszczyca u krewnego | stopnia

Inne MIZS
Objawy:
brak bezposredniego odpowiednika = nie spetniaja kryteriéw wczeéniej wymienionych ka-
tegorii MIZS

= zapalenie stawdw 26 tygodni

Niezréznicowane MIZS Niezréznicowane MIZS

zapalenie stawdw, ktdre nie spetnia kryteriéw zadnego typu *  zapalenie stawow utrzymujace sie >6 tygodni,
albo spetnia kryteria 22 z wymienionych powyzej typow po- = spetnione kryteria >1 podtypu MIZS z wyjatkiem
czatku MIZS. ,Inne”

Objasnienie skrétéw: ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. anti-nuclear antibodies), HLA — ludzkie antygeny leukocytarne (z ang. human
leukocyte antigens), MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, MIZS ERA — MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw
Sciegien (z ang. enthesitis related arthrits), mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, nMIZS — MIZS o poczatku

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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nielicznostawowym, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), SpA — spondyloartropatia, uMIZS — mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow o poczatku uogdlnionym, ZBNO — zapalenie btony naczyniowej oka, ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawow krego-
stupa.

Nalezy jednak pamietac, ze pomimo prac i publikacji nowych klasyfikacji, wiekszos¢ wytycznych klinicz-

nych, a takze polski program lekowy dotyczacy leczenia MIZS oparte sg o klasyfikacje ILAR z 2001 roku.

2.1.1.2 American College of Rheumatology

Opracz klasyfikacji wg ILAR oraz PRES istnieje takze podziat na grupy terapeutyczne (ang. treatment gro-
ups) wskazany przez American College of Rheumatology (ACR) w ich wytycznych dotyczgcych leczenia
MIZS z 2011 roku. Podziat zostat zaproponowany z uwagi na heterogennos$¢ MIZS oraz znikome dowody
na zasadnos$¢ réznicowania leczenia Scisle wedtug kategorii wskazanych w klasyfikacji ILAR 2001. Wyréz-
niono 5 grup terapeutycznych w zaleznosci od obrazu klinicznego choroby (ACR 2011). Podziat wedtug
ACR jest wykorzystywany w badaniach naukowych (np. JIA-/), oraz jest wspomniany w programie leko-
wym B.33. (MZ 30/08/2023). Grupy, wraz z ich odpowiednikami wedtug klasyfikacji /LAR 2001 przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Grupy terapeutyczne zaproponowane przez ACR 2011 i ich odpowiedniki wedtug klasyfikacji
ILAR 2001 (ACR 2011).

grupa terapeutyczna (ACR 2011) postacie MIZS (/LAR 2001) uwagi

pacjenci majgcy wywiad w kie-
runku zapalenia <4 stawow

pacjenci majacy wywiad w kie-
runku zapalenia 25 stawéw

pacjenci z aktywnym zapaleniem
stawdw krzyzowo-biodrowych

pacjenci z uMIZS z aktywnymi
objawami ogélnymi (ale bez ak-
tywnego zapalenia stawéw)

przetrwate nMIZS

mtZS, MIZS ERA, lub nie-
zréznicowane MIZS, w kto-
rego przebiegu rozwineto sie
aktywne zapalenie w <4 sta-
wach tacznie przez czas
trwania choroby

rozszerzajgce nMIZS
wMIZS RF+/RF-

mtZS, MIZS ERA, lub nie-
zréznicowa-ne MIZS, w kto-
rego przebiegu roz-wineto
sie aktywne zapalenie w >5
stawach tgcznie przez czas
trwania choroby

wszystkie postacie z zapale-
niem stawow krzyzowo-bio-
drowych dostrzegalnym kli-
nicznie i w badaniach obra-
zowych

UMIZS z aktywna goraczka,
niezaleznie  od  innych

pacjenci, ktorzy obecnie posiadajg zapale-
nie <4 stawdw, ale majg w wywiadzie epi-
zod zapalenia 25 stawow nie zaliczajg sie
do tej kategorii

pacjenci z uMIZS lub z aktywnym zapala-
niem stawu krzyzowo-biodrowego sg roz-
patrywani jako osobne kategorie

pacjenci nie muszg mie¢ aktywnego zapa-
lenia =5 stawdéw w momencie wiaczania
do grupy, wystarczy aktywne zapalenie >5
stawdw w wywiadzie

pacjenci z uMIZS lub z aktywnym zapala-
niem stawu krzyzowo-biodrowego sg roz-
patrywani jako osobne kategorie

przewiduje sie, ze grupa ta bedzie zawie-
ra¢ gtownie pacjentow sklasyfikowanych
wg ILAR 2001 jako MIZS ERA lub mtZS, ale
moze zawiera¢ pacjentdéw niezaleznie od
postaci

przyktadem pacjenta nalezgcego do tej
grupy bytby chory ktérego zapalenie

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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grupa terapeutyczna (ACR 2011) postacie MIZS (/LAR 2001) uwagi
objawow ogdlnych, ale bez stawdw ustgpito po wigczeniu NLPZ, ale
aktywnego zapalenia sta- dalej utrzymuje sie u niego goraczka
WOwW
L = przyktadem pacjenta nalezgcego do tej
pacjenci z uMIZS z aktywnym za- = uMIZS z aktywnym zapale- ,
. . . , grupy bytby chory ktérego goraczka usta-
paleniem stawdw (ale bez ak- niem stawdw, ale bez aktyw- . ) )
o, . o X pita po wiaczeniu NLPZ, ale dalej utrzy-
tywnych objawéw ogdlnych) nych objawdw ogdlnych

muje sie u niego zapalenie stawdw

Objasnienie skrétow: ACR — American College of Rheumatology, ILAR — International League of Associations for Rheumatology, MIZS — mto-
dziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, MIZS ERA — MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegien (z ang. enthesitis related
arthrits), mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, nMIZS — MIZS o poczatku nie-
licznostawowym, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), SpA — spondyloartropatia, uMIZS — mtodziericze idiopatyczne
zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym, ZBNO — zapalenie bfony naczyniowej oka, ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawdw krego-

stupa.

2.1.1.3 International Classification of Diseases

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw jest oznaczone kodem MOS.

Wedtug wspotczesnej klasyfikacji MIZS mtodzieicze tuszczycowe zapalenie stawdw, réwniez bedace

podtypem choroby oznaczone jest kodem M09.0 (dawniej L40.5) (/CD-10 2019).

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-10 (/ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
M08 Mtodziericze zapalenie stawéw
MO8.0 Mtodziericze reumatoidalne zapalenie stawéw
Mtodzienicze reumatoidalne zapalenie stawéw z lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego
MO8.1 Mtodziencze zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa
Nie obejmuje: zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa u dorostych (M45)
MO08.2 Mtodziencze zapalenie stawdw o poczatku uogélnionym
Choroba Stilla BNO. Nie obejmuje: choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym (M06.1)
M08.3 Miodziericze zapalenie wielu stawdw (seroujemne-)
M08.4 Mtodziencze zapalenie stawdw o poczatku nielicznostawowym
M08.8 Inne mtodziericze zapalenia stawow
M08.9 Mtodziencze zapalenie stawdw, nieokreslone
M09 Mtodziencze zapalenie stawdw w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej
M09.0 Miodziericze zapalenie stawdw w tuszczycy (dawniej L40.5)
M09.1 Miodziericze zapalenie stawdw w chorobie Crohna [odcinkowym zapaleniu jelita] (dawniej K50.-)
M09.2 Miodziericze zapalenie stawdw w przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (dawniej K51.-)
M09.8 Mtodziencze zapalenie stawdw w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej
w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Klasyfikacja ICD-11 oparta jest o podziat postaci choroby wedtug International League of Associations
for Rheumatology (ILAR). Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw oznaczone jest w niej kodem

FA24 (ICD-11 2023).

Tabela 4. Klasyfikacja ICD-11 (ICD-10 2023).

ICD-11 Rozpoznanie

FA24 Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw
FA24.0 Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku nielicznostawowym
FA24.1 Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym
FA24.2 tuszczycowe mtodziericze zapalenie stawdéw
FA24.3 Mtodziericze zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw $ciegien
FA24.4 Mtodziericze zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym
FA24Y Inne okre$lone mtodziericze zapalenia stawdw
FA24.Z Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw, nieokre$lone

2.2  Etiologiai patofizjologia

Doktadna patogeneza MIZS pozostaje nadal niewyjasniona. Na rozwdj MIZS majg wptyw ztozone inte-
rakcje miedzy predysponujgcymi czynnikami genetycznymi (geny uktadu HLA [z ang. human leukocyte
antigen] i non-HLA), czynnikami Srodowiskowymi (m.in. niektére zakazenia, urazy stres), oraz zmianami
w uktadzie immunologicznym (zaburzenia uktadu odpornosci wrodzonej i nabytej). Co wiecej, hetero-
gennosc choroby oznacza, ze prawdopodobnie rézne czynniki majg udziat w jej patogenezie poszczegdl-

nych podtypdw MIZS (Postepski 2023).

Wykazano, ze czynniki zakazne takie jak wirusy (EBV, parwowirus B, rubiwirusy, HBV) i bakterie (Sa/mo-
nella spp., Shigella spp., Campylobacter Spp., S. pyogenes, B. henselae, M. pneumoniae, Chlamydiophila
pneumonia) sg czynnikami prowokujgcym MIZS. Infekcje Zotgdkowo-jelitowe prowadzgce do utraty mi-
krobiomu jelitowego i zaburzen metabolizmu tryptofanu zwiekszajg ryzyko MIZS z towarzyszacym zapa-
leniem przyczepow Sciegnistych. Z drugiej strony, wykazano takze srodowiskowe czynniki protekcyjne
przed MIZS takie jak karmienie piersig czy posiadanie rodzenstwa w gospodarstwie domowym (Zaripova

2021).

Zaobserwowano, ze wsrdd niektorych postaci MIZS czesdciej obserwowany jest u kobiet (o poczatku nie-

liczno- i wielostawowym), wsrdd innych wystepuje z réwng czestoscig u obydwu ptci (o poczatku

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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uogdlnionym i w mtZS), lub czesciej u mezczyzn (MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepow scie-

gnistych). (Zaripova 2021).

Genetyczne powigzania MIZS zalezg od podtypu choroby i mogg by¢ podzielone na dwie grupy: zwigzane
z genami HLA i zwigzane z genami innymi niz HLA. Metaanalizy genetycznych predyspozycji MIZS wyka-
zaty powigzanie czgsteczek HLA klasy Il (A2, DRB1, DPB1) szczegdlnie z postaciami nieuktadowymi, pod-
czas gdy dla MIZS o poczatku uktadowym zaobserwowano brak zwigzku z genami HLA (Zaripova 2021).
Szczegdtowe dane dotyczgce powigzan poszczegdlnych postaci MIZS z czynnikami genetycznymi przed-

stawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Czynniki zwigzane z poszczegdlnymi postaciami MIZS (Zaripova 2021).

Posta¢ MIZS Pte¢ dominujaca Predyspozycja genetyczna Markery
= podwyz-
szone po-
zapalenie stawdw 0 po- g *  DRB1:04, DQA1*01, DQB1*04, DRB1*01 ziomy
czatku uogdlnionym CRP, ferry-
tyny i pty-
tek krwi
RE- Kobiet = A2e¢ DRB1*08, DPB1:03, DQA1*04, DRB1*15*01, " ANA+ U
Y DPB1*02*01 40%
zapalenie stawow
. = RF4+,
0 poczatku wielo-
Stawowym ey kobiety *  DRB1*04+ DRB1*01+ DRB1*08, DOA1*03 "oentycek
=  ANA+ u
40%
Japalenie stawéw = A2, DRB1*11, DRB1*08, DPB1*0201,
o och) tku mielicanosta. cobiet DRB1*15*01, DQA1*04, DQB1*04, DRB1*13 (dla = ANA+uU
P awow . ¥ postaci przetrwatej), DRB1*01 (dla postaci rozsze- 60%
Y rzajgcej)
zapalenie stawdw z to-
warzyszacym zapale- L . « % % = 45-85%
niem przyczep6w écie- mezczyzni B27, DRB1*01, DQA1*01, DQB1*05 HLA-B27+
gnistych
. DRB1*01, DRB1*11, DRB1*12, HLA-C*06 - (mar-
mtodziencze tuszczy- o réWno ker wystgpienia zmian skornych) B27 (marker za- =  ANA+u
cowe zapalenie stawow P palenia stawdw krzyzowo biodrowych, szczegdl- 50%

nie w starszym wieku)

Objasnienie skrétéw: ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (z ang. antinuclear antibodies); CCP — cykliczny cytrulinowany peptyd; CRP — biatko
C-reaktywne (z ang. C-reactive protein); RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor);

2.3 Rozpoznanie

Wedtug najbardziej rozpowszechnionej definicji przedstawionej przez ILAR w 2001 roku MIZS rozpo-

znaje sie w przypadku rozpoznania zapalenia stawdw u osoby <16 r.z., gdy objawy utrzymujg sie przez

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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>6 tygodni, etiologia jest nieznana oraz wykluczono inne przyczyny zapalenia stawdw. Nastepnie nalezy
skategoryzowac chorobe jako jedng z jej postaci. Poszczegdlne podtypy wzajemnie sie wykluczajg. Kry-

teria dopasowania do poszczegdlnych postaci choroby zebrano w tabeli ponizej (Klein-Gitelman 2023).

Tabela 6. Kryteria rozpoznania poszczegélnych postaci MIZS (Klein-Gitelman 2023).
Postaé MIZS Kryteria rozpoznania Kryteria wykluczenia

zapalenie >1 stawu z towarzyszgca/poprzedzajgca goraczky trwajgca >2 tyg.,
ktorej codzienne wystepowanie udokumentowano przynajmniej przez 3 kolejne
) , dni i >1 sposréd ponizszych objawdw:
zapalenie stawdw o
poczatku uogdlnio- . przemijajaca, zwiewna wysypka rumieniowa abcd
nym =  uogdlnione powiekszenie weztdow chtonnych
= powiekszenie watroby i/lub $ledziony

= zapalenie bton surowiczych
= zapalenie =5 stawow w ciggu pierwszych 6 mies. choroby oraz

zapalenie RF- a,b,cde
= ujemny wynik badania RF

stawdw
° poczatku = zapalenie 5 stawdw w ciggu pierwszych 6 mies. choroby oraz
wielostawo- ) ) ) ) ) )
wym RF+ =  dodatni wynik badania RF >2-krotnie w odstepie >3 mies. (w standa- a,b,ce
ryzowanym laboratorium)
=  zapalenie <4 stawdw w poczatkowym okresie do 6. mies. choroby
zapalenie  Pr*€ oraz a,b,cd
B trwate o L )
stawow = brak zajecia nowych lokalizacji w dalszym przebiegu
o poczatku
nielicznosta- =  zapalenie <4 stawow w poczatkowym okresie do 6. mies. choroby
rozsze-
wowym ) oraz a,b,cd
rzajace

zajecie =5 stawow w dalszym przebiegu

zapalenie stawow i zapalenie Sciegien lub zapalenie $ciegien i co najmniej 2 spo-
$rod ponizszych:
= bolesno$¢ stawdw krzyzowo-biodrowych i/lub zapalny bdl krego-
stupa ledzwiowo-krzyzowego obecnie lub w wywiadzie
zapalenie stawdw z
towarzyszacym zapa-
leniem przyczepdw
Sciegnistych = ostre zapalenie btony naczyniowej oka

= obecnos¢ antygenu HLA-B27

poczatek zapalenia stawdw u chtopca >6. r.z. ade

=  w wywiadzie u krewnego | stopnia: ZZSK, zapalenie stawdw z towa-
rzyszacym zapaleniem Sciegien, zapalenie stawdw krzyzowo-biodro-
wych w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit, zespdt Reitera lub
ostre zapalenie btony naczyniowej oka

zapalenie stawdw i tuszczyca lub zapalenie stawow i 22 sposrdd ponizszych:

mitodziericze h'Jszczy- = zapalenie palcéw (dactylitis)
cowe zapalenie sta- . ) ) b,cde
WOW = naparstkowe zmiany paznokci lub onycholiza

= tuszczyca u krewnego | stopnia

niezréznicowane  zapalenie stawdw, ktore nie spetnia kryteriéw zadnego lub spetnia kryteria 22 z
MIZS wymienionych powyzej podtypéw MIZS
Objasnienie skrétéw i symboli:
Wykluczenia:
a —tuszczyca w wywiadzie u pacjenta lub krewnego | stopnia;
b — zapalenie stawdw u chfopca po 6. rz., u ktérego stwierdza sie obecnos¢ antygenu HLA-B27;

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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¢ —obecnos¢ lub dodatni wywiad u pacjenta lub u krewnego | stopnia: zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, zapalenie stawow zwig-
zane z zapaleniem Sciegien, zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespot Reitera lub ostre
zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;

d — czynnik reumatoidalny (RF) stwierdzony co najmniej 2-krotnie w odstepie nie krétszym niz 3 miesigce;

e —obecnos¢ objawow uogdlnionych;

MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw; RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor); ZZSK — zesztywniajace zapalenie
stawdw kregostupa.

2.4  Przebieg naturalny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw jest chorobg heterogenng i jej przebieg naturalny zalezy od
jej postaci, ale wszystkie postacie tgczy przebieg sktadajacy sie z okresdéw zaostrzen i remisji oraz zapa-
lenie stawow objawiajgce sie ich bolesnoscig i uposledzeniem funkcji. Proces zapalny prowadzi do po-
stepujacej destrukcji stawdw, zahamowania wzrostu kosci czy ankilozy (zrasta sie powierzchni stawo-
wych). W zaleznosci od postaci wystepujacej u chorych choroba moze przebiegac tagodnie lub agresyw-
nie, ograniczy¢ sie do stawéw (co moze jednakze prowadzi¢ do zaburzen wzrastania), zajgé tez inne
lokalizacje (np. zapalenie btony naczyniowej oka) lub przyja¢ przebieg uogdlniony, a nawet prowadzic¢

do groznych powiktan jak amyloidoza czy zespdt aktywacji makrofagdw (Postepski 2023, Zaripova 2021).

Objawy MIZS majg charakter falujacy, na ktory sktadajg sie okresy remisji i zaostrzen moggcych trwaé

dni, ale i miesigce (Postepski 2023, Arthritis 2023).

MIZS jest chorobg wieku dzieciecego, ale najczesciej nie ustepuje po osiggnieciu wieku dorostego. Naj-
czesciej w niepediatrycznej opiece reumatologicznej zmienia sie diagnoze na ktérys z typdw zapalenia
stawow wystepujacych typowo u dorostych. U pacjentdow uMIZS diagnozuje sie najczesciej chorobe
Stilla, u wiekszosci chorych z wMIZS rozpoznaje sie reumatoidalne zapalenie stawow (RZS), chorzy z dia-
gnozg nMIZS typowo klasyfikowani sg jako RZS lub spondyloartropatia, a ci z mtZS z £ZS (Oliveira-Ramos
2016).

2.5 Rokowanie

W swoich wytycznych American College of Rheumatology wskazato na czynniki ztej prognozy (z ang.
factors of poor prognosis), ktérych wystgpienie wptywa na intensyfikacje leczenia, z powodu wyzszego
ryzyka rozwiniecia dtugotrwatych i powaznych powiktan. Czynniki sg przypisane do poszczegélnych grup
terapeutycznych, zgodnie z klasyfikacjg tego Towarzystwa i zostaty przedstawiono w ponizszej tabeli,

wraz z odpowiadajgcymi im postaciami MIZS wedtug klasyfikacji ILAR (ACR 2021, ACR 2019, ACR 2011).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 7. Czynniki ztej prognozy MIZS (ACR 2021, ACR 2019, ACR 2011).

grupa terapeutyczna (ACR 2011)

pacjenci majacy wywiad w kie-
runku zapalenia <4 stawow

pacjenci majacy wywiad w kie-
runku zapalenia 25 stawéw

pacjenci z aktywnym zapaleniem
stawdw krzyzowo-biodrowych

pacjenci z UMIZS z aktywnymi
objawami ogdlnymi (ale bez ak-
tywnego zapalenia stawdw)

pacjenci z uMIZS z aktywnym za-
paleniem stawdw (ale bez ak-
tywnych objawdw ogélnych)

postacie MIZS (ILAR 2001)

przetrwate nMIZS

mtZS, MIZS ERA, lub nie-
zréznicowane MIZS, w kto-
rego przebiegu rozwineto sie
aktywne zapalenie w <4 sta-
wach facznie przez czas
trwania choroby

rozszerzajgce nMIZS
wMIZS RF+/RF-

mtZS, MIZS ERA, lub nie-
zrdéznicowa-ne MIZS, w kto-
rego przebiegu rozwineto sie
aktywne zapalenie w 25 sta-
wach fgcznie przez czas
trwania choroby

wszystkie postacie z zapale-
niem stawow krzyzowo-bio-
drowych dostrzegalnym kli-
nicznie i w badaniach obra-
zowych

UMIZS z aktywnga goraczka,
niezaleznie od innych obja-
wow ogolnych, ale bez ak-
tywnego zapalenia stawow

UMIZS z aktywnym zapale-
niem stawodw, ale bez aktyw-
nych objawdw ogdlnych

czynniki ztej prognozy

zajecie stawdw skokowych, nadgarstka,
bioder, krzyzowo-biodrowych i/lub skro-
niowo-zuchwowych, obecnos¢ choroby
erozyjnej lub zapalenie przyczepdw scie-
gien, opdzniona diagnoza, podniesienie
markerow zapalnych, symetrycznos¢ cho-
roby (ACR 2021),

zapalenie stawu biodrowego lub krego-
stupa szyjnego, lub zapalenie stawow sko-
kowych lub nadgarstka i markery zapalne
podniesione znacznie lub przez dtuzszy
czas, lub cechy destrukcji stawu w RTG
(ACR 2011);

obecno$¢ czynnika reumatoidalnego/
przeciwciat anty-CCP, uszkodzenie stawu
(ACR 2019),

zapalenie stawu biodrowego lub krego-
stupa szyjnego, lub obecnosé czynnika
reumatoidalnego/ przeciwciat anty-CCP,
lub cechy destrukcji stawu w RTG (ACR
2011);

cechy destrukcji dowolnego stawu w RTG
(ACR 2011);

znaczaca i aktywna choroba ogdlnoustro-
jowa, definiowana przez: goraczke, pod-
wyzszone wskazniki stanu zapalnego lub
koniecznos¢ leczenia ogdlnoustrojowymi
GKS, trwajgca >6 miesiecy. (ACR 2011);

zapalenie stawu biodrowego, lub
cechy destrukcji stawu w RTG (ACR 2011);

Objasnienie skrétéw: ACR — American College of Rheumatology, GKS — glikokortykosteroidy, ILAR — International League of Associations for
Rheumatology, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, MIZS ERA — MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegien
(z ang. enthesitis related arthrits), mtZS — mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, nMIZS
— MIZS o poczatku nielicznostawowym, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), RTG — rentgenogram, SpA — spondyloar-
tropatia, uMIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym, ZBNO — zapalenie btony naczyniowej oka, ZZSK —
zesztywniajagce zapalenie stawow kregostupa.

Prawdopodobienstwo samoistnej remisji klinicznej u dzieci z wezesnym poczatkiem wielostawowego

MIZS jest bardzo niskie. Pomimo dostepnosci réznych metod leczenia takich jak metotreksat czy leki

biologiczne, u znacznej czesci chorych choroba utrzymuje na pewnym stopniu aktywnosci. Wiekszos¢

dzieci, u ktérych obserwuje sie spontaniczne ustgpienie objawéw prawdopodobnie otrzymata btedng

diagnoze, tak naprawde chorujgc na reaktywne zapalenie stawdw. Badania pokazujg wysoka

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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nawrotowos$¢ choroby. Badanie obserwacyjne wykazato, ze po 15 latach jedynie 48% chorych z serone-
gatywnym wMIZS spetnito kryteria choroby nieaktywnej, a tylko 13% osiggneto faze remisji kliniczng bez
farmakoterapii (z ang. clinical remission off medication) — dane te byty jeszcze nizsze dla chorych z wMIZS
seroddatnim — odpowiednio 33% i 11%. Wyniki innego badania prospektywnego wskazywaty na to, ze
u 37% dzieci zaostrzenie choroby wystgpito zaledwie 8 miesiecy po odstawieniu terapii inhibitorami TNF.

(Weiss 2023).

W przypadku mtZS rokowanie wydaje sie lepsze, szczegdlnie od czasu wprowadzania terapii biologicz-
nych, gdy obserwowato sie, ze po 5 latach terapii ksLMPCh choroba pozostawata aktywna u 70% cho-
rych. W retrospektywnych badaniach amerykanskich zaobserwowano, ze wsréd dzieci leczonych z po-
wodu MIZS w latach 1980-1985 (przed wprowadzeniem bLMPCh) w kontroli po 15 latach dalszego le-
czenia LMPCh wymagato wcigz 33% pacjentow. Natomiast wsrod chorych leczonych w latach 2005-2010
(gdy terapia biologiczna byta juz dostepna) w przeciggu dwdch lat od wtgczenia leczenia u 91% pacjen-
téw osiggnieto chorobe nieaktywng, a u 47% osiggnieto remisje w przeciggu 5 lat (Nigrovic 2023). Wcigz

jednak powaznym wyznawaniem pozostajg pacjenci bez odpowiedzi na leczenie.

2.6 Obrazkliniczny

Obraz kliniczny jest zalezny od postaci MIZS i zostat szczegdtowo opisany w podrozdziale 2.1.1. Ponizej
rozwinieto opis obrazéw klinicznych postaci MIZS, do ktorych zarejestrowany jest lek Xeljanz. Tofacyty-
nib jest wskazany do stosowania w leczeniu zapalenia wielostawowego (RF+ oraz RF-), rozszerzajgcego
zapalenia nielicznostawowego, oraz mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawéw (ChPL Xeljanz

2023).

MIZS o poczatku wielostawowym charakteryzuje sie zajeciem pieciu lub wiecej stawdw w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy choroby. Zajecie moze zaczg¢ sie od razu od ponad pieciu stawdw, lub od mniejsze]
liczby, ktdra z czasem wzrosnie. Czesto obserwowane jest symetryczne zajecie stawdéw (np. dwa kolana,
nadgarstki). Moze zajg¢ zaréwno mate jak i duze stawy. Postaci tej moze, ale nie musi, towarzyszy¢ obec-

nos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) (Postepski 2023, Arthritis 2023).

W MIZS nielicznostawowym rozszerzajgcym w poczgtkowym okresie choroby obserwuje sie zajecie czte-
rech lub mniejszej liczby stawdw w przeciggu pierwszych szesciu miesiecy choroby, ale po tym czasie
choroba zwieksza swdj zasieg i zajmuje piec¢ lub wiecej stawdw. Najczesciej zajmowane sg duze stawy

(Postepski 2023, Arthritis 2023).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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W tuszczycowej postaci MIZS oprécz zapalenia stawow (dotyczgcego jednego lub wiecej stawu, typowo
nadgarstkow, kolan, lub kostek) obserwuje sie objawy takie jak zapalenie palcéw (dactylitis, tzw. palce
kietbaskowate), naparstkowe zmiany paznokci czy onycholiza. U niektdrych chorych wystepujg tez tusz-
czycowe zmiany skdérne (typowo za uszami lub na powiekach, tokciach lub kolanach), zapalenie $ciegien,
kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych, btony naczyniowej oka i poranna sztywnos$é. U mtodszych
dzieci czesciej obserwowane jest zajecie matych stawow, opuchniecie palcow dtoni i stép, a takze uveitis

(Weiss 2023b, Arthritis 2023).

We wszystkich powyzszych postaciach obserwuje sie podwyzszony poziom przeciwciat ANA u co naj-

mniej 40% chorych (Zaripova 2021).

2.7 Epidemiologia

MIZS jest najczesciej wystepujgcag reumatyczng chorobg wieku rozwojowego. Chorobowosc¢ i zapadal-
nos$¢ réznig sie w zaleznosci od podatnosci genetycznej populacji, czynnikéw srodowiskowych oraz me-
tod oceny (Postepski 2023). W wyniku przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych
(wspodtczynnikéw zapadalnosci, zachorowalnosci i umieralnosci) odnoszgcych sie bezposrednio do zde-

finiowanej programem lekowym populacji docelowej dla produktu leczniczego Xeljanz.

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowania MIZS sg wysoce zrdznicowane w zaleznosci do Zrédta.
Przyjmuje sie jednak, ze czestos¢ wystepowania MIZS niezaleznie od postaci waha sie od okoto 4 do 14
zachorowan na 100 000 dzieci na $wiecie. Wedtug najnowszych danych NFZ w Polsce rozpoznaje sie 5—
6 nowych zachorowan na 100 000 dzieci rocznie. Dane te obejmujg wszystkie postaci MIZS. Réznice
w danych literaturowych wynikajg najprawdopodobniej z réznorodnosci przyjetych definicji i kryteriow

w réznych krajach (AOTMIT Cosentyx 2023).

Liczba chorych objeta leczeniem w programach lekowych

Na podstawie danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych mozliwe jest wykazanie doktadnej liczby chorych z MIZS objetych lecze-
niem biologicznym. Obserwuje sie stabilng tendencje rosngca liczby chorych wigczonych do programu.
Nalezy jednak pamietaé, ze do programu lekowego wtgczani sg tylko chorzy z wybranymi postaciami
MIZS po spetnieniu okreslonych kryteriow. Dane z ostatnich 5 lat przedstawiono w ponizszej tabeli (NFZ

7K 2023).
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Tabela 8. Liczba chorych z MIZS objetych leczeniem biologicznym w ramach programu lekowego B.33.
w latach 2018-2022 (NFZ ZK 2023).

Data publikacji protokotu Liczba chorych
W Me aweoner TR o e
styczen 303 221 792 1316
luty 302 222 814 1338
marzec 302 221 836 1359
kwiecien 302 221 858 1381
maj 301 221 875 1397
czerwiec 304 223 894 1421
2018
lipiec 290 231 937 1458
sierpien b/d b/d b/d b/d
wrzesien b/d b/d b/d b/d
pazdziernik 267 239 1027 1533
listopad 273 240 1041 1554
grudzien 272 249 1056 1577
styczen 280 251 1066 1597
luty 277 256 1084 1617
marzec 274 259 1108 1641
kwiecien 278 261 1114 1653
maj 277 266 1139 1682
czerwiec 286 268 1166 1720
2019
lipiec 286 270 1179 1735
sierpien b/d b/d b/d b/d
wrzesien 288 272 1216 1776
pazdziernik 282 281 1242 1805
listopad 282 284 1261 1827
grudzien 282 285 1276 1843
styczen 277 289 1303 1869
luty 279 293 1321 1893
marzec b/d b/d b/d b/d
2020 kwiecien b/d b/d b/d b/d
maj b/d b/d b/d b/d
czerwiec b/d b/d b/d b/d
lipiec 291 307 1391 1989
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Data publikacji protokotu Liczba chorych
Rok Miesae aawiemomch  CERRR SEERE e
sierpien 292 312 1413 2017
wrzesien b/d b/d b/d b/d
pazdziernik 290 315 1445 2050
listopad 290 317 1452 2059
grudzien 291 322 1474 2087
styczen 298 330 1483 2111
luty 299 387 1514 2200
marzec 296 384 1479 2159
kwiecien 294 335 1571 2200
maj b/d b/d b/d b/d
czerwiec 288 337 1591 2216
2021
lipiec 290 342 1612 2244
sierpien 289 405 1637 2331
wrzesien 285* 373* 1709 2367
pazdziernik 283* 376* 1727 2386
listopad 281* 378* 1750 2410
grudzien 280* 380* 1770 2430
styczen 278%* 383* 1789 2450
luty 276%* 386* 1813 2475
marzec 274%* 390* 1839 2503
kwiecien 272%* 392* 1864 2528
maj 270* 395* 1912 2577
2022 czerwiec 269* 398* 1934 2600
lipiec 267* 400* 1958 2625
sierpien 265%* 403* 1982 2650
wrzesien 263* 406* 2014 2683
pazdziernik 261* 409* 2037 2707
listopad 260* 411* 2066 2737

Objasnienie symboli: * dane szacowane na podstawie danych archiwalnych

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska oszacowata
polskg populacje chorych z mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawdw na okoto 1100-1700 cho-

rych, a tych z niewystarczajagcg odpowiedzig lub nietolerancjg NLPZ oraz ksLMPCh to okoto 200-500,
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a takze przewidziata liczbe nowych zachorowan w Polce na poziomie 80-110 w ciggu roku (AOTMIT Co-

sentyx 2023).

Nie znaleziono doktadnych aktualnych danych dotyczacych $Smiertelnosci we wnioskowej populacji, co
zwigzane jest z przebiegiem choroby rzadko prowadzgcym do zgonu. Wedtug danych Centers for Disease
Control and Prevention's (CDC) w latach 1979 do 1998 z powodu zapalenia stawdw i innych chordéb reu-
matologicznych (z ang. arthritis and other rheumatic conditions, AORC) zmarto okoto 1000 dzieci ponizej
15 roku zycia. Na przestrzeni tych 20 lat obserwowano 25% spadek smiertelnosci — z 1,2/1 000 000
dzieci/rok w 1979 do 0,9/1 000 000 dzieci/rok w 1998 roku (Moorthy 2010). Nalezy spodziewac¢ sie dal-
szej redukcji $miertelnosci w zwigzku ze zwiekszeniem dostepnosci do coraz szerszej gamy terapii bio-
logicznych pozwalajgcych na zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci w chorobach reumatycznych

(Adrovic 2021).

2.8  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na MIZS stanowi istotny
element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw pono-
szonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-

ekonomicznego.

Koszty bezposrednie

MIZS jest przyczyna ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co
z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej w dorostym zyciu chorych, ale
wigze sie tez z szerokim wachlarzem problemdéw spoteczno-ekonomicznych wystepujgcych w zyciu za-
rowno mtodych pacjentéw (np. absencja w szkole, problemy z depresjg) jak i ich rodzicow (np. absencja
W pracy zwigzana z opieka nad dzieckiem, czas i Srodki potrzebne na leczenie dziecka). Zgodnie z danymi
uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu MIZS w 2021 roku
wydano co najmniej 427 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji
chorobowej wynoszgcej co najmniej 4221. Liczby te nie uwzgledniajg wszystkich chorych, poniewaz
cze$¢ chorych, z rozpoznaniem mtZS posiada inne rozpoznanie wedtug ICD-10, ktére zawiera w sobie
takze choroby niebedace postaciami MIZS, co nie pozwala na uzyskanie doktadnych danych, ale pozwala
je oszacowac. Liczba zaswiadczen lekarskich jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim, natomiast

liczba dni absencji chorobowej jest nizsza. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni
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absencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2021 zdaje sie prezentowac obecnie tendencje spad-

kowg (ZUS 2023). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Absencja chorobowa pacjentdéw oraz z rozpoznaniami ICD-10 M08: ,,Mtodziencze zapalenie
stawdw” oraz M09: ,Mtodziencze zapalenie stawdw w chorobach sklasyfikowanych gdzie in-
dziej’ (ZUS 2023).

Liczba dni absencji chorobowe;j Liczba zaswiadczen lekarskich
ok M08 M08 + M09 M08 M08 + M09
2021 4221 4990 427 483
2020 4416 4936 403 441
2019 4800 5089 505 528
2018 4899 5424 492 555
2017 6159 6883 539 615
2016 6591 7235 557 628
2015 6070 6748 472 550
2014 6350 7170 511 598
2013 6259 6974 535 613
2012 6062 6814 465 544

Dane NFZ dotyczace finansowania leczenia w ramach programu lekowego B.33. dedykowanego chorym
z RZS i MIZS w latach 2017-2021 wskazujg na spadek wydatkéw publicznych w analizowanym okresie,
pomimo stale wzrastajacej liczby chorych objetych leczeniem w programie, co najprawdopodobniej
zwigzane jest z wprowadzeniem w latach 2018-19 biopodobnych odpowiednikéw dla inhibitoréw TNF-a
(adalimumabu, etanerceptu) tanszych niz uprzednio stosowane leki oryginalne. Nalezy wzig¢ pod
uwage, ze ponizsze dane pozostajg zanizone, poniewaz do niniejszej analizy wtgczono jedynie chorych
w wieku od 1 do 17 roku zycia, celem oddzielenia ich od dorostych chorych objetych leczeniem w kie-
runku RZS w ramach tego programu lekowego, co skutkuje nie uwzglednieniem czesci dorostych chorych

z rozpoznaniem MIZS pomimo otrzymywania przez nig leczenia (NFZ PL 2023).

Tabela 10. Kwoty refundacji lekéw i liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.33. u
chorych w wieku 1-17 lat w latach 2017-2021 (NFZ PL 2023).

Rok
Cecha
2017 2018 2019 2020 2021
Kwota refundacji ) coc ocq g5 13173 310,87 9211 050,00 7784 518,52 6 704 337,65
lekéw [zt]
Liczba chorych 579 697 831 906 1012

W programie
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Absencja szkolna

Waznym problemem dotykajgcym dzieci z MIZS jest kwestia absencji szkolnej, na ktérg sg one narazone
ponad trzykrotnie bardziej niz dzieci zdrowe, co moze przekfadac sie na gorsze wyniki w nauce oraz
zmniejszac szanse dzieci na nawigzanie przyjaciot (Bouaddi 2013). Koniecznos¢ czestych wizyt lekarskich,
wynikajgca chociazby z potrzeby podazy lekéw biologicznych, wigze sie oprdcz absencji dzieci w szkole
takze z absencjg ich opiekundéw w pracy. Wielu chorych z MIZS pozostaje bezrobotnymi co skutkuje

obcigzeniem nie tylko chorych, ale i catego spoteczenstwa (Smolewska 2012).

2.9  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw ma znaczacy wptyw na wiele sfer zycia chorych i ich rodzin.
Wsrod dotykajgcych ich problemow pacjenci z MIZS wymieniajg depresje, lek, stres zwigzany z ograni-
czeniem funkcjonowania, intensywny bél, deformacije ciata, obnizong akceptacje w spoteczenstwie oraz
niepewnos¢ co do ich przysztosci (Palman 2018). W badaniach wykazano, ze dzieci z MIZS prezentuja
gorszg jakos$¢ zycia powigzang ze zdrowiem (z ang. health related quality of life) niz dzieci zdrowe lub z

niektorymi innymi chorobami (Gutiérrez-Sudrez 2007).

Wystgpienie objawdow chorobowych, zwtaszcza w okresie zaostrzen, wigze sie ze zmiang zachowania
dziecka prowadzacy do wycofania, niecheci do zabawy z réwiesnikami czy podejmowania aktywnosci

fizycznej (Smolewska 2016).

Objawy depresyjne moga mie¢ wiekszy wptyw na jakos¢ zycia chorych niz jej bezposrednie manifestacje
takie jak liczba zajetych stawdw czy ich bdl. Sytuacja zdrowotna dzieci czesto przektada sie na wystepo-
wanie depresji i leku u ich rodzicow i opiekundw, co wtdrnie moze jeszcze bardziej pogarszac zdrowie

psychiczne chorych (Fair 2019).

Dzieci z MIZS sg znaczgco mniej aktywne fizycznie niz ich zdrowi rowiesnicy. Wiecej czasu spedzajg
w t6zku, a mniej na umiarkowanej lub intensywnej aktywnosci fizycznej. W niektorych badaniach zaob-
serwowano, ze jedynie 23% chorych z MIZS spetnito zalecenia zdrowotne dotyczace aktywnosci fizycz-

nej, a w zdrowej kontroli spetnito je 66% badanych (Moorthy 2010).

2.10 Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw

Stan zapalny lezgcy u podstaw MIZS szybko moze doprowadzi¢ do znacznych strukturalno-funkcjonal-
nych zmian w ukfadzie kostno-stawowym. Dlatego tak istotne jest wprowadzenie skutecznej
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farmakoterapii chronigcej chorych przed rozwojem niepetnosprawnosci. Celem leczenia, zarowno me-
tod farmakologicznych jak i niefarmakologicznych, jest zatem eliminacja lub minimalizacja aktywnosci
zapalnej i immunologicznej choroby, a tym samym niedopuszczenie do rozwoju powiktan. Czynnikami
wptywajgcymi na rodzaj stosowanej u pacjentéw terapii sg zarowno przebieg i aktywnosc choroby, jak

rowniez obecnos¢ czynnikéw ztego rokowania, ktére zostaty opisane w powyzszej czesci dokumentu.

Farmakoterapia

Wytyczne dotyczgce farmakoterapii chorych z MIZS obejmujg stosowanie nastepujacych grup lekow:

e niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),

e glikokortykosteroidéw (GKS),

e lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh):
o konwencjonalnych syntetycznych (ksLMPCh),
o biologicznych (bLMPCh),

o celowanych syntetycznych (csLMPCh).

Przyktady tych lekdw oraz sposoby ich podazy w terapii MIZS zestawiono w ponizszej tabeli (Dgbkowska

2019).

Tabela 11. Zestawienie grup lekéw uzywanych w leczeniu MIZS (Dgbkowska 2019).

grupa leku NLPZ GKS ksLMPCh bLMPCh csLMPCh
drogl- POy 1V PIy PO 1V, 1.8, p.0., iV, i.m., s.c., Pp.o., iV, i.m., s.c., p.o.
podania miejscowo miejscowo
ibuprofen, heksacetonid triamcy-  metotreksat, adalimumab,
przyktady A > )
" naproksen, nolonu, prednizon, leflunomid, etanercept, tofacytynib
substancji ) ) .
indometacyna metylprednizolon sulfasalazyna tocilizumab

Objasnienie skrétéw: bLMPCh — biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby, csLMPCh — celowane syntetyczne leki modyfikujgce prze-
bieg choroby, GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z tac. intraarticularis), i.m. — domiesniowo (z tac. intramuscularis), i.v. — do-
zylnie (z fac. intravenosa), ksLMPCh — konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby, NLPZ — niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, p.o. — doustnie (z fac. per os), p.r. — doodbytniczo (z fac. per rectum), s.c. — podskornie (z tac. subcutanea).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg do grupy powszechnie stosowanych w terapii MIZS farmaceu-
tykdw o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym oraz przeciwzapalnym. Mechanizm dziatania
NLPZ opiera sie na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy konstytutywnej (COX-1) oraz indukowanej
(COX-2), czyli enzymdw biorgcych udziat w syntezie prostaglandyn bedgcych mediatorami stanu
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zapalnego. Ponadto hamujg one aktywnos$¢ NF-kB petnigcego istotng role w procesach odpornoscio-
wych i zapalnych, poprzez regulowanie procesu transkrypcji genowej cytokin prozapalnych. Stosowanie
NLPZ, zwtaszcza dtugotrwate, moze prowadzi¢ do rozwoju dziatan niepozgdanych w postaci reakcji aler-
gicznych, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, rozwoju choroby wrzodowej zotgdka, zaburzen funkcji wa-
troby czy nerek, a nawet supresji szpiku kostnego. Cho¢ mozliwe jest podawanie NLPZ w monoterapii,
najczesciej sg one tgczone z innymi grupami lekow zalecanymi w terapii MIZS (Dgbkowska 2019). Nie
zaleca sie stosowania NLPZ w monoterapii w przypadku przewlektego zapalenia stawdéw. W przypadku

nieskutecznosci NLPZ z jednej grupy, korzystne moze by¢ zmiana go na lek z innej grupy.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy hamujg odpowiedz immunologiczng organizmu, poprzez regulacje transkrypcji ge-
néw kodujgcych biatka odpowiedzialne za procesy zapalne, zahamowanie syntezy czynnikéw prozapal-
nych takich jak IL-1, IL-6 czy TNF-q, a takze w innych mechanizmach. Leki z tej grupy mogg by¢ stosowane

u dzieci z MIZS zaréwno dostawowo, jak i systemowo (Dgbkowska 2019).

GKS podawane dostawowo dziatajg miejscowo i sg zalecane u pacjentéw z aktywnym procesem zapal-
nym w pojedynczych stawach, szczegdlnie u dzieci z nielicznostawowg postacig MIZS, u ktérych remisja
choroby moze nastgpi¢ nawet po pojedynczym wstrzyknieciu. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez
>4 miesigce, po czym mozna powtdrzy¢ podanie leku, ale nie nalezy przekraczaé liczby 4 iniekcji w ciggu
roku. Zaleca sie stosowanie heksacetonidu/octanu triamcynolonu, betametazonu lub metyloprednizo-

lonu (Postepski 2023, Dgbkowska 2019).

GKS podawane systemowo stosuje sie najczesciej u pacjentdw z uktadowag artropatia, aby tagodzi¢ ogdl-
noustrojowe objawy, gorgczki, anemie czy zmiany skérne. Czesto terapia GKS podawana systemowo jest
stosowana jako terapia pomostowa podczas witgczania kuracji z LMPCh. Sposrdd lekdw omawianej grupy
najczesciej wykorzystuje sie metylprednizolon i prednizon, jednak ze wzgledu na liczne dziatania niepo-
zgdane zaleca sie stosowanie jak najmniejszych dawek w mozliwie jak najkrotszym czasie. Dziatania nie-
pozgdane obejmujg spadek lub wzrost cisnienia tetniczego, tachykardie, nieostre widzenie, zaczerwie-
nienie skéry, uderzenia goraca, bol gtowy, metaliczny smak w ustach, zaburzenia nastroju, rzadko nad-
cisnienie srodczaszkowe, drgawki, psychoze, natomiast powiktania dtugotrwatego stosowania terapii to
miedzy innymi zahamowanie wzrostu, opdznienie dojrzewania ptciowego, rozwéj zaémy, czy nietole-

rancja laktozy (Postepski 2021, Dgbkowska 2019).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby

Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby sg kolejng grupa farmaceutykdéw sto-
sowanych w terapii MIZS. Ich dziatanie polega na regulowaniu odpowiedzi immunologicznej i hamowa-
niu procesow zapalnych, co zmniejsza szybkos¢ uszkodzen strukturalnych uktadu ruchu pacjentéw. Po-
czatkowo stosowano je w przypadku braku skutecznosci NLPZ i GKS, jednak obecnie uwaza sie, ze wcze-
sne wtaczenie terapii modyfikujgcej chorobe zapobiega trwatym uszkodzeniom w stawach i zwieksza

szanse na uzyskanie remisji choroby (Dgbkowska 2019).

Metotreksat (MTX) jest lekiem pierwszego rzutu z tej grupy i jest skuteczny we wszystkich typach MIZS.
Dziata poprzez hamowanie syntezy nukleotydéw purynowych i pirymidynowych, co zmniejsza syntezy
i naprawy DNA oraz replikacji komodrkowej. Mechanizm jego dziatania w chorobach uktadu kostno-sta-
wowego nie jest do konca poznany, ale stwierdzono, ze mate dawki MTX przywracajg osteogenng ak-
tywnosé komoérek szpiku kostnego i przywracajg homeostaze komponentéw macierzy pozakomoérkowej
kosci i chrzastki, hamujgc synteze czynnikdw nasilajgcych proces zapalny. MTX wykazuje takze dziatanie
przeciwzapalne, hamujgc wytwarzanie reaktywnych form tlenu przez granulocyty, hamujac proliferacje
limfocytéw oraz indukujac apoptoze w zaktywowanych komérkach T. Lek ten jest zwykle dobrze tolero-
wany przez organizm, jednak mogg wystgpic¢ dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego czy
zapalenia btony $luzowej jamy ustnej. Lek mozna stosowaé¢ w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
LMPCh. Odpowiedz na leczenie mozna obserwowac juz w ciggu pierwszych 2-3 tygodni. Efekty terapeu-

tyczne MTX utrzymujg sie zwykle od 2 do 3 miesiecy po zastosowanej terapii (Dgbkowska 2019).

W przypadku nietolerancji MTX mozna zastosowac leflunomid (LEF), ale lek ten nie jest w Polsce zare-
jestrowany do leczenia MIZS (jest stosowany w wyjgtkowych sytuacjach poza wskazaniami rejestracyj-

nymi) (Postepski 2023)

Sulfasalazyna (SSA) to kolejny lek stosowany w terapii MIZS, aczkolwiek jest gorzej tolerowana przez
organizm i cechuje sie mniejszg efektywnoscig w leczeniu MIZS niz MTX. Wykazuje dziatanie bakterio-
statyczne, przeciwzapalne oraz immunosupresyjne. OdpowiedZ na zastosowane leczenie osigga sie

W ciggu 6-8 tygodni leczenia (Dgbkowska 2019).

Do ksLMPCh mozna zaliczy¢ tez chlorochine, hydroksychlorochine, cyklosporyne A, azatiopryne oraz
sole ztota, jednak ze wzgledu na mniejszg efektywnos¢ i wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych, sg one

rzadziej stosowane (Dgbkowska 2019).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby

Przetomem w leczeniu pacjentéw MIZS z wysokg aktywnoscig choroby niereagujgcg na podstawowe
leczenie okazaty sie by¢ biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby. Ich mechanizm dziatania opiera
sie gtdwnie na hamowaniu aktywnosci czynnikéw prozapalnych, takich jak TNF-a, IL-1, IL-6, lub neutra-
lizowaniu limfocytéw T lub B, poprzez nasladowanie funkcji naturalnych biatek ludzkich, a takze wptyw
na receptory komorkowe dla cytokin. Leki biologiczne charakteryzujg sie dfugim okresem poéttrwania,
ale najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie przy dtugotrwatym stosowaniu tych farmaceutykdéw
(Dgbkowska 2019). Preferuje sie podawanie bLMPCh w skojarzeniu z LMPCh niebiologicznymi, takimi
jak MTX czy SSA, ale mozliwe jest takze podawanie ich w monoterapii (Postepski 2023), przy czym
bLMPCh podawane sg w formie i.v. lub s.c., niebedgcg powszechnie akceptowang przez dzieci i/lub ich

opiekundw.

Celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby

Celowane syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby to grupa niewielkich czgsteczek celujgcych
w przerwanie wewngatrzkomérkowych szlakow sygnatowych. Jedynym przyktadem csLMPCh majgcym
rejestracje w leczeniu MIZS jest wtasnie tofacytynib, bedacy inhibitorem kinaz janusowych (JAK). Hamo-
wanie kinaz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9,
IL-15, IL-21) oraz interferonowag typu | i typu ll, co skutkuje modulacjg odpowiedzi immunologiczneji za-
palnej (ChPL Xeljanz 2023). Nalezy zauwazy¢, ze tofacytynib uzyskat rejestracje w leczeniu MIZS dopiero
w 2020 roku w Stanach Zjednoczonych, oraz w 2021 w Europie (FDA Xeljanz, ChPL Xeljanz 2023),
w zwigzku z czym nie byt rutynowo stosowany w praktyce klinicznej ani nie znajduje sie w wytycznych

klinicznych opublikowanych przed czasem jego rejestracji.

Punkty uchwytu poszczegdlnych lekéw biologicznych i celowanych oraz ich wskazania przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zestawienie mechanizmow dziatania i wskazan poszczegdlnych biologicznych i celowanych
syntetycznych lekdow modyfikujgcych przebieg choroby.

mechanizm dziatania lek wskazania wedtug ChPL
. adalimumab . wMIZS, MIZS ERA, MZIS z ZBNO
inhibitor TNF - etanercept = wMIZS, nMIZS, mtZS
= golimumab = wMIZS

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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mechanizm dziatania lek wskazania wedtug ChPL

= infliksymab  brak wskazan w MIZS wg EMA

inhibitor IL-1 = kanakinumab = uMIZS
antagonista receptora IL-1 . anakinra . uMIZS
antagonista receptora IL-6 = tocilizumab = uMIZS, wMIZS, nMIZS (forma rozszerzajaca)
inhibitor IL-17A - sekukinumab - mtZS, MIZS ERA
osmingy ImfocyioT T cbvEet e wwzs
selektywny inhibitor JAK = tofacytynib = wWMIZS, nMIZS (forma rozszerzajgca), mtZS

Objasnienie skrétéw: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, IL — interleukina, JAK —kinazy janusowe (z ang. Janus-activated kinases),
MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, MIZS ERA — MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw sciegien (z ang. enthesi-
tis related arthrits), mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow, nMIZS — MIZS o poczatku nielicznostawowym, uMIZS — mto-
dzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym, wMIZS — MIZS o poczatku wielostawowym.

Strategia terapeutyczna

MIZS nie posiada w petni skutecznego leczenia, dlatego wazne jest znalezienie lekéw lub ich kombinacji,
ktore charakteryzujg sie duzg skutecznoscig terapeutyczng u danego pacjenta. Strategie terapii zaleza
od postaci choroby i obejmujg stosowanie okreslonych grup lekéw jako lekéw I, II, lll oraz IV rzutu.
W momencie wystgpienia pierwszych objawdw choroby stosuje sie leczenie objawowe z wykorzysta-
niem NLPZ i iniekcji dostawowych z GKS, jednak powszechnie uwaza sig, ze stosowanie lekdw modyfi-

kujacych przebieg MIZS nalezy rozpoczynaé natychmiast po ustaleniu rozpoznania (Dgbkowska 2019).
Uwzgledniajgc powyzsze, zaleca sie nastepujace pierwsze dwa rzuty leczenia:

e uchorych z przebiegiem nielicznostawowym — NLPZ, a nastepnie, dostawowe iniekcje GKS,

e uchorych z przebiegiem wielostawowym — NLPZ lub ksLMPCh, a nastepnie ksLMPCh lub dosta-
wowe iniekcje GKS,

e uchorych z MIZS uogdlnionym — NLPZ, a nastepnie ksLMPCh i GKS podawane dostawowo i/lub
systemowo,

e uchorych z mtodzierczym tuszczycowym zapaleniem stawdéw — NLPZ, a nastepnie ksLMPCh,

e uchorych z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegien — NLPZ, a nastepnie ksLMPCh.

Tabela 13. Zalecana strategia terapeutyczna w zaleznosci od postaci MIZS (Dgbkowska 2019)
postaé MIZS | rzut leczenia Il rzut leczenia 1l rzut leczenia IV rzut leczenia

= bLMPCh (blo-

nielicznostawowa . NLPZ . GKSi.a. . MTX kery TNF)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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posta¢ MIZS

wielostawowa

uogolniona

mtZS

MIZS ERA

| rzut leczenia

= NLPZ/ksLM-

PCh
= NLPZ
= NLPZ
= NLPZ

Il rzut leczenia

ksLMPCh/GKS
i.a.

. ksLMPCh
. GKSi.a., p.o,

= ksLMPCh

= ksLMPCh

I rzut leczenia

= bLMPCh (blo-

kery TNF)
. ksLMPCh
. bLMPCh

(blokery IL-1, IL-
6, TNF)

= bLMPCh (blo-

kery TNF)

=  bLMPCh (blo-

kery TNF)

AESTIMO

IV rzut leczenia

bLMPCh (blo-
kery IL-6)
inne bLMPCh
bLMPCh

(blokery IL-1, IL-
6, TNF)

inne bLMPCh

inne bLMPCh

inne bLMPCh

Objasnienie skrétéw: bLMPCh — biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby, ERA — zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przy-
czepdw Sciegien (z ang. enthesitis-related arthritis), GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z tac. intraarticularis), IL — interleukina,
i.m. —domiesniowo (z fac. intramuscularis), i.v. — dozylnie (z tac. intravenosa), ksLMPCh — konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace
przebieg choroby, mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, p.o. — doustnie (z tac.
per o0s), p.r. — doodbytniczo (z fac. per rectum), s.c. — podskornie (z tac. subcutanea), TNF — czynnik martwicy nowotwordw (z ang. tumor

necrosis factor).

W Swietle nowych danych dostarczonych przez wysokiej jakosci badania naukowe zwieksza sie wachlarz

terapii mozliwych do zaoferowania pacjentom zle reagujgcym na inne dostepne formy leczenia. Do ta-

kich lekow nalezy analizowany w tym raporcie tofacytynib — w leczeniu MIZS o przebiegu wielostawo-

wym oraz mtZS oraz sekukinumab — w leczeniu mtZS oraz MIZS ERA, ktdrych skutecznosc i bezpieczen-

stwo zostaty potwierdzone w badaniach klinicznych, w zwigzku z czym sg one wymieniane jako dostepne

opcje terapeutyczne w najnowszych przegladach literatury (Weiss 2023, Nigrovic 2023)

Xeljanz (tofacytynib)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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2.10.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 12 paZzdziernika 2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej leczenia
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw ze szczegdlnym uwzglednieniem postaci o poczatku
wielostawowym, nielicznostawowym i z zapaleniem btony naczyniowej oka oraz mtodzierczego tuszczy-

cowego zapalenia stawdw. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e American College of Rheumatology (ACR);

e British Society for Paediatric and Adolescent Rheumatology (BSPAR);
e Canadian Rheumatology Association (CRA);

e FEuropean League Against Rheumatism (EULAR);

e French Society for Rheumatology (FSR);

e German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology (GKIR);
e International League of Associations for Rheumatology (ILAR);

e Pagediatric Rheumatology European Society (PRES);

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR);

e Royal Australian College of General Practitioners (RACGP);

e Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH);

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.
Przeszukano baze danych PubMed przy zastosowaniu nastepujgcej strategii wyszukiwania:

("juvenile idiopathic arthritis "[tiab] OR " JIA"[tiab]) AND (guide[tiab] OR guideline[tiab] OR guid-
ance[tiab] OR consensus[tiab] OR position[tiab] OR pathway[tiab] OR statement[tiab] OR algo-
rithm[tiab]) AND ((humanslFilter]) AND (english[Filter]))

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc kombinacje haset: ,mtodziencze idiopatyczne za-
palenie stawéw”, ,MIZS”, ,juvenile idiopathic arthritis”, ,, JIA”, ,mtodziencze tuszczycowe zapalenie sta-
wow”, ,mtZS”, , juvenile psoriatic arthritis”, ,JPsA”, ,wytyczne”, ,rekomendacje”, , zalecenia”, ,konsen-

”ou

sus”, ,guideline”, , pathway”, ,recommendation”, “consensus”.

Wtgczano wytyczne opublikowane w ostatnich 5 latach w jezyku polskim lub angielskim wydane w kra-
jach Europy lub Ameryki Pétnocnej. Z uwagi na zawezenie niektorych wytycznych do leczenia poszcze-
gblnych postaci choroby, do niniejszego raportu wtgczono jedynie te pozostajgce w zgodnosci z wnio-
skowang populacja. Z uwagi na istnienie aktualnych dokumentdéw Zrédtowych wydanych przez

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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towarzystwa naukowe odstgpiono od opisu przegladdw systematycznych oceniajgcych aktualne terapie
JIA i/lub opisujgcych wspomniane dokumenty. Odnalezione wytyczne i uzasadnienie decyzji co do ich

uwzglednienia w niniejszym raporcie przedstawiono w zatgczniku 10.7.

Odnaleziono takze nastepujgce wytyczne krajowe dotyczace leczenia MIZS:

e Przewlekte zapalenia stawow — przejscie od reumatologa pediatry do reumatologa dorostych.
Zalecenia Zespotu Ekspertow przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii (zalecenia
w kontekscie uwarunkowan zwiqzanych z przestrzeganiem zapisow programow terapeutycz-
nych) (Rutkowska-Sak 2013),

e Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w mtodziericzym idiopatycznym za-
paleniu stawow o poczgtku uogdlnionym. Stanowisko Zespotu Ekspertow przy Konsultancie Kra-

jowym w dziedzinie reumatologii (Zuber 2013).

Z uwagi na dostepnos¢ bardziej aktualnych zagranicznych wytycznych lepiej oddajgcych wspoétczesny

stan wiedzy na temat leczenia MIZS odstgpiono od opisywania wytycznych krajowych.

Po uwzglednieniu opisanych powyzej kryteriéw w niniejszym raporcie postanowiono opisa¢ nastepujgce

dokumenty:

e wytyczne zagraniczne:

o Canadian Rheumatology Association (CRA) — opublikowane w 2023 roku;

o Société Nationale Francgaise de Médecine Interne (SNFMI) — opublikowane w 2023 roku;

o miedzynarodowy konsensus ekspertéw (CS) — opublikowany w 2023 roku;

o Gesellschaft fiir Kinder- und Jugend-rheumatologie (GKIR) — opublikowane w 2022 roku,

o American College of Rheumatology (ACR) — opublikowane po raz pierwszy w 2011 roku
i otrzymujgce czastkowe aktualizacje dotyczace poszczegdlnych postaci MIZS w latach
2013, 2019 2021. Warto zauwazy¢, ze w programie lekowym B.33. istniejg nawigzania
do wytycznych wydanych przez to towarzystwo (m.in. czynnikéw ztej prognozy);

o Portuguese Society of Ophthalmology — opublikowane w 2022 roku;

o Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA) — opublikowane
w 2019 roku;

o International Task Force (ITF) — opublikowane w 2018 roku;

o Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe (SHARE) — opub-

likowane w 2018 roku.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



45 AESTIMO

2.10.1.1 Canadian Rheumatology Association 2023

Eksperci Canadian Rheumatology Association (CRA) w opublikowanych w 2023 roku odniesli sie do le-
czenia MIZS z towarzyszgcym ZBNO rekomendowanego w wytycznych ACR 2019, adaptujac je do wa-
runkéw lokalnych (CRA 2023).

U dzieci i mtodziezy z MIZS i aktywnym przewlektym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej
oka warunkowo zaleca sie stosowanie miejscowo kropli 1% octanu prednizolonu. Warunkowo zaleca sie
dodanie lub zwiekszenie dawek miejscowych GKS w celu osiggniecia krétkoterminowej kontroli choroby,

zamiast dodawania ogdélnoustrojowych GKS (CRA 2023).

U dzieci i mtodziezy z MIZS i zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka wymagajacych za-
stosowania >2 kropli dziennie 1% octanu prednizolonu w celu opanowania zapalenia btony naczyniowej

oka:

e jedli nie jest u nich stosowane leczenie ogdlnoustrojowe, warunkowo zaleca sie dodanie terapii
ogodlnoustrojowej w celu zmniejszenia dawek miejscowych GKS zamiast nie;

e jesli wymagajg zastosowania > 2 kropli dziennie 1% octanu prednizolonu (lub rownowaznika)
przez co najmniej 3 miesigce oraz stosowania leczenia ogdlnoustrojowego warunkowo zaleca
sie zmiane lub eskalacje terapii systemowej, zamiast utrzymywania obecnej terapii systemowe]

(CRA 2023).

U dziecii mtodziezy z MIZS, u ktérych rozwija sie nowe ognisko aktywnosci zapalenia przedniego odcinka
btony naczyniowej oka, pomimo stabilnego leczenia systemowego warunkowo zaleca sie miejscowe gli-
kortykosteroidy przed zmiang/eskalacjg leczenia ogdlnoustrojowego, zamiast natychmiastowej

zmiany/eskalacji leczenia ogdlnoustrojowego (CRA 2023).

U dzieci i mtodziezy z MIZS i aktywnym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka, u kto-

rych:

e rozpoczeto systemowe leczenie zapalenia btony naczyniowej oka warunkowo zalecana sie MTX
jako DMARD pierwszego rzutu;
e rozpoczeto leczenie inhibitorami TNF warunkowo zaleca sie leczenie przeciwciatem monoklo-

nalnym anty-TNF zamiast ETA,

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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e wystepuje nieadekwatna odpowied? na leczenie jednym przeciwciatem monoklonalnym anty-
TNF warunkowo zaleca sie optymalizacje dawki i/lub czestosci podawania zamiast zmiany na
inne przeciwciato monoklonalne anty-TNF;

e stwierdzono niepowodzenie leczenia jednym przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF w dawce
i/lub czestosci podawania powyzej standardowo zalecanej warunkowo zaleca sie zmiane na
inne przeciwciato monoklonalne anty-TNF zamiast zmiany na lek biologiczny innej klasy;

e stwierdzono niepowodzenie leczenia MTX i dwoma przeciwciatami monoklonalnymi anty-TNF
w dawce zoptymalizowanej warunkowo zaleca sie abatacept lub tocilizumab zamiast zastoso-

wania mykofenolanu, leflunomidu lub cyklosporyny (CRA 2023).

2.10.1.2 Société Nationale Francaise de Médecine Interne 2023

Opublikowane w 2023 r. wytyczne francuskiego towarzystwa Société Nationale Francaise de Médecine
Interne (SNFMI) odnoszg sie do leczenia zapalenia btony naczyniowej oka o podtozu niezapalnym, w tym

wystepujgcego w przebiegu MIZS (SNFMI 2023).

Podstawe leczenia stanowi podawanie miejscowe GKS (deksametazonu, octanu prednizolonu lub fluo-
rometolonu). Kolejny etap leczenia obejmuje podawanie GKS systemowych/ MTX. Sposérdd bLMPCh wy-
tyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania inhibitorow TNF — zwykle przepisywany jest adalimumab;
nie zaleca sie stosowania etanerceptu. W przypadku niepowodzenia leczenia co najmniej jednym anty-

TNF nalezy rozwazy¢ inne bLMPCh np. tocilizumab lub interferon (SNFMI 2023).

2.10.1.3 Miedzynarodowy konsensus ekspertéw 2023 roku

Zgodnie z miedzynarodowym konsensusem ekspertow (CS) opublikowany w 2023 roku dotyczgcym
mozliwosci zastosowania inhibitoréw IL-6 w leczeniu chordb zapalnych w terapii pacjentow w wieku >2
lat z MIZS o przebiegu wielostawowym i uogdlnionym z niepowodzeniem leczenia MTX mozliwym do
zastosowania jest tocilizumab [poziom dowoddéw naukowych: 1b; poziom rekomendacji: A; wynik gto-

sowania: 94%] (CS 2023).

2.10.1.4 Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie 2022

Niemieckie towarzystwo Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKIR) w 2022 roku wydato
aktualizacje dla swoich wytycznych klinicznych z 2008 i 2011 roku. Towarzystwo oparto swoje rekomen-

dacje o przeglad literatury i konsensus ekspertow. Wytyczne podkreslajg, ze celem leczenia jest szybka

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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i catkowita remisja choroby, ktéra udaje sie osiggnaé¢ u 70-95% chorych. W wytycznych zwraca sie
uwage, ze gtdwnym celem leczenia farmakologicznego jest kontrola stanu zapalnego, dlatego konieczne
jest szybkie i zintensyfikowane wtgczenie leczenia, a takze regularne wizyty w poradniach specjalistycz-
nych celem oceny bezpieczenstwa i skutecznosci terapii. Wyboér terapii jest uzalezniony od przebiegu
choroby i postaci MIZS wystepujacej u chorych. Jako pierwsza i drugg linie leczenia towarzystwo reko-

menduje:

e U chorych z przebiegiem nielicznostawowym — dostawowe iniekcje GKS, a nastepnie MTX,

e uchorych z przebiegiem wielostawowym — MTX, a nastepnie bLMPCh,

e u chorych z towarzyszagcym zapaleniem przyczepdw sciegien — NLPZ, a nastepnie ksLMPCh lub
bLMPCh w zaleznosci od lokalizacji stawow objetych zapaleniem,

e U chorych z mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawdow — MTX, a nastepnie bLMPCh,

e uchorych z MIZS uogdlnionym — GKS podawane systemowo oraz inhibitory IL-1 i IL-6, a nastep-

nie MTX (GKJR 2022).

Wsrod mozliwych do zastosowania bLMPCh wskazano adalimumab, etanercept, golimumab, abatacept,
tocilizumab i anakinre. Niezaleznie od postaci choroby i linii leczenia u wszystkich pacjentéw mozna
rozwazy¢ opcje terapeutyczne takie jak NLPZ, GKS podawane dostawowo oraz GKS podawane syste-
mowo podczas wysokiej aktywnosci choroby (powinno unikaé sie podawania ich dtugoterminowo).
Wszystkich chorym zalecane jest takze leczenie niefarmakologiczne — fizjoterapia i terapia zajeciowa,

sport i ¢wiczenia oraz opieka psychologiczna (GKJR 2022).

Towarzystwo kluczowe zagadnienia dotyczace leczenia farmakologicznego opublikowato w formie ta-

beli, ktéra przedstawiono ponize;.

Tabela 14. Gtéwne rekomendacje dotyczgce farmakoterapii MIZS (GKJR 2022).

Rekomendacja Sita konsensusu

Zalecane jest rozpoczecie leczenia farmakologicznego aktywnej postaci MIZS tak szybko jak to mozliwe. 94%

Sugeruje sie stosowanie NLPZ we wszystkich postaciach MIZS celem poprawy kontroli objawdéw aktyw-

. L . . 83%
nego zapalenia stawdw jako terapie poczatkowa lub pomocnicza.

Sugeruje sie stosowanie dostawowych iniekcji GKS (heksacetonid triamcynolonu) celem leczenia aktyw-

nego zapalenia stawdéw w MIZS. 100%

Sugeruje sie stosowanie GKS systemowo w leczeniu MIZS o przebiegu uogélnionym oraz nieuogdlnio-
nym podczas wysokiej aktywnosci choroby. Dtugotrwate stosowanie GKS nie jest zalecane z uwagi na 100%
dziatania niepozgdane i dostepnos¢ innych form terapii.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Rekomendacja Sita konsensusu

Zaleca sie stosowanie MTX w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na NLPZ, wysokiego lub powta-

) . 96%
rzalnego zapotrzebowania na GKS, lub w MIZS wielostawowym.
MTX moze byé¢ rozwazany w MIZS uogdlnionym. 96%
Nie zaleca sie stosowania MTX w izolowanym osiowym ERA. 80%
Sulfasalazyna moze byé stosowana w obwodowym ERA. 100%
Sugeruje sie uzywanie inhibitorow TNF-a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub braku toleran-
cji terapig ksLMPCh (np. MTX) w MIZS nieuogdlnionym. Mogg by¢ tez stosowane w MIZS uogdlnionym. 100%
Sugeruje sie wybodr blokera TNF w przypadku pozastawowych manifestacji choroby.
W przypadku niepowodzenia terapii LMPCh u pacjentéw z MIZS wielostawowym mozna zastosowaé 37%

(1]

abatacept.

Sugeruje sie zastosowanie tocilizumabu w MTX-opornym MIZS wielostawowym w monoterapii lub sko-
jarzaniu z MTX. Jest to do rozwazenia jako alternatywa terapii inhibitorem TNF lub jako druga linia le- 82%
czenia po niewystarczajgcej odpowiedzi na inhibitor TNF

Zaleca sie priorytetowe zastosowanie anakinry, kanakinumabu, GKS lub tocilizumabu w aktywnym uo-

o L ) ) " 100%
gblnionym MIZS oraz unikania dtugoterminowej terapii GKS.

Objasnienia skrétdw: ERA — zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegien (z ang. enthesitis related arthritis), GKS —
glikokortykosteroidy, ksLMPCh — konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby, LMPCh — leki modyfikujace przebieg
choroby, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TNF — czyn-
nik martwicy nowotwordw (z ang. tumor necrosis factor).

Rekomendowane farmakologiczne opcje terapeutyczne pierwszej i kolejnych linii przedstawiono na po-

nizszym wykresie (GKJR 2022).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wykres 1. Podsumowanie wytycznych postepowania terapeutycznego w zaleznosci od postaci i przebiegu MIZS (GKJR 2022).
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Objasnienie symboli: GKS — glikokortykosteroidy, IL — interleukina, MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, MTX — metotreksat, nMIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku
nielicznostawowym, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TNF — czynnik martwicy nowotwordw (z ang. tumor necrosis
factor), wMIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku wielostaowym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdéw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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2.10.1.5 American College of Rheumatology 2011-2021

Wytyczne praktyki klinicznej amerykanskiego towarzystwa American College of Rheumatology zostaty
opublikowane po raz pierwszy w 2011 roku, a w latach 2013,2019i 2021 czesciowo zaktualizowane dla
poszczegodlnych postaci MIZS i réznych zagadnien zwigzanych z jego leczeniem. Ponizszy opis ma stano-

wic¢ synteze kluczowych najbardziej aktualnych informacji zawartg we wszystkich tych dokumentach.

Podziat na grupy terapeutyczne

Autorzy dokumentu przyznajg, ze nie oparli swoich zalecen scisle na klasyfikacji choroby wedtug ILAR
z 2001 roku, co uzasadniajg tym, ze istniejg znikome dowody na rdznicowanie leczenia w rozbiciu na
wszystkie z kategorii przedstawionych przez ILAR 2001, a ponadto w obliczu liczby rozwazanych przez
grupe zadaniowg dowoddw naukowych uwzglednienie wszystkich kategorii dla kazdego z nich uczyni-

toby liczbe potencjalnych scenariuszy zbyt liczng do opanowania (ACR 2011).

W miejsce klasyfikacji ILAR na potrzeby wytycznych zaproponowano 5 ,grup terapeutycznych” (z ang.
treatment groups) celem zwieztego przedstawienia procesu podejmowania decyzji klinicznych w ramach
leczenia MIZS. Autorzy podkreslajg, ze szczegdlnym wyzwaniem okazata sie by¢ kategoria MIZS o po-
czatku uogdlnionym, z uwagi na multum mozliwych manifestacji klinicznych tej postaci. Z tego powodu
postanowiono wyszczegdlni¢ osobne rekomendacje dla chorych z uMIZS z zapaleniem stawdw oraz dla
chorych z objawami ogélnymi. W przypadku réwnoczasowego wystepowania obydwu manifestacji, na-
lezy zastosowac zalecenia wystosowane dla obydwu z tych grup (ACR 2011). Grupy terapeutyczne, wraz

z ich odpowiednikami wedtug klasyfikacji ILAR 2001 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Grupy terapeutyczne zaproponowane przez ACR 2011 i ich odpowiedniki wedtug klasyfikacji
ILAR 2001 (ACR 2011).

grupa terapeutyczna (ACR 2011) postacie MIZS (ILAR 2001) uwagi
= przetrwate nMIZS = pacjenci, ktérzy obecnie posiadajg zapale-
= mtZS MIZS ERA. lub nie- nie <4 stawdw, ale majg w wywiadzie epi-

zod zapalenia 25 stawdw nie zaliczajg sie
do tej kategorii

zréznicowane MIZS, w kto-

pacjenci majacy wywiad w kie- i s )
rego przebiegu rozwineto sie

runku zapalenia <4 stawéw

aktywne zapalenie w <4 sta- = pacjenci z uMIZS lub z aktywnym zapala-
wach facznie przez czas niem stawu krzyzowo-biodrowego sg roz-
trwania choroby patrywani jako osobne kategorie

= pacjenci nie musza miec¢ aktywnego zapa-

pacjenci majacy wywiad w kie- " rozszerzajgce nMIZS lenia 5 stawéw w momencie wigczania

runku zapalenia 25 stawow *  wWMIZS RF+/RF- do grupy, wystarczy aktywne zapalenie =5
stawdw w wywiadzie

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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grupa terapeutyczna (ACR 2011)

pacjenci z aktywnym zapaleniem
stawdw krzyzowo-biodrowych

pacjenci z uMIZS z aktywnymi
objawami ogdlnymi (ale bez ak-
tywnego zapalenia stawdw)

pacjenci z UMIZS z aktywnym za-
paleniem stawdw (ale bez ak-
tywnych objawéw ogdlnych)

postacie MIZS (/LAR 2001)

mtZS, MIZS ERA, lub nie-
zréznicowa-ne MIZS, w kto-
rego przebiegu rozwineto sie
aktywne zapalenie w 25 sta-
wach facznie przez czas
trwania choroby

wszystkie postacie z zapale-
niem stawdw krzyzowo-bio-
drowych dostrzegalnym kli-
nicznie i w badaniach obra-
zowych

UMIZS z aktywna goraczka,
niezaleznie od innych obja-
wow ogolnych, ale bez ak-
tywnego zapalenia stawow

uMIZS z aktywnym zapale-
niem stawow, ale bez aktyw-
nych objawdw ogdlnych

AESTIMO

uwagi

pacjenci z uMIZS lub z aktywnym zapala-
niem stawu krzyzowo-biodrowego sg roz-
patrywani jako osobne kategorie

przewiduje sie, ze grupa ta bedzie zawie-
ra¢ gtownie pacjentéw sklasyfikowanych
wg ILAR 2001 jako MIZS ERA lub mtZS, ale
moze zawieral pacjentow niezaleznie od
postaci

przyktadem pacjenta nalezgcego do tej
grupy bytby chory ktérego zapalenie sta-
woOw ustgpito po wigczeniu NLPZ, ale dalej
utrzymuje sie u niego goraczka

przyktadem pacjenta nalezgcego do tej
grupy bytby chory ktérego gorgczka usta-
pita po wiaczeniu NLPZ, ale dalej utrzy-
muje sie u niego zapalenie stawow

Objasnienie skrétéw: ACR — American College of Rheumatology, ILAR — International League of Associations for Rheumatology, MIZS — mto-
dziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, MIZS ERA — MIZS z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegien (z ang. enthesitis related
arthrits), mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, nMIZS — MIZS o poczatku nie-
licznostawowym, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), SpA — spondyloartropatia, uMIZS — mtodziericze idiopatyczne
zapalenie stawdéw o poczatku uogdlnionym, ZBNO — zapalenie btony naczyniowej oka, ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawow krego-

stupa.

Czynniki ztej prognozy

Autorzy wytycznych, w oparciu o przeglad literatury i wtasne doswiadczenie kliniczne, wskazali czynniki

ztej prognozy choroby, zwigzane z gorszymi punktami koicowymi pacjentéw, u ktérych one wystepuja.

Obecnos¢ czynnikéw ztej prognozy ma wptyw na zalecenia dotyczace leczenia (ACR 2011), a takze jest

warunkiem wtgczenia pacjentow do niektorych schematéw programu lekowego B.33. (MZ 30/08/2023).

Czynniki wyodrebniono w oparciu o opisane powyzej 5 grup terapeutycznych i zostaty zestawione w po-

nizszej Tabeli Tabela 7. w rozdziale 2.5 Rokowanie.

Poziom aktywnosci choroby

Postepowanie terapeutyczne zalezy takze od poziomu aktywnosci choroby, o ktérym stwierdza sie,

w zaleznosci od grupy terapeutycznej, na podstawie kryteriow liczby zajetych stawdw (definiowanych

jako obrzek stawdw niespowodowany deformacjami lub stawy z ograniczeniem ruchomosci i bolesno-
$cig lub tkliwoscig), laboratoryjnych wyktadnikéw stanu zapalnego (OB i/lub CRP), catosciowej oceny

samopoczucia chorego dokonywanej przez lekarza (PhGA, z ang. physician global assessment of overall

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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well-being) oraz rodzica/pacjenta (PaGA, z ang. parent/patient global assessment of overall well-being)
wyrazonych na 10 stopniowych skalach, badania fizykalnego oraz wystepowania czynnej gorgczki (defi-
niowanej jako gorgczki przypisywanej uogolnionemu zapaleniu stawow). Wyrdzniono trzy poziomy ak-
tywnosci choroby — niski, umiarkowany i wysoki. Nie rozwazano pacjentdéw z nieaktywng postacia cho-
roby. Towarzystwo zastrzega, ze przedstawione ponizej poziomy aktywnosci choroby sg subiektywne

i nie sg Scisle oparte o dowody naukowe (ACR 2011).

Tabela 16. Poziomy aktywnosci choroby (ACR 2011).

arupa terapeutyczna poziom aktywnosci choroby

(ACR 2011) - , ,
niski umiarkowany wysoki

(konieczne spetnienie 4)

pacjenci majacy wy- . zajecie <1 stawu

wiad w kierunku zapa- =  OB/CRP w normie
lenia <4 stawéw = PhGA<3
. PaGA <2

(konieczne spetnienie 4)

(konieczne spetnienie >3)
spetnienie <4 kryteriow »  zajecie 22 stawdw
niskiej aktywnosci cho-
roby lub <3 kryteridw wy- OB/CRP >2 GGN
sokiej aktywnosci choroby = PhGAZ7

- PaGA >4

(konieczne spetnienie >3)

pacjenci majacy wy- = zajecie <4 stawow " spe’r-n i‘enie <4 kr,\/t‘eriéw " zajecie 28 stawdw
wiad w kierunku zapa- = OB/CRP w normie niskiej aktywnosci cho- = OB/CRP>2 GGN
lenia 5 stawdw roby lub <3 kryteridw wy-
* PhGA<4 sokiej aktywnosci choroby " PhGA27
= PaGA<2 = PaGA>5

(konieczne spetnienie 4)

= zgiecie plecow

(konieczne spetnienie >2)
(skton do przodu)

=  OB/CRP>2GGN

= spetnienie <4 kryteriéw

pacjenci z aktywnym niskiej aktywnosci cho-

zapaleniem stawéw wnormie roby lub <2 kryteriéw wy-
krzyzowo-biodrowych = OB/CRP w normie v y, . v " PhGAZ7
sokiej aktywnosci choroby = PaGA >4
= PhGA<4 abA=
. PaGA <2

(konieczne spetnienie 4) (konieczne spetnienie >3)

= spetnienie <4 kryteridw " zajecie 28 stawow
niskiej aktywnosci cho-

pacjenci z uMIZS z ak-

tywnym zapaleniem " zajgcie <4 stawdw

stawdw (ale bez aktyw- = OB/CRP w normie . =  OB/CRP>2 GGN
nvch obiawéw 0gdl- roby lub <3 kryteriéw wy-
Y rJ1 ch) g = PhGA<4 sokiej aktywnoéci choroby = PhGAZ7
Y = PaGA<2 «  PaGA>S

pacjenci zUMIZS zak-  podziat na dwa poziomy aktywnosci:
tywnymi objawami
ogdlnymi (ale bez ak-
tywnego zapalenia sta- = 7z czynng goraczka i objawami ogdlnymi Swiadczgcymi o wysokiej aktywnosci choroby prze-
wow) ktadajgcymi sie na PhGA >7.

= zczynna goraczky i PhGA <7

Objasnienie skrétéw: ACR — American College of Rheumatology, CRP — biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive protein), GGN — gdérna granica
normy, MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, nMIZS — MIZS o poczatku nielicznostawowym, OB — Odczyn Biernackiego,
PaGA — catosciowa ocena samopoczucia chorego dokonywana przez rodzica/pacjenta wyrazona w skali 0-10 (z ang. parent/patient glo-
bal assessment of overall well-being), PhGA — catosciowa ocena samopoczucia chorego dokonywana przez lekarza wyrazona w skali 0-10
(z ang. physician global assessment of overall well-being), uMIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow o poczatku uogdlnionym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Farmakoterapia

W wytycznych zaleca sie stosowanie wszystkich grup lekéw uzywanych typowo w leczeniu MIZS — NLPZ,
GKS, ksLMPCh oraz bLMPCh. NLPZ mogg by¢ uwzglednione w kazdym schemacie terapeutycznym jako
leczenie pomocnicze, niezaleznie od grupy terapeutycznej, stosowanej terapii czy poziomu aktywnosci
choroby. Iniekcje dostawowe GKS (heksacetonidu triamcynolonu, z uwagi na jego wysokg skutecznosg,
poziom A) sg zalecane u wszystkich chorych z aktywnym zapaleniem stawéw niezaleznie od przynalez-
nosci do grupy terapeutycznej ani otrzymywanej terapii (poziom C). Dostawowe podanie GKS powinno
skutkowac poprawag kliniczng trwajgca =4 miesigce (poziom A) i moze by¢ powtarzane jesli przynosi taki
skutek (poziom B). Krdtsza odpowiedz moze wskazywac na potrzebe eskalacji terapii systemowej. Przez
»inicjowanie nowej terapii” u pacjentdow bedacych juz w jakiej$ terapii rozumie sie zaréwno dodanie
nowego terapeutyku do poprzedniej terapii, jak i zmiane poprzedniego na nowy, poza przypadkiem
otrzymywania bLMPCh, gdzie zawsze oznacza to zmiane jednego bLMPCh na inny, z uwagi na czestg
liczbe powiktan infekcyjnych wynikajgcg ze stosowania skojarzenia dwéch lub wiecej bLMPCh zaobser-
wowang wsréd dorostej populacji leczonych z powodu RZS. U pacjentéw otrzymujgcych MTX i wykazu-
jacych przynajmniej cze$ciowg odpowiedz na jego dziatanie, przy wigczaniu inhibitora TNF-a (ETA lub
ADA) zaleca sie kontynuacje leczenia MTX (poziom B). Autorom nie udato sie dojs¢ do konsensusu co do
kontynuowania lub odstgpienia od terapii MTX podczas wtgczania inhibitorow TNF-a (ETA lub ADA)
w przypadku stabej odpowiedzi na MTX. Nie kwestionowano kontynuacji MTX w przypadku wigczania
infliksymabu z uwagi na uznawany potencjat MTX do zmniejszenia czestosci wytwarzania przeciwciat
neutralizujagcych przeciwko infliksymabowi. Po uwzglednieniu powyzszych zatozen, zaproponowano
Sciezki decyzyjne dla kazdej z 5 grup terapeutycznych, uwzgledniajgc obecnie przyjmowane leczenie,
aktywnos$¢ choroby i czynniki ztej prognozy. Eskalacji leczenia nalezy dokonywa¢ po spetnieniu konkret-
nych kryteridw w przypisanym im czasie. W przypadku braku ich spetnienia, nalezy pozostac przy ostat-
nim spetnionym szczeblu terapii i w razie potrzeby uzupetni¢ go leczeniem NLPZ lub iniekcjami dosta-
wowymi z GKS. Schematy postepowania w kluczowych populacjach przedstawiono i opisano ponizej

(ACR 2011).

Pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia <4 stawéw

Postepowanie w przypadku pacjentow z wywiadem w kierunku zapalenia <4 stawdw z niskg aktywnoscig
choroby bez czynnikdw ztej prognozy i przykurczy rozpoczyna sie od NLPZ w monoterapii (poziom B).

W przypadku braku remisji choroby w przeciggu 2 miesiecy podawania NLPZ nalezy eskalowac terapie.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Iniekcje dostawowe GKS (niezaleznie od innych otrzymywanych terapii) sg rekomendowane wszystkim
pacjentom niezaleznie od poziomu aktywnosci choroby, czynnikdw ztej prognozy lub wystepowania
przykurczy (poziom C). Iniekcje powinny by¢ wykonywane przy zastosowaniu heksacetonidu triamcyno-
lonu (poziom A) i powinny przynies¢ poprawe kliniczng zapalenia stawdéw na >4 miesigce (poziom A),
natomiast krotszy czas odpowiedzi na leczenie wskazuje na koniecznosc eskalacji terapii systemowej.
W przypadku uzyskania satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej, iniekcje mozna powtarzac (poziom B).
Pacjentom z wysokim poziom aktywnosci choroby i obecnymi czynnikami ztej prognozy rekomenduje
sie zaczynac terapie bezposrednio od MTX (poziom C). U chorych u ktérych po poczgtkowych zastrzy-
kach utrzymuje sie wysoki poziom aktywnosci choroby lub umiarkowany poziom aktywnosci wraz z wy-
stepowaniem czynnikdéw ztej prognozy nalezy eskalowac terapie do MTX (poziom C). U chorych u kté-
rych mimo powtarzanych iniekcji GKS utrzymuje sie umiarkowana aktywnos¢ choroby lub niska aktyw-
nos¢ choroby wraz z wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy nalezy eskalowac terapie do MTX (poziom
C). U chorych z MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegien z = umiarkowanym lub wysokim
poziomem aktywnosci choroby rekomenduje sie wtgczenie SSA zamiast MTX (poziom B). U pacjentéw
z czynnikami ztej prognozy oraz z umiarkowang lub wysokg aktywnoscig choroby pomimo otrzymywania
iniekcji GKS i.a. oraz MTX w najwyzszej tolerowanej dawce zaleca sie wiaczenie inhibitorow TNF-a (po-
ziom C). Wtgczenie inhibitorow TNF-a rekomendowane jest takze u pacjentow z wysokg aktywnosciag
choroby bez czynnikéw ztej prognozy pomimo leczenia MTX i GKS i.a. przez 6 miesiecy (poziom C). Takze
w przypadku chorych z ERA otrzymujgcych SSA nie otrzymujacych wczesniej MTX, jesli aktywnos¢ cho-
roby pozostaje umiarkowana lub wysoka pomimo terapii SSA i GKS i.a., zaleca sie wtgczenie inhibitora
TNF-a (poziom C). Zastosowanie ABA przed inhibitorami TNF-a, monoterapii hydroksychloroching, le-
flunomidu i skojarzen csLMPCh zostato uznane za niepewne lub niewskazane Gtéwne zasady postepo-

wanie podsumowano ponizej, na Wykresie Wykres 2. (ACR 2011).

Pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia <4 stawow — aktualizacja

W 2021 roku, w ramach co dwuletniej planowej aktualizacji wytycznych, ACR opublikowato nowe zale-
cenia dotyczace leczenia chorych z MIZS o przebiegu nielicznostawowym, zdefiniowanym jako MIZS
obejmujgcym <4 stawy bez objawdw ogdlnych, co moze obejmowac chorych z réznymi postaciami MIZS
wedtug klasyfikacji ILAR 2001. Wsrdd mozliwych do zastosowania bLMPCh wymieniono: adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab, certolizumab pegol, abatacept, tocilizumab, anakinra, kanakinu-
mab, zaznaczajac, ze zaden z nich nie jest srodkiem preferowanym (ACR 2021). Rekomendacje przed-
stawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 17. Rekomendacje dotyczace leczenia pacjentow z nMIZS (ACR 2021).
Kategoria Tre$¢ zalecenia Pewno$¢ dowodu

Warunkowo rekomenduje sie czasowa terapie NLPZ jako element terapii poczatko-

NLPZ ) bardzo niska
wej.
Silnie rekomenduje sie GKS i.a. jako element terapii poczatkowe;j bardzo niska
Silnie rekomenduje sie heksacetonid triamcynolonu jako preferowany lek stosowany niska

GKS w iniekcjach dostawowych.
Warunkowo rekomenduje sie niestosowanie doustnych GKS jako elementu terapii niska
poczatkowe;j.
Silnie rekomenduje sie wtgczenie ksLMPCh w przypadku niewystarczajgcej odpowie- niska (MTX),

ksLMPCh dzi na NLPZ i/lub GKS i.a. Silnie rekomenduje sie MTX zamiast LEF, SSA i HCQ (w tej bardzo niska

kolejnosci). (LEF, SSA, HCQ)

Silnie rekomenduje sie wigczenie bLMPCh w przypadku niewystarczajgcej odpowie-
bLMPCh dzi lub nietolerancji NLPZ i/lub GKS i.a. i 21 ksLMPCh. Zaden bLMPCh nie jest prefe- bardzo niska
rowany nad inny bLMPCh.

Warunkowo rekomenduje sie uwzglednienie czynnikow ztej prognozy takich jak zaje-

cie stawdw skokowych, nadgarstkdw, bioder, stawdw krzyzowo-biodrowych i/lub
skroniowo-zuchwowych, obecnosci choroby erozyjnej, zapalenia przyczepow Scie- bardzo niska
gnistych, opdznienia w postawieniu diagnozy, podniesionych wartosci wskaznikow

stanu zapalnego, symetrycznos¢ choroby w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

czynniki ztej
prognozy

narzedzia pomiaru Warunkowo rekomenduje sie wykorzystywanie wystandaryzowanych narzedzi po-
aktywnosci miaru aktywnosci choroby w podejmowaniu decyzji terapeutycznych, szczegdlnie bardzo niska
choroby celem utatwienia leczenia do celu (z ang. treat-to-target).

Objasnienie skrétéw: bLMPCh — biologiczny LMPCh, GKS — glikokortykosteroidy, HCQ — hydroksychlorochina, i.a. — dostawowo (z tac. intraar-
ticularis), ksLMPCh — konwencjonalny syntetyczny LMPCh, LEF — leflunomid, LMPCh —lek modyfikujacy przebieg choroby, MIZS — mto-
dziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, nMIZS — MIZS o przebiegu nie-
licznostawowym. SSA — sulfasalazyna

Pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia 25 stawow

U chorych z wywiadem w kierunku zapalenia =5 stawdw nie ma pewnosci co do stusznosci stosowania
NLPZ w monoterapii. W przypadku utrzymywania sie aktywnego zapalania stawdw nie jest zalecane
kontynuowanie monoterapii NLPZ powyzej 2 miesiecy, niezaleznie od wystepowania czynnikow ztej pro-
gnozy (poziom C). MTX jest rekomendowany jako lek z wyboru dla chorych z wysokg aktywnoscig cho-
roby prognozy oraz u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby i czynnikami ztej prognozy (poziom
B). W przypadku zastosowania monoterapii NLPZ, zaleca sie eskalacje terapii do MTX po 1 miesigcu
u chorych z niskg aktywnoscig choroby i czynnikami ztej prognozy (poziom B) oraz po 1-2 miesigcach
u chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby bez czynnikéw ztej prognozy (poziom B). Z uwagi na
wieksze doswiadczenie pracy z MTX towarzystwo rekomendowato stosowanie MTX zamiast LEF. Jed-
nakze, wigczenie LEF jako leku pierwszego rzutu zostato zarekomendowane w przypadku chorych z wy-
sokg aktywnoscig choroby i czynnikami ztej prognozy (poziom B). LEF byt takze rekomendowany

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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u pacjentow po krotkiej terapii NLPZ z utrzymujgca sie wysokg aktywnoscig choroby bez czynnikdéw ztej
prognozy oraz z umiarkowang aktywnoscig choroby z czynnikami ztej prognozy. (poziom B). Wtaczenie
inhibitorow TNF-a zalecono u chorych z wysokg lub umiarkowang aktywnoscig choroby pomimo otrzy-
mywania MTX lub LEF od 3 miesiecy w maksymalnych tolerowanych dawkach (poziom C) . Zmiane na
inhibitor TNF-a rekomenduje sie takze u chorych z czynnikami ztej prognozy i wysokg aktywnoscig cho-
roby pomimo otrzymywania ABA od 3 miesiecy lub, niezaleznie od czynnikdéw ztej prognozy, z umiarko-
wang lub wysokg aktywnoscig choroby pomimo terapii ABA od 6 miesiecy (poziom D). Wtgczenie ABA
rekomenduje sie u chorych z wysokg aktywnoscig choroby pomimo terapii inhibitorem TNF-a od 4 mie-
siecy, lub z czynnikami ztej prognozy i umiarkowang aktywnoscig choroby pomimo terapii inhibitorem
TNF-a od 4 miesiecy (poziom B). ABA rekomenduje sie tez u chorych, ktérzy otrzymywali juz 21 inhibitor
TNF-q, ale dalej utrzymuje sie u nich umiarkowana lub wysoka aktywnos$¢ choroby (niezaleznie od czyn-
nikdw ztej prognozy), albo niska aktywnos¢ choroby u chorych z czynnikami ztej prognozy (poziom B).
U chorych leczonych wczesniej sekwencyjnie inhibitorem TNF-a oraz ABA, w przypadku utrzymywania
sie wysokiej aktywnosci choroby niezaleznie od wystepowania czynnikdw ztej prognozy oraz u chorych
z umiarkowang aktywnoscig choroby i czynnikami ztej prognozy rekomenduje sie rytuksymab (RIT), (po-
ziom C), szczegdlnie u chorych z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym. Zastosowanie anakinry, hydrok-
sychlorochiny, sulfasalazyny i skojarzen ksLMPCh zostato uznane za niepewne lub niewskazane. Gtéwne

zasady postepowania podsumowano na Wykresie Wykres 3. (ACR 2011).

Pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia >5 stawow — aktualizacja

W 2019 roku, w $wietle nowych badan naukowych, ACR wydato aktualizacje rekomendacji dotyczaca
populacji chorych z MIZS o przebiegu wielostawowym, definiowanej jako chorych z diagnozg MIZS i wy-
wiadem w kierunku zapalenia =5 stawdw. Do tej populacji mogg zalicza¢ sie chorzy z diagnozg wMIZS
RF+ i RF-, nMIZS w formie rozszerzajgcej, MIZS ERA, mtZS oraz z niezréznicowanym zapaleniem stawoéw.
Jako czynniki ryzyka tej grupy wymieniono: obecnos¢ czynnika reumatoidalnego, przeciwciat przeciwko
cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi, oraz uszkodzenie stawdw. Aktywnosé choroby rozpatrywano
w dwodch kategoriach w oparciu o kliniczng skale cJADAS-10 opartg o 10 stawéw (z ang. clinical Juvenile
Disease Activity Score based on 10 joints) — niska aktywnos$¢ choroby (cJADAS-10<2,5 i czynne zapalenie
>1 stawu) oraz umiarkowana/wysoka aktywnos¢ choroby (cJADAS-10>2,5) (ACR 2019). Wsréd mozli-
wych do zastosowania bLMPCh wymieniono: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, abata-

cept, tocilizumab, rytuksymab. Rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 18. Rekomendacje dotyczgce leczenia pacjentow z wMIZS (ACR 2019).

Kategoria

NLPZ

ksLMPCh

GKS

bLMPCh

terapie
niefarmakologiczne

rozpoczynanie
terapii

kontynuacja terapii
(niska aktywnos¢

Treé¢ zalecenia Sita dowodu
NLPZ sg warunkowo rekomendowane jako terapia wspomagajaca. bardzo niska
MTX jest warunkowo rekomendowany zamiast LEF. umiarkowana
MTX jest warunkowo rekomendowany zamiast SSA. bardzo niska

Podskdrna droga podania MTX jest warunkowo rekomendowana zamiast drogi do-

. bardzo niska
ustnej.

GKS i.a. s warunkowo rekomendowane jako terapia wspomagajaca. bardzo niska

Do iniekcji dostawowych silnie rekomenduje sie stosowanie heksacetonidu triamcy-

) ; ) umiarkowana
nolonu zamiast acetonidu triamcynolonu.

Terapia pomostowa doustnymi GKS ograniczona czasowo (<3 mies.) jest warunkowo

rekomendowana podczas rozpoczynania lub eskalacji terapii u pacjentéw z umiarko-

wang lub wysokg aktywnoscig choroby. Terapia pomostowa moze by¢ najbardziej bardzo niska
przydatna w przypadku ograniczeri ruchomosci i/lub wystepowania istotnych obja-

WOW.

Warunkowo rekomenduje sie nie stosowania terapii pomostowej GKS ograniczone;j

czasowo (<3 miesiecy) u chorych z niskg aktywnoscig choroby bardzo niska

Silnie rekomenduje sie nie stosowania przewlekle GKS w niskich dawkach, niezalez-

nie od czynnikdw ryzyka ani aktywnosci choroby bardzo niska

bardzo niska (ETA,
Terapia skojarzona bLMPCh (ETA, ADA, GOL, ABA, TOC) + ksLMPCh jest warunkowo  GOL), niska (ABA,

rekomendowana zamiast monoterapii bLMPCh TOC), umiarkowana
(ADA)

Terapia skojarzona bLMPCh + ksLMPCh jest silnie rekomendowana w przypadku niska

infliksymabu

U dzieci z ryzykiem wystapienia ograniczen funkcjonalnych, warunkowo zaleca sie fi- niska

zjoterapie.

U dzieci z ryzykiem wystapienia ograniczer funkcjonalnych, warunkowo zaleca sie te-

) o bardzo niska
rapie zajeciowa.

U wszystkich pacjentdw zaleca sie rozpoczynanie terapii od ksLMPCh zamiast od mo-

noterapii NLPZ. umiarkowana

U wszystkich pacjentdw zaleca sie rozpoczynanie terapii od MTX zamiast od potroj-

nej terapii LMPCh (MTX+SSA+HCQ). niska

U pacjentdow bez czynnikdw ryzyka zaleca sie rozpoczynanie terapii od ksLMPCh za-

miast od bLMPCh. niska

U pacjentdw bez czynnikdw ryzyka zaleca sie rozpoczynanie terapii od ksLMPCh za-

miast od bLMPCh, z zastrzezeniem, ze istniejg sytuacje kliniczne w ktérych zasadne

jest rozpoczecie terapii od bLMPCh (zajecie stawdw wysokiego ryzyka, wysoka ak- niska
tywnos¢ choroby, chorzy uznani za bedacych obarczonych duzym ryzykiem uszko-

dzenia stawdw).

U pacjentdw otrzymujgcych ksLMPCh i/lub bLMPCh:
Eskalacja terapii jest warunkowo rekomendowana zamiast braku eskalacji terapii. bardzo niska

choroby) Przyktadami eskalacji terapii moga by¢: GKS i.a., optymalizacja dawki bLMPCh,
w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Kategoria Tre$¢ zalecenia Sita dowodu

czasowe dotgczenie MTX, o ile jeszcze nie zastosowano, wigczenie lub zmiana
bLMPCh na inny.

U pacjentdow otrzymujgcych ksLMPCh w monoterapii — warunkowo rekomenduje sie

dotaczenie bLMPCh do otrzymywanego ksLMPCh zamiast zmiany na inny ksLMPCh niska

U pacjentdw otrzymujgcych ksLMPCh w monoterapii — warunkowo rekomenduje sie
dotaczenie bLMPCh do otrzymywanego ksLMPCh zamiast zmiany na potrdjna tera- niska
pie LMPCh (MTX+SSA+HCQ).

kontynuacja terapii

(umiarkowana lub U pacjentdw otrzymujacych pierwszy inhibitor TNF-a (z lub bez ksLMPCh) — warun-

wysoka aktywnog¢ kowo rekomenduije sig zmiang na inny bLMPCh niebedacy inhibitorem TNF-o (TOC

choroby) lub ABA) zamiast zmiany na inny inhibitor TNF-a. Zmiana na inny inhibitor TNF-a bardzo niska

moze byc¢ korzystne u pacjentéw z dobrg poczatkowa odpowiedzig na pierwszy inhi-
bitor TNF-a.

U pacjentow otrzymujgcych drugi bLMPCh — warunkowo rekomenduje sie zastoso-
wanie inhibitorow TNF-a, ABA, TOC (w zaleznos$ci od otrzymywanych wczesniej bardzo niska
bLMPCh) zamiast RIT.

Objasnienie skrétéw: ABA — abatacept, ADA — adalimumab, bLMPCh — biologiczny LMPCh, ETA — etanercept, GKS — glikokortykosteroidy, GOL
— golimumab, HCQ — hydroksychlorochina, i.a. — dostawowo (z fac. intraarticularis), ksLMPCh — konwencjonalny syntetyczny LMPCh, LEF
—leflunomid, LMPCh — lek modyfikujgcy przebieg choroby, MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow, MTX — metotreksat,
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, RIT — rytuksymab, SSA — sulfasalazyna, TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a (z ang. tu-
mor necrosis factor a), TOC — tocilizumab, wMIZS — MIZS o przebiegu wielostawowym.

Pacjenci z MIZS z zapaleniem przyczepdw $ciggnistych

U dzieci i mtodziezy z MZIS z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych zaleca sie NLPZ [sita dowodu: bardzo
niska)]. U dzieci i mtodziezy z aktywnym zapaleniem przyczepdw sciegnistych pomimo leczenia NLPZ wa-
runkowo zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF zamiast metotreksatu lub sulfasalazyny [sita dowodu:
niska). Terapia pomostowa doustnymi GKS ograniczona czasowo (<3 mies.) jest warunkowo rekomen-
dowana podczas rozpoczynania lub eskalacji terapii; moze by¢ ona najbardziej uzyteczna w warunkach
duzej aktywnosci choroby, ograniczonej ruchomosci i/lub znacznych objawdw [sita dowodu: bardzo ni-

ska] (ACR 2019).

Pacjenci z MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka

U dzieci i mtodziezy z MIZS i kontrolowanym zapaleniem btony naczyniowej oka silnie zaleca sie zmniej-
szanie lub odstawianie miejscowych GKS oraz monitorowanie okulistyczne w ciggu 1 miesigca po kazdej
zmianie miejscowego GKS. W przypadku pacjentéw z ustabilizowanym leczeniem zaleca sie monitoro-

wanie nie rzadziej niz co 3 miesigce (ACR 2019a).

U dzieci i mtodziezy z MIZS i aktywnym przewlektym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej

oka warunkowo zaleca sie stosowanie 1% octanu prednizolonu. W tej grupie pacjentéw warunkowo
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zaleca sie dodanie lub zwiekszenie dawek miejscowych GKS w celu osiggniecia krétkotrwatej kontroli,

zamiast rozpoczecia leczenia systemowego (ACR 2019a).

U dzieci i mtodziezy z MIZS i przewlektym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka, ktére
nadal przyjmujg 1-2 kropli/dziert 1% octanu prednizolonu (lub réwnowaznika) warunkowo zaleca sig
rozpoczecie leczenia ogdlnoustrojowego, w celu stopniowego zmniejszenia dawki miejscowych GKS. Je-
$li pacjent wcigz wymaga 1-2 kropli/dzien 1% octanu prednizolonu (lub réwnowaznika) i stosowania
ogdlnoustrojowych GKS przez okres 3 miesiecy warunkowo zaleca sie zmiane lub zwiekszenia dawki le-

czenia systemowego (ACR 2019a).

U dzieci i mtodziezy z MIZS, u ktorych rozwinety sie nowe ogniska aktywnosci przewlektego zapalenia
przedniego odcinka btony naczyniowej oka pomimo otrzymywanego w stabilnym dawkowaniu leczenia
systemowego zaleca sie zastosowanie miejscowych GKS przed zmiang/zwiekszeniem dawkowania le-

czenia ogdlnoustrojowego (ACR 2019a).

W przypadku dzieci i mtodziezy z MIZS i zapaleniem btony naczyniowej oka, ktére rozpoczynajg leczenie
systemowe warunkowo rekomenduje sie podanie MTX s.c. zamiast MTX p.o. Rozpoczynajac leczenie
inhibitorami TNF warunkowo rekomenduje sie podanie przeciwciat monoklonalnych (ADA, INF) zamiast
etanerceptu. W przypadku pacjentéw z ciezkim, aktywnym przewlektym zapaleniem przedniego odcinka
btony naczyniowej oka i powikfaniami utrudniajagcymi widzenie warunkowo zaleca sie niezwtoczne roz-
poczecie leczenia od przeciwciat monoklonalnych bedacych inhibitorami TNF i MTX, zamiast MTX w mo-
noterapii. W przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie przeciwciatem monoklonalnym bedgcym
inhibitorami TNF w standardowym dawkowaniu warunkowo zaleca sie zwiekszenie dawki i/lub czestosci
podawania ponad dawki rekomendowane w leczeniu MIZS. W przypadku niepowodzenia takiego poste-
powania zaleca sie warunkowo zmiane na inne przeciwciato monoklonalne bedgce inhibitorami TNF za-
miast zmiany na lek biologiczny innej klasy. W przypadku niepowodzenia leczenia MTX i dwoma prze-
ciwciatami monoklonalnymi bedgcymi inhibitorami TNF stosowanymi w dawce i/lub czestosci podawa-
nia ponad dawki rekomendowane w leczeniu MIZS warunkowo zaleca sie zastosowanie abatacept lub

tocilizumabu lub mykofenolanu lub leflunomidu lub cyklosporyny (ACR 2019a).

Pacjenci z MIZS o poczatku uogdlnionym

Dobdr sciezki terapeutycznej u chorych z MIZS o poczatku uogdlnionym zalezy od tego, czy wystepujg

u nich w danym momencie objawy systemowe, cechy zapalenia stawdw, czy tez obydwie te sktadowe
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(ACR 2011). Z uwagi na fakt, ze chorzy z uMIZS nie nalezg do wnioskowanej populacji, odstgpiono od
petnego opisu wytycznych dotyczgcych tej postaci choroby. Gtowne zasady postepowania terapeutycz-
nego u chorych z UMIZS z aktywnymi objawami ogdlnymi prezentuje Wykres 4., natomiast z aktywnym

zapaleniem stawow na Wykres 5.
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Wykres 2. Schemat gtdwnych zasad postepowania terapeutycznego u pacjentdw majacych wywiad w
kierunku zapalenia <4 stawoéw (ACR 2011).

[ pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia <4 stawow ]
L L] Y
aktywnosc¢ choroby: aktywno$¢ choroby: aktywnosc choroby:
. WVSF’ka , umiarkowana, L
czynniki ztej prognozy: lub wysoka czynniki ztej prognozy:
obecne nieobecne, brak przykurczy
G KS po 2 msc. terapii NLPZ:
l. a aktywnosc chorohy:
— .
(dodatkowo NLPZ w razie , umiarkowana,
potrzeby} lub wysoka
¥
po pierwszym/ch zastrzyku/ach: po powtarzanych zastrzykach:
aktywnosé choroby: umiarkowana aktywnosc choroby:
czynniki ztej prognozy: obecne czynniki ztej prognozy: obecne
LUB LUB
aktywnos¢ choroby: wysoka aktywnosé choroby: umiarkewana
J
4

alternatywnie SSA,

dodatkowo NLPZ i/lub
GKS i.a., w razie potrzeby

w przypadku ERA

k 7 MTX
N

1

Y

po 3 msc. terapii MTX:
aktywnosc choroby:
umiarkowana / wysoka
czynniki ztej prognozy: obecne

po 6 msc. terapii MTX:
aktywnos¢ choroby: wysoka

(.

4
inhibitor
TNF-a

(ADA, ETA, INF)

dodatkowo NLPZ i/lub
GKS i.a., wrazie potrzeby

):

Objasnienie skrétéw: ADA — adalimumab, ERA — zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegien (z ang. enthesitis-rela-

ted arthritis), ETA — etanercept, GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z tac. intraartucularis), INF —

infliksymabu, MTX — meto-

treksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSA — sulfasalazyna, TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw a (z ang. tumor necrosis

factor a).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych,
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Wykres 3. Schemat gtdwnych zasad postepowania terapeutycznego u pacjentdw majgcych wywiad w
kierunku zapalenia =5 stawoéw (ACR 2011).

pacjenci majacy wywiad w kierunku zapalenia 25 stawow

po 1 msc. terapii NLPZ:

aktywnos¢ choroby: wysoka aktywnos¢ choroby:
LUB czynniki ztej prognozy: obecne
aktywnos¢ choroby: umiarkowana LUB
czynniki ztej prognozy: obecne po 1-2 msc. terapii NLPZ:

aktywnos¢ choroby: umiarkowana

\ J \ J

( J

Y
M Tx dodatkowo NLPZ i/lub

GKS i.a., w razie potrzeby

alternatywnie LEF

po 3 msc. terapii MTX:
aktywnos¢ choroby:

umiarkowana f wysoka

po 6 msc. terapii MTX:
aktywnos¢ choroby:

Y
inhibitor dodatkowo NLPZ i/lub

TN F-a GKS i.a., w razie potrzeby
(ADA, ETA, INF)

po 3 msc. terapii inhibitorem TNF-a:
aktywnos¢ choroby:

umiarkowana / wysoka

v

inny inhibitor TNF-at
(ADA, ETA, INF)
LUB
abatacept

Objasnienie skrétéw: ADA — adalimumab, ETA — etanercept, GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z fac. intraartucularis), INF — inflik-
symabu, LEF — leflunomid, MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw a (z
ang. tumor necrosis factor ).
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Wykres 4. Schemat gtdwnych zasad postepowania terapeutycznego u pacjentéw z uMIZS z aktywnymi
objawami ogdlnymi (ACR 2011).

pacjenci z uMIZS z aktywnymi objawami ogélnymi ]
Y Y Y
aktywnosc choroby: aktywnosc choroby: aktywnosc choroby:
goraczka i PhGA =7 goraczka i PhGA <7 goraczka, PhGA nieistotne
czynniki ztej prognozy: czynniki ztej prognozy: czynniki ztej prognozy:
nieohecne nieobecne obecne

v
< NLPZ
!

I po 2 tyg. terapii NLPZ:

aktywnosc choroby:

goraczka, PhGA nieisototne
czynniki ztej prognozy:
nieobecne

v
=6(5 syste movb=
Qodatkowo NLPZ w razfy
potrzeby
v
podczas przyjmowania GKS:

aktywnos¢ choroby:
gzoraczka, PhGA nieisototne

dodatkowo NLPZ i/lub GKS i.a.,
w razie potrzeby

Objasnienie skrétéw: ANA — anakinra, GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z tac. intraartucularis), MIZS — mtodziericze idiopatyczne
zapalenie stawdw, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, PhGA — catosciowa ocena samopoczucia chorego dokonywana przez lekarza
wyrazona w skali 0-10 (z ang. physician global assessment of overall well-being), uMIZS — MIZS o poczatku uogdlnionym.
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Wykres 5. Schemat gtdwnych zasad postepowania terapeutycznego u pacjentow z uMIZS z aktywnym

zapaleniem stawéw (ACR 2011).

[ pacjenci z uMIZS z aktywnym zapaleniem stawow

po £1 msc. terapii NLPZ i iniekcjach
GKSi.a. w razie potrzeby:
aktywnosc choroby:

, umiarkowana lub wysoka

MTX

po 3 msc. terapii MITX:
aktywnos¢ choroby:

umiarkowana f wysoka

{

inhibitor
TNF-a

(ADA, ETA, INF)

'_L

aktywnaosc
choroby:
wysoka

LUB

aktywnosc

choroby:
umiarkowana
czynniki ztej

dodatkowo NLPZ
i/lub GKS i.a.,
w razie potrzeby

dodatkowo NLPZ i/flub
GKS i.a., w razie potrzeby

ANA )

aktywnosé choroby:
umiarkowana f wysoka

~

prognozy:
obecne

S

y

< ABA

Y

aktywnosc choroby:
umiarkowana f wysoka

aktywnosc choroby:
umiarkowana f wysoka

Objasnienie skrétéw: ABA —abatacept, ADA —adalimumab, ANA —anakinra, ETA — etanercept, GKS — glikokortykosteroidy, i.a. — dostawowo (z
tac. intraartucularis), INF — infliksymab, MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, MTX — metotreksat. NLPZ — niesteroidowe

leki przeciwzapalne, uMIZS — MIZS o poczatku uogdlnionym.
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2.10.1.6 Portuguese Society of Ophthalmology

Eksperci Portuguese Society of Ophthalmology opublikowali w 2022 r. konsensus dotyczgcy rozpozna-
wania i leczenia pacjentéw pediatrycznych z MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka. W pierwszej linii
leczenia zaleca sie zastosowanie miejscowe kortykosteroiddéw o wysokiej mocy, poczatkowo stosowa-
nych w wysokiej dawce, a nastepnie stopniowo zmniejszanej (np. 1% prednizolon lub 0,1% deksameta-
zon) [poziom zgodnosci 8,90], a u pacjentéw z aktywnoscig zapalng mozna rozwazy¢ dodanie cyklople-
gikdw [poziom zgodnosci 8,19]. W ztozonych przypadkach nalezy uwzglednic leczenie steroidami syste-
mowymi [poziom zgodnosci 8,74], jednak nie nalezy traktowac tej terapii jako leczenie odpowiednie dla
wszystkich chorych oraz nie nalezy wydtuzac ich stosowania z uwali na prawdopodobienstwo wystgpie-
nia dziatan niepozadanych [poziom zgodnosci 8,81]. U dzieci z niewystarczajgca/nieodpowiednig odpo-
wiedzig na miejscowe steroidy i/lub u ktorych wystepujg istotne powiktania strukturalne nalezy nie-
zwtocznie rozpoczgé leczenie immunosupresyjne [poziom zgodnosci 8,71]. MTX nalezy stosowac jako
pierwszg linie terapii u pacjentéw opornych na miejscowo stosowane steroidy i/lub u pacjentéw z istot-
nymi zmianami strukturalnymi, regularnie monitorujac ich pod katem dziatan niepozgdanych [poziom
zgodnosci 8,65]. U dzieci opornych na MTX lub z niewystarczajgca/nieodpowiednig odpowiedzig na MTX
nalezy rozpocza¢ od inhibitora TNF [poziom zgodnosci 8,55], przy czym ADA jest opcjg pierwszego wy-
boru [poziom zgodnosci 8,71]. Podczas eskalacji leczenia ADA nalezy kontynuowac leczenie MTX [po-
ziom zgodnosci 8,65], a pacjenci leczeni dtugoterminowo kombinacjg tych dwdch lekéw powinni by¢
objeci monitorowaniem przez reumatologa dzieciecego [poziom zgodnosci 8,90]. U dzieciz MZIS zZBNO
nie nalezy stosowac ETA [poziom zgodnosci 8,71]. W przypadku podejrzenia wtérnego niepowodzenia
leczenia ADA (jesli nie ma optymalnej kontroli stanu zapalnego lub gdy w celu opanowania nawracaja-
cego/uporczywego ZBNO konieczne sg wielokrotne podania miejscowych steroiddéw), nalezy oznaczyé
stezenie ADA w surowicy i sprawdzi¢ obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych i nalezy zmieni¢ strategie
leczenia [poziom zgodnosci 8,35]. W przypadku braku kontroli choroby podczas terapii ADA z MTX na-
lezy rozwazy¢ zmiane terapii na INF, TOC, ABA lub RIT [poziom zgodnosci 8,52]. Zmniejszenie dawek/za-
przestanie immunosupresji mozna rozwazy¢ po 2-letnim okresie nieaktywnosci ZBNO. Sterydy okoto-
oczne/doszklistkowe nalezy bra¢ pod uwage jedynie w przypadkach MIZS z ZBNO opornych na zopty-
malizowane leczenie ogdlnoustrojowe i/lub z powiktaniami zagrazajgcymi wzrokowi [poziom zgodnosci

8,29] (PSO 2022).
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2.10.1.7 Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)

W 2019 r. opublikowano konsensus ekspertow Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance
(CARRA) dotyczacy rozpoznawania i leczenia pacjentéw z MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka.
W przypadku pacjentdw niestosujgcych wczesniej leczenia steroidami wtasciwe jest zastosowanie MTX,
zaréwno w formie p.o. jak i s.c., w dawce 0,5-1 mg/kg/tydziernn do dawki maksymalnej 30 mg/tydzien.
Zaleca sie ocene wynikéw leczenia MTX po okresie 3 miesiecznej terapii, a w przypadku pacjentdw z nie-
powodzeniem zastosowania MTX po tym okresie zmiane terapii na inhibitory TNF (przeciwciata mono-
klonalne: ADA lub IFN). W przypadku pacjentéw stosujgcych MTX p.o. alternatywnie dopuszcza sie réow-
niez mozliwos¢ zmiany na MTX s.c.. Pacjentdw, u ktérych doszto do powstania nowych ognisk zapalenia
btony naczyniowej oka podczas leczenia MTX nalezy traktowac jak osoby po niepowodzeniu terapii i za-
stosowac u nich inhibitory TNF. Leczenie inhibitorami TNF moze by¢ réwniez rozpoczete u pacjentow
niestosujgcych uprzednio MTX, jesli choroba nie jest kontrolowana i jej przebieg jest ciezki (np. wyste-
pujg powiktania strukturalne oka wynikajgce z zapalenia btony naczyniowej oka lub powiktania miejsco-
wej terapii steroidowej w chwili zgtoszenia sie do lekarza). W takiej sytuacji zaleca sie jednoczesne roz-

poczecie podawania MTX, p.o. lub s.c. (CARRA 2019).

2.10.1.8 International Task Force 2018

W 2018 roku pod przewodnictwem Angelo Ravelli zostaty wydane wytyczne miedzynarodowej grupy
zadaniowej (z ang. international task force), ztozonej z reumatologéw pediatrycznych z réznych krajow
Europy i Ameryki Pétnocnej skupiajgce sie na tematyce ,leczenia do celu” (z ang. treat to target, T2T).
W dokumencie zwraca sie uwage, ze w wyniku istotnych zmian w leczeniu MIZS jakie zaszty w przeciggu
ostatnich dwdéch dekad — wczesdniejszego witgczania MTX, rozpowszechnienia podawania GKS i.v. oraz
dostepnosci bLMPCh — cel jakim jest remisja, albo przynajmniej minimalna aktywnos$¢é choroby, stat sie
osiggalny dla wiekszosci, o ile nie wszystkich, dzieci z MIZS. Catkowite ustgpienie choroby jest uznawane
za idealny cel terapeutyczny, poniewaz osiggniecie go wigze sie z mniejszg liczbg i nasileniem powiktan
stawowych i pozastawowych, oraz wigzgca sie z nimi niepetnosprawnoscig. Rozwojowi mozliwosci tera-
peutycznych towarzyszyt rozwéj i walidacja wystandaryzowanych metod oceny aktywnosci choroby uzy-
wanych w badaniach naukowych i praktyce klinicznej, takich jak pediatryczna skala JIA/ACR (JIA/ACR
Pedi), definicje choroby nieaktywnej klinicznie (CID, z ang. clinically inactive disease) oraz niskiej (lub

minimalnej) aktywnosci choroby (LDA, z ang. low disease activity), a takze skala JADAS (z ang. Juvenile

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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Arthritis Disease Activity Score). Ustalono punkty odciecia wynikéw w skali JADAS korespondujgce z po-

ziomami CID, LDA a takze umiarkowanej i wysokiej aktywnosci choroby (/ITF 2018).

Badania na dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) wykazaty, ze punkty koncowe pacjen-
téw sg lepsze, gdy celuje sie w niskg aktywnos¢ choroby za pomoca czestej modyfikacji terapii w oparciu
o mierzalne wskazniki, niezaleznie od zastosowanej opcji terapeutycznej. Te obserwacje sugeruja, ze
Scista kontrola ukierunkowana na remisje jest wazniejsza niz poszczegdlne leki wykorzystane w leczeniu
RZS. Paradygmat wyraznego zdefiniowania celu leczenia i stosowania Scistej kontroli oraz niezbednych
modyfikacji terapii celem osiggniecia celu zostat wtgczony do zalecen ,leczenia do celu” dla RZS, osio-
wych i obwodowych spondyloartropatii, w tym +ZS, tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) oraz dny
moczanowej. Panuje powszechna zgoda, ze remisja choroby powinna by¢ nadrzednym celem terapii
MIZS. Jednakze, koncept leczenia do celu nie jest jeszcze rutynowo stosowany w praktyce klinicznej reu-
matologii pediatrycznej. Z tego powodu utworzono wspomniang wyzej grupe zadaniowg, celem omo-
wienia niniejszego zagadnienia i osiggniecia konsensusu na temat strategii leczenia do celu w MIZS,
w oparciu o przeglad systematyczny literatury. Ostatecznie grupa zgodzita sie co do 6 zatozen nadrzed-

nych (z ang. overarching principles) i 8 zalecen przedstawionych w ponizszej tabeli (/ITF 2018).

Tabela 19. Zatozenia nadrzedne oraz zalecenia opublikowane przez ITF 2018.

Poziom

Tre&é Sita Sita Sita zgody*
konsensusu! dowodu? rekomendacji® ($rednia +

SD)

Zatozenia nadrzedne

A. Cele terapii i strategia terapeutyczna powinny by¢ oparte o
wspolng decyzje rodzicow/pacjenta oraz zespotu opieki reumatologii 90 9,8+0,5
pediatrycznej.

B. MIZS to heterogenna grupa choréb wymagajaca réznych metod le-

) 100 10
czenia.

C. Celami leczenia pacjentow z MIZS jest: kontrola objawéw przed-

miotowych i podmiotowych choroby, zapobieganie uszkodzeniom

strukturalnym, unikanie choréb wspétistniejgcych i toksycznosci le- 100 10
kow, optymalizacja funkcjonowania, wzrostu, rozwoju, jakosci zycia i

partycypacji spotecznej pacjentéw.

D. Wygaszenie stanu zapalnego jest kluczowe do osiggniecia tych ce-

. 100 9,8+0,5
[ow.
E. Powinno sie unika¢ dtugotrwatego uzycia glikokortykosteroidow po-
o ) 100 9,840,5
dawanych systemowo celem osiggniecia tych celow.
F. Leczenie do celu, poprzez regularng ocene aktywnosci choroby i do- 100 10

stosowywanie do niej terapii, jest istotne w osiggnieciu tych celow.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Poziom
Tredé Sita Sita Sita zgody*
konsensusu! dowodu? rekomendacji® (Srednia
SD)
Zalecenia
1. Gtéwnym celem leczenia pacjentow z MIZS jest remisja kliniczna, co
oznacza ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych wyni- 85 b c 9.740,5

kajacych z zapalnej aktywnosci choroby, w tym jej pozastawowych
manifestacji.

2. Alternatywnym celem leczenia moze by¢ minimalna (lub niska) ak-
tywnosc¢ choroby, szczegdlnie u pacjentéw z chorobg wystepujacg od 97 2c B 9,7+0,6
dtugiego czasu.

3. Ustalenie celu leczenia, doboru narzedzi do jego osiggniecia i decy-
zji terapeutycznych powinno by¢ oparte o indywidualne cechy pa- 100 5 D 9,7+0,6
cjenta i uzgodnione z rodzicami/pacjentem.

4. Aktywnosc¢ choroby powinna by¢ regularnie oceniana i dokumento-

+
wana przy uzyciu zwalidowanych i kompleksowych narzedzi. 100 2¢ ¢ 9,810,5
5. Czestos¢ oceny zalezy od postaci MIZS, poziomu aktywnosci cho-
roby oraz obecnosci manifestacji pozastawowych. Moze to oznaczac
ocene cotygodniows, jak w przypadku uMIZS z czynnymi objawami 93 5 c 9,640,7

systemowymi; raz na 1-3 miesiecy u pacjentéw z wysokg/umiarko-
wang aktywnoscig choroby; lub rzadsza, w przypadku utrwalonej re-
misji klinicznej.

6. U wszystkich pacjentow w przeciggu 3 miesiecy powinno sie osia-
gna¢ <50% poprawe w zakresie aktywnosci choroby, a w przeciggu 6
miesiecy powinien zostac osiggniety cel leczenia. U pacjentow z 93 2b B 9,2+0,9
UMIZS z czynnymi objawami systemowymi ustgpienie gorgczki po-

winno nastgpi¢ do <1 tygodnia.

7. Leczenie powinno by¢ modyfikowane az do osiagniecia celu lecze-

. 100 2b C 9,7£1,0
nia.

8. Po osiagnieciu celu leczenia, powinno sie go podtrzymywac. Po-

) ) . . ) - ) 100 2b C 9,940,3
winno sie monitorowac pacjenta aby zapewni¢ utrzymanie celu.

Objasnienie skrétéw i symboli: * procent pozywtynych gtosow uzyskanych na konferencji w Munichu, na ktérej dokonywano konsensusu;
2sita dowodu (z ang. level of evidence) w oparciu o Oxford Evidence-Based Medicine categorization; 3 sita rekomendacji (z ang. strength
of recommendation) w oparciu o Oxford Evidence-Based Medicine categorization; 4 po konferencji w Munichu, na ktérej dokonywano
konsensusu, wszystkich uczestnikédw poproszono o wyrazenie swojego poziomu zgody z prezentowanymi twierdzeniami w skali 0-10,

gdzie 0 oznaczato catkowity brak zgody, a 10 catkowitg zgode. MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw, uMIZS — MIZS o po-
czatku uogdlnionym, SD — odchylenie standardowe (z ang. standard deviation).

Opisywane powyzej wytyczne dotyczg zatem jedynie sposobu prowadzenia leczenia do celu, bez kon-

kretnych zalecen co do wyboru farmakoterapii.

2.10.1.9 Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe
2018

Zgodnie z konsensusem ekspertéw Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe

(SHARE) opublikowanym w 2018 roku pierwszg linie leczenia pacjentéw z MIZS z zapaleniem btony

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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naczyniowe]j oka stanowig miejscowe GKS (octan prednizolonu lub deksametazon) [poziom dowoddw:
4, sita dowoddw: D; konsensus: 100%]. Nie wykazano by stosowanie miejscowych lub systemowych
NLPZ przyniosto oczekiwane rezultaty, jednak mozna je rozwazac jako opcje dodatkowe [poziom dowo-
dow: 3; sita dowodow: C; konsensus: 92%]. W przypadku gdy na pierwszej wizycie dostrzega sie czynniki
ztego rokowania leczenie nalezy rozpoczynac od systemowych GKS [poziom dowoddw: 2A; sita dowo-
déw: -; konsensus: 100%]. W pozostatych przypadkach systemowe GKS sg zalecane jesli nie osiggnieto
odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach leczenia miejscowego lub po zmniejszeniu dawki miejscowych
GKS objawy nawracajg [poziom dowoddw: 2B; sita dowoddw: B; konsensus: 100%]. Lekiem pierwszego
wyboru jako systemowy GKS jest MTX [poziom dowoddw: 4; sita dowoddw: D; konsensus: 100%].
W przypadku jego nieskutecznosci lub nietolerancji zaleca sie zmiane na bLMPCh [poziom dowoddéw: 3;
sita dowodow: C; konsensus: 92%)]. Zaleca sie zastosowanie inhibitoréw TNF (ADA> INF > GOL) [poziom
dowoddw: 3; sita dowodow: C; konsensus: 100%]. W oparciu o dostepne dowody naukowe, nie nalezy
rozwazac etanerceptu [poziom dowododw: 1B; sita dowoddw: A; konsensus: 100%)]. Eksperci uwazaja, ze
zmiana terapii w obrebie anty-TNF moze by¢ korzystna u pacjentdw z opornoscig na leczenie anty-TNF
w pierwszej linii, pomimo iz dowody na skutecznos¢ takiego postepowania pochodzg z serii przypadkow
lub kohort poczatkowych [poziom dowoddw: 3; sita dowoddw: C; konsensus: 100%]. W przypadku braku
skutecznosci leczenia nalezy rozwazy¢ badanie w kierunku przeciwciat antylekowych oraz minimalnego
stezenia leku — jesli wynik na obecno$¢ przeciwciat antylekowych jest ujemny, ale minimalne stezenia
leku niskie nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki lub skrécenie odstepdw miedzy podaniami [poziom do-
wodow: 4; sita dowoddw: D; konsensus: 100%]. Potencjalnymi opcjami terapeutycznymi w przypadku
opornosci na wczesniejsze leczenie anty-TNF sg tocilizumab, rytuksymab i abatacept [poziom dowoddw:

3; sita dowodow: C; konsensus: 100%] (SHARE 2018).

2.10.1.10Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W analizowanych wytycznych rekomendacje dotyczace wyboru farmakoterapii byty przedstawione
w wytycznych niemieckich (GKJR 2022) i amerykanskich (ACR 2011, ACR 2019, ACR 2021), natomiast
wytyczne Miedzynarodowej Grupy Zadaniowej skupiaty sie na zasadnosci i strategii prowadzenia lecze-
nia do celu (z ang. treatment to target). Proponowane leczenie byto uzaleznione przede wszystkim od

przebiegu choroby, a takze od jej aktywnosci i wystepowania czynnikdw ryzyka.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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W przypadku MIZS o przebiegu wielostawowym, odpowiadajgcego réoznym postaciom choroby wedtug
klasyfikacji ILAR 2021 (m.in. MIZS o poczatku wielostawowym RF+ i RF- oraz rozszerzajgce MIZS o po-

czatku nielicznostawowym) rekomenduje sie:

e jako I linie terapii:
o MTXw monoterapii (GKJR 2022, ACR 2019),
o MTX+bLMPCh (ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL), (ACR 2019 —w szczegdInych sytuacjach
klinicznych);
e jako Il linie terapii:
o MTX+bLMPCh (GKJR 2022, ACR 2021):
= ADA, ETA, GOL, TOC (GKJR 2022, ACR 2019),
* ABA, INF (ACR 2019);
e jako kolejne linie terapii:
o MTX £ inny bLMPCh (GKJR 2022, ACR 2021):
= ABA, TOC (GKJR 2022, ACR 2019),
= ADA, ETA, GOL, INF (GKJR 2022, ACR 2019);
e jako leczenie wspomagajace:
o NLPZ (GKJR 2022, ACR 2019),
o GKSi.a.(GKIR 2022, ACR 2019),
o GKS podawane systemowo (GKJR 2022 — w okresie wysokiej aktywnosci choroby, ACR
2019 — podczas inicjacji lub eskalacji leczenia w okresie umiarkowanej lub wysokiej ak-

tywnosci choroby).

W przypadku MIZS o przebiegu nielicznostawowym, odpowiadajgcego réznym postaciom choroby we-

dtug klasyfikacji ILAR 2021 (m.in. przetrwate MIZS o poczatku nielicznostawowym) rekomenduje sie:

e jako I linie terapii:
o GKSi.a+NLPZ (GKIR 2022, ACR 2021);
e jako Il linie terapii:
o MTX(GKIR 2022, ACR 2021);
e jako kolejne linie terapii:
o  MTXzbLMPCh (GKJR 2022, ACR 2021):
= ADA, ETA, GOL, INF (GKJR 2022, ACR 2021),

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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* INF, CER, ABA, TOC, ANA, KAN (ACR 2021);
e jako leczenie wspomagajace:
o NLPZ(GKIR 2022, ACR 2021),
o GKSi.a.(GKIR 2022, ACR 2021),

o GKS podawane systemowo (GKJR 2022 — w okresie wysokiej aktywnosci choroby).

U chorych z mtZS ACR rekomenduje dobér terapii w zaleznosci od przebiegu (wielostawowego lub nie-
licznostawowego, patrz wyzej) choroby (ACR 2021, ACR 2019, ACR 2011). W zwigzku z tym bezposrednie
rekomendacje w przypadku tej postaci choroby byty zawarte jedynie w wytycznych niemieckich (GKJR

2022).

e jako I linie terapii:

o MTX(GKIR 2022);
e jako Il linie terapii:

o MTX £ bLMPCh (GKJR 2022):

* ADA, ETA, GOL (GKJR 2022);

e jako kolejne linie terapii:

o leczenie do celu (z ang. treatment to target)
e jako leczenie wspomagajace:

o NLPZ (GKIR 2022),

o GKSi.a. (GKIR 2022),

o GKS podawane systemowo (GKJR 2022 — w okresie wysokiej aktywnosci choroby).

U chorych z MZIS ERA rekomenduje sie jako | linie leczenia NLPZ (GKJR 2022, ACR 2019), a nastepnie
ksLMPCh (GKJR 2022) lub bLMPCh (GKJR 2022, ACR 2019) zaleznosci od lokalizacji stawdw objetych za-
paleniem. Zgodnie z zaleceniami GKJR 2022 w leczeniu mozna réwniez zastosowa¢ MTX (z wyjagtkiem
izolowanego osiowego ERA) oraz sulfasalazyne lub inhibitory TNF-alfa (ADA, ETA, GOL) w przypadku po-
staci osiowej lub inhibitory IL-6 (TOC) w przypadku postaci nie osiowe]j (GKJR 2022). Eksperci ACR wska-

ZUjg natomiast, ze zamiast metotreksatu lub sulfasalazyny nalezy zastosowac inhibitory TNF (ACR 2019).

U chorych z MZIS z zapaleniem btony naczyniowe] oka zaleca sie miejscowe GKS (ACR 2019a, CRA 2023,
SNFMI 2023, PSO 2022, SHARE 2018), a w dalszej kolejnosci stosowanie terapii ogdlnoustrojowymi GKS
(MTX) (ACR 2019a, CRA 2023, SNFMI 2023, , PSO 2022, CARRA 2019, SHARE 2018) z/bez miejscowych

GKS (ACR 2019a). W przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem MTX zaleca sie inhibitory TNF

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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(SNFMII 2023, PSO 2022, CARRA 2019, SHARE 2018) lub tocilizumab (CS 2023). U chorych z ciezkim,
aktywnym przewlektym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka i powiktaniami utrudnia-
jacymi widzenie warunkowo zaleca sie skojarzenie przeciwciat monoklonalnych bedacych inhibitorami
TNF (ADA, INF) i MTX (ACR 2019a, PSO 2022, CRA 2023). Wytyczne na ogét nie zalecaja stosowania ETA
w leczeniu MIZS z ZBNO (CRA 2023, PSO 2022, SNFMI 2023, SHARE 2018). W przypadku niepowodzenia
leczenia anty-TNF zaleca sie zastosowanie innego inhibitora TNF (CRA 2023, , PSO 2022, SHARE 2018)
lub tocilizumabu (SNFMI 2023, , PSO 2022, SHARE 2018) lub interferonu (SNFMI 2023), a jesli niepowo-
dzenie wystgpito po terapii MTX i dwoma anty-TNF zaleca sie abatacept (CRA 2023, ACR 2019a) lub
tocilizumab (CRA 2023, ACR 2019a).

Z uwagi na fakt, ze uwzglednione wytyczne kliniczne zostaty przygotowane/opublikowane po dacie re-

jestracji tofacytynibu ( i sekukinumabu) nie uwzgledniajg one terapii tymi lekami.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 20. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych: MIZS o przebiegu wielostawowym, nielicznostawowym, mtZS i MIZS z ERA.

Postaé
choroby

MIZS
o przebiegu wielo-
stawowym

MIZS
o przebiegu nielicz-
nostawowym

mtZS

MIZS z ERA

Xeljanz (tofacytynib)

Etap leczenia

leczenie wspomagajace

| linia terapii

II'linia terapii

kolejne linie terapii

leczenie wspomagajace

| linia terapii

I linia terapii

kolejne linie terapii

leczenie wspomagajace

| linia terapii

Il linia terapii

kolejne linie terapii

| linia terapii

GKIR 2022 ACR 2011-2021

NLPZ1, GKS i.al. GKS systemowo (podczas inicjacji lub eskalacji

leczenia w okresie umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci cho-
roby)?

NLPZ [83%], GKS i.a. [100%)], GKS systemowo (w okresie wyso-
kiej aktywnosci choroby) [100%]

przy braku czynnikow ztej prognozy: MTX?;
MTX [96%] w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: MTX + bLMPCh

(ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL)?

MTX + (inny) bLMPCh?

bLMPCh (ADA, ETA, GOL [100%)], TOC [82%]) (ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL)

bLMPCh (ABA [87%], TOC [82%]),
leczenie do celu

MTX + (inny) bLMPCh
(ADA, ABA, TOC, ETA, INF, GOL)

NLPZ [83%], GKS i.a. [100%)], GKS systemowo (w okresie wyso-

NLPZ, GKS i.a.
kiej aktywnosci choroby) [100%] ,GKS i.a
GKSi-a. GKS i.a. + NLPZ
MTX [96%] MTX

leczenie do celu,

bLMPCh (ADA, ETA, GOL) [100%] bLMPCh (ADA, ETA, INF, GOL, CER, ABA, TOC, ANA, KAN)

NLPZ [83%], GKS i.a. [100%)], GKS systemowo (w okresie wyso-
kiej aktywnosci choroby) [100%)]

brak sprecyzowanych zalecen dla tej postaci MIZS; leczenie uza-
leznione od przebiegu choroby - moze by¢ zastosowane lecze-
nie wedtug powyzszych schematéw

MTX [96%)]

bLMPCh (ADA, ETA, GOL) [100%]

leczenie do celu

NLPZ NLPZ

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Postad

Etap leczenia GKIR 2022 ACR 2011-2021
choroby
Il lina terapil ksLMPCh (sulfasa!azyna)— lub bLl\/IP?h ‘(ADA, ETA, GOL — postac bLMPCh (inhibitory TNF)
osiowa; TOC — postac nieosiowa)
kolejne linie terapii
| linia terapii GKS miejscowe (krople z octanem prednizolonu)
Il linia terapii GKS systemowe (MTX s.c.)
MIZS z ZBNO

kolejne linie terapii

bLMPCh (inhibitory TNF: ADA, INF)

po niepowodzeniu leczenia 2 inhibitorami TNF + MTX: inne
bLMPC (TOC, ABA) lub ksLMPCh (mykofenolan, leflunomid, cy-
klosporyna)

Objasnienie skrétéw: 1 — sita dowodu: bardzo niska; 2 — sita dowodu — niska; 3 — sita dowodu — umiarkowana; ABA — abatacept; ACR — American College of Theumatology; ADA — adalimumab; ANA —anakinra;
bLMPCh — biologiczny LMPCh; CER — certolizumab pegol; MIZS ERA — MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegien (z ang. enthesitis related arthrits), ETA — etanercept, GKIR — Gesellschaft fir
Kinder- und Jugendrheumatologie; GKS — glikokortykosteroidy, GOL — golimumab, i.a. — dostawowo (z tac. intraartucularis), INF — infliksymab, KAN — kanakinumab, LMPCh — lek modyfikujgcy przebieg
choroby, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, mtZS — mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw; MTX — metotreksat. NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TOC — tocilizumab; ZBNO —
zapalenie btony naczyniowej oka (z ang. uveitis). W nawiasach kwadratowych zawarto site konsensusu wsréd autorow GKJR 2022.

Tabela 21. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych: MIZS z ZBNO.

Postac
cho-  Etap leczenia CRA 2023 SNFMI 2023
roby
- . GKS miejscowe (krople z GKS miejscowe (de'ksame—
| linia terapii dnizol tazon, octan prednizolonu
MIZS z octanem prednizolonu) lub fluorometolon)
ZBNO
Il linia terapii GKS systemowe (MTX) GKS systemowe (MTX)

ACR 2011-2021 CARRA 2019 SHARE 2018

GKS systemowe (MTX) GKS miejscowe (octan
inhibitory TNF + MTX U prednizolonu lub deksa-
pacjentow niestosujgcych metazon)
uprzednio MTX, jesli cho-
roba nie jest kontrolo-
wana i jej przebieg jest
ciezki

GKS miejscowe (krople z
octanem prednizolonu) GKS systemowe u pacjen-
tow z czynnikami ztego

rokowania

bLMPCh (inhibitory TNF:

ADA, INF) GKS systemowe (MTX)

GKS systemowe (MTX s.c.)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Postac
cho-  Etap leczenia
roby

CRA 2023 SNFMI 2023

bLMPCh (inhibitory TNF
bedace przeciwciatami
monoklonalnymi, ETA nie-
zalecany)

bLMPCh (inhibitory TNF:
ADA, ETA niezalecany)

kolejne linie

terapii po niepowodzeniu lecze-

nia 2 inhibitorami TNF +
MTX: inne bLMPC (TOC,
ABA)

po niepowodzeniu lecze-
nia 21 inhibitorem TNF:
inne bLMPC (TOC, INF)

CS 2023

po niepowodzenie lecze-
nia z MTX: TOC

ACR 2011-2021

bLMPCh (inhibitory TNF:
ADA, INF)

po niepowodzeniu lecze-
nia 2 inhibitorami TNF +
MTX: inne bLMPC (TOC,

ABA) lub ksLMPCh (myko-

fenolan, leflunomid, cy-
klosporyna)

CARRA 2019

AESTIMO

SHARE 2018

bLMPCh (inhibitory TNF:
ADA> INF > GOL, ETA nie-
zalecany))

po niepowodzeniu lecze-
nia 21 inhibitorem TNF:
zmiana na inny inhibitor
TNF lub inne bLMPC (TOC
lub ABA lub rytuksymab)

Objasnienie skrétéw: 1 — sita dowodu: bardzo niska; 2 — sita dowodu — niska; 3 — sita dowodu — umiarkowana; ABA — abatacept; ACR — American College of Theumatology; ADA — adalimumab; ANA —anakinra;
bLMPCh — biologiczny LMPCh; CER — certolizumab pegol; MIZS ERA — MIZS z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw Sciegien (z ang. enthesitis related arthrits), ETA — etanercept, GKIR — Gesellschaft fur
Kinder- und Jugendrheumatologie; GKS — glikokortykosteroidy, GOL — golimumab, i.a. — dostawowo (z tac. intraartucularis), INF — infliksymab, KAN — kanakinumab, LMPCh — lek modyfikujgcy przebieg
choroby, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, mtZS — mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw; MTX — metotreksat. NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TOC — tocilizumab; ZBNO —
zapalenie btony naczyniowej oka (z ang. uveitis). W nawiasach kwadratowych zawarto site konsensusu wsréd autorow GKJR 2022

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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2.10.2 Finansowanie leczenia MIZS w Polsce

Leczenie chorych na MIZS finansowane jest w ramach programu lekowego, oraz poza nim. Leczenie
pierwszego rzutu oraz wspomagajgce finansowane jest z normalnych srodkéw NFZ. W przypadku braku
odpowiedzi na standardowe leczenie, pacjentdow wigcza sie do programu lekowego celem otrzymania

leczenia biologicznego (MZ 30/08/2023).

Leczenie finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na mtodzienicze idiopatyczne zapalenie
stawow dedykowany jest program lekowy ,Leczenie chorych z aktywng postaciq reumatoidalnego za-
palenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M0O5, M06, M08)” (zatgcznik
B.33. do Obwieszczenia MZ 30/08/2023)”.

W ramach programu tego finansowanych jest szereg biologicznych lekow modyfikujgcych przebieg cho-

roby o roznym mechanizmie dziatania:

e inhibitory TNF —adalimumab, etanercept;
e antagonista receptora IL-1 — anakinra;
e antagonista receptora IL-6 — tocilizumab;

e inhibitor IL-17A — sekukinumab.

Leki te sg finansowane w leczeniu MIZS w zaleznosci od wystepujgcej u chorych postaci choroby oraz
ciezkosci jej przebiegu. Poziom finasowania poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie

w zatgczniku 10.3.

Pierwszym koniecznym kryterium do wtgczenia pacjenta do programu jest uzyskanie akceptacji za po-
Srednictwem aplikacji SMPT przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji apli-
kacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyj-
nego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za
posrednictwem aplikacji SMPT. Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu
lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu. W przy-

padkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ za-

kwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w pro-

gramie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

Kluczowe kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w obowigzujgcym programie lekowym przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 22. Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia adalimumabem, etanerceptem, tocilizumabem,
anakinrg i sekukinumabem w ramach programu lekowego (MZ 30/08/2023).

LEK

[Nazwa handlowa] el
ADALIMUMAB
[Amgevita, Hyri- 5917
moz, Idacio, Yul-

fyma]
ETANERCEPT )
24 r.7.
[Enbrel, Erelzi]
TOCILIZUMAB
22 r.z.
[RoActemra]
ANAKINRA >8
[Kineret] mies.z.

Xeljanz (tofacytynib)

Kryteria szczegétowe

Pacjenci spetniajacy kryteria:

wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) z co
najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci
oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza ak-
tywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wy-
mienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosu-
presyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 mie-
sigce kazdym, lub

nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy
wystepujgcych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdéw
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscia i oceng przez lekarza aktyw-
nosci choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszagcym bdlem, tkliwo-
$cig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie le-
kami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzuja-
cych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, lub

MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu
dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez mini-
mum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od ilosci zajetych stawow

Pacjenci spetniajacy kryteria:

Pacjenci z

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z
dominujacymi objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez co najmniej 2
tygodnie petnych dawek glikokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe,
maksymalnie 60 mg/dobe lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni
i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie) utrzymuje sie lub wystapita ponow-
nie gorgczka i utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej
jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza lub

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z
zajeciem co najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i towarzyszacg go-
raczka powyzej 380C, u ktérych aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 3
miesigce i niewystarczajaco odpowiada na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujgcej dawce (ewentualnie w postaci
podskdrnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku nietolerancji
metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem immunosupre-
syjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce przez co najmniej 3 miesigce.

MIZS o poczatku uogdlnionym, po poddaniu leczeniu co najmniej:

2 inhibitorami TNF-a oraz tocilizumabem

tocilizumabem, u ktérych zastosowanie pozostatych lekéw w PL jest przeciwwskazane,
poniewaz: wystgpifa ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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LEK

[Nazwa handlowa] Wiek Kryteria szczegétowe

leku lub wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie tera-
pii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub stwier-
dzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg za-
wartg w kryteriach wytgczenia z PL).

=  mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow zgodnie z kryteriami ILAR z obecno-
Scig co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig
oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow sciegni-
stych lub z aktywnym zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentdw z nietole-
rancjg lub niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek prze-
ciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania oraz nietolerancja lub niezadowalajagca odpowiedzig na co najmniej jeden
lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowane;j lub to-
lerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg prze-
SEKUKINUMAB ) ciwwskazania do jego stosowania albo

[Cosentyx] 2ore. = zapalenia stawow z zapaleniem przyczepdw sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z
obecnoscig co najmniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkli-
woscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow
Sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z
nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek
przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania
do jego stosowania oraz nietolerancja lub niezadowalajacg odpowiedzig na co naj-
mniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomen-
dowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze
wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania.

Objasnienie skrétéw: ACR — American College of Rheumatology; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; CRP — biatko C-reaktywne (z
ang. C-reactive protein); GKS — glikokortykosteroidy; ILAR - International League of Associations for Rheumatology; LMPCh —lek modyfi-
kujagcy przebieg choroby, MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw, MTX — metotreksat; OB — odczyn Biernackiego; PL — pro-
gram lekowy; TNF — czynnik martwicy nowotwordéw (z ang. tumor necrosis factor); ZBNO — zapalenie btony naczyniowej oka;

Do programu kwalifikujg sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF-a lub TOC i.v w ra-
mach programu lekowego, u ktérych wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg leku, wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii,
ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub stwierdzono brak albo utrate
odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach wytgczenia z programu

lekowego).

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni SEK, TOC i.v. lub ANA w ramach ho-
spitalizacji wedtug Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii
spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kryteriéw zakonczenia udziatu w programie —
po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reu-

matycznych.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Pacjenci z rozpoznaniem MIZS 218 rz. moga by¢ leczeni, w zaleznosci od obrazu klinicznego choroby, na

zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo tZS, albo ZZSK. Jesli obraz

choroby nie odpowiada jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest w programie dotyczgcym MIZS.

W przypadku miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym odbywa sie leczenie biologiczne.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynng,

ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Kryteriami wykluczajgcymi z udziaty w programie sa:

Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (1 miesigc)

terapii dang substancjg czynng. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

O

poprawe o 230% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug
oceny Gianniniego — u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze
strony stawoéw,

ustgpienie objawdw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii—u pa-

cjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi.

Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (+1 miesigc).

Niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc)

leczenia, a wiec nieuzyskanie 250% poprawy w 3 z 6 nastepujgcych parametréw, przy jednocze-

snym braku pogorszenia 0 50% w >1 z ponizszych parametrow:

O

O

O

O

liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;
ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10-centy-
metrowej skali VAS;

wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);

laboratoryjny wskaZznik ostrej fazy (OB lub CRP).

e Utrata kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrdt czynnych objawéw uktadowych, w trak-

cie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc).

e U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 2¢) (MIZS z dominujgcym

zapaleniem btony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczednie kryteridow kwalifikacji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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okreslonych w pkt 1 ppkt 1a) i 1b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w
zakresie zapalenia btony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesigc) potwier-
dzonej badaniem okulistycznym oraz brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kaz-
dych kolejnych 12 miesigcach (+1 miesigc).

Wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadza-
cego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje po-
mocnicza.

Wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego
lub lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

Brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okre-
sowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiad-
czeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Lekarz prowadzgcy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicz-
nego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg
czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryte-
riow poprawy ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 3 ppkt 3, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowq
bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdéw ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia

kryteriow ACR Pediatric 50 po 12 miesigcach (1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Szczegdtowe informacje na temat kryteriéw wigczenia oraz monitorowania programu lekowego za-

mieszczono w zafgczniku 10.4.

Leczenie finansowane poza ramami programu lekowego

W ramach leczenia pierwszego rzutu, a nastepnie leczenia wspomagajgcego, finansowaniem poza ra-

mami programow lekowych objete sg leki z nastepujgcych grup:

niesteroidowe leki przeciwzapalne;

glikokortykosteroidy (podawane dostawowo i systemowo);

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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e konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby: azatiopryna, chlorochina, cy-

klosporyna, leflunomid, metotreksat, sulfasalazyna.

W tabeli ponizej zestawiono wskazania rejestracyjne i refundacyjne konwencjonalnych syntetycznych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby stosowanych w leczeniu MIZS w ramach dostepu aptecznego

w Polsce..

Tabela 23. Wskazania refundacyjne i rejestracyjne lekow stosowanych w leczeniu MIZS.

Lek . . L .
[Nazwa handlowa] Wskazanie refundacyjne (MZ 30/08/2023) Wskazanie rejestracyjne (URPL/EMA)
AZATIOPTYNA = brak rejestracji w leczeniu
[Azathiprine VIS, = choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL MIZS ! J
Imuran]
CHLOROCHINA . jestracji '
] = choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL brak rejestracji w leczeniu
[Arechin] MIZS
CYKLOSPORYNA

= brak rejestracji w leczeniu

[Cyclaid, Equoral, = choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL MIZS

Sandimmun Neoral]

LEFLUNOMID
[Arava, Leflunomid
Bluefish, Lefluno- = mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac wielo-
mide medac, stawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietole-
Leflonomide Sandoz, rancji metotreksatu
Leflunomide Zen-

= brak rejestracji w leczeniu
MIZS

tiva]
= choroby autoimmunolo-
METOTREKSAT giczne, np. RZS [Met-
(€b " = choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL hothrexat-Ebewe]
etrexat, Metex, : : ; . o

Methofill. Methofill [Ebetrexat, Metex, Methofill, Methofill SD, Namaxir, Tullex], = wielostawowa postac ciez-

D I\/Iet’hotrexat— = we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzief wy- kiego, czynnego MIZS, jezeli
Ebev:/e Namaxir Tul- dania decyzji [Ebetrexat, Metex, Methofill, Methofill SD, odpowiedz NLPZ jest niewy-

’ lex] ’ Methotrexat-Ebewe, Namaxir, Tullex] starczajaca [Ebetrexat, Metex,
’ Methofill, Methofill SD, Na-
maxir, Tullex]
SULFASALAZYNA

= brak rejestracji w leczeniu

[Salazopyrin EN, Sul- = choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL MIZS

fasalazin EN Krka]

Objasnienie skrétéw: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — European Medicines Agency; MIZS — mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; RZS — reumatoidalne zapalenie stawdw; URPL — Urzad Rejestracji Produk-
tow Leczniczych.

Poziom finasowania poszczegélnych lekéw z grupy konwencjonalnych syntetycznych lekéw modyfikuja-

cych przebieg opisano w zatgczniku 10.3.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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2.11 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (z ang. unmet needs)

Opisane powyzej kwestie wskazujg, ze MIZS to choroba, w ktdrej mimo znaczacych postepdw w leczeniu
przez ostatnie lata dalej potrzebne sg alternatywne opcje terapeutyczne, oparte o inne mechanizmy
dziatania czy sposoby podania. Cho¢ tofacytynib to pierwszy inhibitor JAK zarejestrowany w leczeniu
MIZS, to jest on juz od wielu lat powszechnie stosowany w innych chorobach reumatologicznych, takich
jak RZS, +ZS czy WZJG u dorostych przynoszac ulge w chorobie wielu pacjentom. Tofacytynib wykazuje
sie innym mechanizmem dziatania od pozostatych finansowanych w Polsce lekdw biologicznych poprzez
modulowanie wielu cytokin prozapalnych zamiast celowania w pojedynczg cytokine lub receptor. Zaha-
mowanie cytokin prozapalnych prowadzi do modulacji odpowiedzi zapalnej i immunologicznej organi-
zmu. Dostep do terapii o réznych punktach uchwytu zwieksza mozliwos¢ na znalezienie skutecznego

leczenia i powinien stanowi¢ wazng potrzebe zdrowotng w kazdej grupie chorych.

W przeciwienstwie do innych lekdw biologicznych stosowanych w programie B.33. tofacytynib poda-
wany jest w postaci doustnej, a nie w formie podskdérnej lub dozylnej, wymagajacych bolesnego wktucia.
Dostepne sg dwie formy — tabletki lub syropu o smaku winogronowym, bedgce znacznie bardziej atrak-
cyjne dla dziecka niz zastrzyki, ktorych dzieci czesto sie bojg. Kluczowg zaletg takiej formy podazy leku
jest tez fakt, ze mdégtbym on by¢ podawany bezposrednio przez rodzica, a w uzasadnionych przypadkach,
nawet przez samego chorego. Samodzielna administracja leku zminimalizowataby potrzebe kontaktu
z personelem medycznym zwigzang z podaniem leku a takze zwigzane z tym obcigzenie pacjenta (np.
absencja w szkole), opiekundow (np. absencja w pracy zwigzana z opiekg nad dzieckiem), a takze catego
systemu zdrowotnego (np. zmniejszenie kosztdw zwigzanych z potrzebg hospitalizacji celem podania
leku). Ograniczenie wizyt w szpitalu, ilekro¢ to mozliwe jest takze korzystne z punktu widzenia epide-
miologicznego, szczegdlnie dostrzegalnego podczas pandemii COVID-19, ale aktualnego takze i po niej.
Refundacja tofacytynibu odpowiedziataby na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentow, jaka jest
przyjazna dla dzieci forma podania leku mniej obcigzajgca pacjenta oraz system opieki zdrowotnej niz

obecnie dostepne alternatywy.

Program lekowy B.33. w swoim obecnym brzmieniu zapewnia chorym z mtodziericzym tuszczycowym
zapaleniem stawow dostep do leczenia jednym lekiem biologicznym— sekukinumabem. W przypadku
braku mozliwosci zastosowania, braku odpowiedzi lub nietolerancji tego leku chorzy pozostajg bez do-
stepu do leczenia biologicznego, a jedyne opcje terapeutyczne to domyslnie dostepne dla pacjentow

z tg postacig MIZS konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (ksLMPCh). W takim przypadku

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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pacjenci pozostajg bez fatwo osiggalnych alternatyw, a liczba dostepnych terapii pozostaje znaczaco
ograniczona co stanowi niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Poprawa dostepu do skutecznych lekéw
mozliwych do zastosowania w analizowanej grupie powinna stanowi¢ wazny element zaspokojenia po-
trzeb zdrowotnych opisywanej populacji. Refundacja tofacytynibu w tym wskazaniu stanowitaby odpo-

wiedZ na niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

W raporcie ,Nieréwnosci w dostepie do leczenia biologicznego w chorobach autoimmunizacyjnych
w Europie” wskazuje sie, ze dostep do terapii biologicznej w Polsce jest najgorszy w Europie. Aby polscy
pacjenci mogli liczy¢ na leczenie na poziomie z innych krajéw europejskich, dostepno$¢ do terapii biolo-
gicznych w chorobach autoimmunizacyjnych takich jak MIZS powinna siega¢ ok. 20-30% leczonych cho-
rych, podczas gdy w 2020 roku wynosita 14% (Obarska 2022). Refundacja tofacytynibu odpowiadataby
na niezaspokojong potrzebe zdrowotng, jaka jest zapewnienie dobrej dostepnosci do innowacyjnych

terapii na poziomie innych krajow regionu.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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3 Wybdr populacji docelowej

Populacje dla produktu leczniczego Xeljanz w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem, zgodnie
z zapisami wskazania rejestracyjnego, stanowig chorzy w wieku >2 lat z aktywng postacig mtodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw (zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym lub bez
czynnika reumatoidalnego i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego) oraz mtodzienczego tusz-
czycowego zapalenia stawdw (mtZS), u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze

leczenie LMPCh (ChPL Xeljanz 2023).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego populacje docelowg dla leku Xeljanz stanowic

bedg chorzy w wieku >2 i <18 r.z, spetniajgcy kryteria rozpoznania:

e wielostawowej i nielicznostawowej rozszerzajacej sie postaci mtodziericzego idiopatycznego za-
palenia stawdw (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ogra-
niczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng
przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyj-

nymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym
albo

e mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co naj-
mniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig u pacjentéw z nieto-
lerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwza-
palny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nieto-
lerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg cho-
roby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez

okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, chorzy z mtodziericzym idiopatycznym zapale-
niem stawdw oraz mtodzieficzym tuszczycowym zapaleniem stawdw mogg otrzymywac aktywne lecze-
nie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.33 , Leczenie aktywnej postaci reumatoidal-
nego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10:M05, M06, M08)”.
Pacjenci chorzy na MIZS o poczatku wielostawowym lub nielicznostawowym mogg otrzymywac terapie
adalimumabem, etanerceptem badz tocilizumabem. Z kolei u pacjentédw z rozpoznanym mtZS od 1 lipca
2023 r. mozliwe jest zastosowanie leczenia sekukinumabem (MZ 30/08/2023). Pacjenci leczeni z po-

wodu MIZS muszg spetniaé nastepujgce kryteria wspdlne dla ADA, ETA i TOC:

a) wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) z co najmniej
5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscig,
przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach

(w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym albo

b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wyste-
pujacych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych
lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszacym bdlem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami,
mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg cho-
roby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez

minimum 3 miesigce kazdym albo

¢) MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyj-
nymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym,

niezaleznie od ilosci zajetych stawdw,
natomiast do terapii sekukinumabem konieczne jest spetnienie ponizszych kryteriow kwalifikacji:

a) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co naj-

mniej 3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepow $ciegnistych lub z aktywnym zapa-
leniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpo-
wiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej re-
komendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze
wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpo-
wiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej re-
komendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze

wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania albo

b) zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnosciag
co najmniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmnie;j
jednego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepdw Sciegnistych lub z aktywnym zapa-
leniem stawow krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpo-
wiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej re-
komendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze
wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpo-
wiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze

wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

Przedstawione kryteria w wiekszosci sg analogiczne do kryteriéw zawartych w proponowanym projekcie
programu lekowego B.33 obowigzujgcego w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego Xeljanz. Gtéwna rdznice stanowig kryterium obecnosci formy przetrwatej mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw o postaci nielicznostawowej, co skutkuje zawezeniem populacji
pacjentéw z nielicznostawowym MIZS do postaci rozszerzajgcej sie oraz brak wskazania dla tofacytynibu

w leczeniu pacjentéw z MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka.

Dodatkowym kryterium réznigcym poszczegdlne terapie jest kryterium wiekowe (TOF, ADA i TOC stoso-
wane od 2. roku zycia, ETA od 4. roku zycia, SEK od 6. roku zycia). W badaniu rejestracyjnym JIA-/ sposrod
225 pacjentow wtgczonych do badania, 10% stanowili pacjenci w przedziale wiekowym od 1 do 6 lat,
przy czym w populacji pacjentow z mtZS wszyscy pacjenci byli w wieku powyzej 6 lat. Réwniez zgodnie
z danymi statystycznymi NFZ za 2022 r. w ramach programu lekowego B.33 byto leczonych 174 pacjen-
téw w wieku 1-6 lat sposrod 1 185 pacjentdw w wieku ponizej 18 lat. Biorgc pod uwage, ze rozbieznosé
w kryterium wiekowym dotyczy dwdch substancji czynnych oraz fakt, ze pacjenci w wieku ponizej 6 lat

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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stanowig niewielki odsetek wszystkich pacjentéw, postanowiono konserwatywnie przeprowadzi¢ osza-

cowanie bez zréznicowania ze wzgledu na wiek wtgczenia do poszczegdlnych terapii.

Powyzsze kryteria nie okreslajg kolejnosci stosowania po sobie poszczegdlnych terapii oraz nie ograni-
czajg liczby zastosowanych linii leczenia. Oznacza to, ze obecnie refundowane leki mogg by¢ stosowane
po sobie w ramach kolejnych linii leczenia. Tofacytynib bedzie stanowit rozszerzenie opcji terapeutycz-
nych dla obecnie stosowanych schematéw leczenia. Z tego wzgledu zasadnym jest przyjecie zatozenia,
ze rozpoczecie jego refundacji nie spowoduje zwiekszenia liczby pacjentéow leczonych w ramach istnie-

jacego programu lekowego.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze leczenie tofacytynibem bedg mogli otrzymacd zaréwno nowo wiaczeni
pacjenci z MIZS i mtZS jak i pacjenci aktualnie leczeni w ramach programu B.33. Z tego wzgledu wydaje
sie, iz w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej lepszym podejsciem moze by¢ zbadanie populacji
wystepujgcej, interpretowanej w kategoriach chorobowosci, zamiast typowej oceny populacji ,wcho-
dzacej” (zapadalnos¢). Zidentyfikowano dwa zrddfa danych pozwalajgce na oszacowanie liczby pacjen-
téw otrzymujacych leczenie w programie B.33., w miesiecznych przedziatach czasowych. Pierwszym

z nich sg dane publikowane na portalu Statystyki NFZ (https.//statystyki.nfz.qov.pl), dostepne dla prze-

dziatu czasowego styczen 2017-grudzien 2022, z doktadnoscig do 1 miesigca.

Drugim sg protokoty z odbywajacych sie w przyblizeniu w odstepach miesiecznych posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (ZKSLB), powotywa-
nego przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespét ten decyduje o akceptacji chorych do pro-

gramu B.33. za posrednictwem aplikacji SMPT i publikuje na stronach NFZ (https.//www.nfz.qov.pl) pro-

tokoty, w ktérych znajdujg sie informacje m.in. na temat liczebnosci pacjentéw z MIZS w tym programie.

W protokotach zawarta jest informacja o pacjentach:

e ktdrzy znajduja sie w programie,
e U ktérych stwierdzono remisje choroby,
e ktdrzy majg status ,,zawieszonych”,

e ktdrzy zakonczyli leczenie.

Po odliczeniu od tgcznej liczby objetych programem, pacjentéw w remisji, zawieszonych i tych, ktérzy
zakonczyli leczenie, otrzymuje sie liczby pacjentéw aktywnie leczonych, co mozna interpretowac, ze

w danym okresie sprawozdawczym albo dostali dawke jednego z lekdw, albo sg w okresie pomiedzy

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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planowanymi dawkami (co moze zawyzacé rzeczywistg liczbe podan niektdérych lekdw). Podobnie jak
dane z portalu Statystyki NFZ, dane z protokotéw ZKSLB obejmujg pacjentéw nowo rozpoczynajgcych
leczenie, ale tez bedgcych w trakcie i konczgcych leczenie, dlatego rowniez pozwalajg na prognozowanie
liczby pacjentow z MIZS otrzymujacych leki z programu B.33. w przedziatach miesiecznych. Ich dodat-
kowg zaletg jest to, ze obejmujg znacznie dtuzszy przedziat czasowy, niz dane z portalu Statystyki NFZ —

lata 2014-2023. Protokoty ZKSLB nie pozwalajg jednak na wyrdznienie poszczegdlnych lekow.

4.1  Miodzieicze idiopatyczne zapalenie stawow

Dane z portalu Statystyki NFZ

Dane statystyczne NFZ raportujg o liczbie pacjentdéw leczonych w ramach danego programu lekowego
z mozliwoscig wyszczegodlnienia liczby pacjentdw leczonych poszczegdlnymi terapiami. Na potrzeby
oszacowania populacji wykorzystano miesieczne dane z okresu od stycznia 2017 r. do grudnia 2022 r.
o liczbie pacjentéw leczonych adalimumabem, tocilizumabem i etanerceptem (leki stosowane w lecze-
niu MIZS refundowane w programie B.33 w przyjetym okresie czasu) w dwoch przedziatach wiekowych:
1-6 lat oraz 6-17 lat. W ponizszej tabeli przedstawiono obliczone srednioroczne liczby pacjento-terapii

skumulowane dla obu grup wiekowych leczonych w ramach programu B.33.

Tabela 24. Srednia liczba pacjento-terapii ADA, ETA i TOC i.v. — statystyki NFZ, pacjenci w wieku 1-17

lat.
Rok ADA ETA TOC i.v. Suma
2017 221 282 101 604
2018 295 278 156 729
2019 416 259 192 867
2020 492 242 193 927
2021 630 239 169 1038
2022 797 233 186 1216

Na ponizszym wykresie przedstawiono pacjento-terapie dla adalimumabu, etanerceptu i tocilizumabu

w miesiecznych przedziatach w okresie od stycznia 2017 r. do grudnia 2022 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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Wykres 6. Sredniomiesieczne liczby pacjentoterapii w programie lekowym B.33 (statystyki NFZ).
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Do przedstawionych danych niezaleznie dopasowano modele regresji z wykorzystaniem funkcji logaryt-
micznych: ADA = 6 873 * In(data) - 73 080; ETA = - 4 088 * In (data) + 44 136; TOC = 959 * In(data) -
10 144. Na podstawie uzyskanych krzywych ekstrapolowano dane dla okresu od stycznia 2023 roku do
grudnia 2028 roku. Wyniki oszacowania przedstawiono na kolejnym wykresie, natomiast w formie ta-

belarycznej przedstawiono $rednioroczne liczby pacjento-terapii.

Wykres 7. Sredniomiesieczne liczby pacjento-terapii — ekstrapolacja danych na lata 2023-2028 (staty-
styki NFZ).
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Tabela 25. Srednioroczne liczby pacjentoterapii dla ADA, ETA, TOC — ekstrapolacja danych statystycz-

nych NFZ.

Rok ADA ETA TOC tacznie
2023 306 80 130 516
2024 335 65 138 538
2025 364 51 145 559
2026 392 36 153 581
2027 421 22 160 602
2028 449 7 167 624

Uzyskane wyniki dla poszczegdlnych terapii zsumowano przyjmujgc otrzymany wynik jako srednig liczbe

pacjento-terapii w leczeniu MIZS.

Analizujgc raportowane dane statystyczne NFZ o kwocie refundacji poszczegdlnych substancji czynnych
stwierdzono, ze raportowane koszty lekowe sg wyzsze niz wynikajgce z obliczen na podstawie planowa-
nego dawkowania leku i oszacowanych kosztow lekowych. Prawdopodobnej przyczyny nalezy upatry-
wacé w sposobie rozliczania podania substancji czynnych w programie lekowym dla pacjentéw, gdzie
w wiekszosci przypadkéw koszty rozliczane sg w ramach $wiadczenia porady ambulatoryjnej raz na 3
miesigce, przez co dane NFZ obarczone sg niepewnoscig. Podjeto probe skorygowania danych NFZ ob-
liczajgc wspotczynniki korygujace dla adalimumabu, etanerceptu oraz tocilizumabu na podstawie da-
nych o refundacji poszczegdlnych substancji czynnych w 2022 r. Kolejne etapy obliczen przedstawia Ta-

bela 26.

Tabela 26. Oszacowanie korekty liczby pacjentdéw pozostajgcych na leczeniu w programie B.33.

el G S Srednia liczba pacjentéw rozli- Sredni wazony  Planowany

Substancja czanych miesiecznie miesieczny koszt mie- Koszt NFZ vs
czynna koszt refunda- siecznejtera- planowy koszt
Wiek 1-6 lat  Wiek 7-17 lat Wiek 1-6 lat  Wiek 7-17 lat cji* pii**
ADA 116 681 35 242 627 zt 330 zt 1,90
ETA 21 212 8 88 2312zt 624 zt 3,71
TOC 45 141 23 87 1386zt 1362zt 1,02

* koszt obliczony jako srednia kosztéw refundacji w poszczegdlnych miesigcach wazona liczbg pacjentoterapii

** na podstawie obliczen w AE Xeljanz 2023

Obliczone wspétczynniki korygujgce odniesiono niezaleznie do wszystkich substancji czynnych, po czym
uzyskane liczby pacjentoterapii zsumowano uzyskujgc $rednig liczbe pacjentoterapii pacjentéw z MIZS
z postacig nielicznostawowa lub wielostawowg leczonych w ramach programu lekowego. Skorygowane
wyniki przedstawiono w kolejnej tabeli.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 27. Srednioroczne liczby pacjentoterapii dla ADA, ETA, TOC — ekstrapolacja danych statystycz-
nych NFZ, z uwzglednieniem korekty.

Rok ADA ETA TOC tacznie
2023 581 297 132 1010
2024 637 242 140 1019
2025 692 188 148 1027
2026 746 134 155 1035
2027 800 80 163 1044
2028 854 27 170 1052

Dane z protokotéw ZKSLB

Ponizej zobrazowano dane z protokotéw ZKSLB w formie graficznej na wykresie.

Wykres 8. Dane z protokotéw ZKSLB dotyczgce pacjentéw z MIZS.
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Powyzszy wykres obrazuje ciggty przyrost liczby pacjentéw objetych programem B.33., w tym aktywnie
leczonych z wykorzystaniem terapii dostepnych w poszczegdlnych punktach czasowych. Przyrost liczby
chorych leczonych w programie widoczny jest w catym zakresie dostepnych danych (od 2014 roku), jed-
nakze wydaje sie, ze ulegt on niewielkiemu przyspieszeniu od 2018 roku. Z tego powodu, na potrzeby
prognozowania liczebnosci populacji docelowej dla tofacytynibu, wykorzystano wyzej omoéwione dane
z protokotéw ZKSLB (liczby pacjentéw aktywnie leczonych), poczawszy od poczatku 2018 roku, w celu

przeprowadzenia ich ekstrapolacji na drodze dopasowania funkcji trendu. W wyniku przeprowadzonych

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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obliczen (arkusz MS Excel), ustalono, iz najlepszym dopasowaniem do historycznych danych charakte-

ryzuje sie funkcja logarytmiczna.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci wykorzystane na potrzeby dopasowania linii trendu oraz warto-

$ci wynikowe, w rozbiciu na wartosci miesieczne w kolejnych latach.

Tabela 28. Liczby pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w programie B.33. wg ZKSLB
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

styczen 792 1066 1303 1483 1789 2121 2326 2576 2824 3069 3313

luty 814 1084 1321 1514 1813 2151 2345 2595 2843 3088 3332
marzec 836 1108 - 1479 1840 2179 2367 2616 2 864 3109 3353
kwiecien 858 1114 - 1571 1864 2211 2387 2 637 2 884 3129 3373

maj 875 1139 - 1591 1912 2157 2 409 2 658 2905 3150 3394
czerwiec 894 1166 - - 1934 2178 2429 2678 2925 3170 3413

lipiec 937 1179 1391 1612 1958 2199 2 450 2 699 2 946 3191 3434
sierpien - - - 1637 1982 2220 2472 2720 2967 3211 3455
wrzesien - 1216 1413 1709 2014 2241 2492 2740 2987 3231 3474
pazdzier-

nik 1027 1242 1445 1727 2037 2262 2513 2761 3008 3252 3495

listopad 1041 1261 1452 1750 2067 2283 2534 2782 3028 3272 3515

grudzien 1056 1276 1474 1770 2107 2304 2555 2 803 3049 3293 3535

* wartos¢ obliczona na podstawie ostatniego dostepnego protokotu ZKSLB, przy czym dane z ostatnich 20 protokotow sg nie-
kompletne, a brakujgce wartosci oszacowano na drodze ekstrapolacji liniowej danych od poczatku 2021 r.

Wartosci przedstawione powyzej oznaczajg liczby pacjentéw, ktérzy w danym miesigcu sg aktywnie le-
czeni jakimkolwiek lekiem z programu B.33. we wskazaniu leczenia MIZS — mogg to by¢ pacjenci, ktorzy
w danym miesigcu rozpoczeli leczenie, sg w trakcie terapii rozpoczetej w poprzednich miesigcach, lub
w danym miesigcu koniczg terapie. Na podstawie powyzszych miesiecznych liczebnosci oszacowano

Srednioroczne liczby pacjentéw w programie B.33.

Tabela 29. Srednioroczne liczby pacjento-terapii w programie B.33.
2023 2024 2025 2026 2027 2028

2209 2440 2689 2936 3180 3424

Uzyskane wartosci wykorzystano w dalszych obliczeniach jako podstawowe prognozowane liczby pa-

cjentow leczonych w programie B.33. Przedstawione wartosci przyjeto zaréwno w scenariuszu

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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istniejgcym, jak i scenariuszu nowym, zaktadajac, ze wprowadzenie refundacji tofacytynibu nie zmieni

wielkosci populacji docelowej, tacznie dla wszystkich lekdw stosowanych w programie B.33.

Liczebnos$¢ populacji z MIZS

W zwigzku z dostepnoscig dwdch réwnowaznych zrédet mozliwych do wykorzystania w celu oszacowa-
nia populacji docelowej pacjentdow chorych na MIZS do wstepnego oszacowania populacji obliczono
srednig liczbe pacjento-terapii z ZKSLB oraz statystyk NFZ w kazdym miesigcu dla okresu czasu od 2022
r. do konca grudnia 2028 r. W ponizszej tabeli przedstawiono srednioroczne liczby pacjento-terapii cho-

rych na MIZS zastosowane do dalszych oszacowan.

Tabela 30. Srednioroczne liczby pacjento-terapii w programie B.33.
2023 2024 2025 2026 2027 2028

1610 1729 1858 1985 2112 2238

Liczebnosé pacjentdw z rozszerzajgcym nielicznostawowym lub wielostawowym MIZS

Zgodnie z ChPL Xeljanz oraz proponowanymi zapisami do programu lekowego do terapii produktem
Xeljanz kwalifikowani bedg pacjenci z rozszerzajgcym nielicznostawowym lub wielostawowym MIZS. Do
okreslenia liczebnosci pacjentdw spetniajgcych wymienione kryterium wykorzystano w pierwszej kolej-
nosci dane uzyskane w ramach przeprowadzonego badania ankietowego (BIA Xeljanz 2023). Na podsta-
wie odpowiedzi udzielonych przez ekspertéw obliczono odsetki pacjentéw z nielicznostawowym lub
wielostawowym MIZS wsrdd pacjentdw z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw. Obliczone

odsetki wraz z uzyskanymi wynikami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw z nielicznostawowym lub wielostawowym MIZS.

Odsetek nielicznostawowego i wielosta-
Rok wowego MIZS wéréd wszystkich pacjen-
téw z MIZS

MIZS wielostawowy lub nielicznosta-
wowy ($rednia liczba pacjentoterapii)
2023
2024
2025
2026

2027

2028

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Podane odsetki uwzgledniaty wszystkich pacjentéw z formg nielicznostawowg, zaréwno przetrwatg jak
i rozszerzajgca. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do terapii tofacytynibem wtgczani bedg pacjenci wytgcz-
nie z rozszerzajacg forma nielicznostawowego MIZS. Do okreslenia liczebnosci pacjentéw, u ktorych wy-
stepuje forma poszerzajgca wykorzystano dane z badania Beukelman 2012. Jest to przekrojowe badanie
uwzgledniajgce 2 748 pacjentdw z MIZS z rejestru CARRA. Wsrdd wszystkich pacjentdow z rejestru,
u 1 002 stwierdzono wielostawowg posta¢ MIZS (tacznie z jak i bez czynnika reumatoidalnego), 724 pa-
cjentdow miato forme przetrwatg MIZS, natomiast postac¢ poszerzajgcg — 224 pacjentdéw. Oszacowano,
ze wsrod wszystkich pacjentéw z nielicznostawowym i wielostawowym MIZS, u 37,1% wystepuje forma
przetrwata nielicznostawowego MIZS (724/1 950 X 100% = 37,1%). Obliczony odsetek uwzgledniono

w obliczeniach oszacowania populacji docelowej. Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 32. Srednioroczne liczby pacjentéw pozostajacych na leczeniu w programie B.33.

2023 2024 2025 2026 2027 2028

Zgodnie z powyzszym w pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowego liczba pacjentdw leczonych

z powodu MIZS spetniajacych kryteria kwalifikacji do terapii lekiem Xeljanz wynosi - w Roku 1 oraz

- w Roku 2.

4.2  Mtodziencze fuszczycowe zapalenie stawow

Populacja pacjentdow chorych na mtZS

Zgodnie z proponowanym programem lekowym leczenie tofacytynibem otrzymywac¢ mogg pacjenci
z mtZS w wieku 2 lat i starsi. W polskim systemie zdrowia pacjenci z mtodzieficzym tuszczycowym zapa-
leniem stawdw mogg otrzymywac leczenie sekukinumabem. Ze wzgledu na krotki okres obecnosci leku
w programie lekowym B.33 (od lipca 2023 r.) nie sg dostepne Polskie dane umozliwiajgce okreslenie
stanu faktycznego liczebnosci pacjentéw leczonych w programie z powodu mtZS. Do tego celu postu-
zono sie odpowiedziami udzielonymi przez ekspertéw w ramach przeprowadzonego badania ankieto-
wego. W badaniu zapytano o liczebnos$¢ populacji pacjentdw z mtZS w Polsce (szczegdtowy opis badania
zob. BIA Xeljanz 2023). Na podstawie udzielonych odpowiedzi obliczono stosunek pacjentéw z mtZS
wzgledem pacjentdw chorych na MIZS, ktéry przytozono do oszacowania liczebnosci wszystkich pacjen-

téw z MIZS (zob. Rozdziat 4.1). Uzyskane liczby pacjentéw z mtZS przedstawia Tabela 33.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 33. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw chorych na mtZS.

2025 2026

Srednioroczna liczba pacjentoterapii
MIzS | |

Srednioroczna liczba pacjentoterapi
175 | |

Pacjenci aktywnie leczeni w ramach programu lekowego

Obecnie pacjenci chorzy na mtZS mogg otrzymywac leczenie sekukinumabem w ramach programu le-
kowego. Rozpoczecie refundacji rozpoczeto sie 1 lipca 2023 r., natomiast wczesniej nie byto dostepne
leczenie programowe. Do okreslenia liczebnosci pacjentow otrzymujgcych leczenia z powodu mtZS
w programie lekowym wykorzystano wyniki badania ankietowego. Badanie zostato przeprowadzone
przed wydaniem pozytywnej decyzji o rozpoczeciu refundacji sekukinumabu, dlatego odpowiedzi udzie-
lone na pytanie o liczebnos$¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii tofacytynibem zinterpretowano
jako liczebnos¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie ogdlnie do terapii w programie lekowym B.33.
Podane liczebnosci pacjentéw przeliczono na udziaty pacjentéw leczonych wsréd wszystkich pacjentéw
z mtZS. Okreslono, ze w 2025 roku wsréd wszystkich pacjentéw z mtZS, leczenie w ramach programu
lekowego otrzyma -% pacjentéw, natomiast w 2026 roku —-%. W ponizszej tabeli przedstawiono

podsumowanie oszacowania docelowej populacji pacjentéw z mtZS.

Tabela 34. Oszacowanie liczebnosci pacjentéw z mtZS leczonych w ramach programu lekowego B.33

2025 2026

Pacjenci z mtZS - -

odsetek pacjentdw leczonych w ramach programu lekowego, Rok 1: -%, Rok 2: -%

Pacjenci leczeni w ramach programu lekowego B.33 - -

Oszacowano, ze srednioroczna liczba pacjento-terapii z powodu mtZS w programie lekowym bedzie wy-

nosita w pierwszych dwdch latach horyzontu czasowego kolejno - oraz -

4.3  Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] pacjentow kwalifikuja-

cych sie do terapii produktem leczniczym Xeljanz z powodu MIZS oraz mtZS.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 35. Oszacowanie populacji docelowej — pacjenci z MIZS i mtZS.

2025 2026

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)
Pacjenci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw 1858 1985
odsetek pacjentow z nielicznostawowym lub wielostawowym MIZS: -%
Pacjenci z postacig nielicznostawowg lub wielostawowg - -
odsetek pacjentow z postacig wielostawowq i poszerzajqgcq formgq nielicznostawowego MIZS: -%
Pacjenci bez postaci przetrwatej nielicznostawowego MIZS - -
Mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw (mtZS)
Proporcja pacjentow z mtZS wzgledem pacjentow z MIZS, Rok 1: -:1, Rok 2: -:1
Pacjenci z mtodziericzym tuszczycowym zapaleniem stawow - -
odsetek leczonych w ramach programu lekowego B.33, Rok 1: -%, Rok 2: -%

Pacjenci z mtZS leczeni w ramach programu lekowego - -

W pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowego do terapii Xeljanz z powodu MIZS oraz mtZS kwali-

fikowac sie bedzie kolejno - i - pacjentdw, natomiast w drugim roku —- [ - pacjentow.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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5 Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib, TOF)

Lek Xeljanz (tofacytynib) jest czasteczka nalezgcg do grupy kinaz JAK stosowang w leczeniu wielu chordb
reumatologicznych i autozapalynych. Na terenie Unii Europejskiej do leczenia MZIS i mtZS tofacytynib
zostat zarejestrowany 18 sierpnia 2021 r. Jednoczes$nie, z uwagi na wczesniejsze rejestracje w innych
wskazaniach z dziedziny reumatologii istnieje wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z tym le-

kiem, a profil bezpieczeistwa tofacytynibu jest dobrze poznany.

Produkt leczniczy Xeljanz zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+)
lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzien-
czego tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh. Tofacytynib mozna stosowac w skojarze-
niu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie

MTX jest nieodpowiednie.

Tofacytynib nie moze byc¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktora-
kolwiek substancje pomocnicza, czynnag gruzlica, ciezkimi zakazeniami (tj. posocznica lub zakazenia
oportunistyczne), ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugh) oraz u pacjen-

tek w cigzy i okresie laktacji (ChPL Xeljanz 2023).

W przeciwienstwie do lekéw stosowanych obecnie w leczeniu MIZS produkt leczniczy Xeljanz podawany
jest doustnie, w postaci tabletek lub syropu, najwygodniejszej formie podania w przypadku najmtod-

szych chorych.

5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego z dnia 10.03.2023 r.
(ChPL Xeljanz 2023). W przypadku szczegdtowych odwotan do konkretnych punktow, nalezy odnies¢ sie

do petnej wersji dokumentu.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 36. Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

tabletki powlekane : roztwér doustny

EU/1/17/1178/001 EU/1/17/1178/015
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/010
EU/1/17/1178/011
EU/1/17/1178/012
EU/1/17/1178/013
EU/1/17/1178/014

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022 .

10 marca 2023 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Grupa farmakoterapeutyczna leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Kod ATC

Dostepne preparaty

(preparaty wnioskowane

LO4AA29

EU/1/17/1178/001, Xeljanz tabletka powlekana 5 mg, podanie doustne, butelka, 60 tbl.
EU/1/17/1178/002, Xeljanz tabletka powlekana 5 mg, podanie doustne, butelka, 180 tbl.
EU/1/17/1178/003, Xeljanz tabletka powlekana 5 mg, podanie doustne, blister, 56 tbl.
EU/1/17/1178/004, Xeljanz tabletka powlekana 5 mg, podanie doustne, blister, 182 thl.
EU/1/17/1178/005, Xeljanz tabletka powlekana 10 mg, podanie doustne, butelka, 60 tbl.
EU/1/17/1178/006, Xeljanz tabletka powlekana 10 mg, podanie doustne, butelka, 180 tbl.
EU/1/17/1178/007, Xeljanz tabletka powlekana 10 mg, podanie doustne, blister, 56 tbl.

o objecie refundacja EU/1/17/1178/008, Xeljanz tabletka powlekana 10 mg, podanie doustne, blister, 112 tbl.
w analizowanym wskazaniu EU/1/17/1178/009, Xeljanz tabletka powlekana 10 mg, podanie doustne, blister, 182 tbl.
wyttuszczono)

Wskazanie

EU/1/17/1178/010, Xeljanz tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg, podanie doustne, butelka, 30 tbl.
EU/1/17/1178/011, Xeljanz tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg, podanie doustne, butelka, 90 tbl.
EU/1/17/1178/012, Xeljanz tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg, podanie doustne, blister, 28 thl.
EU/1/17/1178/013, Xeljanz tabletka powlekana o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg, podanie doustne, blister, 91 tbl.
EU/1/17/1178/014, Xeljanz tabletka powlekana 5 mg, podanie doustne, blister, 112 tbl.

EU/1/17/1178/015, Xeljanz roztwdr doustny 1 mg/ml, podanie doustne, butelka, 250 ml,, 1 butelka + 1 strzykawka + 1 nasadka

Reumatoidalne zapalenie stawéw*

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wiecej
lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug) (patrz punkt 5.1). Tofacyty-
nib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie (patrz punkty

(* dotyczy tylko preparatu 4.4i45).

pod postacig tabletek powlekanych)

Xeljanz (tofacytynib)

tuszczycowe zapalenie stawow*

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) u dorostych pacjentéw, u ktérych
wystgpita niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujagcym przebieg choroby
(DMARD) (patrz punkt 5.1).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa*

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna postacia zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktérych
odpowied? na standardowe leczenie byta niewystarczajaca.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego*

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig, utratg odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub leczenia biologicznego
(patrz punkt 5.1).

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS)

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw [zapalenia wielostawowego
z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze
leczenie DMARD.

Tofacytynib mozna stosowac w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX
jest nieodpowiednie.

Wiasciwosci farmakodynamiczne:

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych tofacytynib hamuje aktywnosc¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i
w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib wykazuje jednak wysoki stopieri selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W komdrkach
ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacje heterodimerycznych receptoréw cytokin, z ktérymi faczg sie kinazy JAK3 i (lub) JAK1, cha-
rakteryzujgce sie selektywnoscia funkcjonalng wiekszg od receptordw cytokin, ktére przesytaja sygnaty poprzez pary kinaz JAK2. Hamowanie kinaz
JAK1iJAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacje interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu | i typu I, co skutkuje
modulacjg odpowiedzi immunologicznej i zapalnej.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje sie szybkim wchtanianiem (maksymalne stezenie w osoczu wystepuje w ciggu 0,5-1 godziny), szybka elimina-
cja (okres péttrwania wynosi okoto 3 godzin) i proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogdlnoustrojowej. Stezenia w stanie stacjonar-
nym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe jest znikoma.

Wechtanianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepno$¢ droga doustng wynosi 74%.Jednoczesne podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej za-
wartosci ttuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast wartos¢ Cmax zmniejszata sie o 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib byt
podawany niezaleznie od positku. Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 |. Okoto 40% krazgcego tofacytynibu wigze sie z biatkami

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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osocza. Tofacytynib wigze sie gtownie z albuminami i nie wydaje sie, aby wigzat sie z kwasng B1-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza sie rowno-
miernie pomiedzy krwinkami czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorac pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i w 30% wydalany przez nerki w formie leku
macierzystego. Tofacytynib jest gtdwnie metabolizowany przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udziatem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zasto-
sowaniem znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krgzacych izotopdw promieniotwadrczych przypa-
dato na niezmieniong substancje czynng, natomiast pozostate 35% pochodzito od 8 metabolitow, z ktérych kazdy stanowit mniej niz 8% catkowitej
radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje sie, ze sg one 10-krotnie stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacy-
tynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w prébkach ludzkich. Aktywnosé farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta tofacyty-
nibu. Badania in vitro wskazujg, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stezeniach jest substratem MDR1, natomiast nie jest substratem biatka opor-
nosci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Farmakokinetyka u pacjentéw

Aktywnos$¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentdw z RZS jest zmniejszona z powodu wystepowania przewlektego zapalenia. U pacjentéw z RZS
klirens tofacytynibu po podaniu doustnym nie zmienia sie wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnosci enzy-
mow CYP. Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentow z RZS wykazata, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa (AUC) na tofacyty-
nib u pacjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentéw o wadze 70 kg.
Oszacowano, ze u pacjentow w wieku 80 lat wartos¢ AUC zwiekszyta sie o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci odnotowanej u pacjentéw o
sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze wartos$¢ AUC u kobiet byta o 7% mniejsza w poréwnaniu do wartosci wystepujacej u mezczyzn. Dostepne
dane wykazaty réwniez, ze nie wystepujg znaczace réznice w wartosci AUC tofacytynibu pomiedzy pacjentami rasy biatej, czarnej i pochodzenia
azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowa zalezno$¢ miedzy masa ciata a objetoscia dystrybucji, co objawiato sie wiekszymi wartosciami
Cmax i nizszymi wartosciami Cmin u pacjentdw o mniejszej masie. Nie uwaza sie jednak, aby ta réznica byta istotna klinicznie. Szacuje sie, ze
zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w wartosciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%. Wyniki analizy far-
makokinetyki populacyjnej u pacjentéw z aktywnym tZS, u pacjentéw z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego oraz u pacjentéw z ZZSK
pokrywaty sie z wynikami u pacjentéw z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50—-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30— 49 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny <30
ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty wieksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% wartosci AUC w poréwnaniu do oséb z prawidtowa
czynnoscia nerek (patrz punkt 4.2). U osdb ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosun-
kowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg srednie wartosci AUC u 0s6b z ESRD uzyskane na podstawie stezer mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wieksze w poréwnaniu do oséb z prawidtowa czynnoscig nerek. W badaniach klinicz-
nych nie oceniano stosowania tofacytynibu u pacjentow z wyjsciowymi wartosciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru Cockcro-
fta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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U 0s06b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby wystepowaty
wieksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w porownaniu do wartosci wystepujgcych u oséb z prawidtowa czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u oséb z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty
4.214.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest
inhibitorem izoenzymdéw UGTs (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2,
OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stezeniach.

Poréwnanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano réwnowaznos¢ parametrow farmakokinetycznych (AUC i Cmax) tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz
na dobe i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw W populacyjnej analizie farmakokinetycznej opartej na
wynikach uzyskanych zaréwno dla tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych, podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe, jak i tofacytynibu
w postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej dwa razy na dobe, wykazano, ze klirens i
objetosc dystrybucji tofacytynibu zmniejszaty sie wraz ze zmniejszaniem masy ciata u pacjentdw z MIZS. Dostepne dane wskazujg, ze nie stwier-
dzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na tofacytynib (AUC) w zaleznosci od wieku, rasy, ptci, typu pacjenta lub nasilenia objawdw choroby
na poczatku badania. Zmiennos¢ miedzyosobnicza (% wspotczynnik zmiennosci) w (AUC) oszacowano na okoto 24%.

Tofacytynib mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 2 lat i starszych ustalana jest na podstawie nastepujgcych kategorii masy ciata: 2x3,2 mg (3,2 ml roztworu
doustnego) u pacjentéw o mc. =10 i <20 kg, 2x4 mg (4 ml ml roztworu doustnego) u pacjentéw o mc. 220 i <40 kg i 2x5 mg (5 ml roztworu
doustnego lub tabletka powlekana 5 mg) u pacjentéw o mc. 240 kg, podawane p.o. U pacjentdow o masie ciata > 40 kg, leczonych tofacytynibem w
postaci roztworu doustnego podawanego w dawce 5 ml dwa razy na dobe, mozna zmieni¢ schemat leczenia na tofacytynib w postaci tabletek
powlekanych podawanych w dawce 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentdéw o masie ciata < 40 kg nie mozna zmieni¢ schematu leczenia z tofacytynibu
w postaci roztworu doustnego.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Czynna gruzlica, ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zaka-
zenia oportunistyczne. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. Cigza i laktacja.

Tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia u pacjentéw: w wieku 65 lat i starszych,
z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie (takimi jak palenie
tytoniu obecnie lub palenie tytoniu dtugotrwale w przesztosci), z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwér ztosliwy obecnie lub w
wywiadzie).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

Biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko ciezkich zakazen, zawatu miesnia sercowego, nowotwordw ztosliwych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, zwig-
zanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, tofacytynib nalezy stosowac u tych pacjentéw tylko wtedy, gdy nie sg
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (szczegétowe informacje przedstawiono ponizej w punktach 4.4 5.1).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi, takimi jak antagonisci TNF, antagonisci re-
ceptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, antagonisci
IL-12/1L23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna
i takrolimus, dlatego nalezy unikac¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonej immunosupresji oraz zwiekszonego ryzyka
zakazen. W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtaszano w przypadku skojarzonego
stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii. W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu w sko-
jarzeniu z inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZz)

U pacjentdw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym zatorowosci ptucnej (ZP) (niektére z nich zakoriczone
zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG). W randomizowanym badaniu dotyczagcym bezpieczeristwa stosowania, przeprowadzonym po dopusz-
czeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych stwierdzono co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktérej stosowano tofacytynib, obserwowano zalezne od dawki
zwiekszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze stosowaniem inhibitoréw TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). W eksploracyjnej analizie danych post hoc,
prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne przypadki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjen-
téw otrzymujacych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia stezenie D-dimerdw wynosito > 2 x GGN, niz u pacjentow, u ktérych stezenie
D-dimerdw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej nie odnotowano u pacjentéw leczonych inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona ze
wzgledu na niewielkg liczbe zdarzeh ZChZZ oraz ograniczong dostepno$¢ testéw na oznaczanie stezenia D-dimerdw (testy te wykonano wyfgcznie
na poczatku badania, w 12. miesigcu i po zakoficzeniu badania). U pacjentéw, u ktdrych w trakcie badania nie wystapita ZChZZ, érednie stezenia D-
dimerdw byty w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia
D-dimeréw wynoszace > 2 x GGN w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentéw, u ktérych nie wystapity kolejne zdarzenia ZChZz, co
wskazuje na ograniczong swoistos¢ testow do oznaczania stezenia D-dimeréw w tym badaniu. Nie zaleca sie stosowania tofacytynibu w dawce 10
mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z WZJG, u ktdrych wystepujg czynniki ryzyka ZChZZ, MACE i nowotworu ztosliwego,
chyba ze nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia (patrz punkt 4.2). U pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego lub nowotworu ztosliwego [patrz réwniez punkt 4.4 , Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” i ,Nowotwory ztosliwe”] tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie s3 dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia. U pacjentdw z czynnikami ryzyka ZChZZ innymi niz
czynniki ryzyka MACE lub nowotworu ztosliwego tofacytynib nalezy stosowaé z ostroznoscia. Do czynnikdw ryzyka ZChZZ innych niz czynniki ryzyka
MACE lub nowotworu ztoéliwego zalicza sie: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg chirurgiczny, unieruchomienie, stosowanie ztozonych hormonalnych
lekéw antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepczej, dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi. Podczas leczenia tofacytynibem pacjentéw
nalezy poddawaé okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian pod katem ryzyka ZChZZ. U pacjentéw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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ZChZZ nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia stezenia D-dimerdw po okoto 12 miesigcach leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit > 2 x
GGN przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzi¢, ze korzysci kliniczne przewyzszajg istniejgce ryzyko. Pacjen-
téw, u ktérych wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe ZChZZ, nalezy poddaé niezwtocznej ocenie, a u pacjentéw z podejrzeniem ZChzZ
stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac, niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkdwki

U pacjentow leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki zakrzepu naczyn zylnych siatkdwki (RVT, ang. retinal venous thrombosis) (patrz punkt
4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych RVT niezwtocznie zwrdcili sie do lekarza.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw przyjmujgcych tofacytynib zgtaszano ciezkie, a niekiedy zakoriczone zgonem zakazenia wywotane patogenami bakteryjnymi, myko-
bakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz innymi patogenami oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). Ryzyko zakazen oportunistycz-
nych jest wieksze u pacjentéw z azjatyckich regiondw geograficznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw przyjmujacy
kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia. Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentdw z czynnymi zakazeniami, w
tym zakazeniami miejscowymi. Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow: B z nawraca-
jacymi zakazeniami, B z ciezkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie, Bl mieszkajgcych lub podrézujacych po terenach wystepowania
endemicznych grzybic, B z wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do wystepowania zakazen. Pacjentow nalezy scisle monito-
rowac w kierunku rozwoju objawdw podmiotowych i przedmiotowych zakazen w trakcie i po zakoriczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta
wystapi ciezkie zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktérego rozwineto sie nowe zakazenie
podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej poddaé petnym badaniom diagnostycznym witasciwym dla pacjentéw z niedoborami odpor-
nosci oraz rozpoczaé u niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany. Na ogét zakazenia wyste-
puja czesciej w populacji pacjentow w podesztym wieku i u pacjentdw z cukrzyca, nalezy wiec zachowac ostroznos¢ podczas leczenia w tych grupach
pacjentow (patrz punkt 4.8). U pacjentow w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowac wytacznie w przypadkach, gdy nie sg dostepne
odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1). Ryzyko zakazenia moze zwiekszac sie wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wiec
podczas indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage liczbe limfocytéw. Kryteria dotyczace przerwania leczenia
i monitorowania pacjentéw w kierunku wystepowania limfopenii zostaty oméwione w punkcie 4.2.

Grutlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentéw: & ktdrzy byli narazeni na gruzlice, @ ktorzy
mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach podrézowali. Pacjentéw nalezy oceni¢ i zbada¢ w kierunku
wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi w trak-
cie terapii. Przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentéw z utajona gruzlicg, u ktérych wyniki badan byty dodatnie, nalezy poddac stan-
dardowemu leczeniu przeciwpratkowemu. Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjen-
tom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktdrzy przebyli utajong lub czynng gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich
potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak tez u pacjentdw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktérych wystepuja czynniki ryzyka zakaze-
nia pratkami gruzlicy. Zaleca sie konsultacje z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia
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przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta. Pacjentdw nalezy Scisle monitorowac w kierunku wystepowania objawow przedmioto-
wych i podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentdw, u ktorych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy byty
ujemne.

Reaktywacja wirusa

U pacjentdw otrzymujgcych tofacytynib obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji wirusa z grupy herpes (np. potpasiec) (patrz
punkt 4.8). W grupie pacjentéw leczonych tofacytynibem zapadalnosc na potpasca wydaje sie by¢ wieksza u: Bl pacjentow pochodzenia japonskiego
lub koreanskiego, B pacjentéw, u ktorych ALC wynosi mniej niz 1000 komarek/mm3 (patrz punkt 4.2), B pacjentdéw z wieloletnim przebiegiem RZS,
ktérzy otrzymywali wezesniej co najmniej dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (DMARD), @ pacjentdw przyj-
mujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe. Wptyw tofacytynibu na reaktywacje wirusa wywotujgcego przewlekte zapalenie watroby nie jest znany.
Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przed roz-
poczeciem leczenia tofacytynibem u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby zgodnie z
wytycznymi praktyki kliniczne;j.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat mie$nia sercowego)

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowonaczyniowe. W randomizowanym badaniu doty-
czacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u
ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania tofacytynibu zaobserwo-
wano zwiekszong czestos¢ wystepowania zawatdw miesnia sercowego w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8i5.1). U
pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow palacych tyton obecnie lub dtugotrwale w przesztosci oraz pacjentéw z miazdzyca sercowo-naczy-
niowg w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie s dostepne
odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Nowotwory ztosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztosliwym. W randomizowanym badaniu dotyczgcym bez-
pieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwiekszong czestos¢
wystepowania nowotworow ztosliwych, zwtaszcza niemelanocytowego nowotworu skory (NMSC), raka ptuca i chtoniaka, w poréwnaniu do stoso-
wania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). NMSC, nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez
w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu
u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym miedzy innymi raka piersi, czerniaka, raka gruczotu krokowego i raka
trzustki. U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, pacjentow palgcych tyton obecnie lub dtugotrwale w przesztosci oraz pacjentéw z innymi czynni-
kami ryzyka nowotwordéw (np. z obecnym lub przebytym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwaor skory)
tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1). U wszystkich pacjen-
toéw, zwtaszcza tych znajdujacych sie w grupie zwiekszonego ryzyka raka skéry, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 8
w punkcie 4.8).
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Srédmigzszowa choroba ptuc

Zachowanie ostroznosci zaleca sie rowniez u pacjentow z przewlektymi chorobami ptuc w wywiadzie, poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni na
zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
Srédmigzszowej choroby ptuc (niektore zakoniczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci kinaz janusowych (JAK) w zgtoszonych przypad-
kach nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci pochodzenia azjatyckiego z RZS znajdujg sie w grupie wiekszego ryzyka srodmigzszowej choroby ptuc,
dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotgdka i jelit, jednak rola hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentéw,
ktérzy moga naleze¢ do grupy zwiekszonego ryzyka perforacji zotagdka i jelit nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé podczas stosowania tofacyty-
nibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, pacjentéw stosujgcych jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciw-
zapalne). Pacjentéw, u ktérych pojawity sie nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak najszybciej poddac
badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotgdka i jelit.

Ztamania

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentow
ze znanymi czynnikami ryzyka ztaman, w tym u pacjentéw w podesztym wieku, kobiet oraz u pacjentéw stosujacych kortykosteroidy, niezaleznie od
wskazania i dawkowania.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania u niektérych pacjentdw wiekszej aktywnosci enzymdw watrobowych
(patrz préby watrobowe punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajgc rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwiekszong aktyw-
noScig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT), szczegdlnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie
hepatotoksycznymi produktami leczniczymi, takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych préb watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwiekszonych aktywnosci enzymdw watrobowych, aby zidentyfikowad potencjalne
przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac podawanie tofacytynibu
az do wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwos¢

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwo$ci zwigzanej z podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obej-
mowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke; wystepowaty ciezkie reakcje. Jesli u pacjenta wystgpi jakakolwiek ciezka reakcja alergiczna lub ana-
filaktyczna, nalezy natychmiast przerwac podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania limfopenii w poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytéw mniejsza niz
750 komdrek/mm3 byta zwigzana ze zwiekszong czestoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktérych potwierdzona liczba limfocytéw wynosi mniej
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niz 750 komorek/mm3, nie zaleca sie rozpoczynania ani kontynuacji leczenia tofacytynibem. Liczbe limfocytéw nalezy monitorowac przed rozpo-
czeciem leczenia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od liczby limfocytéw podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania neutropenii (mniej niz 2000 komdrek/mm3 ) w poréwnaniu z pla-
cebo. U dorostych pacjentdw, u ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komdrek/mm3 , ani u pacjentéw pediatrycznych,
u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komdrek/mm3 , nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC
nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje
w zaleznosci od ANC podano w punkcie 4.2.

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych
pacjentéw, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentdw pediatrycznych, u ktdrych stezenie hemoglobiny jest mniejsze
niz 10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie
co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane z wystepowaniem zwiekszonych parametrow lipidowych, takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o
matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci (HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogoét w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréw lipi-
dowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentdw nalezy poddac leczeniu zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia hiperlipidemii. Zwiekszone wartosci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze stosowa-
niem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez leczenie statynami.

Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

Po rozpoczeciu leczenia tofacytynibem u pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwcukrzycowe zgtaszano przypadki hipoglikemii. W przypadku wystg-
pienia hipoglikemii moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego.

Szczepienia

Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentéw, a w szczegdlnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS i pa-
cjentéw z mtodzienczym tZS, wykonac¢ wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Zaleca sie,
aby nie podawacd zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujgc decyzje o zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem
leczenia tofacytynibem, nalezy wzigé pod uwage, czy dany pacjent znajduje sie w stanie immunosupresji. Profilaktyczne podanie szczepionki prze-
ciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien. Szczegdlng uwage nalezy zwrécié na pacjentéw z dtugotrwatym RZS,
ktorzy wczesniej otrzymywali dwa lub wiecej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest Zzywa szczepionka przeciw pdtpascowi, nalezy jg
podac jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzng lub tym, ktdrzy sg seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli
przebycie ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca sie wykonanie badan w kierunku przeciwciat przeciw VZV. Szczepienie zywymi szcze-
pionkami powinno nastgpi¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie, przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z aktualnymi

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
whnioskowanej interwencji

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Xeljanz (tofacytynib)

wytycznymi dotyczgcymi szczepien w odniesieniu do immunomodulujgcych produktow leczniczych. Brak jest danych dotyczacych wtdrnego prze-
noszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych tofacytynib.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Posta¢ tabletki powlekanej: Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Ten produkt leczniczy za-
wiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Posta¢ roztworu doustnego: Glikol propylenowy: Ten produkt leczniczy zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego w kazdym ml. Przyktady ekspozycji
na glikol propylenowy w oparciu o dawki dobowe (patrz punkt 4.2) sg nastepujace: Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o
stezeniu 1 mg/ml w dawce 3,2 mg dwa razy na dobe dziecku o masie ciata od 10 kg do < 20 kg spowodowatoby ekspozycje na glikol propylenowy
wynoszacg 1,53 mg/kg mc./dobe; Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o stezeniu 1 mg/ml w dawce 4 mg dwa razy na dobe
dziecku o masie ciata od 20 kg do < 40 kg spowodowatoby ekspozycje na glikol propylenowy wynoszacg 0,96 mg/kg mc./dobe. Podanie produktu
XELJANZ w postaci roztworu doustnego o stezeniu 1 mg/ml w dawce 5 mg dwa razy na dobe dziecku o masie ciata > 40 kg spowodowatoby ekspo-
zycje na glikol propylenowy wynoszgcg 0,60 mg/kg mc./dobe. Benzoesan sodu Ten produkt leczniczy zawiera 0,9 mg benzoesanu sodu w kazdym
ml. Séd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy sie w rozpoznaniu i leczeniu chordb, w ktérych wskazane jest stosowanie tofacyty-
nibu

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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5.2  Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Xeljanz nie jest objety finansowaniem w warunkach polskich we wnioskowa-
nym wskazaniu, ale jest finansowany w innych wskazaniach w ramach czterech programoéw lekowych

(MZ 30/08/2023):

e B.33.: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”

O U pacjentéw z rozpoznaniem reumatoidalnego zapalenia stawdw, u ktorych doszto do
niepowodzenia terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/le-
kami immunosupresyjnymi takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki
antymalaryczne, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy zasto-
sowany byt przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej w postaci do-
ustnej lub podskdérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskornej, ktora byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow z wy-
stepowaniem czynnikéw ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EU-
LAR oraz u pacjentdéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu te-
rapii glikokortykosteroidami (GKS)

= 7 duzg aktywnoscig choroby (DAS 28 > 5,1 lub DAS > 3,7 lub SDAI > 26), udoku-
mentowang w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy, lub

= 7z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj. z cho-
roba Stilla u dorostych (AOSD), RZS z wtdrng amyloidoza, z RZS z towarzyszagcym

zapaleniem naczyn

o pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych jednym, dwoma lub
trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem? lub baricytynibem
lub upadacytynibem lub anakinrg u ktérych:

= wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
= wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie tera-

pii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

I Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczeéniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie
co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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= stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie
z definicjg zawartg w kryteriach wytaczenia z programu w programach leko-

wych dotyczacych leczenia RZS).

e B.35.:,Leczenie chorych z aktywnga postacig tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10:
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” u pacjentow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:
oz ustalonym rozpoznaniem tZS postawionym na podstawie kryteriéw CASPAR,
o zaktywngi ciezkg postacig choroby,
o z niezadowalajgcg odpowiedzig na stosowane dotychczas leki zgodnie z rekomenda-
cjami EULAR/GRAPPA/ASAS.
e B.36: ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10: M45)” u pacjentow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria::
o z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojor-
skich z uwzglednieniem sacroiliitis w badaniu RTG,
o z aktywng postacig choroby, udokumentowang podczas dwoéch wizyt lekarskich w od-
stepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,
o zniezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne,
z ktorych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej
przez chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii. Niezadowalajgca od-
powied? na leczenie oznacza utrzymywanie sie aktywnej postaci choroby pomimo za-
stosowanego leczenia,
e B.55.:, Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” u:
o dorostych pacjentdw z rozpoznang ciezka lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego za-
palenia jelita grubego (ocena > 6 punktow w skali Mayo), u ktérych leczenie cyklospo-
ryng jest niewskazane lub przeciwwskazane:
= zniedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w tym na leczenie kor-
tykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA) lub
= nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub aza-
tiopryng (AZA), lub
" majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng

(6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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= 7z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na leczenie kortykostero-
idami i 6-merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryng (AZA).

o pacjentdw wymagajgcych kontynuacji leczenia tofacytynibem, jesli ich dotychczasowe
byto finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP)
pod warunkiem, ze:

= przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu,
® nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie,
= nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w punkcie dotyczagcym zakonczenia

leczenia, gdy koriczy sie udziat pacjenta w programie.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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6.1

AESTIMO

Rekomendacje agencji HTA

Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Xeljanz (tofacytynib) nie byt dotychczasowo oceniany przez Agencje Oceny Technolo-

gii Medycznych i Taryfikacji w analizowanym wskazaniu. Podlegat natomiast ocenie w ramach wskazan

przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 37. Podsumowanie dotychczasowych rekomendacji AOTMIT produktu leczniczego Xeljanz we
wskazaniach innych niz analizowane.

2022

2019

2019

2018

w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych z aktywng postacig zesztywniaja-
cego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M45)”

w ramach programu lekowego , Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o prze-
biegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
M07.1, M07.2, M07.3)”

w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)”

w ramach programu lekowego , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mto-
dzieniczego idiopatycznego zapalenia sta-
wOw 0 przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05, M06, M08)”
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapale-
nia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10: M45)” — otrzymujac pozytywng rekomendacje Rady
Przejrzystosci (pod warunkiem obnizenia ceny leku), ale negatywng rekomendacje Prezesa AOT-
MiT;
w ramach programu lekowego , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agre-
sywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” — otrzymujac negatywng rekomendacje
Rady Przejrzystosci oraz prezesa AOTMIT;
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)” — otrzymujac negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci, ale pozy-

tywng Prezesa AOTMIT (pod warunkiem obnizenia ceny leku, co tez miato miejsce);

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystapita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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e w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” — otrzy-
mujac pozytywna rekomendacje Rady Przejrzystosci (pod warunkiem obnizenia ceny leku) oraz
pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT (pod warunkiem obnizenia ceny leku, co tez miato

miejsce).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Xe-
lianz w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw oraz mfodziericzego
tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystgpita niewystar-
czajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe

nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) oraz Gemainsamer
Bundesausschuss (GBA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania Xeljanz odnaleziono na stronach: HAS, IQWiG, GBA,
NICE, NCPE oraz PBAC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono

w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 12.10.2023 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 38. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Xeljanz.

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Data  Rekomendacja Uwagi

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Australia 2023 pozytywna

Wskazanie: zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.
Haute Autorité de

Francja Sainté 2022 pozytywna
(HAS)

Warunki: przy braku wystarczajacej kontroli po zastosowaniu
terapii biologicznej (szczegdlnie inhibitorow TNF-alfa)

SMR: wazny (fr. important) ASMR: V

Gemeinsamer Bundes-

ausschuss (GBA) 2022 pozytywna Wskazanie: zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.

Niemcy  Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen
(IQWiG)

Wskazanie: zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.
2022 Uwagi: Agencja nie przeprowadzita poréwnan posrednich co

uniemozliwito poréwnanie leku z komparatorami.

. . Wskazanie: zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.
National Institute

Wielka for Health oo Savivwa Warunki‘: przy brakg wystarczajacej kor?tr‘oli po zas’tosowaniu
Brytania  and Care Excellence pozyty lub przeC|ww§kaFan|ach do zas.tosowama inhibitorow TNF—nga
(NICE) oraz zapewnienie leku po cenie zgodng z umowa komercyjng
(ang. commercial arrangment)
National Centre for Wskazanie: zgodne z wskazaniem rejestracyjnym.
Irlandia  Pharmacoeconomics 2021 pozytywna | Uwagi: rekomendacja wydana w trybie przyépieszonym (ang.
(NCPE) rapid review). Lek refundowany od marca 2022 roku.

Scottish Medicines . . . .
Produkt leczniczy nieoceniany przez SMC w analizowanym

Szkocja Consortium n/d n/d wkazaniu
(SMC) '
All Wales Therapeutics Wskazanie: tozsame z analizowanym.
Walia  and Toxicology Centre  n/d n/d Uwagi: Produkt leczniczy nieanalizowany przez AWTTC z
(AWTTC) uwagi na ocene NICE (AWTTC 2021).

Pharmacology and

Nowa  Therapeutics Advisory Produkt leczniczy nieoceniany przez PTAC w analizowanym

n/d n/d

Zelandia Committee wskazaniu.
(PTAC)
Canadian Agency for
D : ) ) ) 5 )
Kanada rug.s ar?d Technolo n/d n/d Produkt leczniczy nieoceniany pr;ez CADTH w analizowanym
gies in Health wskazaniu.

(CADTH)

Australijska komitet Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w marcu 2023 r. opublikowata pozy-
tywng rekomendacje refundacyjng dla leku Xeljanz w postaci tabletek i syropu do stosowania u chorych
na MZIS, w zakresie wskazania do leczenia chorych w wieku 2-17 lat z aktywng wielostawowag postacig

MIZS, u ktdrych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie LMPCh stosowanymi samodzielnie

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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lub w skojarzeniu z kortykosteroidami. Rekomendacja opierata sie m.in. na wynikach analizy minimali-

zacji kosztow leczenia tofacytynibem wzgledem adalimumabu, etanerceptu itocilizumabu (PBAC 2023).

Francuska agencja Haute Autorité de Santé (HAS) 20 kwietnia 2022 roku wydata pozytywng rekomen-
dacje dla leku Xeljanz w analizowanym wskazaniu. Agencja podkresla, ze cho¢ potrzeba medyczna opcji
terapeutycznej u pacjentow, u ktorych doszto do niepowodzenia leczeniem LMPCh jest czesciowo za-
spokojona przez leki takie jak anty-TNF, anty-IL-6 | CDTL4 Ig, to konieczna jest mozliwos¢ wyboru nowych
lekow, ktore sg skuteczne i dobrze tolerowane w leczeniu tych rzadkich chordéb, a szczegdlnie w tych ich
postaciach, ktore majg niewiele alternatyw terapeutycznych lub sg szczegdlnie oporne na terapie biolo-

giczng. W analizie jako komparatory dla tofacytynibu uznano:

e dla MIZS o postaci wielostawowe]j RF+: etanercept, adalimumab, tocilizumab, abatacept;
e dla MIZS o postaci nielicznostawowej: etanercept, tocilizumab;

e dla mtZS: etanercept.

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowano gtéwnie dwa badania dostarczone przez Whnio-
skodawce — A3921104 — badanie Il fazy, podwdjnie zaslepione, randomizowane, vs placebo — ktdrego
gtéwnym celem byta ocena skutecznosci tofacytnibu w analizowanym wskazaniu, oraz A3921145 — ba-
danie Il/1ll fazy, otwarte, ktérego gtéwnym celem byta ocena dtugofalowej tolerancji leku w analizowa-
nym wskazaniu. W wymienionych badaniach zaobserwowano, ze po 44% ogniska choroby obserwo-
wano u 29,2% chorych w grupie tofacytynibu i 52,9% w grupie placebo (p<0,001), wyzszg jakos¢ zycia
U pacjentow w grupie tofacytynibu, a wystepowanie dziatan niepozadanych, w tym powaznych dziatan
niepozadanych byt bardzo zblizony w grupie tofacytynibu i placebo (77,3% vs 74,1%). W Swietle powyz-
szych, ale takze braku bezposrednich poréwnac z dostepnymi terapiami biologicznymi jako miejsce to-
facytynibu w strategii terapeutycznej wskazano trzecig lub kolejng linie leczenia — po nieskutecznosci co
najmniej jednej terapii biologicznej, a szczegdlnie inhibitora TNF-alfa. Komitet uznat korzy$¢ bez-
wzgledng ze stosowania leku Xeljanz za wazng (SMR: important) co wigze sie z przyznaniem finansowa-
nia w 65%, a dodatkowa korzys¢ wzgledem aktualnej praktyki klinicznej (ASMR) na poziomie V (HAS
2022).

Niemiecki Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 16 lutego 2022 roku
opublikowat swojg analize celem ktdérej byto poréwnanie tofacytynibu z komparatorami w nastepuja-

cych trzech sytuacjach klinicznych:

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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1. u pacjentéw powyzej 2. roku zycia z aktywnym MIZS z niewystarczajacg odpowiedzig na wcze-
Sniejsze leczenie klasycznymi LMPCh (wliczajagc metotreksat) — dla ktérych za komparator
uznano wtgczenie terapii biologicznymi LMPCh (adalimumabem, etanerceptem, golimumabem
lub tocilizumabem) w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii (w zaleznosci od wskazan
i toleracji MTX)

2. u pacjentow powyzej 2. roku zycia z aktywnym MIZS z niewystarczajgcg odpowiedzig na wcze-
$niejsze leczenie 1 lub wiecej biologicznymi LMPCh — dla ktérych za komparator uznano zmiane
terapii biologicznej na inng (abatacept, adalimumab, etanercept, golimumab, tocilizumab)
w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii (w zaleznosci od wskazan i toleracji MTX)

3. u pacjentow powyzej 2. roku zycia z aktywnym mtZS z niewystarczajgcg odpowiedzig na wcze-
$niejsze leczenie klasycznymi LMPCh (wliczajgc metotreksat) — dla ktérych za komparator

uznano etanercept (mimo obecnej rejestracji od 12 roku zycia w tym wskazaniu)

W S$wietle badan naukowych dostarczonych przez wnioskujgcy podmiot — niebedacych bezposrednimi
poréwnaniami wnioskowanego leku z komparatorami — Instytut nie dostrzega dodatkowej korzysci
w stosowaniu tofacytynibu w odniesieniu do zadnego z wyzej wymienionych komparatordow. Nalezy jed-
nak zwrdéci¢ uwage, ze nie przeprowadzono zadnych porownan posrednich, jak uczynity to inne agencje

zagraniczne (IQWiQ 2022).

Miesigc pdzniej — 3 marca 2022 roku — Gemainsamer Bundesausschuss (GBA) opublikowato raport do-
tyczacy leku Xeljanz w analizowanym wskazaniu. Agencja podzielita grupy 1. i 2. zaproponowane przez
IQWiQ na dwie podgrupy — a) otrzymujgce tofacytynibu w monoterapii oraz b) w skojarzeniu z meto-
treksatem. GBA rédwniez nie wskazato dodatkowych korzysci kosztowych ptyngcych ze stosowania tofa-
cytynibu w odniesieniu do zadnej z wymienionych sytuacji klinicznej, jednak zdecydowato o refundacji

tofacytynibu (GBA 2022).

Leki finansowane na terenie Anglii i Walii podlegajg refundacji decyzjg NHS, ktdra jest opracowywana
w oparciu o dwa zrédta: raporty agencji AWTTC i NICE. AWMSG podejmuje decyzje dotyczace rozpocze-
cia oceny leku biorgc pod uwage przyszty program NICE. Jesli w planach NICE jest publikacja ostatecznej
decyzji tego samego leku w ciggu 12 miesiecy od daty dopuszczenia leku do obrotu to zazwyczaj komitet
AWMSG odstepuje od podjecia wtasnej oceny. Wobec powyzszego, z uwagi na wydang juz ocene leku
Xeljanz przez NICE, AWMSG nie przeprowadzito wtasnej analizy (AWTTC 2021). Agencja National Insti-
tute for Health and Care Excellence 20 pazdziernika 2021 r. opublikowata pozytywng rekomendacje dla
objecia refundacjg tofacytynibu w analizowanym wskazaniu, jesli inhibitor TNF-alfa jest

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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przeciwwskazany lub nie zapewnia odpowiedniej kontroli choroby oraz jesli firma zapewni tofacytynib

zgodnie z umowa komercyjng (ang. commercial arrangment).

W toku swojej analizy Instytut zauwaza, ze do opcji terapeutycznych uzywanych u pacjentow z MIZS
z niewystarczajgcg odpowiedzig na LMPCh nalezg adalimumab, etanercept oraz tocilizumab, a w przy-
padku mtZS jest to etanercept. W badaniach klinicznych tofacytynib okazuje sie skuteczniejszy niz pla-
cebo. Nie istniejg bezposrednie pordwnania tofacytynibu z wymienionymi komparatorami, ale w $wiet-
nie poréwnan posrednich wydaje sie, ze tofacytynib jest porownywalnie skuteczny (non-inferior) co ad-
alimumab i tocilizumab (brak dowodéw dla poréwnan z etanerceptem), pomimo braku danych dtugo-
falowych (dane dotyczace tofacytynibu uzyte w poréwnaniu obejmowaty okres 44 tygodni). Biorac pod
uwage, ze tofacytynib jest poréwnywalny cenowo z tocilizumabem, ale drozszy niz adalimumab i eta-
nercept — rekomenduje sie go jedynie jesli wymienione inhibitory TNF-alfa okazaty sie nieskuteczne lub

sg przeciwwskazane (HAS 2022).

Irlandzkie towarzystwo National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 8 wrzesnia 2021 opublikowato
rekomendacje dla refundacji leku Xeljanz w analizowanym wskazaniu w trybie przy$pieszonym (ang. ra-
pid review). Petny tekst decyzji nie jest dostepny publicznie, natomiast zalecane jest wykonanie petnej
analizy HTA celem oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowe]j stosowania leku w poréwna-
niu z obecnym standardem opieki wystepujgcym w Irlandii. Lek Xeljanz uzyskat refundacje po negocja-

cjach ceny z NHS w marcu 2022 roku (NCPE 2023).

W wyszukiwaniu nie znaleziono zalecen rekomendacyjnych wydanych przez PTAC, SMC ani CADTH dla

leku Xeljanz w analizowanym wskazaniu.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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118 AESTIMO

7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.
Populacje docelowa leku Xeljanz stanowig chorzy w wieku =2 i <18 r.z, spetniajacy kryteria rozpoznania:

e Wielostawowejinielicznostawowej rozszerzajgcej sie postaci mtodzienczego idiopatycznego za-
palenia stawow (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ogra-
niczonej ruchomosci oraz bolesnoscig, przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng
przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujagcymi przebieg choroby/lekami immunosupresy;j-

nymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym
albo

e miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co naj-
mniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig u pacjentéw z nieto-
lerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwza-
palny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez
okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nieto-
lerancja lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg cho-
roby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez

okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania.

W zwigzku ze zréznicowaniem populacji docelowej, obejmujacej zaréwno pacjentéw z wskazanymi po-
wyzej klasycznymi” postaciami MZIS, jak i pacjentow z mtZS dobdr komparatoréw zostanie przeprowa-

dzony odrebnie dla tych dwdch podgrup pacjentéw.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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Pacjenci z MZIS

Odnalezione aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg nastepujace leczenie w analizowanych popula-

cjach:

a) u chorych z wMIZS: adalimumab (GKJR 2022, ACR 2019), etanercept (GKJR 2022, ACR 2019),
golimumab (GKJR 2022, ACR 2019), infliksymab (GKJR 2022, ACR 2019), tocilizumab (GKJR 2022,
ACR 2019), abatacept (GKJR 2022, ACR 2019);

b) u chorych z nMIZS: adalimumab (GKJR 2022, ACR 2021), etanercept (GKIR 2022, ACR 2021),
certolizumab pegol (ACR 2021), golimumab (GKJR 2022, ACR 2021), infliksymab (ACR 2021), ka-
nakinumab (ACR 2021), anakinra (ACR 2021), tocilizumab (ACR 2011), abatacept (ACR 2019);

c) u chorych z MIZS z ZBNO: adalimumab lub infliksymab (ACR 2019a, CRA 2023, SNFMI 2023,
SHARE 2018) lub tocilizumab (CS 2023, SHARE 2018) lub rytuksymab (SHARE 2018).

Sposréd rekomendowanych terapii w analizowanych populacjach w Polsce finansowane sg adalimumab,
etanercept oraz tocilizumab, udostepniane w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z aktywnq
postaciq reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-

10: M05, M06, M08)” (zatacznik B.33. do Obwieszczenia MZ 30/08/2023)”.

W ponizszej tabeli szczegétowo przedstawiono mozliwosci leczenia chorych z poszczegdlnymi posta-
ciami MIZS w obowigzujgcym programie lekowym w odniesieniu do kryteridw rejestracyjnych dla tofa-
cytynibu oraz potencjalnych komparatoréw oraz kryteriéw wigczenia do badania rejestracyjnego dla
tofacytynibu, JIA-I. Petne kryteria rejestracyjne poszczegdlnych substancji czynnych ujetych w programie
lekowym z przeznaczeniem dla pacjentéw z rozpatrywanymi postaciami MZIS zamieszczono w tabeli

w zatgczniku 10.1.

Tabela 39. Poréwnanie kryteriéw obowigzujgcego programu lekowego z kryteriami rejestracyjnymi dla
tofacytynibu zaaprobowanymi przez EMA dla TOF i potencjalnych komparatoréw oraz kryte-
riami wtgczenia do badania JIA-/ pod katem oceny mozliwosci leczenia poszczegdlnych postaci

MIZS.
Postaé choroby
kategoria Wiek wMIZS nMIZS MIZS 2
RF+ RF- rozszerzajgce przetrwate ZBNO “

v, ADA 22 lat tak tak nie nie tak
S 8
38 ETA >2 lat tak tak tak nie nie
¢ o C
= TOC >2 lat tak tak tak nie nie

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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TOF >2 lat tak tak tak nie nie

Populacja badania JIA-/ >2 lat tak tak tak nie nie
~ ADA >2 lat tak tak tak tak tak
o 2
s 2 E ETA >4 lat tak tak tak tak tak
£S5
@25 TOC >2 lat tak tak tak tak tak
o
s 2
o TOF 22 lat tak tak tak tak tak

Objasnienie skrétow i symboli: ADA —adalimumab, ETA — etanercept, MIZS — mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, mtZS — mtodzien-
cze tuszczycowe zapalenie stawdw, nMIZS — MIZS o poczatku nielicznostawowym, wMIZS — MIZS o poczatku wielostawowym; PL — program
lekowy, RF — czynnik reumatoidalny (z ang. rheumatoid factor), TOC — tocilizumab, ZBNO — zapalenie btony naczyniowej oka (z ang. uveitis),
*  wigczeni do analizy eksploracyjnej (z ang. exploratory analysis);

A postac niewyszczegdlniona wedtug klasyfikacji ILAR 2001 ani ICD-10/11.

Dla chorych na wMZIS dostepne jest leczenie adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem. Rozpa-
trujgc podgrupe pacjentow z nMZIS widocznym jest, ze refundacji rowniez podlegajg adalimumab, eta-
nercept i tocilizumab, zarowno w leczeniu nMIZS rozszerzajgcej i nMIZS przetrwatej. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze leki te udostepnione sg dla populacji pacjentow z nMIZS przetrwatg pomimo braku ich
rejestracji do leczenia tej postaci choroby. Populacja wnioskowana dla tofacytynibu obejmuje tylko pa-
cjentdw z nMIZS rozszerzajgcym, czyli postacig choroby, gdy w momencie rozpoznania zajetych byto od
1 do 4 stawodw, ale w przebiegu choroby doszto do rozszerzenia objawodw i zajetych zostato co najmniej

5 stawdw.

Klasyfikacja ILAR nie wydziela podgrupy chorych z ZBNO (patrz rozdziat 2.3), jednak grupa pacjentow
z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka jest ujmowana w wytycznych klinicznych — jako tera-
pie mozliwe do zastosowania wskazywane s3 leki finansowane w warunkach polskich dla pacjentéow
z MZIS z ZBNO w programie lekowym tj. adalimumab, etanercept i tocilizumab, chociaz jedynie adali-
mumab posiada rejestracje w leczeniu MZIS z ZBNO. Nie jest to populacja wnioskowana dla tofacyty-

nibu.

Biorac pod uwage powyzsze, nalezy wskazad, ze adalimumab, etanercept i tocilizumab stanowig wta-
Sciwy komparator dla tofacytynibu w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS, stosowane zgodnie z za-

pisami obowigzujgcego programu lekowego tj.

e adalimumab — w leczeniu pacjentow z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;
e etanercept —w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku >4 lat;

e tocilizumab w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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Pacjenci z mtZS

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi u chorych z mtZS rekomenduje sie adalimumab (GKJR
2022), etanercept (GKJR 2022), golimumab (GKJR 2022). Oprocz terapii rekomendowanych przez towa-
rzystwa naukowe w przegladach literatury u chorych z mtZS do leczenia tej grupy pacjentdw zarejestro-
wany jest takze nowy lek — sekukinumab. Lek ten jest, jako jedyny sposréd wymienionych powyzej, ob-
jety od lipca 2023 r. finansowaniem w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawdow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw (ICD-10: MO5,
MO06, M08)” (zatgcznik B.33. do Obwieszczenia MZ 30/08/2023)” w populacji chorych na mtZS. Kryteria
wtgczenia do wspomnianego programu lekowego zaktadajg objecie refundacja pacjentéow w wieku od 6
roku zycia spetniajgcych kryteria rozpoznania mtZS ILAR z obecnoscig co najmniej 3 stawdw obrzeknie-
tych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktywnego (lub w wywiadzie)
zapalenia przyczepdw Sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych u pacjen-
téw z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciw-
zapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres
jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub nie-
zadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w mak-
symalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba,
ze wystepuja przeciwwskazania do jego stosowania. Nalezy przy tym wskazaé, ze zgodnie z przytoczo-
nymi w kryteriami wtgczenia do programu wymaga sie postawienia rozpoznania mtZS zgodnie z kryte-
riami ILAR: mtZS rozpoznaje sie u pacjentow z zapaleniem stawow i tuszczycy lub zapaleniem stawow i
>2 sposrod nastepujgcych: zapalenie palcdw (dactylitis), naparstkowe zmiany paznokci/onycholiza lub
tuszczyca u krewnego | stopnia (szczegdtowy opis zamieszczono w rozdziale 2.3). Odpowiada to wiec
kryteriom przyjetym we wnioskowanym programie lekowym dla tofacytynibu. Z tego wzgledu nalezy
uzna¢, ze wihasciwy komparator dla tofacytynibu w leczeniu pacjentéw z mtZS stanowi sekukinumab
stosowany zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego tj. w podgrupie chorych z mtZS w

wieku >6 lat.

Podsumowanie

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej oraz finansowanie leczenia MIZS
w Polsce nalezy wskaza¢, ze whasciwymi komparatorami dla tofacytynibu bedg wszystkie leki objete fi-

nansowaniem ze $rodkdéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego, zalecane wytycznymi

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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klinicznymi u pacjentow z diagnoza MIZS o przebiegu wielostawowym, nielicznostawowym rozszerzaja-

cym lub mtZS, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie =2 LMPCh.

Jako komparatory przyjeto:

e adalimumab — w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;

e etanercept —w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku >4 lat;

e tocilizumab w leczeniu pacjentéw z nMIZS lub wMIZS w wieku >2 lat;

e sekukinumab — w leczeniu pacjentow z mtZS w wieku 26 lat;

e placebo/leczenie standardowe (SoC) — komparator dodatkowy.

Petng liste potencjalnych komparatorow uwzgledniajgcag kwestie ich rekomendacji i refundacji w Polsce

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Rekomendacja i refundacja potencjalnych komparatorow w analizowanych wskazaniach.

Terapia

Towarzystwa rekomendujgce terapie

u chorych z:
Mechanizm ,
. . Lek skrét wMIZS nMIZS MIZS z ZBNO mtZS
dziatania
ACR 20193,
CRA 2023
GKJR 2022 GKJR 2022 !
adalimumab ADA ! ! SNFMI 2023, GKIR 2022
ACR 2019 ACR 2021 PSO 2022,
SHARE 2018
GKJR 2022, GKIJR 2022,
etanercept ETA ACR 2019 ACR 2021 - GKJR 2022
inhibitor TNF  CeTTOliZUmab e - ACR 2021 - -
pegol
) GKIR 2022, GKIR 2022,
golimumab GOL ACR 2019 ACR 2021 - GKJR 2022
ACR 20193,
CRA 2023,
infliksymab INF GAKCJE ggi;' ACR 2021 SNFMI 2023, -
PSO 2022,
SHARE 2018
inhibitor IL-1  kanakinumab KAN - ACR 2021 - -
antagonista -\ kinra ANA - ACR 2021 - -
receptora IL-1
. CS 2023,
rj:;afsgjfb‘ tocilizumab  TOC GAKCJE igi;’ ACR2021  PSO 2022, :
P SHARE 2018
inhibitor IL- .
17A sekukinumab SEK - - - -

S Przyjete
finanso- EE
. kompa-
wania
rator
B.33.abd TAKzb
B.33.abd TAKab
brak
brak
brak
brak
brak
. B.332bd | TAKab
B.33¢ TAK®

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych,
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selektywny
modulator GKIJR 2022,

abatacept ABA ACR 2021 PSO 2022 - brak

kostymulacji ACR 2019

limfocytow T
Objasnienie skrotéw i symboli:
a —w ramach populacji wMIZS; b —w ramach populacji nMIZS; ¢ —w ramach populacji mtZS
ACR — American College of Rheumatology, GKIR — Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie, IL — interleukina, MIZS — mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawdw, mtZS — mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdw, nMIZS — MIZS o przebiegu nielicznostawowym, TNF
— czynnik martwicy nowotwordw (z ang. tumor necrosis factor), wMIZS — MIZS o przebiegu wielostawowym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Ocena $miertelnosci w chorobach reumatoidalnych jest utrudniona, ze wzgledu na specyfike tego scho-
rzenia (przewlekty proces zapalny) oraz dostepnos¢ skutecznych terapii biologicznych. Czas zycia z roz-
poznaniem MIZS ulegtistotnemu wydtuzeniu, a w grupie chorych u ktérych wtgczono skuteczne leczenie
we wczesnych okresach choroby i monitorowano jej przebieg, wyréwnat sie ze $rednig zycia populacji
ogdlnej (Program 2016). Biorgc dodatkowo pod uwage ocene w populacji pediatrycznej oraz dostepne
dane w badaniach klinicznych nie zaktadano petnej oceny przezycia catkowitego, natomiast w ramach

analizy bezpieczenstwa raportowano informacje o odnotowanych ewentualnych zgonach.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest chorobg przewlektg stanowigcg przede wszystkim przy-
czyne niepetnosprawnosci i inwalidztwa. W znaczgcy sposdb wptywa na wszystkie aspekty jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem, zwtaszcza z funkcjonowaniem fizycznym (Weiss 2023).

Europejska Agencja Lekow wskazuje, ze dobdr gtdwnych punktéw korncowych zalezy od postaci MIZS i
rodzaju badania. Dla rownolegtych badan z randomizacjg jako gtdwne punkty koricowe przyjmuje sie
zmiane w zbiorze gtdwnych zmiennych MIZS wg pediatrycznego ACR (z ang. ACR paediatric core set

criteria) / JIAJACR, do ktérych nalezg (CHMP 2015):

e catosciowa ocena aktywnosci choroby przez lekarza (PhGA),

e catosciowa ocena samopoczucia dziecka przez rodzica/pacjenta (PaGA),
o funkcjonowanie fizyczne (z ang. functional ability),

e liczba stawdw objetych aktywnym zapaleniem,

e liczba stawéw z ograniczong ruchomoscia,

e wskazniki stanu zapalnego (OB, CRP),

e wystgpienie goraczki (tylko w przypadku MIZS o przebiegu uogdlnionym).

Dla badan z randomizacjg typu withdrawal (z ang. randomised withdrawal design study) za gtdwne
punkty koricowe nalezy uznaé procent pacjentdw, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby lub czas

do jego wystgpienia. Jako definicje zaostrzenia uznaje sie 230% pogorszenie w 23 z 6 gtéwnych

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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zmiennych i 230% poprawa w <1 zmiennej. W badaniach wymagane jest podanie definicji zaostrze-

nia choroby (CHMP 2015).

Gtéwnym celem leczenia MIZS wskazywanym w wytycznych postepowania jest zmniejszenie aktywnosci
choroby, a docelowo osiggniecie minimalnej aktywnosci choroby lub jej remisji (/TF 2018) w zwigzku z
czym zalecane jest stosowanie tych parametréw jako punktéw koncowych w badaniach klinicznych
(CHMP 2015). Istotne jest wprowadzenie pojec takich jak: minimalna aktywnosé choroby (z ang. minimal
disease activity) i choroba nieaktywna (z ang. inactive disease) / remisja (w przypadku leczenia do celu

[z ang. treat to target approach]) (CHMP 2015).

W zwigzku z niedawnymi postepami w terapii powstaty nowe preferowane punkty koicowe odzwier-
ciedlajace niskg aktywnos¢ choroby lub jej remisje. Zalicza sie do nich: minimalng aktywnos¢ choroby i
chorobe nieaktywng w oparciu o skale JADAS oraz chorobe nieaktywng i remisje w oparciu o kryteria
ACR. Niedawno opracowano punkty odciecia wynikéw w skali JADAS odpowiadajgce réznym poziomom
aktywnosci choroby. Do kryteridw nieaktywnej choroby wg ACR wlicza sie: brak zapalenia stawdw, brak
objawow MIZS uogdlnionego, brak zapalenia btony naczyniowej oka, markery zapalne w normie, PhGA
w normie oraz brak sztywnosci porannej. Kiedy powyzsze kryteria sg spetnione przez 6 kolejnych mie-
siecy, uznaje sie, ze pacjent jest w remisji klinicznej na farmakoterapii (z ang. clinical remission on medi-
cation). Jezeli kryteria sg spetnione przez 12 kolejnych miesiecy bez przyjmowania zadnych lekéw zwig-
zanych z leczeniem MIZS pacjenta uznaje sie za bedgcego w fazie remisji klinicznej bez farmakoterapii

(z ang. clinical remission off medication) (CHMP 2015).

Powszechnie stosowanymi w codziennej praktyce, jak i od wielu lat w badaniach klinicznych sg wskazniki
odpowiedzi na leczenie wg ACR: ACR Pedi 30, 50, 70, 90 oraz 100 (Giannini 1997). Kryteria poprawy
wedtug ACR (Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90 i Pedi 100) stuza do pomiaru zmiany aktywnosci choroby
w stosunku do poziomu wyjsciowego, w zwigzku z czym sg uzywane jago narzedzie do oceny klinicznie
istotnej poprawy w aktywnosci choroby. ACR Pedi 30 wymaga co najmniej 30% poprawy w >3 z 6 gtdw-
nych zmiennych przy jednoczesnym >30% pogorszeniu w <1 zmiennej. Kolejne wskazniki obliczane sg
analogicznie dla ich wartosci liczbowej. Poziom oczekiwanej poprawy powinien by¢ z géry ustalony, ma-
jacy znaczenie kliniczne a wyniki powinny by¢ istotne statystycznie. Oczekuje sie zademonstrowanie
istotnego klinicznie zmniejszenia aktywnosci choroby, takiego jak ACR Pedi 70. W uzasadnionych przy-
padkach, za gtéwne punkty korncowe mozna przyjg¢ ACR Pedi 30 lub 50 u pacjentdw wykazujgcych trud-

nosci w leczeniu (CHMP 2015). Wskazniki te sg powszechnie stosowane w badaniach klinicznych, co

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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umozliwia przeprowadzenie szerokiego poréwnania posredniego (Giannini 1997). Ograniczeniem wyni-
kajgcym ze stosowania ACR Pedi jest brak informacji o bezwzglednej aktywnosci choroby. Z tego powodu
powstato zwalidowane narzedzie do pomiaru bezwzglednej aktywnosci choroby — skala JADAS (ang. Ju-
venile Arthritis Disease Activity Score), oparta o 4 gtéwne zmienne z ACR Pedi: PhGA, PaGA, liczba sta-
wow z aktywnym zapaleniem oraz markery stanu zapalnego (CHMP 2015). Sposréd wskaznikow aktyw-
nosci choroby najczesciej stosowany w praktyce klinicznej jest JADAS-27 (dotyczacy oceny 27 stawodw,
ale stosuje sie takze JADAS-10 [zakres punktacji 0-40] oraz JADAS-71 [zakres 0-101]). W przypadku JA-
DAS-27 wynik oceny miesci sie w zakresie od 0-57 punktéw, i wiekszy oznacza wiekszg aktywnos¢ cho-

roby. Skala obejmuje sume 4 zmiennych:

e catkowita ocena aktywnosci choroby wg lekarza (0-10 VAS)
e ocena samopoczucia przez pacjenta/rodzica/opiekuna (0—10 VAS)
e liczba stawdw z czynnym zapaleniem (27 stawow ocenianych w przypadku JADAS-27)

e OB przeliczany na wyniki w zakresie 0—10 pkt.

Skale aktywnosci wg wedtug JADAS-27 wynoszg: wysoka aktywnosé (wynik >8,5 punktu), umiarkowana
aktywnos¢ (wynik 3,9-8,5 punktéw), minimalna aktywnos$¢ (wynik <3,8 punktéw), niska aktywnos¢ cho-

roby (1,1-3,8 punktéw) oraz brak aktywnosci choroby (wynik <1).

Obok powyzej wspomnianych skal tgczgcych poszczegdlne objawy podmiotowe i przedmiotowe, jako
punkty koricowe nalezy takze wskazaé niezaleznie elementy poszczegdlne, takie jak liczba stawow obje-
tych zapaleniem, liczba stawdw z ograniczong ruchomoscia, ocena funkcjonowania fizycznego (w skali
CHAQ-DI), catoéciowa ocene aktywnosci choroby przez lekarza (PhGA), cato$ciowa ocene samopoczucia

dziecka przez rodzica/pacjenta (PaGA), oraz markery stanu zapalnego: OB lub CRP (CHMP 2015).

Ze wzgledu na specyfike schorzenia (postepujgca niepetnosprawnosé oraz inwalidztwo) w analizie sku-
tecznosci nalezy uwzgledni¢ ocene niepetnosprawnosci. Powszechnie stosowanym jest kwestionariusz
oceny zdrowia i niepetnosprawnosci dziecka CHAQ-DI (Childhood Health Assessment Questionnaire-Di-

sability Index), bedacy tez sktadowaq skali ACR Pedi .

Ocena ogdlnej jakosci zycia moze by¢ przeprowadzona za pomocg kwestionariusza EQ-5D, najczesciej
stosowanego narzedzia oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg (ang. health-related quality of life,
HRQOL). Mozna stosowac tez specyficzne kwestionariusze dotyczgce objawdw charakterystycznych dla

MIZS i innych choréb reumatycznych, np. kwestionariusz JAQQ (z ang. Juvenile Arthritis Quality Of Life

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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Questionnaire), PedQL-RM 3.0 (z ang. Pediatric Quality Of Life Inventory Rheumatology Module 3.0) czy
PRQL (z ang. Pediatric Rheumatology Quality of Life Scale) (EULAR OM 2023).

Z perspektywy doboru punktéw koricowych jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa stoso-
wanej terapii —ocena czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozadanych ogdétem, powaznych zda-
rzen niepozadanych, zwigzanych z leczeniem lub prowadzacych do jego zakonczenia. W ocenie nalezy
uwzglednié rowniez ocene specyficznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowang terapig. Do
grupy zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania nalezg: zdarzenia watrobowe, potpasiec —

postac ciezka i nieciezka, ciezkie zakazenia.

Szczegdtowa charakterystyka stosowanych narzedzi oceny, w tym punkty odciecia oraz konstrukcje za-

warto w rozdziale 10.6.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Xeljanz w leczeniu pacjentow z aktywng postacig mtodzieiczego idiopatycznego za-
palenia stawéw w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

6.4. (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 41. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

swiek >2 i <18 lat (dla TOF, ADA, TOC) lub >4 i =wiek >18 lat;

<18 lat (dla ETA) lub 26 i <18 lat (dla SEK),  aqopuszczano badania uwzgledniajace ogdl-
=mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw  nie MIZS o obecnie przebiegu wielostawo-
(TOF, ADA, TOC, ETA) wym, obejmujgce postacie choroby o po-

czatku uogdlnionym (w przesztosci), przy nie-
obecnosci aktualnie objawdw uktadowych,
spetniajace aktualnie kryteria wtaczenia ze
wzgledu na liczbe zajetych stawow

= wielostawowa posta¢ (wMIZS) lub nielicz-
nostawowa rozszerzajgca sie (nMIZS) z co
najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co naj-
Populacja mniej 3 stawami o ograniczonej ruchomo-
(P. z ang. Population) Sci oraz bolesnoscia, przyspieszonym po-  =dopuszczano badania wtaczajace takze inne
wyzej normy OB lub CRP i oceng przez le-  postacie MIZS (np. ERA), poszukujgc wyni-
karza aktywnosci choroby na co najmniej 4  kéw w populacjach docelowych
w 10-punktowej skali, mimo leczenia
dwoma, wymienionymi w programie le-
kami modyfikujgcymi przebieg choroby/le-
kami immunosupresyjnymi w obowigzuja-
cych dawkach (w tym metotreksatem)
przez minimum 3 miesigce kazdym.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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Parametr

Interwencja

(I. z ang. Intervention)

Komparatory

(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-

téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Xeljanz (tofacytynib)

Kryteria wigczenia

*mtodziercze tuszczycowe zapalenie stawdw
(mtZS) (TOF, SEK) rozpoznane zgodnie z kry-
teriami ILAR z obecnoscig co najmniej 3 sta-
wow obrzeknietych lub z ograniczona rucho-
moscig i tkliwoscig u pacjentéw z nietoleran-
cja lub niezadowalajacy odpowiedzig na co
najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwza-
palny stosowany w maksymalnej rekomen-
dowanej lub tolerowanej przez chorego
dawce przez okres jednego miesigca, chyba,
ze wystepuja przeciwwskazania do jego sto-
sowania oraz nietolerancjg lub niezadowala-
jacg odpowiedzig na co najmniej jeden lek
modyfikujacy przebieg choroby stosowany w
maksymalnej rekomendowanej lub tolero-
wanej przez chorego dawce przez okres
dwoch miesiecy, chyba, ze wystepujg prze-
ciwwskazania do jego stosowania

=tofacytynib (TOF) w skojarzeniu z metotrek-
satem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie
MTX jest nieodpowiednie

"MIZS:

= adalimumab (ADA) — w skojarzeniu z meto-
treksatem (MTX) lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dal-
sze leczenie MTX jest nieodpowiednie;

= etanercept (ETA) — w skojarzeniu z meto-
treksatem (MTX) lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dal-
sze leczenie MTX jest nieodpowiednie;

= tocilizumab (TOC) — w skojarzeniu z meto-
treksatem (MTX) lub w monoterapii w
przypadku nietolerancji MTX, lub gdy dal-
sze leczenie MTX jest nieodpowiednie;

= placebo/leczenie standardowe (SoC)
="mt7S

= sekukinumab (SEK) w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem (MTX);

= placebo/leczenie standardowe (SoC)

=W przypadku braku dowoddw naukowych
wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z ran-
domizacjg i grupg kontrolng) pozwalajgcych
na bezposrednie poréwnanie tofacytynibu ze
zdefiniowanymi komparatorami w docelowej
populacji chorych, wykonywano poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem badan RCT
przez wspolny komparator — placebo/lecze-
nie standardowe (SoC).

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

=brak przeciwwskazan do stosowania w aktu-
alnej ChPL

=dawkowanie niezgodnie z ChPL

=komparatory inne niz zdefiniowane

=brak przeciwwskazan do stosowania w aktu-
alnej ChPL

=dawkowanie niezgodnie z ChPL

=Skuteczno$¢ kliniczna: =ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki

= Zaostrzenia choroby (JIA flare), czas do za- ®badania eksperymentalne wczesnych faz I/11
ostrzenia choroby;
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Parametr Kryteria wigczenia

= Odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow
JIA/ACR 30, 50, 70, 90, 100;

= Brak aktywnosci choroby (z ang. JIA/ACR-
ID inactive disease);

= Remisja kliniczna — JIA/ACR-ID przez przy-
najmniej 6 miesiecy (z ang. JIA/ACR clinical
remission);

= Aktywnos$¢ choroby w skali JADAS (Juvenile
Arthritis Disease Activity Score), choroba
minimalnie aktywna (JADAS-MAD), brak
aktywnosci choroby (JADAS-ID);

= Liczba stawow z aktywnym zapaleniem (z
ang. number of joints with active arthritis);

= |iczba stawdw z ograniczong ruchomoscig
(z ang. number of joints with limitation of
motion);

= Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia
Dziecka — wskaznik niepetnosprawnosci
CHAQ-DI (Childhood Health Assessment
Questionnaire- Disability Index);

= Catkowita ocena aktywnosci choroby przez
lekarza (PhGA, z ang. physician’s global
evaluation of overall disease activity);

= Catkowita ocena dobrego samopoczucia
dziecka wedtug dziecka/rodzica (PaGA, z
ang. parent’s/patient’s global evaluation of
overall wellbeing);

= Jakos¢ zycia.
=Bezpieczenstwo

=Tofacytynib — badania kliniczne z randomiza-
cjg i grupa kontrolng, badania bez randomi-
zacji z grupa kontrolng (obserwacyjne, prag-
matyczne, postmarketingowe lub na podsta-
wie rejestréw) w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentujgce do-
datkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koncowych w zdefiniowanej
populacji do wigczonych badan lub wyniki
dtugoterminowej obserwacji z wtgczonych
prob.

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

=Komparatory (poréwnanie posrednie) — ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, w formie petnotekstowej oraz donie-
sienia konferencyjne prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw koricowych.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

=parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszarow oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

=hadania na zwierzetach, badania in vitro, se-

rie przypadkdw, analizy ekonomiczne

=badania nieopublikowane w formie petno-

tekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,

u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Xeljanz w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Xeljanz w ramach programu leko-
wego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzgled-
niajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spo-
tecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Xeljanz w ramach wnioskowanego programu
lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak dostepno-
sci leczenia produktem leczniczym Xeljanz jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Xeljanz w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu leko-
wego w populacji chorych na aktywng posta¢ mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow oraz
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wy-

stgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Xeljanz. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia MZIS. Parametry te nalezy okresli¢ w
oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, ana-
lizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledniaé¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczagwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne

sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekow,

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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monitorowania i diagnostyki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowa-
nia S$wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10 Zataczniki

10.1 Wskazania rejestracyjne substancji czynnych stanowigcych komparatory

Tabela 42. Wskazania rejestracyjne substancji czynnych stanowigcych komparatory.

Substancja . —
) Produkt leczniczy wMIZS MIZS z ZBNO mtZS
SZVOIS rozszerzajace przetrwate
Produkt AMGEVITA jest wska-
| i lekt
Produkt AMGEVITA w skojarzeniu Zagiéi\zf;:?:g EZ:V\;Ieenieago
z metotreksatem jest wskazany w przedniegoyjodc?nka E’rony na-
leczeniu czynnego wielostawo- czyniowej oka U pacjentow w
wego mtodzienczego idiopatycz- wieku od 2 lat, ktorzy wykazy-
ADA Amgevita nego zapalenia stawdw, u pacjen- - - wali niewystalrczajaca odpo- -
5 iek 21 -
toww\;veg/ilenau‘zjen Iaut’bgvay S:.po wiedZ na konwencjonalne le-
J L &¢€) czenie lub, gdy jest ono nieto-
DMARDs okazata sie niewystarcza- lerowane, Iub u ktérych lecze-
Jaca. nie konwencjonalne jest nie-
wiasciwe
S Leczenie [...] rozwinietego
Leczenie wielostawowego zapale- (extended) sk )
. . o apostawo- Leczenie tuszczycowego zapa-
nia stawow (z obecnoscig lub bez ) . ) ) .
o . ; wego zapalenia stawdw u lenia stawow u mtodziezy w
obecnosci czynnika reumatoidal- o . ) )
L . dzieci i mtodziezy w wieku wieku od 12 lat, w przypad-
nego) [...] u dzieci i mtodziezy w ) o
ETA Enbrel ) . od 2 lat, w przypadkach kach niewystarczajacej odpo-
wieku od 2 lat, w przypadkach nie- . o S
o . niewystarczajgcej odpo- wiedzi na metotreksat lub po-
wystarczajacej odpowiedziname- ! ) . -
) o wiedzi na metotreksat lub twierdzonej nietolerancji me-
totreksat lub potwierdzonej nieto- ) o
potwierdzonej nietoleran- totreksatu.

lerancji metotreksatu .
cji metotreksatu

Produkt leczniczy RoActemra w Produkt leczniczy RoAc-
TOC RoActrema skojarzeniu z metotreksatem temra w skojarzeniu z me-
(MTX) jest wskazany w leczeniu totreksatem (MTX) jest

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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SEK Cosentyx

Xeljanz (tofacytynib)

wielostawowego mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow
(WMIZS; czynnik reumatoidalny
pozytywny lub negatywny [...] u
pacjentow w wieku co najmniej 2
lat, u ktérych stwierdzono niewy-
starczajgcg odpowiedz na wcze-
$niejsze leczenie MTX.

wskazany w leczeniu [...] z
postac nielicznostawowa,
rozszerzajgca) u pacjentow
w wieku co najmniej 2 lat,
u ktérych stwierdzono nie-
wystarczajacg odpowiedz
na wczesniejsze leczenie
MTX.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

Produkt leczniczy Cosentyx, w
monoterapii lub w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu aktyw-
nego mtodzienczego tuszczyco-
wego zapalenia stawow u pa-
cjentéw w wieku 6 lat i star-
szych, u ktérych nie osiagnieto
wystarczajgcej odpowiedzi na
leczenie konwencjonalne, lub
ktérzy nie tolerujg leczenia
konwencjonalnego
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10.2 Opis komparatorow

10.2.1 Opis komparatora — Amgevita (adalimumab, ADA)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Amgevita z dnia 18 stycznia 2023 r. W przypadku szczegdtowych od-

wotan do konkretnych punktow, nalezy odnies¢ sie do petnej wersji dokumentu (ChPL Amgevita 2023).

Tabela 43. Opis komparatora — Amgevita (adalimumab).

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061
4817 ZK Breda

Holandia

AMGEVITA 20 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/16/1164/001 — 1 opakowanie

AMGEVITA 40 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
EU/1/16/1164/002 — 1 opakowanie

EU/1/16/1164/003 — 2 opakowania

EU/1/16/1164/004 — 4 opakowania

EU/1/16/1164/005 — 6 (3x2) wielopak

AMGEVITA 40 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
EU/1/16/1164/006 — 1 opakowanie

EU/1/16/1164/007 — 2 opakowania

EU/1/16/1164/008 — 4 opakowania

EU/1/16/1164/009 — 6 (3x2) wielopak

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



137

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub cze-
$ciowej zmiany Charaktery-
styki Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

(podano jedynie preparaty re-
fundowane w analizowanym
wskazaniu)

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

W

AESTIMO

Opis komparatora — Amgevita (adalimumab)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: b/d

18 stycznia 2023 r.

Leki immunosupresyjne. Inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a).

LO4ABO4

EU/1/16/1164/001, AMGEVITA 20 mg, roztwor do wstrzykiwan, podanie podskdrne, amputkostrzykawka (szklana), 0,4 ml (50 mg/ml), 1 amputkostrzykawka
EU/1/16/1164/003, AMGEVITA 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan, podanie podskdrne, amputkostrzykawka (szklana), 0,8 ml (50 mg/ml), 2 amputkostrzykawki

Mechanizm dziatania

Adalimumab wiaze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnosé TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komaorki. Adali-
mumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomorkowej
odpowiadajacych za migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu adalimumabem u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zaobserwowano szybkie obnizenie sie poziomu wskaznikdw fazy ostrej zapale-
nia [biatko C-reaktywne (CRP) i odczyn opadania krwinek (OB)] oraz stezenia cytokin (IL-6) w surowicy w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem leczenia.
Po podaniu adalimumabu zmniejszeniu ulegty rowniez stezenia metaloproteinaz macierzy (MMP-1 i MMP-3), ktére powodujg przebudowe tkanek odpowie-
dzialng za zniszczenie chrzastki. U pacjentéw leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hematologicznych wskaznikéw przewlektego zapalenia.
Po leczeniu adalimumabem obserwowano takze szybkie obnizenie sie poziomu CRP u pacjentéw z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem
stawdw, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego i ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych. U pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohna w jelicie grubym stwierdzono zmniejszenie liczby komdrek powodujacych ekspresje wskaznikdw zapalenia w jelicie grubym, w
tym znaczace zmniejszenie ekspresji TNF-a. Badania endoskopowe btony sluzowej jelit wykazaty gojenie sie sluzowki u pacjentéw leczonych adalimumabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie i dystrybucja

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg wchtanianie i dystrybucja adalimumabu przebiegaty wolno, a maksymalne stezenie w surowicy wystgpito po
okoto 5 dniach po podaniu. Srednia bezwzgledna biodostepnoé¢ adalimumabu po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 40 mg oceniona na podstawie
trzech badan przeprowadzonych z produktem referencyjnym wynosita 64%. Po podaniu dozylnym pojedynczych dawek od 0,25 do 10 mg/kg mc. stezenia byty

leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — Amgevita (adalimumab)

proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc. (~40 mg) klirens wynosit 11 do 15 ml/h, objetos¢ dystrybucji (VSS) wynosita 5 do 6 |, a sredni okres
péttrwania w koncowej fazie eliminacji okoto 2 tygodnie. Stezenie adalimumabu w ptynie maziowym pobranym od kilkunastu pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw wynosito 31 do 96% wartosci stezenia w surowicy. Po podaniu podskérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzier u dorostych pacjentéw
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym wynosito okoto 5 pg/ml (gdy nie podawano réwnocze-
$nie metotreksatu) oraz 8 do 9 pg/ml (gdy podawano rownoczesnie metotreksat). Po podawaniu podskérnym dawki 20, 40 i 80 mg co drugi tydzien i co ty-
dzien minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wzrastato w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki. Po podaniu podskornym dawki
24 mg/m2 pc. (maksymalnie 40 mg) co drugi tydzien pacjentom z wielostawowym mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawdw (WMIZS) w wieku od 4 do
17 lat $rednie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci oznaczane od 20. do 48. tygodnia) wynosito 5,6 + 5,6 pug/ml
(102% CV- wspdtczynnik zmiennosci), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 10,9 + 5,2 ug/ml (47,7% CV), gdy stosowano jednoczesnie metotreksat.
U pacjentdw z WMIZS w wieku od 2 do < 4 lat lub w wieku 4 lat i starszych o masie ciata < 15 kg, ktérym podawano adalimumab w dawce 24 mg/m?2 pc., sred-
nie minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym wynosito 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV), gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i
7,9 +5,6 ug/ml (71,2% CV), gdy stosowano jednoczesnie metotreksat. U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z zapaleniem stawdw z towarzyszagcym zapaleniem
przyczepow sciegnistych, po podawaniu dawki 24 mg/m 2 pc. (maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzien, srednie najmniejsze stezenia adalimumabu w
surowicy w stanie stacjonarnym (wartosci oznaczane w 24. tygodniu) wyniosty 8,8 + 6,6 pg/ml, gdy adalimumab stosowano bez metotreksatu i 11,8 + 4,3
ug/ml, gdy stosowano jednoczesnie metotreksat. Po podaniu podskérnym 40 mg adalimumabu co drugi tydzier u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloar-
tropatig bez zmian radiograficznych, $rednie (+ SD) minimalne stezenie adalimumabu w stanie stacjonarnym w 68. tygodniu wynosito 8,0 + 4,6 ug/ml. U doro-
stych pacjentdw z tuszczycg srednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosito 5 ug/ml, gdy adalimumab
stosowano w dawce 40 mg co drugi tydzieri w monoterapii. Po podaniu dawki 0,8 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg) podskdrnie co drugi tydzier pacjentom,
nalezgcym do populacji dzieci i mtodziezy z przewlekts tuszczycg zwyczajng (plackowatg) srednie + SD minimalne stezenie adalimumabu w stanie stacjonarnym
wynosito w przyblizeniu 7,4 £ 5,8 pg/ml (79% CV). U dorostych pacjentéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych, po podaniu dawki 160 mg
adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg w 2. tygodniu, minimalne (ang. trough) stezenie adalimumabu w surowicy wynosito w przyblizeniu 7 do 8
pg/mlw 2. i 4. tygodniu. W okresie leczenia adalimumabem 40 mg raz w tygodniu $rednie minimalne stezenie w stanie stacjonarnym w 12. tygodniu do 36.
tygodnia wigcznie wynosito w przyblizeniu 8 do 10 pug/ml. Ekspozycja adalimumabu u mtodziezy z HS byta przewidziana na podstawie modelowania i symulacji
farmakokinetyki populacyjnej opartej na farmakokinetyce krzyzowej u innych pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy (tuszczyca dziecieca, mtodziencze idiopa-
tyczne zapalenie stawdw, choroba Lesniewskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy i zapalenie stawdw zwigzane z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych). Zalecany
schemat dawkowania u mtodziezy z HS wynosi 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz ekspozycja na adalimumab moze mie¢ wptyw na wielkos¢ ciata, mtodziez o
wiekszej masie ciata i niewystarczajgcej odpowiedzi moze odnies¢ korzysc z otrzymywania zalecanej dawki 40 mg na tydzien. U pacjentéw z chorobg Lesniow-
skiego-Crohna w okresie indukcji, to znaczy po podaniu dawki nasycajacej wynoszacej 80 mg adalimumabu w tygodniu O, nastepnie 40 mg adalimumabu w 2.
tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 5,5 pg/ml. W okresie indukcji po podaniu
dawki nasycajacej wynoszacej 160 mg produktu adalimumab w tygodniu 0, nastepnie 80 mg adalimumabu w 2. tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu w
surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 12 pg/ml. Srednie minimalne stezenia w stanie stacjonarnym wynoszace okoto 7 pug/ml
obserwowano u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktérzy otrzymywali dawke podtrzymujgca wynoszacg 40 mg adalimumabu co drugi tydzien. U
pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy, z umiarkowang do ciezkiej postacig ChL-C, w prébie otwartej w okresie indukcji dawka adalimumabu
wynosita 160/80 mg lub 80/40 mg, odpowiednio w tygodniach 0 2, w zaleznosci od masy ciata (40 kg stanowito punkt odciecia). W 4. tygodniu pacjentdéw
przydzielano losowo w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych leczenie podtrzymujgce dawka standardowa (40/20 mg co drugi tydzien) lub matg dawka (20/10
mg co drugi tydzien) w zaleznoéci od masy ciata. Srednie (+SD) minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



139

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — Amgevita (adalimumab)

osiggniete w 4. tygodniu wynosity 15,7 + 6,6 pg/ml u pacjentdw > 40 kg (160/80 mg) oraz 10,6 + 6,1 ug/ml u pacjentdow < 40 kg (80/40 mg). U pacjentow,
ktorzy pozostali w grupach terapeutycznych, do jakich ich losowo przydzielono, $rednie (+SD) minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed
podaniem kolejnej dawki osiggniete w 52. tygodniu wynosity 9,5 + 5,6 ug/ml w grupie otrzymujacej dawke standardowg oraz 3,5 + 2,2 ug/ml w grupie otrzy-
mujacej matg dawke. Srednie minimalne stezenia utrzymywaty sie u pacjentdw, ktérzy kontynuowali leczenie adalimumabem co drugi tydzien przez 52 tygo-
dnie. U pacjentdw, u ktérych zwiekszono intensywnos¢ dawkowania z podawania co drugi tydzier na podawanie raz w tygodniu, srednie (£SD) stezenia adali-
mumabu w 52. tygodniu wynosity 15,3 + 11,4 ug/ml (40/20 mg co tydzien) oraz 6,7 + 3,5 pug/ml (20/10 mg co tydzien). U pacjentow z wrzodziejgcym zapale-
niem jelita grubego w okresie indukcji, po podaniu dawki nasycajgcej wynoszacej 160 mg adalimumabu w tygodniu 0, a nastepnie 80 mg adalimumabu w 2.
tygodniu, minimalne stezenia adalimumabu w surowicy oznaczone przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 12 pug/ml. U pacjentdéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego, ktorzy otrzymywali dawke podtrzymujacg wynoszaca 40 mg adalimumabu co drugi tydzien srednie minimalne stezenia w stanie
stacjonarnym oznaczane przed podaniem kolejnej dawki wynosity okoto 8 ug/ml. Po podskdrnym podaniu dawki zaleznej od masy ciata wynoszacej 0,6 mg/kg
mc. (maksymalnie 40°mg) co drugi tydzien pacjentom pediatrycznym z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, srednie minimalne stezenie adalimumabu w
surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito 5,01 + 3,28 pug/ml. W przypadku pacjentow, ktérzy otrzymywali 0,6 mg/kg mc. (maksymalnie 40 mg)
co tydzien, srednie (£ SD) minimalne stezenie adalimumabu w surowicy w stanie stacjonarnym w 52. tygodniu wynosito 15,7 + 5,60 pg/ml. U dorostych pacjen-
téw z zapaleniem btony naczyniowej oka po podaniu dawki wysycajgcej 80 mg adalimumabu w tygodniu zero, a nastepnie poczawszy od tygodnia 1. dawki 40
mg co drugi tydzien, $rednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity w przyblizeniu 8 do 10 pg/ml. Ekspozycje na adalimumab u mtodziezy z HS okreslano
stosujgc modelowanie populacyjne i symulacje w oparciu o farmakokinetyke adalimumabu w réznych wskazaniach u dzieci i mtodziezy (tuszczyca u dzieci i
mtodziezy, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz zapalenie stawdw z towarzyszacym zapale-
niem przyczepdw sciegnistych). Zalecany schemat dawkowania w HS u mtodziezy, to 40 mg co drugi tydzien. Poniewaz masa ciata moze wptywac na ekspozycje
na adalimumab, u mtodziezy z wiekszg masg ciata i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie moze byc¢ korzystne zastosowanie dawki zalecanej dla dorostych,
to jest 40 mg raz w tygodniu. Farmakokinetyka populacji i farmakokinetyczne/farmakodynamiczne modelowanie i symulacja przewidziaty poréwnywalng eks-
pozycje i skuteczno$¢ adalimumabu u pacjentow leczonych 80 mg co drugi tydziern w poréwnaniu z 40 mg co tydzien (w tym u dorostych pacjentow z RZS, HS,
UC, CD lub Ps, u pacjentéw z mtodziericzym HS oraz u dzieci i mtodziezy > 40 kg z CD i UC). Zwigzek ekspozycji z odpowiedzig na leczenie u dzieci i mtodziezy Na
podstawie danych z badan klinicznych u pacjentéw z wMIZS (pJIA i ERA) stwierdzono zwigzek ekspozycja-odpowiedz na leczenie miedzy stezeniami w osoczu, a
odpowiedzig PedACR 50. Pozorne stezenie adalimumabu w osoczu dajace 50% maksymalnego prawdopodobienstwa odpowiedzi PedACR 50 (EC50) wynosito 3
ug/ml (95% Cl 1-6 pug/ml). Zwigzek ekspozycja-odpowied? na leczenie miedzy stezeniem adalimumabu a skutecznoscia u dzieci i mtodziezy z ciezka postacig
przewlektej tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) stwierdzono dla odpowiedzi PASI 75 i PGA, odpowiednio ,czysta” lub ,prawie czysta”. Odpowiedzi PASI 75 i PGA
,czysta” lub ,prawie czysta” zwiekszaty sie wraz ze zwiekszaniem sie stezer adalimumabu, w obydwu przypadkach przy podobnej pozornej wartosci EC50 wy-
noszacej w przyblizeniu 4,5 ug/ml (95% Cl odpowiednio 0,4-47,6 i 1,9-10,5).

Wydalanie

Analizy farmakokinetyczne populacji uwzgledniajgce dane od ponad 1 300 pacjentéw chorych na RZS ujawnity tendencje do zwiekszania sie pozornego klirensu
wraz ze zwiekszeniem masy ciata. Po uwzglednieniu réznic w masie ciata, wydaje sig, ze ptec¢ i wiek majg minimalny wptyw na klirens adalimumabu. Zaobser-
wowano, ze stezenie wolnego adalimumabu w surowicy [niezwigzanego z przeciwciatami przeciw adalimumabowi (ang. anti-adalimumab antibodies- AAA)]
byto nizsze u pacjentéw, u ktérych mozna byto zmierzy¢ stezenie AAA.

Niewydolnos¢ watroby lub nerek

Nie badano stosowania adalimumabu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub nerek.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt leczniczy AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w:

e leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki modyfikujace
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs — DMARDs), w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajaca.

e leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych pacjentdw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.
Produkt AMGEVITA mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Produkt AMGEVITA stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawodw, mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu
czynnosciowego.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

Wielostawowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw

Produkt AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu czynnego wielostawowego mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw, u
pacjentow w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz na jeden lub wiecej DMARDs okazata sie niewystarczajgca.

Produkt AMGEVITA mozna stosowac¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane (skutecznosé
stosowania w monoterapii, patrz punkt 5.1). Adalimumab nie byt badany u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u pacjentéw w wieku 6
lat i starszych, ktorzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na standardowe leczenie, lub gdy nie byto ono tolerowane (patrz punkt 5.1).

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowied? na stosowane
tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka osiowa spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
775K, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego, ktdérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawdow

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane
DMARDs, okazata sie niewystarczajaca. Produkt AMGEVITA zmniejsza szybkos¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie u pacjen-
tow z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby (patrz punkt 5.1) oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

tuszczyca

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentow, ktorzy sg
kandydatami do leczenia systemowego.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore wyka-
zaty niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (tradzik odwrdcony, acne inversa) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg odpowiedzig na konwencjonalne leczenie uktadowe HS (patrz punkt
5.1i5.2).

Choroba Le$niowskiego-Crohna

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentow, ktérzy nie wyka-
zali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia, lub jest ono u
nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Choroba Le$niowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat),
ktére wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng i lek z grupy kortykosteroidéw i (lub)
lek immunomodulujacy, lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich rodzajéw leczenia. Wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub
wtedy, gdy nie toleruja takiego leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci i mtodziezy (w wieku od
6 lat), ktore wykazaty niewystarczajacg odpowiedz na standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy i (lub) 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub
wtedy gdy nie tolerujg takiego rodzaju leczenia lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej oka czesci posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej u
dorostych pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami, u pacjentéw u ktérych konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroi-
dow lub leczenie kortykosteroidami jest niewtfasciwe.

Zapalenie btony naczyniowej oka u dzieci

Produkt AMGEVITA jest wskazany w leczeniu przewlektego nieinfekcyjnego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka u pacjentow w wieku od 2 lat,
ktorzy wykazywali niewystarczajagcg odpowiedz na konwencjonalne leczenie lub, gdy jest ono nietolerowane, lub u ktérych leczenie konwencjonalne jest nie-
wiasciwe.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Zalecana dawka produktu AMGEVITA dla pacjentow z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow w wieku od 2 lat jest zalezna od masy
ciata pacjenta: 20 mg co drugi tydzier u pacjentow z masg 210 kg i < 30kg, 40 mg co drugi tydzien u pacjentow z masa >30kg. Produkt AMGEVITA podaje sie co
drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. Dostepne dane sugeruja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo
doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktéry nie zareagowat na leczenie w tym okresie. Stosowanie adalimumabu u pacjentow
w wieku ponizej 2 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica i zakazenia oportunistyczne.

Umiarkowana i ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa l1l/IV wg NYHA).

Identyfikowalnos¢ produktu

W celu utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podanego produktu.
Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. Zaburzenie czynnosci ptuc moze zwiekszyc ryzyko rozwoju zaka-
zen. Pacjentow nalezy wobec tego poddawac doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i po
leczeniu produktem AMGEVITA. Wydalanie adalimumabu z ustroju moze trwac¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie nalezy kontynuowac badania kontrolne. Le-
czenia produktem AMGEVITA nie nalezy rozpoczynac u pacjentéw z czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opano-
wania zakazenia. U pacjentdw narazonych na gruzlice i pacjentow, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania na gruzlice lub wystepuja-
cych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci zwia-
zane z leczeniem produktem AMGEVITA (patrz Inne zakazenia oportunistyczne). Pacjentow, u ktérych w czasie leczenia produktem AMGEVITA wystapi nowe
zakazenie, nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym zakresie. Jesli u pacjenta wystgpi nowe powazne zaka-
zenie lub posocznica, nalezy zastosowacé odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu AMGEVITA nalezy wstrzymac do
czasu opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajac uzycie produktu AMGEVITA u pacjentdw z nawracajgcymi zakazeniami w wy-
wiadzie lub ze schorzeniami, ktére moga zwiekszac sktonnos¢ do zakazen, w tym zastosowanie w skojarzeniu lekdw immunosupresyjnych.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw otrzymujacych adalimumab zgtaszano ciezkie zakazenia, w tym posocznice spowodowang: zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym
przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym, pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i zakaze-
nie Pneumocystis. Do innych ciezkich zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne
zapalenie stawdw oraz posocznice. Informowano o hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica
U pacjentdw otrzymujacych adalimumab informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia o przypad-
kach gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej). Przed rozpoczeciem leczenia produktem AMGEVITA wszystkich pacjentow nalezy poddaé badaniom w celu

wykluczenia zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie powinno objg¢ szczegdtows, dokonang przez lekarza ocene wywiadu, dotyczacego
wczesniej przebytej przez pacjenta gruzlicy lub mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynna gruzlice oraz stosowanego

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skorny odczyn
tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej) (mozna postepowac zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan i ich wyni-
kow w Karcie Przypominajacej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnych skdrnych odczyndw tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko
chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzeniem odpornosci. W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczynaé leczenia produktem
AMGEVITA (patrz punkt 4.3). We wszystkich opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. W przypadku po-
dejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowac sie z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruzlicy. W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed
rozpoczeciem podawania produktu AMGEVITA, nalezy rozpoczgc¢ profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Zastosowanie profi-
laktycznego leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem stosowania produktu AMGEVITA nalezy rowniez rozwazy¢ u pacjentdw z kilkoma lub z istotnymi
czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u pacjentéw z utajong lub czynna gruzlica w przesztosci, u ktérych nie mozna potwier-
dzi¢ zastosowania odpowiedniego leczenia. Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wéréd pacjentow leczonych adalimumabem
wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektérych pacjentéw wczesniej z powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania adalimu-
mabu ponownie rozwineta sie gruzlica. Pacjentdéw nalezy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawdw przedmiotowych/pod-
miotowych wskazujgcych na wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie leczenia produk-
tem AMGEVITA lub po jego zakoriczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentdow otrzymujgcych adalimumab obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpozna-
wano u pacjentdw otrzymujacych leki z grupy antagonistow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzace do
zgonow. U pacjentow, u ktorych wystgpia takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak gorgczka, zte samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, dusznosé
oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna ciezka choroba ogdlnoustrojowa ze wspaotistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzgsu, nalezy podejrzewac grzybicze zakazenie
inwazyjne oraz natychmiast przerwac¢ podawanie produktu AMGEVITA. U tych pacjentéw rozpoznanie oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
nalezy ustali¢ w porozumieniu z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu pacjentow z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentdéw, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV), otrzymujgcych antagoniste TNF, w tym adalimumab
wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem AMGEVITA u pacjentéw
nalezy wykonac badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia HBV zaleca sie konsultacje u lekarza spe-
cjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nosicieli HBV, ktérzy wymagaja leczenia produktem AMGEVITA, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy po jej
zakonczeniu nalezy doktadnie monitorowac w kierunku objawéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak wystarczajgcych informacji
uzyskanych podczas leczenia pacjentéw, bedacych nosicielami HBV lekami przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reakty-
wacji HBV. U pacjentdw, u ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu AMGEVITA i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujacego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym adalimumabu, w rzadkich przypadkach wigzano z wystapieniem lub zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) radiologicz-
nych choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb demie-
linizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie produktu AMGEVITA u pacjentow z zaburzeniami demie-
linizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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podawania produktu AMGEVITA, jesli wystgpi ktéres z tych zaburzen. Wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowe;j
oka, a zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego uktadu nerwowego. U pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem czesci posredniej btony naczyniowej oka
nalezy wykonac badanie neurologiczne przed rozpoczeciem leczenia produktem AMGEVITA oraz regularnie w trakcie leczenia w celu oceny juz wystepujacych
lub rozwijajacych sie zaburzen demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu rzadko obserwowano w badaniach klinicznych. Podczas badan klinicznych niezbyt czesto
obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem adalimumabu. Zgtaszano ciezkie reakcje alergiczne, w tym anafilaksje po podaniu adali-
mumabu. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu AMGEVITA i
rozpoczgc¢ whasciwe leczenie.

Dziatanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych adalimumabem nie stwierdzono dziatania hamujacego reakcje nadwrazliwosci typu
pozZnego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w liczbie efektorowych komarek T, B, NK, monocytéw/makrofagdéw oraz granulocytdéw obojetnochton-
nych.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF zaobserwowano wiecej przypadkdw nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka, u
pacjentow otrzymujgcych lek z grupy antagonistéw TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentdw leczonych lekami z grupy antagonistéw TNF. Ryzyko wystapienia chfoniaka i biataczki
jest wieksze u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy
obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakdw, biataczki i innych nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych
produktem z grupy antagonistéw TNF. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrdd dzieci oraz mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat), ktérych
leczono lekami z grupy antagonistow TNF (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach powo-
dujgce zgon. Okoto potowe przypadkdw stanowity chtoniaki. W pozostatych przypadkach byty to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zto-
Sliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych u dzieci i mtodziezy, leczonych lekami z grupy anta-
gonistow TNF. Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego u
pacjentéw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ chtoniaka T-komdérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektére z opisa-
nych chtoniakéw T-komodrkowych watrobowo-$ledzionowych podczas stosowania adalimumabu wystapity u mtodych mezczyzn leczonych réwnoczesnie azatio-
pryna lub 6-merkaptopuryna z powodu choroby zapalnej jelit. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatio-
pryny lub 6-merkaptopuryny i produktu AMGEVITA. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komdérkowego watrobowo-$ledzionowego u pa-
cjentow leczonych produktem AMGEVITA (patrz punkt 4.8). Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub pa-
cjentdéw, u ktérych kontynuowano leczenie adalimumabem po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
rozwazajgc zastosowanie produktu AMGEVITA u tych pacjentéw (patrz punkt 4.8). Wszystkich pacjentdw, a w szczegdlnosci pacjentdw z intensywnym lecze-
niem immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentow z tuszczyca, leczonych w przesztosci metoda PUVA nalezy poddac badaniu na obecno$é raka skory
niebedgcego czerniakiem przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem AMGEVITA. U pacjentdw leczonych antagonistami TNF, w tym adalimumabem,
zgtaszano rowniez czerniaka i raka z komorek Merkla (patrz punkt 4.8). W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu — innego
antagonisty TNF, u pacjentdw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zgtaszano wiekszg liczbe nowotworéw

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogo-
wymi palaczami. Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentéw — natogowych
palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone. Na podstawie dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzi¢, czy leczenie
adalimumabem zwieksza ryzyko rozwiniecia sie dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze zwiek-
szonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardnia-
jacym zapaleniem drég zétciowych) albo pacjentéw z dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesztosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy pod-
dawac, w regularnych odstepach czasu, badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie oraz wykonanie biopsji zgodnie z zalece-
niami obowigzujgcymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania
adalimumabu zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobor krwinek (np. trom-
bocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt AMGEVITA nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia
sie objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne (np. utrzymujaca sie gorgczka, wylewy podskorne, krwawienie, blados¢).
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem AMGEVITA u pacjentdw z potwierdzonymi, istotnymi zaburzeniami hematologicznymi.

Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu zapaleniu ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie

zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226 dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktérych leczono adalimumabem lub placebo.
Brak jest informacji odnosnie wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentdw otrzymujgcych adalimumab. Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to
mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem AMGEVITA przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien. Pacjenci
leczeni produktem AMGEVITA moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjatkiem szczepionek zywych. U niemowlat narazonych na produkt AMGEVITA w
okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek (np. szczepionki przeciwgruzliczej, BCG) przez okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke

ostatniej dawki produktu AMGEVITA w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i zwiekszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowe;j
niewydolnosci serca. U pacjentéw otrzymujacych adalimumab informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt AMGEVITA u pacjentdw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/Il wg NYHA). AMGEVITA jest przeciwwskazana w umiar-
kowanej i ciezkiej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac leczenie produktem AMGEVITA u pacjentdw, u ktdrych pojawity sie nowe objawy
zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito pogorszenie istniejagcych objawow.

Ziawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem AMGEVITA moze powodowaé powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo, jaki moze by¢ wptyw dtugofalowego leczenia produktem
AMGEVITA na rozwdj choréb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu produktem AMGEVITA u pacjenta wystgpig objawy wskazujace na zespét toczniopo-
dobny i oznaczenie przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac leczenia produktem AMGEVITA (patrz punkt 4.8).

Réwnoczesne podawanie biologicznych DMARDs lub antagonistéw TNF

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Ciezkie zakazenia obserwowano podczas badan klinicznych, w ktérych podawano réwnoczesnie anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistg TNF, bez
dodatkowych korzysci w pordwnaniu ze stosowaniem wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas lecze-
nia skojarzonego etanerceptem i anakinrg, podobne dziatanie toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu z innymi antagonistami
TNF. Nie zaleca sie zatem stosowania produktu AMGEVITA w skojarzeniu z anakinrg (patrz punkt 4.5). Nie zaleca sie rdwnoczesnego podawania produktu
AMGEVITA z innymi biologicznymi DMARDSs (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w
tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych (patrz punkt 4.5).

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczgce bezpieczeristwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentow leczonych adalimumabem jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chi-
rurgicznego nalezy uwzglednié¢ dtugi okres péttrwania adalimumabu. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem AMGEVITA
nalezy poddac doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie. Doswiadczenie dotyczgce bezpieczen-
stwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw otrzymujgcych adalimumab jest ograniczone.

Niedrozno$¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna moze wskazywac na obecnos¢ trwatego, zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia
chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze adalimumab nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen u leczonych adalimumabem pacjentow powyzej 65 lat (3,7%) byta wieksza, niz u pacjentdw ponizej 65 lat (1,5%).
Niektdre z zakazerh powodowaty zgon. Podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na ryzyko zakazenia.

Dzieci i mtodziez

Patrz ,Szczepienia” powyzej.

Zawartosc sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 0,8 ml, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem AMGEVITA powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich cho-

réb, w ktorych produkt AMGEVITA jest wskazany. Zaleca sie lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem AMGEVITA skonsultowali sie z
odpowiednim lekarzem specjalista (patrz punkt 4.4). Pacjenci leczeni produktem AMGEVITA powinni otrzymac¢ ,Karte Przypominajaca dla Pacjenta”.

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

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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B.33. ,Leczenie chorych z aktywnq postaciq reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M0O5, MO6,

MO08)” oraz innych programéw lekowych (zatgcznik do MZ 30/08/2023). W ponizszej tabeli podsumowano finansowanie tych lekow.

Tabela 44. Leki zawierajgce substancje czynng ,,adalimumab” refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu (zatgcznik do MZ 30/08/2023)" .

Substancja czynna

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Adalimumabum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postac i
dawka leku

Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 20
mg
Amgevita, roztwor
do wstrzykiwan, 40
mg
Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce,
40 mg

Hyrimoz, roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg

Idacio, roztwér do
wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce,
40 mg
Idacio, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40
mg

Yuflyma, roztwér do
wstrzykiwan we

Zawartos¢ opako-
wania

1 amp.-strzyk. 0,4 ml

2 amp.-strzyk. 0,8 ml

2 amp. - strzyk. 0,8
ml z zabezpiecze-
niem

2 wstrzykiwacze 0,8
ml

2 amp.-strzyk. 0,8 ml
+ 2 gaziki

2 wstrzykiwacze 0,8
ml + 2 gaziki

1 wstrzykiwacz 0,4
ml + 2 gaziki z alko-
holem

Grupa limitowa

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

Urzedowa cena

zbytu

452,06

1808,22

1944,00

1944,00

1448,81

1448,81

646,92

Cena hurtowa

brutto

474,66

1898,63

2041,20

2041,20

1521,25

1521,25

679,27

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

272,16

1088,64

1088,64

1088,64

1088,64

1088,64

544,32

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10
<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.
<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.

<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.; <6>B.105.

<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.; <6>B.105.

B.32.; B.33,; B.35,;
B.36.; B.47.

Poziom odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



148 AESTIMO

wstrzykiwaczu, 40
mg

<1>B.32.;<2>B.33,;
105_‘:;;:?::&;1; NF 1036,80 1088,64 1088,64 <35B.35.; <4>B.36.; bezptatny 0
<5>B.47.; <6>B.105.

Yuflyma, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 40
mg
Yuflyma, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 80
mg

2 wstrzykiwacze 0,4
ml + 2 gaziki z alko-
holem

Adalimumabum

<1>B.32.; <2>B.33,;
1051‘:;;:?25:‘;; NF 1036,80 1088,64 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny 0
<5>B.47.; <6>B.105.

1 wstrzykiwacz 0,8
ml + 2 gaziki nasa-
czone alkoholem

Adalimumabum

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.2.2 Opis komparatora — Enbrel (etanercept, ETA)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Enbrel z dnia 6 lipca 2023 r. W przypadku szczegdtowych odwotan do

konkretnych punktéw, nalezy odnies¢ sie do petnej wersji dokumentu (ChPL Enbrel 2023).

Tabela 45. Opis komparatora — Enbrel (etanercept).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

EU/1/99/126/002
EU/1/99/126/003
EU/1/99/126/004
EU/1/99/126/005
EU/1/99/126/013
EU/1/99/126/014
EU/1/99/126/015
EU/1/99/126/016
EU/1/99/126/017
EU/1/99/126/018
EU/1/99/126/019
EU/1/99/126/020
EU/1/99/126/021
EU/1/99/126/022
EU/1/99/126/023
EU/1/99/126/024

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Opis komparatora — Enbrel (etanercept)

EU/1/99/126/025
EU/1/99/126/026
EU/1/99/126/027
EU/1/99/126/028
EU/1/99/126/029
EU/1/99/126/030
EU/1/99/126/031
Data wydania pierwszego do-

puszczenia do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 lutego 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 lutego 2010 .

Data zatwierdzenia lub cze-
Sciowej zmiany Charaktery- 06.07.2023r.
styki Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a)

Kod ATC LO4ABO1

EU/1/99/126/003, Enbrel 25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, podanie podskdrne, proszek: fiolka (szklana); rozpuszczal-

S : nik: amputkostrzykawka (szklana); proszek: 25 mg; rozpuszczalnik: 1 ml; 4 fiolki + 4 amputkostrzykawki + 4 igty + 4 nasadki na fiolke + 8 gazikow;
ostepne prepara
GPNE PIEPAraty EU/1/99/126/022, Enbrel 10 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, podanie podskdrne, proszek: fiolka (szklana); rozpuszczal-

nik: amputkostrzykawka (szklana); proszek: 10 mg; rozpuszczalnik: 1 ml 4 fiolki + 4 amputkostrzykawki + 4 igty + 4 nasadki na fiolke + 8 gazikow;

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Czynnik martwicy nowotwordw (ang. Tumor Necrosis Factor — TNF) jest gtdwng cytoking biorgcag udziat w procesie zapalnym toczacym sie w przebiegu reuma-
toidalnego zapalenia stawow. U pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw stwierdzono rowniez podwyzszone stezenie TNF w btonie mazidwkowej i blasz-
kach tuszczycowych, a u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa w surowicy i tkance maziéwkowej. W tuszczycy zwyktej (plackowatej)
Wiaéciwoéci farmakodyna- naciek komadrek zapalnych, wtaczajac komérki T, prowadzi do wzrostu poziomu TNF w tkankach dotknietych tuszczycg w poréwnaniu z poziomem w niedotknie-
miczne i farmakokinetyczne tej chorobg skdrze. Etanercept kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komdérkowymi, zmniejszajgc w ten sposéb aktywnosé
biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o dziataniu prozapalnym, ktére wiaza sie z dwoma réznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltondéw (p55) i
75-kilodaltonéw (p75), powierzchniowymi receptorami komdrkowymi czynnika martwicy nowotwordw (TNFRs). Oba rodzaje receptoréw TNFRs wystepuja
naturalnie w postaci przezbtonowej i rozpuszczalnej. Uwaza sie, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywnos¢ biologiczng TNF. TNF i limfotok-
syna wystepuja gtéwnie w postaci homotrimerow, ktérych aktywnosc¢ biologiczna zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi receptorami komaérko-
wymi TNFRs. Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazujg wieksze powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Opis komparatora — Enbrel (etanercept)

przez to sg znacznie silniejszymi, kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komarkowymi. Ponadto, zastosowanie fragmentu Fc immuno-
globuliny, jako elementu wigzgcego w budowie dimerycznego receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dtuzszy okres péttrwania w
surowicy.

Mechanizm dziatania

Wiekszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa i
patologii skory w tuszczycy zwyktej (plackowatej) przebiega z udziatem czgsteczek prozapalnych, potagczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF. Mechanizm dzia-
tania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komdrkowymi TNFR i zapobieganiu w ten
sposob zaleznej od TNF odpowiedzi komdrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowac¢ odpo-
wiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznaczano testem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w ktérym oprocz samego etanerceptu mogg by¢ wykrywane
réwniez produkty jego rozpadu.

Wchtanianie

Etanercept powoli wchtania sie z miejsca podskdrnego wstrzykniecia, osiggajac stezenie maksymalne w surowicy po okoto 48 godzinach od podania pojedyn-
czej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Zaktada sie, ze podczas podawania dwa razy na tydzien stezenie etanerceptu w
stanie stacjonarnym jest okoto dwa razy wieksze niz po podaniu jednorazowym. Po jednorazowym podaniu podskérnym 25 mg produktu Enbrel, Srednie mak-
symalne stezenie w surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikdw wynosito 1,65 + 0,66 ug/ml, a pole powierzchni pod krzywg (AUC) wynosito 235 + 96,6
ugeh/ml. Sredni profil stezenia w surowicy krwi w stanie réwnowagi u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw wynosit odpowied-
nio Cmax 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cmin 1,2 mg/l vs 1,4 mg/|, pole pod krzywg AUC 297 mgh/| vs 316 mgh/| produktu Enbrel w dawce 50 mg podawanej raz w
tygodniu (n=21) vs Enbrel w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, porownu-
jacym dwa schematy leczenia z udziatem zdrowych ochotnikow, stwierdzono, ze etanercept podawany we wstrzyknieciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest
bioréwnowazny z dwoma réwnoczesnymi wstrzyknieciami 25 mg/ml. Farmakokinetyka populacyjna u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw krego-
stupa wykazata, ze wartos¢ pola pod krzywag AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i dawki 25
mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148) wynosita odpowiednio 466 ugeh/ml i 474ugeh/ml.

Dystrybucja

W celu opisania krzywej zmian stezenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rownania krzywej dwuwykfadniczej. Objetos¢ dystrybucji kompart-
mentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 |, podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma wartos¢ 10,4 |.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres péttrwania jest dtugi i wynosi okoto 70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentéw z reumatoidal-
nym zapaleniem stawow wynosi okoto 0,066 I/h i jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych ochotnikéw. Nalezy dodaé, ze
farmakokinetyka produktu Enbrel w reumatoidalnym zapaleniu stawdw, w zesztywniajgcym zapaleniu stawdw i w tuszczycy zwyktej (plackowatej) jest podobna.
Nie stwierdzono rdznic w farmakokinetyce etanerceptu miedzy kobietami i mezczyznami.

Liniowos$¢

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci stezenia do dawki, ale w zakresie badanych dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etaner-
ceptu.
Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynno$ci nerek

Mimo, ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakowanego radioaktywnym izotopem wykrywano radioaktywnos$¢ w wydalanym moczu, to nie
zaobserwowano zwiekszenia stezenia etanerceptu u pacjentow z ostrg niewydolnoscig nerek. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynnosci nerek nie powo-
duje koniecznosci zmiany dawkowania etanerceptu.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie zaobserwowano zwiekszenia stezenia etanerceptu u pacjentow z ostrg niewydolnoscig watroby. Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynnosci watroby
nie powoduje koniecznosci zmiany dawkowania etanerceptu.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka populacyjna pozwolita na analize wptywu zaawansowanego wieku na stezenie etanerceptu w surowicy. Klirens i objetos¢ dystrybucji etaner-
ceptu u pacjentdw w wieku 65 do 87 lat byty podobne do oznaczonych dla pacjentow w wieku ponizej 65 lat.

Dzieci i mtodziez
Dzieci i mtodziez z idiopatycznym mtodziericzym zapaleniem stawéw

W badaniu dotyczgcym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu wielostawowym, 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez
trzy miesigce produkt Enbrel w dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile stezen etanerceptu w surowicy byty podobne do obserwowanych u dorostych
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U najmtodszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byt zmniejszony (zwiekszony po uwzglednieniu masy ciata) w
poréwnaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania wskazujg, ze o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w
wieku 10- 17 lat) beda odpowiadaty stezeniom wystepujacym u dorostych, to stezenia leku u mtodszych dzieci beda znacznie mniejsze.

Dzieci i mtodziez z tuszczycg zwykta (plackowatg)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z tuszczyca zwykta (plackowata) otrzymywaty etanercept w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50
mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie réwnowagi miescity sie w zakresie 1,6 do 2,1 ug/ml w
tygodniach 12., 24.i 48. Stezenia te u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykta (plackowatg) byty podobne do stezeri obserwowanych u pacjentéw z mtodziericzym
idiopatycznym zapaleniem stawdw (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy ciata dwa razy w tygodniu, do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien).
Srednie stezenia byty podobne do stezer obserwowanych u dorostych pacjentéw z tuszczyca zwykta (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Enbrel w potgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w
przypadkach, gdy stosowanie przeciwreumatycznych lekdw modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewy-
starczajgce. Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.
Enbrel jest réwniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, nieleczonych wczesniej

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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metotreksatem. Enbrel stosowany pojedynczo lub w potgczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury
stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdw (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego skapostawowego zapalenia stawdw
u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu. Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu. Leczenie zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepdw sciegnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekdw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby, byto niewystarczajgce. Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u pacjentow z tuszczycowym zapale-
niem stawow oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentéw z wielostawowym syme-
trycznym podtypem choroby.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie konwencjo-
nalna.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Leczenie dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiek-
szonym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktérzy wykazali niewystar-
czajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

tuszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca zwykta (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania
do leczenia, lub wykazujg brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej wtaczajac cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z wykorzysta-
niem psoralenéw (PUVA) (patrz punkt 5.1).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlektg, ciezka postacia tuszczycy zwyktej (plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadaja na dotychczasowe
leczenie lub wykazujg brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw

Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknieciu podskornym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni
lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktérych nie obserwuje
sie odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia. Fiolka zawierajgca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku podawania produktu dzieciom z

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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mtodziernczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, wazacym mniej niz 25 kg. Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2
do 3 lat. Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z rejestru pacjentow sugeruja jednak, ze profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat
jest podobny do profilu bezpieczeristwa u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskdérnego podawania produktu raz w tygodniu w dawce 0,8
mg/kg masy ciata (patrz punkt 5.1). Enbrel nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu mtodziericze idiopatyczne
zapalenie stawdw.

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Enbrel u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta nazwe i numer
serii podawanego produktu.

Zakazenia

Nalezy zbadaé, czy u pacjentdow nie wystepujg ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia lekiem Enbrel, w jego trakcie i po jego zakoniczeniu, uwzgled-
niajac, ze $redni okres pottrwania etanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.). Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i
zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow leczonych produktem Enbrel
(patrz punkt 4.8). Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen,
szczegolnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidto-
wego leczenia i czasami zgon. Podczas oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzigé pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia oportunistyczne (np. nara-
zenie na grzybice endemiczne). Pacjenci leczeni produktem Enbrel, u ktdrych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie, powinni podlegac Scistej obserwacji.
Podawanie produktu Enbrel nalezy przerwac, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu
Enbrel u pacjentdw z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu Enbrel u
pacjentdw z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspdfistniejgcymi, sprzyjajgcymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np.
zaawansowana lub niepoddajaca sie leczeniu cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym proséwki i gruzlicy umiejscowionej poza ptucami u pacjentéw leczonych produktem Enbrel. Przed
rozpoczeciem podawania leku Enbrel, nalezy zbadac¢ wszystkich pacjentéw pod katem zaréwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie to po-
winno obejmowac szczegdtowy wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktow z gruzlicg, i wezesniejszym i (lub)
aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentdéw nalezy wykonaé badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowg prébe skérng i przeswietlenie
rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca sie zapisywanie informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie dla pacjenta.
Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej préby skérnej, zwtaszcza u pacjentéw ciezko chorych lub majgcych zmniejszong
odpornosé. Nie wolno rozpoczynac leczenia produktem Enbrel w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nie-
czynnej (,utajonej”), nalezy rozpoczaé jej leczenie zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel. W takiej sytuacji nalezy
whnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania leku Enbrel. W trakcie leczenia produktem Enbrel lub po jego zakoriczeniu, wszyscy pacjenci powinni
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by¢ poinformowani o koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére mogtyby wskazy-
wac na gruzlice (np. utrzymujacy sie kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka goraczka).

Nawrdt zapalenia watroby typu B

Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentdw, ktdrzy byli wezesniej zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie
otrzymywali produkty lecznicze bedgce antagonistami TNF, w tym Enbrel. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u pacjentéw majgcych
dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem leku Enbrel, pacjenci powinni zosta¢ przebadani w celu wykluczenia zakaze-
nia wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem majgcym doswiadczenie w leczeniu zapalenia
watroby typu B. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania leku Enbrel u pacjentéw zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku Enbrel
takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawdéw przedmiotowych i podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez
kilka tygodni po jej zakonczeniu. Nie sg dostepne wystarczajgce dane dotyczace leczenia pacjentow zakazonych wirusem HBV za pomoca terapii przeciwwiruso-
wej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U pacjentow zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwac podawanie produktu Enbrel i rozpoczg¢ sku-
teczng terapie przeciwwirusowg z odpowiednim leczeniem wspomagajgcym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktérym podawano lek Enbrel. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania pro-
duktu Enbrel u pacjentow z zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.

Réwnoczesne leczenie anakinrg

Réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i anakinry byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystapienia ciezkich infekcji i neutropenii niz w przypadku monotera-
pii produktem Enbrel. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekéw. Z tego wzgledu nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i anakinry (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Réwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i abataceptu prowadzito do zwiekszenia liczby przypadkéw wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekdw; jednoczesne stosowanie tych produk-
tow nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu Enbrel. Odnotowano reakcje alergiczne obejmujgce obrzek naczynioruchowy, po-
krzywke; wystepowaty tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji anafilaktycznej, stosowanie
produktu Enbrel nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komdrkowa odpowiedz immunologiczng, wiec istnieje prawdopodobieristwo, ze leczenie antagonistami TNF
(witaczajac Enbrel) moze wptywac na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujgcym 49 dorostych pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych produktem Enbrel, nie potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu péznego, obnizenia poziomu immunoglo-
bulin lub zmian ilosciowych w populacjach komérek efektorowych. U dwdch pacjentéw chorych na idiopatyczne mtodziericze zapalenie stawdw rozwineto sie
zakazenie wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, ktére ustgpity bez
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nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego Enbrel, a
lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze. Nie badano bezpie-
czenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Enbrel u pacjentow z immunosupresjg.

Nowotwory zto$liwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotwdrczego (wytaczajac raka skory)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania réznych nowotworow ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak) (patrz punkt
4.8). W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF zaobserwowano wiecej przypadkdw chto-
niaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentow przyjmujacych placebo byt krétszy niz u
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistami
TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystapienia chtoniaka i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z dtugotrwata, wysoce ak-
tywnag, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie ryzyka. Wedtug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia chtoniakdw, biataczki
lub innych nowotwordw ztosliwych uktadu krwiotwdrczego, lub guzow litych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
podejmowania decyzji o stosowaniu antagonistéw TNF u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania decyzji o kontynuowa-
niu leczenia u pacjentow, u ktérych rozwinat sie nowotwor ztosliwy. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki nowotwordw ztosliwych, niekiedy prowa-
dzacych do zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (rozpoczecie terapii w wieku @ 18 lat), w tym produk-
tem Enbrel. Okoto potowe tych przypadkéw stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to réznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla
immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia nowotwordéw u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skéry

U pacjentdw otrzymujgcych antagonistow TNF, w tym Enbrel, odnotowano przypadki czerniaka i nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentéw otrzymujacych Enbrel. Zaleca sie przeprowadzanie okreso-
wych badan skéry u wszystkich pacjentow, zwtaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka. Poréwnujgc wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow
otrzymujacych Enbrel zaobserwowano wieksza ilo$¢ przypadkow nieczerniakowego raka skéry niz u pacjentow z grupy kontrolnej, zwtaszcza u pacjentéw z
tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Enbrel. Nie ma dostepnych danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zakazen przez zywe
szczepionki podawane pacjentom stosujacym Enbrel. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa prébg, w ktorym
brali udziat dorosli pacjenci z tfuszczycowym zapaleniem stawdw, w 4. tygodniu badania 184 pacjentéw otrzymato wielowalentng pneumokokowg szczepionke
polisacharydowg. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw otrzymujgcych Enbrel, wystgpita odpowiednia odpowiedz im-
munologiczna komdérek B na pneumokokowg szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciwciat w catosci byty umiarkowanie nizsze i u kilku pacjentow wysta-
pit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami nieprzyjmujacymi produktu Enbrel. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat

Leczenie produktem Enbrel moze spowodowac¢ powstanie przeciwciat autoimmunologicznych (patrz punkt 4.8).

Reakcje hematologiczne

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
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U pacjentdow leczonych produktem Enbrel obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy
prowadzace do zgonu. W przypadku pacjentow z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia
produktem Enbrel. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Enbrel oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zostac¢ poinformowani o koniecznosci natychmia-
stowego zwrodcenia sie do lekarza w przypadku wystapienia u pacjenta objawow przedmiotowych, i podmiotowych wskazujgcych na dyskrazje lub zakazenie
(np. utrzymujaca sie gorgczka, bol gardta, siniaczenie, krwawienie lub bladosc¢). Pacjenci tacy wymagajg natychmiastowego zbadania, w tym wykonania petnej
morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy odstawic¢ Enbrel.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentéw leczonych produktem Enbrel (patrz punkt 4.8). Dodatkowo zgtaszano rzadko
przypadki obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zespdt Guillaina-Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia
demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw leczenia produktem Enbrel u
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentéw ze stwardnieniem roz-
sianym wykazaty wzrost aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym dokona¢ oceny stanu neurologicz-
nego, przepisujac Enbrel pacjentom z zespotami demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko
rozwiniecia sie zespotu demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow dotyczgce jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i meto-
treksatu nie przyniosto zadnych niespodziewanych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu Enbrel stosowanego jednoczesnie z
metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczenstwa uzyskanego w badaniach, w ktéorych Enbrel i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwajg dtugotermi-
nowe badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu Enbrel z metotreksatem. Nie okreslono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania pro-
duktu Enbrel w skojarzeniu z innymi przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). Nie oceniano stosowania produktu Enbrel w
potaczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub fototerapia w leczeniu tuszczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania produktu Enbrel u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub wa-
troby (patrz punkt 5.2); doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Lekarze powinni zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Enbrel pacjentom z zastoinowa niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu produktu do
obrotu, u 0séb przyjmujgcych Enbrel obserwowano przypadki nasilania sie zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub nieustalonej etiologii. Zgtaszano
rowniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej niewydolnosci serca, w tym u pacjentdw bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie.
Niektorzy z tych pacjentéw byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajgce zastosowanie produktu Enbrel w leczeniu zastoinowej niewydol-
nosci serca zostaty wczesniej zakoriczone z powodu braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z tych badan nie
sg rozstrzygajace, ich wyniki sugerujg mozliwos¢ wystgpienia tendencji do pogarszania przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych pro-
duktem Enbrel.

Alkoholowe zapalenie watroby

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego alkoholowym zapaleniem wa-
troby, ktérym podawano Enbrel lub placebo, produkt Enbrel nie byt skuteczny, a odsetek zgondw u pacjentéw leczonych produktem Enbrel byt znacznie wyzszy
po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowac produktu Enbrel w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznosé
stosujgc produkt Enbrel u pacjentéw, u ktérych stwierdzono réwniez umiarkowane do ciezkiego alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowato$¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprécz standardowej terapii (w tym cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroidami),
89 dorostych pacjentow byto leczonych produktem Enbrel srednio przez okres 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci produktu Enbrel w leczeniu ziarniniako-
watosci Wegenera. Czestos¢ wystepowania pozaskdrnych nowotwordw réznego rodzaju byta znacznie wyzsza u pacjentow leczonych produktem Enbrel niz w
grupie kontrolnej. Produkt Enbrel nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentdw z cukrzycg

Po rozpoczeciu leczenia produktem Enbrel u pacjentdw przyjmujgcych leki przeciwcukrzycowe zgtaszano przypadki wystgpienia hipoglikemii, co wymagato
zmniejszenia dawki tych lekéw u niektérych z pacjentéw.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawodw, tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapaleniem stawéw krego-
stupa nie obserwowano réznic pod wzgledem czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych i ciezkich zakazer pomiedzy
pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujgcymi Enbrel. Jednak podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowac
szczegdblng ostroznosc zwtaszcza w odniesieniu do mozliwosci wystgpienia zakazenia.

Dzieci i mtodziez

Szczepienia

Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim szczepieniom wymaganym przez obowigzujgce wytyczne doty-
czace szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia produktem Enbrel (patrz powyzej Szczepienia).

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawdw, mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa,
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy
lek Enbrel powinni otrzymac Karte dla pacjenta.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Enbrel i inne produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng etanercept sg refundowane w ramach programu lekowego B.33.
,Leczenie chorych z aktywnq postaciq reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: M05, M06, M08)”

oraz innych programow lekowych (zatgcznik do MZ 30/08/2023). W ponizszej tabeli podsumowano finansowanie tych lekow.

Tabela 46. Leki zawierajgce substancje czynng etanercept refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu (zatgcznik do MZ 30/08/2023).

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

h
Cena hurtowa zakres wskazan ob- Poziom odptatnosci

Nazwa postac i Zawartos¢ opako- Urzedowa cena Wysokos¢ limitu fi- Wysokos¢ doptaty

Substancja czynna Grupa limitowa

dawka leku wania zbytu brutto nansowania ) ) Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
Enbrel, proszek i roz-
puszczalnik do spo- 4 fiol. + 4 amp.-
rzadzania roztworu  strz.+ 4 igly + 4 na-  1050.21, blokery
Etanerceptum do wstrzykiwari do  sadki na fiol. + 8 ga- TNF - etanercept - 2 550,80 578,34 578,34 B.33. bezptatny
stosowania u dzieci, zikow
10 mg/ml
Enbrel, proszek i roz- )
T 4 fiol. + 4 amp.-
puszczalnik do spo- . <1>B.33.; <2>B.35,;
+4igty + 4 na- 1 .21, blok
Etanerceptum rzadzenia roztworu strz.+ Ig. y+4na 050.21, blokery 1377,00 1445,85 1445,85 <3>B.36.; <4>B.47.; bezptatny
o sadki na fiol. + 8 ga- TNF - etanercept - 2
do wstrzykiwan, 25 . <5>B.82.
zikdw
mg/ml
<1>B.33.; <2>B.35,;
Erelzi ¢ 1 .2, blokery TNF ! !
Etanerceptum retzl .I'OZt)NOI‘ do 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 050.2, blokery 1026,00 1077,30 1077,30 <3>B.36.; <4>B.47.; bezptatny
wstrzykiwan, 25 mg - etanercept
<5>B.82.
<1>B.33.; <2>B.35,;
Erelzi ¢ 1 .2, blokery TNF ! !
Etanerceptum retzl, roztyvor do 4 amp.-strzyk. 050.2, blokery 2052,00 2154,60 2154,60 <3>B.36.; <4>B.47.; bezptatny
wstrzykiwan, 50 mg - etanercept
<5>B.82.
Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan w am- 1050.2, blokery TNF B.33.; B.35.; B.36.;
E 4 - k. 2052 2154 2154, t
tanerceptum putko-strzykawce, amp.-strzy! - etanercept 052,00 54,60 54,60 B.47.; B.82. bezptatny
50 mg
Erelzi, roztwér do
Etanerceptum wstrzykiwan we 4 wstrzykiwacze 1 1050.2, blokery TNF 2052,00 2154,60 215460 B.33.; B.35.; B.36.; bezptatny

Xeljanz (tofacytynib)

wstrzykiwaczu, 50
mg

ml

- etanercept

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

B.47.; B.82.
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<1>B.33.; <2>B.35,;
2052,00 2154,60 2154,60 <3>B.36.; <4>B.47.; bezptatny 0
<5>B.82.

Erelzi, roztwér do 4 wstrzykiwacze 1  1050.2, blokery TNF

Etanerceptum L
P wstrzykiwan, 50 mg ml - etanercept

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.2.3 Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab, TOC)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego RoActemra z dnia 4 kwietnia 2023 r. W przypadku szczegdtowych

odwotan do konkretnych punktéw, nalezy odnies¢ sie do petnej wersji dokumentu (ChPL RoActemra 2023).

Tabela 47. Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab).

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/08/492/001
EU/1/08/492/002
EU/1/08/492/003
EU/1/08/492/004
EU/1/08/492/005
EU/1/08/492/006
EU/1/08/492/007
EU/1/08/492/008
EU/1/08/492/009
EU/1/08/492/010

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 wrzesnia 2013 r.

4 kwietnia 2023 r.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

(podano jedynie preparaty re-
fundowane w analizowanym
wskazaniu)

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

W

AESTIMO

Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab)
leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin

LO4ACO7

EU/1/08/492/001, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szkto), 4 ml, 1 fiolka
EU/1/08/492/002, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szkto), 4 ml, 4 fiolki
10 ml, 1 fiolka

),

),

szkto),

szkto), 10 ml, 4 fiolki
),
),

EU/1/08/492/003, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka
EU/1/08/492/004, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka
20 ml, 1 fiolka

EU/1/08/492/006, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szkto), 20 ml, 4 fiolki

(
(
(
(
EU/1/08/492/005, RoActemra 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szkto
(

Mechanizm dziatania

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z RZS leczonych tocilizumabem obserwowano szybkie zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), szyb-
kosci opadania krwinek czerwonych (OB), stezenia osoczowego amyloidu A (SAA) i fibrynogenu. Zgodnie z dziataniem na biatka ostrej fazy, podawanie tocilizu-
mabu wigzato sie ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi, przy czym zmniejszenie wartosci tego parametru nie przekraczato granic normy. Obserwowano zwieksze-
nie stezenia hemoglobiny, co jest spowodowane ostabieniem przez tocilizumab dziatania IL-6, stymulujgcej wytwarzanie hepcydyny, w wyniku czego dochodzi
do zwiekszenia dostepnosci zelaza. U chorych leczonych tocilizumabem stezenie CRP ulegato zmniejszeniu do wartosci mieszczacych sie w granicach normy juz
w drugim tygodniu leczenia i utrzymywato sie na tym poziomie do korica trwania leczenia. U zdrowych ochotnikdw, ktérym podano tocilizumab w dawce od 2
do 28 mg/kg mc., 3 do 5 dni po podaniu bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszyta sie do najnizszych wartosci. Nastepnie liczba granu-
locytéw obojetnochtonnych zwiekszyta sie do wartosci wyjsciowych w sposéb zalezny od dawki. U chorych na RZS zaobserwowano podobny sposéb zmian
liczby granulocytéw obojetnochtonnych po podaniu tocilizumabu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z COVID-19, ktérym podano dozylnie jedng dawke tocilizu-
mabu 8 mg/kg mc. zmniejszenie stezenia CRP do warto$ci mieszczgcych sie w granicach normy obserwowano juz w dniu 7.

Wiasciwosci farmakokinetyczne (podanie dozylne)
Chorzy na uMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu byta okreslana na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem bazy danych od 140 chorych na uMIZS
leczonych dawkg 8 mg/kg mc. podawang dozylnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 12 mg/kg mc. dozylnie podawang co 2 tygodnie

leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



163

Wskazanie

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab)

(pacjenci o masie ciata < 30 kg), dawka 162 mg podawang podskérnie co tydzien (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawka 162 mg podawang podskornie co 10
dni lub co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu réwnowagi dynamicznej osiggano do tygodnia 8., zaréwno w schemacie dawkowania 12 mg/kg mc. (masa ciata < 30
kg), jak i 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg) w Q2W. U pacjentdéw z uMIZS centralna objeto$¢ dystrybucji wynosita 1,87 |, a obwodowa objetos¢ dystrybucji wyno-
sita 2,14 1, w zwigzku z czym objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi wynosita 4,01 |. Liniowy klirens leku oceniany jako parametr w farmakokinetycznej anali-
zie populacji wynosit 5,7 mL/h. Okres pottrwania tocilizumabu u chorych na uMIZS wynosi do 16 dni dla obu kategorii masy ciata (8 mg/kg mc. dla masy ciata >
30 kg lub 12 mg/kg mc. dla masy ciata < 30 kg) w 12. tygodniu.

Chorzy na wMIZS

Farmakokinetyka tocilizumabu u pacjentéw z wMIZS byta opisywana na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki, obejmujgcej 237 pacjentow leczonych
dawka 8 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg), dawkg 10 mg/kg mc. podawang dozylnie co 4 tygodnie (pacjenci o masie
ciata ponizej 30 kg), dawka 162 mg podawang podskdrnie co 2 tygodnie (pacjenci o masie ciata > 30 kg) lub dawkg 162 mg podawang podskdrnie co 3 tygodnie
(pacjenci o masie ciata ponizej 30 kg).

Po podaniu dozylnym okoto 90% stanu rownowagi dynamicznej osiggano do tygodnia 12. w przypadku dawki 10 mg/kg mc. (masa ciata < 30 kg) i do tygodnia
16. w przypadku dawki 8 mg/kg mc. (masa ciata > 30 kg). Okres pottrwania tocilizumabu u chorych na wMIZS wynosi do 16 dni dla obu kategorii masy ciata (8
mg/kg mc. dla masy ciata > 30 kg Ib 10 mg/kg mc. dla masy ciata < 30 kg) w stanie réwnowagi podczas przerwy w dawkowaniu.

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

* w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym, postepujacym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) o ciezkim nasileniu, nieleczonych dotychczas za po-
mocg MTX.

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

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

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

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19) u 0séb dorostych otrzymujacych kortykosteroidy o dziataniu
uktadowym i wymagajacych tlenoterapii uzupetniajacej lub wentylacji mechaniczne;.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uogdlnionym (UuMIZS) u pacjen-
tow w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykostero-
idami systemowymi.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Dawkowanie i sposob poda-
wania

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

W

AESTIMO

Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab)
Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii (w przypadku nietolerancji MTX oraz u pacjentdw, u ktorych leczenie MTX nie jest wskazane)
lub w skojarzeniu z MTX.

Produkt leczniczy RoActemra w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia sta-
wow (WMIZS; czynnik reumatoidalny pozytywny lub negatywny oraz postac nielicznostawowa, rozszerzajaca) u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze leczenie MTX.

Produkt leczniczy RoActemra moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji MTX lub u pacjentow, u ktérych kontynuowanie leczenia MTX nie
jest wskazane.

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego lub zagrazajgcego zyciu zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syn-
drome, CRS) indukowanego terapig komaorkami T zawierajgcymi chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor, CAR) u dorostych oraz
dzieci i mtodziezy w wieku co najmniej 2 lat.

Chorzy na wMIZS

Zalecana dawka u pacjentdw powyzej 2 roku zycia wynosi 8 mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentéw o masie ciata wiekszej lub réwnej 30 kg, lub 10
mg/kg, podawana raz na 4 tygodnie u pacjentdw o masie ciata ponizej 30 kg. Przed kazdym podaniem nalezy obliczy¢ dawke w oparciu o mase ciata pacjenta.
Dawka moze by¢ zmieniana wytgcznie w oparciu o state zmiany masy ciata pacjenta wraz z uptywem czasu. Nie ustalono profilu bezpieczenstwa i skutecznosci
dozylnego stosowania produktu leczniczego RoActemra u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania
Po rozcienczeniu produkt leczniczy RoActemra nalezy podawac chorym na RZS, uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 we wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine.
Chorzy na RZS, uMIZS, wMIZS, CRS i COVID-19 o masie ciata = 30 kg.

Produkt leczniczy RoActemra nalezy rozciericzy¢ do objetosci 100 mL za pomocg jatowego, apirogennego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mL (0,9 %) z
zachowaniem zasad aseptyki.

Chorzy na uMIZS, wMIZS i CRS o masie ciata < 30 kg

Produkt leczniczy RoActemra nalezy rozcienczy¢ do koricowej objetosci 50 mL za pomoca jatowego, apirogennego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/mL (0,9%) z zachowaniem zasad aseptyki.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia, z wyjatkiem COVID-19.

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu powinny zostac jasno zapisane
(lub odnotowane) w dokumentacji pacjenta.

Chorzy na RZS, wMIZS i uMIZS
Zakazenia

leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



165

Xeljanz (tofacytynib)

AESTIMO

Opis komparatora — RoActemra (tocilizumab)

U pacjentdw otrzymujgcych leki immunosupresyjne, w tym produkt leczniczy RoActemra, zgtaszano ciezkie zakazenia, niekiedy zakoriczone zgonem (patrz
punkt 4.8 Dziatania niepozgdane). Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym RoActemra u chorych z czynnym zakazeniem (patrz punkt 4.3). Jesli
w trakcie leczenia rozwinie sie u pacjenta ciezkie zakazenie, podawanie produktu leczniczego RoActemra nalezy przerwac do czasu opanowania zakazenia
(patrz punkt 4.8). Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym RoActemra u pa-
cjentow z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspétistniejgcymi (np. zapalenie uchytkow jelita, cukrzyca i
$rédmigzszowa choroba ptuc), ktére mogg predysponowac do zakazen. Zalecane jest zachowanie szczegodlnej czujnosci, w celu odpowiednio wczesnego wykry-
cia ciezkiego zakazenia u chorych otrzymujacych leczenie biologiczne, gdyz dolegliwosci i objawy kliniczne ostrego zapalenia mogg by¢ stabiej wyrazone, co jest
zwigzane ze sttumieniem reakgcji ostrej fazy. Oceniajac pacjenta pod wzgledem mozliwosci wystapienia zakazenia, nalezy rozwazyc¢ dziatanie tocilizumabu na
biatko C — reaktywne (CRP), granulocyty obojetnochtonne oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia. Pacjentow (wtaczajgc mtodsze dzieci z uMIZS i
wMIZS, ktére majg nizszg zdolno$é komunikowania swoich objawdw) oraz rodzicow/opiekundw pacjentdw z uMIZS i wMIZS, nalezy poinstruowac, aby w razie
wystgpienia jakichkolwiek objawodw wskazujgcych na zakazenie, niezwtocznie zgtosili sie do lekarza w celu szybkiej oceny stanu klinicznego i zastosowania wta-
Sciwego leczenia.

Grutzlica

Podobnie jak w przypadku innych terapii biologicznych, pacjenci chorzy na RZS, uMIZS i wMIZS, przed rozpoczeciem podawania produktu leczniczego RoAc-
temra powinni zosta¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy (TB). U pacjentéw z utajong gruzlicg nalezy przed rozpo-
czeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra zastosowac standardowe leczenie przeciwpratkowe. Lekarze powinni pamietac o ryzyku fatszywie ujem-
nych wynikéw tuberkulinowego testu skornego oraz testu gamma interferonowego wykonywanego na podstawie badania krwi, zwtaszcza u pacjentéw ciezko
chorych lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci. Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby zwrdcili sie do lekarza, jesli w trakcie lub po terapii produktem leczniczym
RoActemra wystgpig objawy wskazujgce na zakazenie gruzlica (np. uporczywy kaszel, wyniszczenie/zmniejszenie masy ciata, niewielka goraczka).

Reaktywacja zakazenia wirusowego

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusowego (np. wirusem zapalenia watroby typu B). Do badan
klinicznych z tocilizumabem nie wtgczano pacjentéw, ktérzy w badaniach przesiewowych mieli dodatni wynik testu w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Powiktania zapalenia uchytkdw jelita

Niezbyt czesto zgtaszano przypadki perforacji uchytkéw jako powiktanie zapalenia uchytkdéw po zastosowaniu produktu leczniczego RoActemra u chorych na
RZS (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé przy stosowaniu produktu leczniczego RoActemra u pacjentdw z owrzodzeniem jelita lub zapale-
niem uchytkdw w wywiadzie. Pacjenci zgtaszajacy sie z objawami klinicznymi wskazujgcymi na powiktane zapalenie uchytkdow, takimi jak: bol brzucha, krwotok i
(lub) niewyjasniona zmiana w rytmie wyprdznien z towarzyszaca goraczka powinni zosta¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej pod katem wczesnego
wykrycia zapalenia uchytkdw, ktére moze prowadzi¢ do perforacji przewodu pokarmowego.

Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci pozostajgce w zwigzku z wlewem produktu leczniczego RoActemra (patrz punkt 4.8). Stopien nasilenia takich reakgcji
moze by¢ wiekszy i mogg one stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zycia pacjentow, u ktérych uprzednio wystgpita reakcja nadwrazliwosci podczas wczesniej-
szych wlewodw, nawet jezeli otrzymali oni w ramach premedykacji przed podaniem wlewu steroidy i leki przeciwhistaminowe. Podczas podawania produktu
leczniczego RoActemra, odpowiednie leczenie powinno by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej. W

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci/ciezkiej reakcji zwigzanej z wlewem, podawanie produktu leczniczego
RoActemra nalezy natychmiast przerwac i na state odstawic.

Choroba watroby w fazie czynnej i zaburzona czynno$¢ watroby

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra, zwtaszcza gdy jest on podawany réwnoczesnie z metotreksatem, moze doj$¢ do zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz watrobowych. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é, rozwazajac leczenie u pacjentéw z czynng chorobg watroby lub zaburzong
czynnoscig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Hepatotoksyczno$é

W trakcie leczenia produktem leczniczym RoActemra zgtaszano czesto przejSciowe lub okresowe zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych o
nasileniu tagodnym i umiarkowanym (patrz punkt 4.8). Obserwowano czestsze przypadki zwiekszenia aktywnosci enzymadw, gdy réwnoczesnie z produktem
leczniczym RoActemra podawano leki potencjalnie hepatotoksyczne (np. MTX). W przypadku wskazan klinicznych nalezy rozwazy¢ wykonanie dodatkowych
badan oceniajgcych czynnos¢ watroby, w tym oznaczenie stezenia bilirubiny. U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy RoActemra obserwowano przypadki
ciezkiego uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrg niewydolnos$¢ watroby, zapalenie watroby i zottaczke (patrz punkt 4.8). Ciezkie uszkodzenie
watroby wystepowato w okresie od 2 tygodni do ponad 5 lat po rozpoczeciu przyjmowania produktu leczniczego RoActemra. Opisywano przypadki niewydol-
nosci watroby prowadzacej do przeszczepu watroby. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia sie do lekarza w przypadku
wystgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych uszkodzenia watroby. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc, rozwazajac rozpoczecie leczenia produk-
tem leczniczym RoActemra u pacjentdw ze zwiekszong aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub asparaginianowej (AspAT) > 1,5 x GGN (gorna gra-
nica normy). Nie zaleca sie leczenia produktem leczniczym RoActemra pacjentdw z RZS, wMIZS i uMIZS i wyjsciowg aktywnoscig AIAT lub AspAT przekraczajaca
>5x GGN. U chorych na RZS, uMIZS i wMIZS, AIAT/AspAT nalezy kontrolowac co 4 do 8 tygodni przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, a nastepnie co 12 tygodni.
Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki, w tym przerwania podawania produktu leczniczego RoActemra w oparciu o aktywnosci aminotransferaz- patrz punkt
4.2. W przypadkach zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT > 3-5 x GGN potwierdzonych w kolejnych oznaczeniach, nalezy czasowo przerwac leczenie produk-
tem leczniczym RoActemra.

Zaburzenia hematologiczne

W trakcie stosowania leczenia skojarzonego tocilizumabem w dawce 8 mg/kg mc. z metotreksatem odnotowano obnizenie liczby granulocytéw obojetnochton-
nych i ptytek krwi (patrz punkt 4.8). Istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia neutropenii u pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorem TNF. U pacjentow, ktdrzy
nie otrzymywali wczesniej produktu leczniczego RoActemra, nie zaleca sie rozpoczynania leczenia, jesli wartos¢ ANC (ang. absolute neutrophil count) jest nizsza
od 2 x 109 /1. Nalezy zachowac ostroznos¢, rozwazajgc rozpoczecie leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentow z niskg liczbg ptytek krwi (np. liczba
ptytek krwi ponizej 100 x 103 /uL). Nie zaleca sie kontynuowania leczenia u pacjentéw z RZS, uMIZS i wMIZS oraz wartoscig ANC <0,5 x 109 /I lub liczba ptytek
krwi < 50 x 103 /uL. Ciezka neutropenia moze wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich zakazen, chociaz w badaniach klinicznych produktu
leczniczego RoActemra dotychczas nie stwierdzono jasnego zwigzku pomiedzy zmniejszeniem liczby granulocytéw obojetnochtonnych a wystepowaniem ciez-
kich zakazen. U chorych na RZS liczbe granulocytdw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowaé 4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
zgodnie z zasadami praktyki klinicznej. Zalecenia dotyczace zmiany dawkowania w oparciu o bezwzgledna liczbe granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) i
liczbe ptytek krwi- patrz punkt 4.2. U pacjentéw z uMIZS i wMIZS liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi nalezy kontrolowa¢ podczas drugiego
wlewu, a nastepnie zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej — patrz punkt 4.2.

Parametry gospodarki lipidowe;j

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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U pacjentdw leczonych tocilizumabem obserwowano zwiekszone wartosci parametréw gospodarki lipidowej, takich jak stezenie cholesterolu catkowitego,
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz triglicerydéw (patrz punkt 4.8). U wiekszosci pacjentdw nie stwier-
dzono zwiekszenia wskaznikow aterogennych, a podwyzszone stezenia cholesterolu catkowitego odpowiadaty na terapie lekami obnizajgcymi stezenie lipidow.
U chorych na uMIZS, wMIZS i RZS ocene parametréw lipidowych nalezy wykonaé 4—8 tygodni po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym RoActemra. W
dalszym postepowaniu z pacjentami nalezy kierowac sie przyjetymi lokalnie wytycznymi klinicznymi leczenia hiperlipidemii.

Zaburzenia neurologiczne

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy mogace wskazywac na nowopowstate osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne. W chwili obecnej nie jest
znana zdolnos¢ produktu leczniczego RoActemra do powodowania osrodkowej demielinizacji.

Ztosliwe procesy nowotworowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych. Immunomodulujgce produkty lecznicze mogg zwiekszac ryzyko rozwiniecia
sie ztosliwego procesu nowotworowego.

Szczepienia

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych bezpieczerstwa nie nalezy podawac szczepionek zywych i zywych o ostabionej zjadliwosci (atenuowanych)
podczas leczenia produktem leczniczym RoActemra. W randomizowanym badaniu otwartym, dorosli chorzy na RZS leczeni produktem leczniczym RoActemra i
metotreksatem (MTX) uzyskali skuteczng odpowiedz na szczepienie 23- walentng polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom oraz szczepionka tezca,
co byto poréwnywalne do odpowiedzi obserwowanej u pacjentéw leczonych tylko MTX. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
RoActemra u wszystkich pacjentdow, a w szczegdlnosci u chorych na uMIZS i wMIZS, uzupetni¢ wszystkie ewentualne braki w realizacji programu szczepien
zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Przerwa miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym RoActemra powinna by¢
zgodna z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien w odniesieniu do stosowania srodkéw immunosupresyjnych.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

U chorych na RZS istnieje zwiekszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i w ramach standardowej opieki medycznej nalezy u nich opanowac¢ czynniki ryzyka
(np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemig).

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego RoActemra w skojarzeniu z inhibitorami TNF lub innymi lekami biologicznymi u
pacjentéw z RZS, uMIZS lub wMIZS. Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego RoActemra w skojarzeniu z innymi lekami biologicznymi.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 1,17 mmola (lub 26,55 mg) sodu w maksymalnej dawce wynoszacej 1200 mg. Informacje te nalezy wzigé pod uwage w przypadku

podawania produktu pacjentom na diecie ograniczajacej spozywanie sodu. Dawki ponizej 1025 mg produktu leczniczego RoActemra zawieraja mniej niz 1
mmol sodu (23 mg), czyli uznaje sie je za ,wolne od sodu”.

Pacjenci z COVID-19

e Skutecznos¢ produktu leczniczego RoActemra nie zostata ustalona w leczeniu pacjentow z COVID-19, ktérzy nie majg podwyzszonego poziomu CRP, patrz
punkt 5.1.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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¢ Produkt leczniczy RoActemra nie powinien by¢ podawany pacjentom z COVID-19, ktorzy nie otrzymujg kortykosteroidéw o dziataniu uktadowym, poniewaz
nie mozna wykluczy¢ wzrostu $miertelnosci w tej podgrupie, patrz punkt 5.1.

Zakazenia

U pacjentéw z COVID-19 nie nalezy podawac produktu leczniczego RoActemra, jesli u pacjentow wystepuje jednoczesnie jakiekolwiek inne czynne, ciezkie
zakazenie. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia produktem leczniczym RoActemra u pacjentéw z
nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami lub z chorobami wspdtistniejgcymi (np. zapalenie uchytkdw, cukrzyca, Srddmigzszowa choroba ptuc), ktére mogg
predysponowac pacjentow do zakazen.

Hepatotoksyczno$é

U pacjentdw hospitalizowanych z powodu COVID-19 moze wystepowac zwiekszona aktywnos¢ AIAT lub AspAT. Niewydolnos¢ wielonarzgdowa z zajeciem wa-
troby jest rozpoznawana jako powiktanie COVID-19 o ciezkim przebiegu. Decyzja o podaniu tocilizumabu powinna by¢ podjeta z rozwazeniem potencjalnych
korzysci z leczenia COVID-19 i potencjalnych zagrozen zwigzanych z leczeniem stanu ostrego tocilizumabem. Nie zaleca sie podawania produktu leczniczego
RoActemra u pacjentdw z COVID-19, u ktérych aktywnosé AIAT lub AspAT przekracza 10 x GGN. U pacjentow z COVID-19 aktywnos¢ AIAT lub AspAT nalezy
monitorowac zgodnie z aktualng standardowa praktyka kliniczna.

Nieprawidtowosci hematologiczne

Nie jest zalecane podawanie produktu u pacjentéw z COVID-19, u ktérych ANC wynosi < 1 x 109 /I lub liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 103 /ul. Nalezy monito-
rowac liczbe granulocytéw obojetnochtonnych i ptytek krwi zgodnie z aktualng standardowg praktyka kliniczng, patrz punkt 4.2.

Dzieci i mtodziez

Pacjenci z uMIZS

Zespot aktywacji makrofagow (ZAM) jest ciezkim schorzeniem zagrazajgcym zyciu, ktére moze wystgpi¢ u chorych na uMIZS. W badaniach klinicznych nie
oceniano stosowania tocilizumabu u pacjentéw w czasie epizodu czynnego zespotu aktywacji makrofagdw.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, COVID-19, mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uogdlnionym, wielostawowego mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw lub zespotu uwalniania cytokin
(CRS). Wszyscy chorzy leczeni produktem leczniczym RoActemra powinni otrzymac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.

Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy RoActemra jest refundowany w ramach programu lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywnq postaciq reumatoidalnego za-

palenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” (zatagcznik do MZ 30/08/2023). W ponizszej tabeli podsumo-

wano finansowanie tego leku w ramach programow lekowych.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Tabela 48. Leki zawierajgce substancje czynng ,tocilizumab” refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu (zatgcznik do MZ 30/08/2023)" .
Oznaczenie zatacz-

nika zawierajacego Lz

zakres wskazan ob- Poziom odptatnosci stokosc _do,_)laty
X . Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja

wg ICD 10

Nazwa postac i Zawartosc¢ opako-
dawka leku wania

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi-

Substanc;j .
ubstancja czynna zbytu brutto nansowania

Grupa limitowa

RoActemra, roztwor
Tocilizumabum do wstrzykiwan, 162
mg
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzgdzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

4 amp.-strz. po 0,9

ml 1106.0, Tocilizumab 2948,40 3095,82 3095,82 B.33. bezptatny 0

Tocilizumabum 1 fiol.a 10 ml 1106.0, Tocilizumab 1053,00 1105,65 1105,65 B.33. bezptatny 0

Tocilizumabum 1 fiol.a 4 ml 1106.0, Tocilizumab 421,20 442,26 442,26 B.33. bezptatny 0

Tocilizumabum 1 fiol.po 10 ml 1106.0, Tocilizumab 1053,00 1105,65 1105,65 B.33. bezptatny 0

Tocilizumabum 1 fiol.po 20 ml 1106.0, Tocilizumab 2106,00 2211,30 2211,30 B.33. bezptatny 0

Tocilizumabum 1 fiol.po 4 ml 1106.0, Tocilizumab 421,20 442,26 442,26 B.33. bezptatny 0

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.2.4 Opis komparatora — Cosentyx (sekukinumab, SEK)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Cosentyx z dnia 29 sierpnia 2023 r. W przypadku szczegdtowych od-

wotan do konkretnych punktow, nalezy odnies¢ sie do petnej wersji dokumentu (ChPL Cosentyx 2023).

Tabela 49. Opis komparatora — Cosentyx (sekukinumab).

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

EU/1/14/980/001
EU/1/14/980/002
EU/1/14/980/003
EU/1/14/980/004
EU/1/14/980/005
EU/1/14/980/006
EU/1/14/980/007
EU/1/14/980/008
EU/1/14/980/009
EU/1/14/980/010
EU/1/14/980/011
EU/1/14/980/012
EU/1/14/980/013

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 wrzes$nia 2019 .

29 sierpnia 2023 r.

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny

LO4AC10

Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Cosentyx 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Cosentyx 300 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktdre selektywnie wigze 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 réznych typach komérek,
w tym keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza
udziat IL-17A w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe
markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sie zmian skérnych w tusz-
czycy plackowatej. IL-17A jest naturalnie wystepujgca cytoking uczestniczacg w prawidtowych odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. IL-17A odgrywa
kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawdw i spondyloartropatii osiowe] (zesztywniajgcego zapalenia stawdw krego-
stupa i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej stezenie jest podwyzszone w zmienionej chorobowo skérze w
przeciwienstwie do niezmienionych fragmentow skory pacjentdw z tuszczyca plackowatg oraz w tkance maziowej pacjentow z tuszczycowym zapaleniem sta-
wow. Czestos$¢ wystepowania komaérek wytwarzajgcych IL-17 byta réwniez znamiennie wieksza w podchrzastkowym szpiku kostnym powierzchni stawowych u
pacjentéw z zesztywniajagcym zapaleniem stawdw kregostupa. Zwiekszong liczbe limfocytéw wytwarzajacych IL-17A stwierdzono takze u pacjentéw z postacia
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniaja-
cego zapalenia stawow kregostupa, wskazujac na decydujacg role tej cytokiny w spondyloartropatii osiowej.

Dziatanie farmakodynamiczne

Stezenia catkowitej IL-17A w surowicy (wolnej IL-17A i zwigzanej z sekukinumabem) poczatkowo wzrastajg u pacjentéw leczonych sekukinumabem. Nastepnie
obserwuje sie powolny spadek ze wzgledu na zmniejszony klirens IL-17A zwigzanej z sekukinumabem, swiadczacy o wybidrczym wychwycie przez sekukinumab
wolnej frakcji IL-17A, odgrywajacej kluczowa role w patogenezie tuszczycy plackowatej. W badaniu z sekukinumabem, po jednym do dwdch tygodni leczenia,
liczba neutrofiléw naciekajgcych naskoérek i réznych markeréw zaleznych od neutrofildw, ktére sg obecne w zwiekszonych stezeniach w zmianach skérnych

leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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tuszczycy plackowatej, byta istotnie zmniejszona. Wykazano, ze sekukinumab obniza (w ciggu 1 do 2 tygodni leczenia) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
bedacego markerem zapalenia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiekszos$¢ wtasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u pacjentéow z tuszczycg plackowatg, tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajgcym zapale-
niem stawdw kregostupa byta podobna.

Wchtanianie

Po podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki podskérnej sekukinumabu w wysokosci 300 mg w postaci ptynnej sekukinumab osiggat maksymalne
stezenie w surowicy wynoszgce 43,2+10,4 ug/ml po uptywie od 2 do 14 dni. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze po podaniu pojedynczej dawki
podskdrnej w wysokosci 150 mg lub 300 mg pacjentom z tuszczycg plackowatg sekukinumab osigga maksymalne stezenia w surowicy wynoszace odpowiednio
13,744,8 ug/mli 27,3+9,5 ug/ml po 5 — 6 dniach od podania. Po poczgtkowym cotygodniowym podawaniu dawki leku w pierwszym miesigcu leczenia czas do
osiggniecia stezenia maksymalnego wahat sie od 31 do 34 dni w oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej. Na podstawie danych symulacyjnych maksy-
malne stezenia w stanie stacjonarnym (Cmax,ss) po podskérnym podaniu dawki 150 mg lub 300 mg wyniosty odpowiednio 27,6 pug/ml i 55,2 ug/ml. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 20 tygodniach przy schemacie dawkowania raz na miesigc. W poréwnaniu z ekspo-
zycjg na pojedyncza dawke leku, analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze u pacjentéw nastepowat 2-krotny wzrost maksymalnego stezenia w suro-
wicy i pola pod krzywa (AUC) po wielokrotnym, comiesiecznym podawaniu dawek podczas leczenia podtrzymujgcego. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
wykazata, ze u pacjentow z tuszczyca plackowatg sekukinumab byt wchtaniany ze $rednig biodostepnoscig bezwzgledng wynoszacg 73%. W przeprowadzonych
badaniach obliczono, ze bezwzgledna biodostepnos¢ miescita sie w zakresie od 60 do 77%. Biodostepno$¢ sekukinumabu u pacjentdw z £ZS wynosita 85% na
podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej. Po pojedynczym podskérnym wstrzyknieciu dawki 300 mg w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce u pacjentow z tuszczyca plackowatg ekspozycja ogdlnoustrojowa na sekukinumab byta podobna do tej, jakg obserwowano wczesniej po podaniu
dwdch wstrzyknie¢ po 150 mg.

Dystrybucja

Srednia objeto$¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej miecita sie w zakresie od 7,10 do 8,60 litréw u pacjentdw z tusz-
czyca plackowatg, sugerujac, ze sekukinumab podlega ograniczonej dystrybucji do kompartmentéw obwodowych

Metabolizm

IgG jest w wiekszosci eliminowana w mechanizmie katabolizmu wewngtrzkomaorkowego jako nastepstwo poprzedzajgcej endocytozy w fazie ptynnej lub recep-
torowej.

Eliminacja

Sredni klirens ogdinoustrojowy (CL) po podaniu pojedynczej dawki dozylnej pacjentom z tuszczycy plackowatg wahat sie od 0,13 do 0,36 |/dobe. W analizie
farmakokinetyki populacyjnej sredni klirens ogdlnoustrojowy (CL) wynidst 0,19 |/dobe u pacjentéw z tuszczyca plackowatg. Pteé pacjentdw nie miata wptywu na
wielkoé¢ CL. Klirens nie zalezat od dawki leku, ani od czasu. Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji, szacowany w analizie farmakokinetyki populacyjnej wy-
niost 27 dni u pacjentow z tuszczyca plackowatg, wahajac sie od 18 do 46 dni we wszystkich badaniach z tuszczyca i dozylnym podaniem leku.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Farmakokinetyke po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych sekukinumabu pacjentom z tuszczyca plackowata okreslano w kilku badaniach z poda-
niem dozylnych dawek leku mieszczacych sie w zakresie od 1 x 0,3 mg/kg mc. do 3 x 10 mg/kg mc. oraz z podaniem dawek podskérnych wahajgcych sie od 1 x
25 mg do wielokrotnych dawek w wysokosci 300 mg. Ekspozycja byta proporcjonalna we wszystkich schematach dawkowania.

Szczegdblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku

Analiza farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzona na ograniczonej liczbie oséb w podesztym wieku (n=71 w wieku =65 lat i n=7 w wieku >75 lat) wykazata
podobny klirens u pacjentéw w podesztym wieku, jak u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci nerek lub watroby

Brak jest danych farmakokinetycznych dotyczgcych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Nalezy spodziewac sie, ze wydalanie sekukinumabu
w postaci niezmienionej, jako przeciwciata monoklonalnego 1gG z moczem bedzie mate i pozbawione istotnego znaczenia. Immunoglobuliny IgG sg wydalane
gtéwnie na drodze katabolizmu i nalezy oczekiwaé, ze zaburzenia czynnosci watroby nie bedg miaty wptywu na klirens sekukinumabu.

Woptyw masy ciata na farmakokinetyke

Klirens i objetos¢ dystrybucji sekukinumabu zwiekszajg sie wraz ze wzrostem masy ciata.
Dzieci i mtodziez

tuszczyca plackowata

tacznie w dwdéch badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy pacjentom z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (w wieku od 6 do mniej niz
18 lat) podawano sekukinumab wedtug schematu dawkowania zalecanego u dzieci i mtodziezy. W tygodniu 24. u pacjentéw wazacych 225 i <50 kg + SD mini-
malne stezenie w stanie stacjonarnym wyniosto 19,8 + 6,96 ug/ml (n=24) po 75 mg sekukinumabu u pacjentéw o masie ciata 250 kg $rednie stezenie mini-
malne + wynosito 27,3 + 10,1 pg/ml (n=36). Srednie + SD minimalne stezenie w stanie stacjonarnym u pacjentéw wazacych <25 kg (n=8) wyniosto 32,6 + 10,8
ug/ml w tygodniu 24 po dawce 75 mg.

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy pacjentom z ERA i MtZS (w wieku od 2 do mniej niz 18 lat) podawano sekukinumab wedtug schematu dawkowania
zalecanego u dzieci i mtodziezy. Po 24 tygodniach u pacjentéw wazacych <50 kg i u pacjentdéw wazacych =50 kg Srednie £ SD minimalne stezenie w stanie sta-
cjonarnym wyniosto odpowiednio 25,245,45 ug/ml (n=10) i 27,949,57 ug/ml (n=19).

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, spet-
niajacych kryteria do wdrozenia leczenia ogdlnego.

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ERA)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego zapalenia stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepdw sciegnistych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub
ktorzy nie tolerujg leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

Mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdéw (MLZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego mtodziernczego tuszczycowego zapa-
lenia stawdw u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, u ktérych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktdrzy nie tolerujg
leczenia konwencjonalnego (patrz punkt 5.1).

Zapalenie stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych (ERA) i mtodzienicze tuszczycowe zapalenie stawdw (MtZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata (75 mg u pacjentow o m.c. <50 kg; 150 mg u pacjentéw o m.c. =50 kg) i podawana we wstrzyknieciu
podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujgce. Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego
wstrzykniecia podskérnego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskérnego. Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach
i (lub) postaciach w zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych. We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz
kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi do 16. tygodnia
terapii. Niektérzy pacjenci z odpowiedzig cze$ciowa na poczatku leczenia moga pdzniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania terapii po uptywie 16
tygodni. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u dzieci z tuszczycy plackowatg oraz schorzeniami z grupy
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow (MIZS) takimi jak ERA i MtZS w wieku ponizej 6 lat. Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx w innych wskazaniach u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie
we wstrzyknieciu podskérnym. O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy wstrzykiwaé w miejsca skory pokryte zmianami tuszczycowymi. Strzykawki nie nalezy wstrza-
sac¢. Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci moga samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek
moze im by¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzér nad leczeniem. Nalezy poinstruo-
wac pacjentdw lub opiekundw, by wstrzykiwali petng ilos¢ produktu leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazdwkami podanymi w ulotce dotgczonej do opakowa-
nia. Doktadng instrukcje podawania leku zamieszczono w ulotce dotgczonej do opakowania.

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica.

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Sekukinumab moze zwiekszaé ryzyko zakazen. U pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywia-
dzie. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci zgtaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpia u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakaze-
nia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego stan nalezy $cisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az do ustgpienia zakaze-
nia. W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych sekukinumab obserwowano zakazenia (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ stanowity tagodne lub umiarko-
wane zakazenia gornych drog oddechowych, takie jak zapalenie nosa i gardta, niewymagajace przerwania leczenia. W zwigzku z mechanizmem dziatania

leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca zgtaszano przypadki kandydozy sluzéwki i skory niezdefiniowane jako ciezkie, ktére wystepo-
waty czesciej wsrdd pacjentdw przyjmujgcych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujacej 300 mg sekukinumabu w
poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjentolat w grupie placebo) (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlica.
Jednak sekukinumabu nie nalezy podawac pacjentom z czynna gruzlica. U pacjentow z utajonym zakazeniem gruzlicg nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze
przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego)

Zgtaszano przypadki nowych zachorowan lub zaostrzen choroby zapalnej jelit podczas stosowania sekukinumabu (patrz punkt 4.8). Sekukinumab nie jest zale-
cany u pacjentdw z nieswoistymi zapaleniami jelit. Jesli u pacjenta wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystgpi zaostrzenie
wczesniej istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu i rozpoczaé odpowiednie postepowanie medyczne.

Reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych u pacjentdw otrzymujgcych sekukinumab obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

Osoby z wrazliwoscig na lateks

Zdejmowany kapturek igty amputko-strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx 75 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera pochodng lateksu naturalnego. W
kapturku igty nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego. Jednak, stosowanie produktu leczniczego Cosentyx 75 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzy-
kawce przez pacjentow z wrazliwoscig na lateks nie byto badane i dlatego istnieje ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, ktérych nie mozna catkowicie
wykluczyé.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem. Pacjenci leczeni sekukinumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki inakty-
wowane lub niezywe. W badaniu, po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie, podobny odsetek
zdrowych ochotnikdw otrzymujgcych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych ochotnikéw otrzymujgcych placebo zdotat wytworzy¢ odpowiednig odpowiedz
immunologiczng, polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwiekszeniu miana przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie. Dane sugeruja, ze sekukinumab nie
hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko meningokokom lub grypie. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Cosentyx zaleca sie, by dzieci i mtodziez otrzymali wszystkie szczepienia wtasciwe dla wieku, zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne
W badaniach dotyczgcych tuszczycy nie oceniano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym
lekami biologicznymi lub fototerapia. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem (MTX), sulfasalazyng i / lub kortykosteroidami w badaniach zapa-

lenia stawdw (w tym u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw i zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa). Nalezy zachowac ostroznosé rozwa-
Zajac jednoczesne stosowanie innych lekdéw immunosupresyjnych i sekukinumabu (patrz takze punkt 4.5).

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w kto-
rych produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany do stosowania

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci moga samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek
moze im by¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzér nad leczeniem. Nalezy poin-

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Opis komparatora — Cosentyx (sekukinumab)

struowac pacjentéw lub opiekundw, by wstrzykiwali petng ilos¢ produktu leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazowkami podanymi w ulotce dotgczonej do
opakowania. Doktadng instrukcje podawania leku zamieszczono w ulotce dotgczonej do opakowania.

Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Cosentyx jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.33. , Leczenie chorych z aktywnq postaciq
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)” oraz innych programdw lekowych (za-

tacznik do MZ 30/08/2023). W ponizszej tabeli podsumowano finansowanie tego leku.

Tabela 50. Leki zawierajgce substancje czynng sekukinumab refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu (zatgcznik do MZ 30/08/2023).

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

. Nazwa postac i Zawartosc opako- . Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi- L . , .  Wysokosc¢ doptaty
Substancja czynna . Grupa limitowa . zakres wskazan ob- Poziom odptatnosci , .
dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
Cosentyx, roztwor 1180.0. Sekukinu- <1>B.33.; <2>B.35,;
Sekukinumab do wstrzykiwan, 150 2 amp.-strz./2 wstrz. ’ ;nab 4421,37 4642,44 4642,44 <3>B.36.; <4>B.47.; bezptatny 0
mg/ml <5>B.82.
Cosentyx, roztwor
Sekukinumab GO wstrvkiwanw i 05ml 1180-0, Sekukinu- 1105,35 1160,62 1160,62 <1>B.33.; <2>B.47. bezptatny 0

amputko-strzy- mab

kawce, 75 mg

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu MIZS

Tabela 51. Leki refundowane w Polsce w leczeniu MIZS w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z aktywnq postacig reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: MO5, M06, M08)” w ramach leczenia MIZS (zatgcznik do MZ 30/08/2023)" .

Oznaczenie zatacz-

A .~ ... .. g hika zawierajacego L.
Nazwa postaci Zawartosc¢ opako: Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu fi AT e Gl Dl as el \lNysokosc doptaty

Substancja czynna Grupa limitowa

dawka leku wania zbytu brutto nansowania . . Swiadczeniobiorcy
jetych refundacja
wg ICD 10
Amgevita, roztwor <1>B.32.; <2>B.33,;
Adalimumabum do wstrzykiwan, 20 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 1050.1, l?lokery TNF 452,06 474,66 272,16 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny
- adalimumab
mg <5>B.47.
Amgevita, roztwér <1>B.32.;<2>B.33,;
Adalimumabum do wstrzykiwan, 40 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 1050.1, l?lokery TNF 1808,22 1898,63 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny
- adalimumab
mg <5>B.47.
Hyrimoz, roztwér do
L 2 amp. - strzyk. 0,8 <1>B.32.;<2>B.33,;
Adalimumabum  WSTVKwaRwam- - piecze.  1050-L, blokery TNF 1944,00 2041,20 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny
putko-strzykawce, . - adalimumab
niem <5>B.47.
40 mg
. ) ) <1>B.32.; <2>B.33,;
Adalimumabum ~ Yrimoz roztwdr do 2 wstrzykiwacze 0,8 1050.1, blokery TNF 1944,00 2041,20 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezpfatny
wstrzykiwan, 40 mg ml - adalimumab
<5>B.47.
Idacio, roztwér do
» FOzZY <1>B.32.; <2>B.33,;
Adalimumabum  Wstrzvkiwan wam- 2 amp.strzyk. 0,8 ml 1050.1, blokery TNF 1448,81 1521,25 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezpfatny
putko-strzykawce, + 2 gaziki - adalimumab
<5>B.47.; <6>B.105.
40 mg
Idacio, roztwér do <15B.32.: <2>B.33.:
Adalimumabum WV;’::Z'ZK:(V'V";':UWZO 2 WSH:ZZI(Z'WZ;ZIS 08 105%3; :?::E‘;:ZJ NF 1448,81 1521,25 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny
Y ’ g <55B.47.; <6>B.105.
mg
Yuflyma, roztwér do .
o 1 wstrzykiwacz 0,4
) wstrzykiwan we . ' 1050.1, blokery TNF B.32.; B.33.; B.35,;
Adalimumabum wstrzykiwaczu, 40 ml + 2 gaziki z alko - adalimumab 646,92 679,27 544,32 B.36. B.AT. bezptatny
holem
mg
Yu\ill\s/;::,kricx:;vzedo 2 wstrzykiwacze 0,4 1050.1. blokery TNF <1>B.32.; <2>B.33,;
Adalimumabum ¥ ml + 2 gaziki z alko- Y ¥ 1036,80 1088,64 1088,64 <3>B.35.; <4>B.36.; bezptatny

Xeljanz (tofacytynib)

wstrzykiwaczu, 40
mg

holem

- adalimumab

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

<5>B.47.; <6>B.105.
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Substancja czynna

Adalimumabum

Anakinrum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Etanerceptum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postac i
dawka leku

Yuflyma, roztwér do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 80
mg
Kineret, roztwor do
wstrzykiwan, 100
mg/0,67 ml
Enbrel, proszek i roz-
puszczalnik do spo-
rzadzania roztworu
do wstrzykiwan do
stosowania u dzieci,
10 mg/ml
Enbrel, proszek i roz-
puszczalnik do spo-
rzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 25
mg/ml

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 25 mg

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan, 50 mg

Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce,
50 mg
Erelzi, roztwor do
wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50
mg

Erelzi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg

Zawartosc opako-
wania

1 wstrzykiwacz 0,8
ml + 2 gaziki nasa-
czone alkoholem

7 amp.-strz. po 0,67
ml z podziatka

4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igty + 4 na-
sadki na fiol. + 8 ga-
zikdw

4 fiol. + 4 amp.-
strz.+ 4 igty + 4 na-
sadki na fiol. + 8 ga-
zikdw

4 amp.-strzyk. 0,5 ml

4 amp.-strzyk.

4 amp.-strzyk.

4 wstrzykiwacze 1
ml

4 wstrzykiwacze 1
ml

Grupa limitowa

1050.1, blokery TNF
- adalimumab

1153.0, Anakinra

1050.21, blokery
TNF - etanercept - 2

1050.21, blokery
TNF - etanercept - 2

1050.2, blokery TNF
- etanercept

1050.2, blokery TNF
- etanercept

1050.2, blokery TNF
- etanercept

1050.2, blokery TNF
- etanercept

1050.2, blokery TNF
- etanercept

Urzedowa cena
zbytu

1036,80

859,46

550,80

1377,00

1026,00

2052,00

2052,00

2052,00

2052,00

Cena hurtowa
brutto

1088,64

902,43

578,34

1445,85

1077,30

2154,60

2154,60

2154,60

2154,60

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

1088,64

902,43

578,34

1445,85

1077,30

2154,60

2154,60

2154,60

2154,60

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego
zakres wskazan ob-
jetych refundacja
wg ICD 10

<1>B.32.; <2>B.33,;
<3>B.35.; <4>B.36.;
<5>B.47.; <6>B.105.

<1>B.33; <2>B.86.

<1>B.33.; <2>B.35,;
<3>B.36.; <4>B.47.;
<5>B.82.

<1>B.33.; <2>B.35,;
<3>B.36.; <4>B.47.;
<5>B.82.
<1>B.33.; <2>B.35,;
<3>B.36.; <4>B.47.;
<5>B.82.

B.33.; B.35.; B.36.;
B.47.; B.82.

B.33.; B.35.; B.36.;
B.47.; B.82.

<1>B.33.; <2>B.35,;
<3>B.36.; <4>B.47;
<5>B.82.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Tocilizumabum

Sekukinumab

Sekukinumab

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postac i
dawka leku

RoActemra, roztwér
do wstrzykiwan, 162
mg
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
RoActemra, koncen-
trat do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Cosentyx, roztwor
do wstrzykiwan, 150
mg/ml
Cosentyx, roztwor
do wstrzykiwan w
amputko-strzy-
kawce, 75 mg

Zawartosc opako-
wania

4 amp.-strz. po 0,9

ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol.a4 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 4 ml

2 amp.-strz./2 wstrz.

1 amp.-strz. 0,5 ml

Grupa limitowa

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1106.0, Tocilizumab

1180.0, Sekukinu-
mab

1180.0, Sekukinu-
mab

Urzedowa cena
zbytu

2948,40

1053,00

421,20

1053,00

2106,00

421,20

4421,37

1105,35

Cena hurtowa
brutto

3095,82

1105,65

442,26

1105,65

2211,30

442,26

4642,44

1160,62

Wysokos¢ limitu fi-
nansowania

3095,82

1105,65

442,26

1105,65

2211,30

442,26

4642,44

1160,62

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Oznaczenie zatacz-
nika zawierajacego

zakres wskazan ob- Poziom odptatnosci

jetych refundacja
wg ICD 10

B.33.

B.33.

<1>B.33.; <2>B.35,;
<3>B.36.; <4>B.47.;
<5>B.82.

<1>B.33.; <2>B.47.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Tabela 52. Leki z grupy konwencjonalnych syntetycznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby refundowane w Polsce w leczeniu MIZS w ramach
dostepu aptecznego (zatgcznik do MZ 30/08/2023).

Substancja  Nazwa postaci Zawartos¢ opa- L Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ limitu Zakres- s Zakrt_es wskaz.an Poziom Wysokos¢ doptaty
. Grupa limitowa hurtowa . . . objetych pozarejestracyjnych PUPE o
czynna dawka kowania cena zbytu detaliczna  finansowania . . : odptatnosci  Swiadczeniobiorcy
brutto refundacja objetych refundacja

Azathioprine

Azathioprinum VIS, tabl., 50 mg 30 szt.
N Azathioprine

Azathioprinum VIS, tabl., 50 mg 50 szt.

Azathioprinum Imuran, tabl. 100 szt.
powl., 50 mg

140.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - aza-
tiopryna

140.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - aza-
tiopryna

140.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - aza-
tiopryna

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
przeszczepie koriczyny, rogdéwki,
tkanek lub komorek
<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
przeszczepie koniczyny, rogdwki,
tkanek lub komorek
<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym - u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym -
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
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Substancja

czynna dawka

Arechin, tabl.,

Chloroquinum 250 mg

Cyclaid, kaps.

Ciclosporinum miekkie, 100 mg

Cyclaid, kaps.

Ciclosporinum miekkie, 25 mg

Nazwa postaci Zawartosc opa-

Grupa limitowa

192.0, Leki prze-
ciwmalaryczne -
chlorochina

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

14,20

237,60

53,95

Cena
hurtowa
brutto

14,91

249,48

56,65

Cena
detaliczna

19,39

267,95

67,12

Wysokos¢ limitu
finansowania

19,39

267,74

66,94

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

przeszczepie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komoérek

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; <2>porfiria skérna pézna

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagoéw; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koniczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespét Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
2ych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow; zespot

Poziom Wysokos¢ doptaty

odptatnosci  Swiadczeniobiorcy
30% 5,82
ryczatt 3,41
ryczatt 3,38

AESTIMO
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Substancja
czynna dawka
. _ Cyclaid, kaps.
Ciclosporinum miekkie, 50 mg

Equoral, kaps.
elastyczne, 100
mg

Ciclosporinum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

Grupa limitowa

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

113,72

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

237,60

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

119,41

249,48

Cena
detaliczna

133,87

267,95

Wysokos¢ limitu
finansowania

133,87

267,74

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki, tka-
nek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koniczyny, rogowki, tka-
nek lub komadrek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespét Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos¢ oporna na leczenie;

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,20

3,41
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" an as Cena
Substancja Nazwa postaci Zawartos¢ opa- A Urzedowa
. Grupa limitowa hurtowa
czynna dawka kowania cena zbytu
brutto
138.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
Equoral, . .
roztwor presyjne - inhi-
Ciclosporinum 50 ml bitory kalcyneu- 268,37 281,79
doustny, 100
me/ml ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - ptynne
postacie farma-
ceutyczne
138.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
Equoral, . -
roztwor presyjne - inhi-
Ciclosporinum 50 ml bitory kalcyneu- 268,38 281,80
doustny, 100 iy - cvklospo-
mg/ml yny - cyklosp

ryna do stoso-
wania doust-
nego - ptynne
postacie farma-
ceutyczne

Cena
detaliczna

301,56

301,57

Wysokos¢ limitu
finansowania

301,56

301,57

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

zespdt mielodysplastyczny - le-
czenie paliatywne; stan po
przeszczepie koniczyny, rogdéwki,
tkanek lub komoérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespét Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t
aktywacji makrofagow; zespot
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogowki, tka-
nek lub komoérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po

AESTIMO

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,20

3,20
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Substancja  Nazwa posta¢i Zawartos¢ opa-
czynna dawka kowania
Equoral,
. . roztwér
Ciclosporinum doustny, 100 50 ml
mg/ml
Equoral, kaps.
Ciclosporinum  elastyczne, 25 50 szt.

mg

Grupa limitowa

138.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - ptynne
postacie farma-
ceutyczne

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

277,02

53,95

Cena
hurtowa
brutto

290,87

56,65

Cena
detaliczna

310,64

67,12

Wysokos¢ limitu
finansowania

310,64

66,94

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

przeszczepie konczyny, rogdwki,
tkanek lub komoérek

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespét Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespot
aktywacji makrofagow; zespot
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogéwki, tka-
nek lub komoérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
2ycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespo6t
aktywacji makrofagow; zespot
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci  Swiadczeniobiorcy

ryczatt 3,20

ryczatt 3,38
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Substancja
czynna

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postac i
dawka

Equoral, kaps.
elastyczne, 50
mg

Sandimmun Ne-
oral, kaps. miek-
kie, 10 mg

Zawartosc¢ opa-
kowania

50 szt.

60 szt.

Grupa limitowa

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

113,72

46,72

Cena
hurtowa
brutto

119,41

49,06

Cena
detaliczna

133,87

55,86

Wysokos¢ limitu
finansowania

133,87

32,13

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
2ych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koniczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci  Swiadczeniobiorcy

ryczatt 3,20

ryczatt 26,93

AESTIMO
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Substancja  Nazwa posta¢i Zawartos¢ opa-
czynna dawka kowania

Sandimmun Ne-

Ciclosporinum oral, kaps. miek- 50 szt.

kie, 100 mg

Sandimmun Ne-

Ciclosporinum oral, roztwdr 50 ml

doustny, 100
mg/ml

Grupa limitowa

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

138.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - ptynne
postacie farma-
ceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

245,01

307,30

Cena
hurtowa
brutto

257,26

322,67

Cena
detaliczna

275,73

342,44

Wysokos¢ limitu
finansowania

267,74

310,64

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-

rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
2ych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koniczyny, rogéwki, tka-
nek lub komérek

Poziom Wysokos¢ doptaty

odptatnosci  Swiadczeniobiorcy
ryczatt 11,19
ryczatt 35,00

AESTIMO
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Substancja

czynna dawka

Sandimmun Ne-
Ciclosporinum oral, kaps. miek-
kie, 25 mg

Sandimmun Ne-
Ciclosporinum oral, kaps. miek-
kie, 50 mg

Nazwa postaci Zawartosc opa-

Grupa limitowa

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

137.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - inhi-
bitory kalcyneu-
ryny - cyklospo-
ryna do stoso-
wania doust-
nego - state po-
stacie farma-
ceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

61,19

122,18

Cena
hurtowa
brutto

64,25

128,29

Cena
detaliczna

74,72

142,76

Wysokos¢ limitu
finansowania

66,94

133,87

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
zych granularnych limfocytéw
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zesp6t
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wosc¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie koriczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek
<1>choroby autoimmuniza-
cyjne inne niz okreslone w
ChPL; zespdt Alporta z biatko-
moczem u dzieci do 18 roku zy-
cia; anemia aplastyczna u dzieci
do 18 roku zycia; nieswoiste za-
palenie jelit u dzieci do 18 roku
zycia; <2>aplazja lub hipoplazja
szpiku kostnego; biataczka z du-
2ych granularnych limfocytow
T; wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; zespét
aktywacji makrofagow; zespét
hemofagocytowy; matoptytko-
wos$¢ oporna na leczenie; ze-
spo6t mielodysplastyczny - lecze-
nie paliatywne; stan po prze-
szczepie konczyny, rogowki, tka-
nek lub komérek

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci  Swiadczeniobiorcy

ryczatt 10,98

ryczatt 12,09

AESTIMO
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Substancja
czynna

Leflunomidum

Leflunomidum

Leflunomidum

Leflunomidum

Leflunomidum

Leflunomidum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-

dawka

Arava, tabl.
powl., 10 mg

Arava, tabl.
powl., 20 mg

Arava, tabl.
powl., 20 mg

Arava, tabl.
powl., 20 mg

Leflunomid

Bluefish, tabl.

powl., 10 mg

Leflunomid

Bluefish, tabl.

powl., 20 mg

kowania

30 tabl. (but.)

30 szt.

30 szt.

30 szt. (but.)

30 szt.

30 szt.

Grupa limitowa

136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -

Urzedowa
cena zbytu

50,76

89,60

89,64

100,44

46,44

89,64

Cena
hurtowa
brutto

53,30

94,08

94,12

105,46

48,76

94,12

Cena
detaliczna

62,79

107,57

107,61

118,95

58,25

107,61

Wysokos¢ limitu
finansowania

56,64

107,57

107,61

113,28

56,64

107,61

Zakres wskazan

objetych
refundacja

Aktywna postac
reumatoidalnego
zapalenia stawow

Aktywna postaé
reumatoidalnego
zapalenia stawow

Aktywna postaé
reumatoidalnego
zapalenia stawow

Aktywna postac
reumatoidalnego
zapalenia stawow

Aktywna postac
reumatoidalnego
zapalenia stawow

Aktywna postac
reumatoidalnego
zapalenia stawow

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych
objetych refundacja

mtodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - posta¢ wielosta-
wowa po niepowodzeniu tera-
pii lub w przypadku nietoleran-

cji metotreksatu

mtodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - postac wielosta-
wowa po niepowodzeniu tera-
pii lub w przypadku nietoleran-

cji metotreksatu

mtodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - postac wielosta-
wowa po niepowodzeniu tera-
pii lub w przypadku nietoleran-

cji metotreksatu

miodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - postac wielosta-
wowa po niepowodzeniu tera-
pii lub w przypadku nietoleran-

cji metotreksatu

miodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - postac wielosta-
wowa po niepowodzeniu tera-
pii lub w przypadku nietoleran-

cji metotreksatu

mtodziencze idiopatyczne zapa-
lenie stawow - postaé wielosta-
wowa po niepowodzeniu

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci  Swiadczeniobiorcy

ryczatt 9,35

ryczatt 3,20

ryczatt 3,20

ryczatt 8,87

ryczatt 4,81

ryczatt 3,20

AESTIMO
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Substancja  Nazwa postaci Zawartos¢ opa- . Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ limitu Zakres. s Zakrc?s wskaz.an Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka kowania Grupa limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna  finansowania objetycrr po_zarejestracyjnyc.h odptatnosci  Swiadczeniobiorcy
brutto refundacja objetych refundacja
leki immunosu- terapii lub w przypadku nietole-
presyjne - leflu- rancji metotreksatu
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo- mtodziencze idiopatyczne zapa-
Leflunomide rowe i immuno- Aktywna posta¢ lenie stawdw - postac wielosta-
Leflunomidum  medac, tabl. 30 szt. modulujace - 47,52 49,90 59,39 56,64 reumatoidalnego wowa po niepowodzeniu tera- ryczatt 5,95
powl., 10 mg leki immunosu- zapalenia stawdéw pii lub w przypadku nietoleran-
presyjne - leflu- cji metotreksatu
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo- mtodziencze idiopatyczne zapa-
Leflunomide rowe i immuno- Aktywna postaé¢ lenie stawdw - postac wielosta-
Leflunomidum  medac, tabl. 30 szt. modulujace - 71,28 74,84 86,82 84,96 reumatoidalnego wowa po niepowodzeniu tera- ryczatt 5,06
powl., 15 mg leki immunosu- zapalenia stawdéw pii lub w przypadku nietoleran-
presyjne - leflu- cji metotreksatu
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo- mtodziencze idiopatyczne zapa-
Leflunomide rowe i immuno- Aktywna postaé¢ lenie stawdw - postac wielosta-
Leflunomidum  medac, tabl. 30 szt. modulujace - 95,04 99,79 113,28 113,28 reumatoidalnego wowa po niepowodzeniu tera- ryczatt 3,20
powl., 20 mg leki immunosu- zapalenia stawdéw pii lub w przypadku nietoleran-
presyjne - leflu- cji metotreksatu
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo- mtodziencze idiopatyczne zapa-
Leflunomide rowe i immuno- Aktywna posta¢ lenie stawdw - postac wielosta-
Leflunomidum  Sandoz, tabl. 30 szt. modulujace - 95,04 99,79 113,28 113,28 reumatoidalnego wowa po niepowodzeniu tera- ryczatt 3,20
powl., 20 mg leki immunosu- zapalenia stawdéw pii lub w przypadku nietoleran-
presyjne - leflu- cji metotreksatu
nomid
136.0, Leki prze-
ciwnowotwo- mtodziencze idiopatyczne zapa-
Leflunomide rowe i immuno- Aktywna posta¢ lenie stawdw - postac wielosta-
Leflunomidum  Zentiva, tabl. 30 szt. modulujace - 41,58 43,66 53,15 53,15 reumatoidalnego wowa po niepowodzeniu tera- ryczatt 3,20
powl., 10 mg leki immunosu- zapalenia stawdéw pii lub w przypadku nietoleran-
presyjne - leflu- cji metotreksatu
nomid

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Substancja  Nazwa posta¢i Zawartos¢ opa-

czynna dawka kowania
Leflunomide
Leflunomidum  Zentiva, tabl. 30 szt.
powl., 20 mg

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am- 1 amp.-strz.a
putko-strzy- 0,375 ml
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan wam- 4 amp.strz.po
putko-strzy- 0,375 ml
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan wam- 4 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,5 ml
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am- 4 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,75 ml
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Grupa limitowa

136.0, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
leki immunosu-
presyjne - leflu-
nomid
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty -

Wysokos¢ limitu

Zakres wskazan

objetych
refundacja

Aktywna postac
reumatoidalnego
zapalenia stawow

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych
objetych refundacja

mtodziencze idiopatyczne zapa-

lenie stawow - posta¢ wielosta-

wowa po niepowodzeniu tera-

pii lub w przypadku nietoleran-
cji metotreksatu

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,20

3,20

3,20

3,20

3,20
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Substancja

czynna dawka

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Ebetrexat, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 20
mg/ml

Methotrexatum

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

4 amp.-strz.po 1

12 amp.-strz.po

Grupa limitowa

metotreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego

Urzedowa
cena zbytu

192,79

240,98

289,18

216,85

Cena

hurtowa

brutto

202,43

253,03

303,64

227,69

Cena
detaliczna

219,56

271,30

323,06

245,38

Wysokos¢ limitu
finansowania

219,56

271,30

323,06

245,38

Zakres wskazan
objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierr wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych P°Zi°m’ :

objetych refundacja odptatnosci
gt
e s okredionew a1Vt
piathesnianr ol
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,41

4,27

5,12

3,84
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-

dawka

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-

kowania

12 amp.-strz.po
0,2 ml

12 amp-strz.po
0,25 ml

12 amp-strz.po
0,3ml

12 amp.-strz.po
0,35 ml

12 amp.-strz.po
0,4 ml

Grupa limitowa

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -

Urzedowa
cena zbytu

289,14

361,26

433,71

505,76

578,28

Cena
hurtowa
brutto

303,60

379,32

455,40

531,05

607,19

Cena
detaliczna

323,02

400,48

478,29

555,67

633,54

Wysokos¢ limitu
finansowania

323,02

400,48

478,29

555,67

633,54

Zakres wskazan
objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. . tatnosci
objetych refundacja ELRETTTHE
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne
i
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL ¥
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

5,12

6,40

7,68

8,96

10,24
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Substancja

czynna dawka

strzykawce, 50
mg/ml

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

kowania

12 amp.--strz.po
0,45 ml

12 amp.-strz.po
0,5 ml

12 amp.-strz.po
0,55 ml

12 amp.-strz.po
0,6 ml

Grupa limitowa

inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do

Urzedowa
cena zbytu

650,27

722,84

794,77

867,41

Cena
Cena
LETREAD detaliczna

brutto

682,78 710,86
758,98 788,79
834,51 866,05
910,78 944,04

Wysokos¢ limitu
finansowania

710,86

788,79

866,05

944,04

Zakres wskazan
objetych
refundacja
dzier wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierr wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. : 1t Sci
objetych refundacja Reiiatiess]
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL v
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczatt
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL ¥
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

11,52

12,80

14,08

15,36
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

Methofill, roz-
twor do wstrzy-

kiwanwam- 1 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,15 ml
kawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po
0,2 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po
0,25 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-

kiwanwam- 1 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,3ml
kawce, 50
mg/ml

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

stosowania pod-
skérnego

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego

18,07

24,09

30,11

36,15

Cena
hurtowa
brutto

18,97

25,29

31,62

37,96

Cena
detaliczna

23,92

31,25

38,45

45,65

Wysokos¢ limitu

finansowania

22,27

29,69

37,12

44,54

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. : 1t Sci
objetych refundacja Reiiatiess]
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL Y
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL Y
choroby autoimmunizacyjne
1
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
h . . .
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty

Swiadczeniobiorcy

4,85

4,76

4,53

4,31
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po
0,35 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

1 amp.-strz.po
0,4 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-

kiwanwam- 1 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,45 ml
kawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-

kiwan wam- 1 amp.-strz.po
putko-strzy- 0,5 ml
kawce, 50
mg/ml
Methofill, roz-
twor do wstrzy- 1 amp.-strz.po
kiwan w am- 0,6 ml
putko-

Grupa limitowa

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -

Urzedowa
cena zbytu

42,15

48,19

54,19

60,24

72,28

Cena
hurtowa
brutto

44,26

50,60

56,90

63,25

75,89

Cena
detaliczna

52,80

59,72

66,60

73,51

87,31

Wysokos¢ limitu
finansowania

51,96

59,39

66,60

73,51

87,31

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. . tatnosci
objetych refundacja ELRETTTHE
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne
i
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL ¥
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

4,04

3,53

3,20

3,20

3,20
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Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

Substancja
czynna

strzykawce, 50
mg/ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po

Meth
ethotrexatum 0,15 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po

Methot t
ethotrexatum 0,2 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po

Methotr m
ethotrexatu 0,3 ml

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

4 amp.-strz.po

Methotrexatum
0,4 ml

Grupa limitowa

inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do

Urzedowa
cena zbytu

72,28

96,38

144,57

192,76

Cena

Cena

LETREAD detaliczna

brutto
75,89 87,31
101,20 114,32
151,80 167,22
202,40 219,52

Wysokos¢ limitu
finansowania

87,31

114,32

167,22

219,52

Zakres wskazan
objetych
refundacja
dzier wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierr wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

AESTIMO

X . Poziom Wysokos¢ doptaty
pozarejestracyjnych odptatnosci  Swiadczeniobiorc
objetych refundacja P y

choroby autoimmunizacyjne

inne niz okre$lone w ChPL ryczatt 3,20
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczatt 3.20
choroby autoimmunizacyjne

1 2

inne niz okreslone w ChPL ryczaft 3,20

choroby autoimmunizacyjne ryczatt 341

inne niz okreslone w ChPL
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Substancja

czynna dawka

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

kowania

4 amp.-strz.po
0,5 ml

4 amp.-strz.po
0,6 ml

8 amp.-strz.po
0,15 ml

8 amp.-strz.po
0,2 ml

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

stosowania pod-
skérnego

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego

240,95 253,00

289,14

303,60

144,57

151,80

192,76 202,40

Cena
detaliczna

271,27

323,02

167,22

219,52

Wysokos¢ limitu

finansowania

271,27

323,02

167,22

219,52

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. : 1t Sci
objetych refundacja Reiiatiess]
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL Y
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL Y
choroby autoimmunizacyjne
1
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
h . . .
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

4,27

5,12

3,20

3,41
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Substancja

czynna dawka

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 50
mg/ml

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we

Methotrexatum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

kowania

8 amp.-strz.po
0,3ml

8 amp.-strz.po
0,4 ml

8 amp.-strz.po
0,5 ml

8 amp.-strz.po
0,6 ml

8 wstrzykiwaczy

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -

289,14 303,60

385,52 404,80

481,90 506,00

578,28 607,19

314,88 330,62

Cena
detaliczna

323,02

426,52

530,04

633,54

350,04

Wysokos¢ limitu
finansowania

323,02

426,52

530,04

633,54

350,04

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

Zakres wskazan

X . Poziom Wysokos¢ doptaty
pozarejestracyjnych odptatnosci  Swiadczeniobiorc
objetych refundacja P y

choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczat 212
choroby autoimmunizacyjne

i

inne niz okre$lone w ChPL ryczatt 6,83
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczat 8,53
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczaft 10,24
choroby autoimmunizacyjne ryczatt 512

inne niz okreslone w ChPL
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Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

Substancja
czynna

wstrzykiwaczu,
15 mg

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we 8 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu,
20 mg

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwoér do
wstrzykiwan we 8 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu,
25mg

Methotrexatum

Methofill SD,
roztwér do
wstrzykiwan we 8 wstrzykiwaczy
wstrzykiwaczu,
30 mg

Methotrexatum

Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5
mg

Methotrexatum 50 szt.

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.1, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
antymetabolity
- metotreksat
do stosowania
doustnego

351,82 369,41

439,78 461,77

527,73 554,12

16,18 16,99

Cena
detaliczna

391,14

485,80

580,47

21,78

Wysokos¢ limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych
refundacja
dzier wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

391,14

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

485,80

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

580,47

Nowotwory zto-

19,21 o
Sliwe

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

X . Poziom Wysokos¢ doptaty
pozarejestracyjnych odptatnosci  Swiadczeniobiorc
objetych refundacja P y

choroby autoimmunizacyjne
inne niz okre$lone w ChPL ryczatt 6,83
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczatt 853
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczaft 10,24
bezptatny
2
do limitu 7

AESTIMO
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum twor do wstrzy-

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

Namaxir, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 10 mg

4 amp.-strz.

Namaxir, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 15 mg

4 amp.-strz.

Namaxir, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 20 mg

4 amp.-strz.

Namaxir, roz-
twor do wstrzy-
kiwan w am-
putko-strzy-
kawce, 25 mg

4 amp.-strz.

Namaxir, roz-
4 amp.-strz.
kiwan w

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -

90,18 94,69

139,32 146,29

189,54 199,02

239,76 251,75

66,42 69,74

Cena
detaliczna

107,81

161,71

216,14

270,02

81,16

Wysokos¢ limitu
finansowania

107,81

161,71

216,14

270,02

81,16

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. . tatnosci
objetych refundacja ELRETTTHE
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne
i
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL ¥
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,20

3,20

3,41

4,27

3,20
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-
dawka kowania

amputko-strzy-
kawce, 7.5 mg

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 10
mg

12 amp.-strz.

Tullex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 10
mg

4 amp.-strz.

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 12.5
mg

4 amp.-strz.

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 15
mg

12 amp.-strz.

Grupa limitowa

inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do

Urzedowa
cena zbytu

261,79

87,26

109,08

392,69

Cena
Cena
LETREAD detaliczna
brutto
274,88 294,30
91,62 104,74
114,53 128,80
412,32 435,21

Wysokos¢ limitu
finansowania

294,30

104,74

128,80

435,21

Zakres wskazan
objetych
refundacja
dzier wydania de-
cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierr wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

Zakres wskazan

X . Poziom Wysokos¢ doptaty
pozarejestracyjnych odptatnosci  Swiadczeniobiorc
objetych refundacja P y

choroby autoimmunizacyjne

inne niz okre$lone w ChPL ryczatt >12
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczatt 3.20
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczaft 3,20
choroby autoimmunizacyjne ryczatt 7,68

inne niz okreslone w ChPL

AESTIMO
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Substancja

czynna dawka

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 15
mg

Methotrexatum

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 17.5
mg

Methotrexatum

Tullex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 20
mg

Methotrexatum

Tullex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 20
mg

Methotrexatum

Nazwa postaci Zawartosc opa-

kowania

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

Cena
hurtowa
brutto

Urzedowa

G limit:
rupa limitowa - Zbytu

stosowania pod-
skérnego

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skornego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego

130,90 137,45

152,71

160,35

523,58

549,76

174,53 183,26

Cena
detaliczna

152,87

176,89

576,11

200,39

Wysokos¢ limitu
finansowania

152,87

176,89

576,11

200,39

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

Zakres wskazan

X . Poziom Wysokos¢ doptaty
pozarejestracyjnych odptatnosci  Swiadczeniobiorc
objetych refundacja P y

choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczat 3,20
choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL ryczaft 3,20
choroby autoimmunizacyjne rvezatt 10,24

inne niz okreslone w ChPL ¥ !
choroby autoimmunizacyjne ryczatt 341

inne niz okreslone w ChPL
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Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Sulfasalazinum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-

dawka

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 25
mg

Tullex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 25
mg

Tullex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 30
mg

Tullex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 7.5
mg

Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500
mg

kowania

12 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

4 amp.-strz.

100 szt.

Grupa limitowa

120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
120.2, Leki prze-
ciwnowotwo-
rowe i immuno-
modulujace -
inne immunosu-
presanty - me-
totreksat do
stosowania pod-
skérnego
12.1, Leki prze-
ciwzapalne dzia-
fajace na jelita -
mesalazyna i

Urzedowa
cena zbytu

654,48

218,16

261,79

65,45

45,09

Cena
hurtowa
brutto

687,20

229,07

274,88

68,72

47,34

Cena
detaliczna

717,01

247,34

294,30

80,14

56,81

Wysokos¢ limitu
finansowania

717,01

247,34

294,30

80,14

56,81

Zakres wskazan

objetych
refundacja

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzier wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzien wydania de-

cyzji

We wszystkich za-
rejestrowanych
wskazaniach na

dzierh wydania de-

cyzji

Choroba Lesniow-
skiego-Crohna;
Wrzodziejace

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

Zakres wskazan

pozarejestracyjnych Poziom
. . tatnosci
objetych refundacja ELRETTTHE
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne
i
inne niz okreslone w ChPL ryczaft
choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL ryczat
choroby autoimmunizacyjne rvezatt
inne niz okreslone w ChPL ¥
choroby autoimmunizacyjne ryczatt

inne niz okreslone w ChPL

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

12,80

4,27

5,12

3,20

3,20
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Substancja
czynna

Sulfasalazinum

Sulfasalazinum

Sulfasalazinum

Sulfasalazinum

Xeljanz (tofacytynib)

Nazwa postaci Zawartosc opa-

dawka

Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500
mg

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. do-
jel., 500 mg

Sulfasalazin EN
Krka, tabl. do-
jel., 500 mg

Sulfasalazin
Krka, tabl.
powl., 500 mg

kowania

50 szt.

100 szt.

50 szt.

50 szt.

Grupa limitowa

sulfasalazyna -
produkty do
stosowania do-
ustnego
12.1, Leki prze-
ciwzapalne dzia-
tajace najelita -
mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania do-
ustnego
12.1, Leki prze-
ciwzapalne dzia-
tajace najelita -
mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania do-
ustnego
12.1, Leki prze-
ciwzapalne dzia-
tajace na jelita -
mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania do-
ustnego
12.1, Leki prze-
ciwzapalne dzia-
tajace najelita -
mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania do-
ustnego

Urzedowa
cena zbytu

22,68

47,30

23,65

22,68

AESTIMO

PR Zak kazan Zaki kazan . -
h::::;a Cena Wysokos¢ limitu a :::)s. v:syc:zan oz:r:ess‘:::)caz':nch Poziom Wysokos¢ doptaty
detaliczna finansowania 1§ . p . ) L y. odptatnosci  swiadczeniobiorcy
brutto refundacja objetych refundacja
zapalenie jelita
grubego
Choroba Lesniow-
skiego-Crohna; choroby autoimmunizacyjne
23,81 30,03 29,57 Wrzodziejgce za- 0 OPY autoin V) ryczatt 3,66
palenie jelita gru- inne niz okreslone w ChPL
bego
Choroba Lesniow-
skiego-Crohna; choroby autoimmunizacyjne
49,67 59,14 59,14 Wrzodziejace za- 1o 0oy AUtOIn V) ryczatt 3,20
palenie jelita gru- inne niz okreslone w ChPL
bego
Choroba Lesniow-
skiego-Crohna; 1 autoimmunizacyjne
24,83 31,05 29,57 Wrzodziejace za-  C oy 0oY auton V) ryczatt 4,68
palenie jelita gru- inne niz okreslone w ChPL
bego
Choroba Lesniow-
skiego-Crohna; choroby autoimmunizacyjne
23,81 30,03 29,57 Wrzodziejace za- Y V) ryczatt 3,66

S inne niz okreslone w ChPL
palenie jelita gru-

bego

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 53. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy (MZ 30/08/2023).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

1) adalimumabem,
2) certolizumabem pegol,
3) etanerceptem,
4) golimumabem,
5) infliksymabem,
6) tocilizumabem,
7) rytuksymabem,
8) baricytynibem,
9) tofacytynibem,
10) upadacytynibem,

11) filgotynibem,

12) anakinrg.
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja swiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

1) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upada-
cytynibem albo filgotynibem kwalifikuje sie pacjentdw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg kwa-
lifikuje sie wytacznie pacjentdw z rozpoznaniem choroby Stilla u dorostych (AOSD), u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosu-
presyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obo-
wigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
Xeljanz (tofacytynib)
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie

1. Dawkowanie

1) Inhibitory TNF alfa, tocilizu-
mab, rytuksymab, baricyty-
nib, tofacytynib, upadacyty-
nib, filgotynib i anakinre na-
lezy podawac zgodnie z daw-
kowaniem okreslonym w ak-
tualnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomen-
dacji EULAR/ACR, w tym
mozliwosci zmniejszenia
dawki leku lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentow, u kto-
rych uzyskano cel terapii.

2) Zmiana postaci dozylnej toci-
lizumabu na podskdérng
moze by¢ przeprowadzona
wyfacznie zgodnie z wyma-
ganiami okreslonymi w aktu-
alnej Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego oraz pod
nadzorem  wykwalifikowa-
nego personelu medycz-
nego.

stawow oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

LMPCh

2) préba

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) czynnik reumatoidalny w surowicy

lub aCCP -
przesztosci;
tuberkulinowa lub test
Quantiferon;

kiedykolwiek w

3) obecnos$¢ antygenu HBs;
4) przeciwciata anty-HBc
5) przeciwciata

anty-HCV, a w
przypadku pozytywnego wyniku —
oznaczenie PCR HCV metoda
ilosciowg;

6) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab

Combo);

7) RTG klatki piersiowej z opisem

(maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalifikacjg);

8) EKG z opisem;
9) morfologia krwi, a w przypadku

pacjentéw  kwalifikowanych do

leczenia tocilizumabem lub
baricytynibem lub tofacytynibem
lub upadacytynibem lub

filgotynibem lub anakinrg -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglednej liczby



SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE
3) Powyzsze leki podaje sie z
metotreksatem (w postaci
doustnej lub podskérnej) w
skutecznej klinicznie i tolero-
wanej przez chorego dawce,
chyba, Zze wystepuja prze-
ciwwskazania do stosowania
metotreksatu.

W  przypadku wystapienia
przeciwwskazan do stoso-
wania metotreksatu adali-
mumab, certolizumab pe-
gol, etanercept, tocilizumab,
baricytynib, tofacytynib,
upadacytynib  filgotynib i
anakinra mogg by¢ stoso-
wane w monoterapii zgod-
nie z ChPL z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR.
Pacjent odbywa w osrodku mini-
mum trzy wizyty monitorujgce (z
wynikami badan i oceng efektyw-
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY
monoterapii lub terapiitagczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskdrnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej, ktdéra byta
zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentdw z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy zgod-
nie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR oraz u pacjentdw z choroba Stilla u dorostych (AOSD) takze
po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami (GKS):
a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowana w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie 1-3 mie-
siecy. Duza aktywnos¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteridw:
— wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1
albo
— warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7
albo
— warto$¢ SDAI — wieksza niz 26
lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.:
— z choroba Stilla u dorostych (AOSD)
lub
— 2z RZS z wtérng amyloidoza
lub
— z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg kwalifikuje sie
wytacznie pacjentéw z chorobag Stilla u dorostych (AOSD).
2) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci

dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programdw lekowych:
a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytinbem
albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktoérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza

lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
Xeljanz (tofacytynib)
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie

nosci leczenia) od poczatku lecze-
nia. Po uzyskaniu celu leczenia (ni-
skiej aktywnosci lub remisji) i utrzy-
mywania sie tego stanu minimum
6 miesiecy mozliwe jest wydawa-
nie leku do kolejnej wizyty monito-
rujgcej. Leczenie moze by¢ konty-
nuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznaja
to za wtasciwe. Na pierwszej wizy-
cie z podaniem leku w os$rodku pa-
cjent lub opiekunowie prawni

stawow oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE W RAMACH PROGRAMU

granulocytéw obojetnochtonnych
oraz limfocytow;
10) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

11) oznaczenie wartosci  odczynu
Biernackiego (OB);
12) oznaczenie stezenia biatka C-

reaktywnego (CRP);
13) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

14) oznaczenie aktywnos$ci amino-
transferazy asparaginianowe;j
(AST);

15) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
(ALT);

16) badanie ogdlne moczu (do decyzji
lekarza);

17) oznaczenie stezenie

immunoglobulin G i M w surowicy
- u pacjentow kwalifikowanych do
leczenia rytuksymabem;

18) oznaczenie stezenia cholesterolu

catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydéw  — u  pacjentow
kwalifikowanych ~ do  leczenia

tocilizumabem lub tofacytynibem
lub baricytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie terapii inhibitorem

TNF alfa lub tocilizumabem lub baricy-
tynibem lub tofacytynibem Ilub
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS mozliwe
jest tylko i wytgcznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej
grupy u danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozadane, ktérych w opinii leka-
rza prowadzacego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna unikngc stosujac inny lek z grupy
inhibitoréw TNF alfa.

b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa do-
piero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzysci.
3) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upa-
dacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza

lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktdére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS);
b) rytuksymabem, u ktérych:

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

pacjenta otrzymujg wyczerpujaca
informacje na temat techniki poda-
wania lekow stosowanych pozajeli-
towo oraz potencjalnych objawach
niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuje leki dla celéw
terapii domowej w osrodku pro-
wadzacym terapie w programie le-
kowym danego pacjenta na okres
pomiedzy wizytami w osrodku.

stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie

LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE W RAMACH PROGRAMU

upadacytynibem lub filgotynibem lub

anakinrg — po 3 miesigcach (£1 mie-

sigc) i 6 miesigcach (1 miesigc) od
pierwszego podania substancji czyn-
nej nalezy wykonac:

1) morfologie krwi, a w przypadku
pacjentéw leczonych
tocilizumabem lub baricytynibem
lub tofacytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem
lub anakinrg - morfologia krwi z
rozmazem oraz  Oznhaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych i limfocytow

2) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

3) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

4) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

6) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej
(AST);

7) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (ALT);

8) oznaczenie stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydéw - u  pacjentow
leczonych  tocilizumabem  lub
baricytynibem lub tofacytynibem
lub  upadacytynibem lub
filgotynibem
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.
4) Do terapii rytuksymabem kwalifikuja sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricy-
tynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
5) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo bari-
cytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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oraz

obliczy¢ wartos¢ wskaznika DAS 28 lub
DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny
skutecznosci zastosowanej terapii z
uwzglednieniem objawow ukfado-
wych u pacjentow z AOSD.

Jezeli terapia jest kontynuowana po-
wyzsze powtarza¢ po kazdych kolej-
nych 6 miesigcach (1 miesigc).

2.2. Monitorowanie terapii rytuksyma-

bem —po 6 miesigcach (+1 miesiac) od

pierwszego podania substancji czyn-

nej leku biologicznego nalezy wyko-
nac:

1) morfologie krwi;

2) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

3) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowe;j
(AST);

6) oznaczenie aktywnos$ci amino-
transferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie stezenie immunoglobu-
lin Gi M w surowicy;

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS
28 lub DAS lub SDAI, a takze dokonac¢
oceny skutecznosci leczenia.
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— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.
Do terapii baricytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofa-
cytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii baricytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.
Do terapii upadacytynibem kwalifikuja sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programdw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofa-
cytynibem albo baricytynibem albo filgotynibem albo anakinrg, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytagczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii upadacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero
po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem poten-
cjalnego ryzyka i korzysci.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

stawow oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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WANE W RAMACH PROGRAMU

Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze
powtarzac po kolejnych 6 miesigcach (1
miesigc) od kazdego ponownego podania
leku.

Zespot Koordynacyjny w celu monitoro-
wania adekwatnej odpowiedzi na lecze-
nie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowa-
nia programow lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez
lekarza prowadzacego terapie, przepro-
wadzenie wizyty w programie w formie
zdalnej konsultacji i przesuniecie wykona-
nia badan w programie na pdzniejszy
okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla
zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu
na skutecznosé¢ i bezpieczenstwo prowa-
dzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe
jest wydanie lekéw osobie przez niego
upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie
wiekszej niz niezbedna do zabezpieczenia
4-6 miesiecy terapii (w zaleznosci od in-
dywidualnego dawkowania oraz wielko-
$ci opakowan poszczegdlnych lekdw).
Opisane powyzej postepowanie, w tym
wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu
zdrowia dokonana przez lekarza prowa-
dzacego, powinno zosta¢ odnotowane w
dokumentacji medycznej pacjenta oraz
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych. Osobiste stawien-
nictwo pacjenta w osrodku prowadzgcym
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8) Do terapii filgotynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci doty-
czgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofacy-
tynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kry-
teriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii filgotynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.

9) Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z chorobg Stilla u dorostych (AOSD), poddani leczeniu
€O najmniej:
a) dwoma inhibitorami TNF alfa oraz rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz baricytynibem oraz upada-
cytynibem oraz filgotynibem zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktérych zastosowanie
w/w lekdw w programie jest przeciwwskazane.

10) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
dziewieciu lekéw, w tym pieciu lekdéw biologicznych i baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu, filgoty-
nibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz
trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja
lub dziatania niepozadane.

11) W ramach programu lekowego u pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) nie jest mozliwe zasto-
sowanie wiecej niz dziesieciu lekdow, w tym siedmiu lekéw biologicznych, baricytynibu, tofacytynibu,

W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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terapie nie moze by¢ jednak rzadsze niz 2
razy w ciggu kazdych kolejnych 12 mie-
siecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczaj-
nych, w tym zjawisk epidemicznych,
kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennic-
two w o$rodku prowadzgcym terapie nie
rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolej-
nych 12 miesiecy.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji me-

2

)

dycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monito-
rowania programow lekowych, do-
stepnym za pomoca aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawoz-

dawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZw
formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaga-
niami opublikowanymi przez NFZ.
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upadacytynibu i filgotynibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich niesku-
tecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej jednego z
nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

12) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

14) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifiko-
wany do leczenia biologicznego albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgo-
tynibem w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

15) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

16) W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedza
medyczng- do decyzji lekarza prowadzacego.

17) Adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL).

18) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzo-
nych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL.

19) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ACR.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy

byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finan-

sowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie
1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytacze-
niu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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1) Nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocilizu-
mabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia co najmniej
umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26
lub nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocili-
zumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu albo anakinry znacz-
nego zmniejszenia objawdéw uktadowych.

2) Nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej leku biologicz-
nego albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia remisji lub ni-
skiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej ak-
tywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS
28 < 2,6 albo DAS 1,6, albo SDAI < 3,3 lub nie stwierdzenie po 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego
podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu
albo filgotynibu albo anakinry ustgpienia objawéw uktadowych.

3) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt monitoru-

jacych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby, jezeli

uzyskanie remisji nie byto mozliwe.

Wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego unie-

mozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

Wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

Wystapienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub leka-

rza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

Brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych ba-

dan kontrolnych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczerstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub

jego opiekuna prawnego.

Lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Choro-

bach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancja czynna w uzasadnio-

nych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie

z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentdw z wyjsciowa bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowa-

niem czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancja

czynna w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesiac) terapii nie
jest mozliwe.

4

5
6

7
8

9

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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4. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub ba-
ricytynibu lub upadacytynibu lub filgotynibu zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu uzy-
skania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono na-
wrot aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie, gdy w stosunku do wartos$ci obliczonej w momencie odstawienia
substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu lub upadacytynibu lub filgoty-
nibu, nastgpit wzrost wartosci:

a) DAS 28 powyzej 3,2
albo

b) DAS powyzej 2,4
albo

c) SDAI powyzej 11.

3) Pacjent z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) witaczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu
czynnych objawéw uktadowych.

4) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie wywotato co naj-
mniej niskg aktywnos¢ choroby lub ustgpienie objawdw uktadowych.

5) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czyn-
nej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan nie-
pozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowa-
dzgcego powrdt do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

MODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

przeciwciata anty-HCV,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami. w aktualnej Charakterystyce 5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab

Produktu Leczniczego z

1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji do programu
1) adalimumabem, 1) Adalimumab,  etanercept, 1) préba tuberkulinowa lub test Qu-
2) etanerceptem, sekukinumab, tocilizumab w antiferon;
3) sekukinumabem, postaci dozylnej i anakinre 2) obecnos¢ antygenu HBs;
4) tocilizumabem w postaci dozyInej, nalezy podawac zgodnie z  3) przeciwciata anty-HBc;
5) anakinrg. dawkowaniem okreslonym 4
)

Combo);

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:
1) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem w
postaci dozylnej) albo od 4 roku zycia (do terapii etanerceptem), spetniajgcych kryteria rozpoznania:

a) wielostawowej postaci mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) z co najmniej 5
obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przy-
spieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w
10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez
minimum 3 miesigce kazdym

albo

b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujacych
czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawow obrzeknietych lub z ograni-
czong ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-
punktowej skali z towarzyszgcym boélem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

albo

¢) MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka niepoddajacym sie leczeniu dwoma, wymie-
nionymi w programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obo-
wigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od ilo-

$ci zajetych stawow.
2) Do terapii sekukinumabem kwalifikuje sie pacjentéw od 6 roku zycia, spetniajacych kryteria rozpoznania:
¢) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej
3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczona ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktyw-

W PROGRAMIE

uwzglednieniem rekomen-
dacji EULAR/ACR, w tym
mozliwosci zmniejszenia
dawki leku lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentow, u kté-
rych uzyskano cel terapii.
Powyisze leki (z wyjatkiem
sekukinumabu, ktory moze
by¢ podawany z lub bez me-
totreksatu) nalezy podawac
z metotreksatem w skutecz-
nej klinicznie i tolerowanej
przez  chorego  dawce,
chyba, ze wystepuja prze-
ciwwskazania do stosowania
metotreksatu.

W  przypadku wystapienia
przeciwwskazan do stoso-
wania metotreksatu, nalezy
rozwazy¢ podawanie adali-
mumabu, etanerceptu, toci-
lizumabu w postaci dozylnej
i anakinry z innym, wymie-
nionym w programie lekiem
modyfikujgcym przebieg
choroby / immunosupresy;j-
nym w obowigzujacej
dawce.

nego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepéw $ciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawdw krzy- Pacjent odbywa w osrodku mini-
zowo-biodrowych u pacjentdw z nietolerancjg lub niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej jeden mum trzy wizyty monitorujace (z
niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez wynikami badan i ocena efektyw- 2. Monitorowanie leczenia

chorego dawce przez okres jednego miesiaca, chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do jego stoso- nosci leczenia) od poczatku lecze- 2.1. W ciggu pierwszych szesciu miesiecy
wania oraz nietolerancja lub niezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy nia. Po uzyskaniu celu leczenia

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

WANE W RAMACH PROGRAMU

6) RTG klatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalifikacja);

7) EKG z opisem.

8) morfologia krwi, a w przypadku
kwalifikowania do terapii tocilizu-
mabem w postaci dozylnej lub ana-
kinrg- morfologia krwi z rozmazem
oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby  granulocytéw  obojetno-
chtonnych;

9) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

10) oznaczenie wartosci odczynu
Biernackiego (OB);

11) oznaczenie stezenia biatka C-re-
aktywnego (CRP);

12) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

13) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowej
(AST);

14) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (ALT);

15) badanie ogdlne moczu (do decyzji
lekarza);

16) oznaczenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, trojglicery-
dow- u pacjentow kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem w po-
staci dozylnej.

terapii dang substancjg czynna,
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przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce (niskiej aktywnosci lub remisji) i
przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania utrzymywania sie tego stanu mini-

mum 6 miesiecy mozliwe jest wy-
dawanie leku do kolejnej wizyty
monitorujgcej. Leczenie moze byc
kontynuowane w warunkach do-

albo

d) zapalenia stawow z zapaleniem przyczepdw sciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co
najmniej 3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jed-
negolaktywnelgo (Iut? w wywiadzie) za.pale,nia przszepéw s'c-iqgnistych lub z aktyyvnym zapalgniem mowych, jedli lekarz i pacjent
stawdéw krzyzowo-biodrowych u pacjentdow z nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig uznaja to za whadciwe.
na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej ) S )

] ) o . ) " Na pierwszej wizycie z podaniem
lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciw-
wskazania do jego stosowania oraz nietolerancja lub niezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej
jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowa-
nej przez chorego dawce przez okres dwoch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania.

3) Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabem w postaci dozyl-
nej) lub pacjenci od 8 miesigca zycia z masa ciata co najmniej 10 kg (do terapii anakinrg), z rozpoznaniem:
a) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi

objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek gli-
kokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub metylo-
prednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje sie lub wystapita ponownie goraczka i utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci
choroby, rozumianej jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza

leku w osrodku pacjent lub opieku-
nowie prawni pacjenta otrzymuja
wyczerpujacg informacje na temat
techniki podawania lekéw stoso-
wanych pozajelitowo oraz poten-
cjalnych objawach niepozadanych
zwigzanych ze stosowanym lecze-
niem.

Pacjent otrzymuje leki dla celéw
terapii domowej w osrodku pro-
wadzacym terapie w programie le-
kowym danego pacjenta na okres

pomiedzy wizytami w osrodku.
albo

b) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteridow ILAR z 1997 r.) z zajeciem co naj-
mniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw i towarzyszacg gorgczkg powyzej 380C, u ktdrych
aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajgco odpowiada na lecze-
nie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujacej dawce
(ewentualnie w postaci podskérnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku
nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem immunosupresyj-
nym, podawanym w obowigzujacej dawce przez co najmniej 3 miesigce.

4) Do programu kwalifikuja sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa, sekukinumabem
albo tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach programu lekowego, u ktérych:

a) wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub pomocniczg leku

lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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wymienione nizej badania nalezy wy-

kona¢ nie rzadziej niz co 3 miesigce

(1 miesigc):

1) morfologia krwi, a w przypadku
pacjentéow leczonych
tocilizumabem w postaci dozylnej
lub anakinrg - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

2) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

3) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci amino-
transferazy asparaginianowe;j
(AST);

6) oznaczenie aktywnos$ci amino-
transferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydéw - u  pacjentow
leczonych tocilizumabem w
postaci dozylnej

oraz dokona¢ oceny skutecznosci

zastosowanej terapii wg wskaznikdéw

zalecanych przez EULAR/ACR i

stosowanych rutynowo w MIZS.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyz-
sze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6
miesigcach (+1 miesigc).



216

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

SWIADCZENIOBIORCY

b) wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

c) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kry-
teriach wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).
5) Do terapii anakinra kwalifikujg sie takze pacjenci z MIZS o poczatku uogélnionym, poddani leczeniu co
najmniej:
— dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem
lub
— tocilizumabem, u ktorych zastosowanie pozostatych lekdw w programie jest przeciwwskazane, po-
niewaz:
i. wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku lub
ii. wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta
w kryteriach wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).

6) Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, uprzednio leczeni sekukinumabem, tocilizumabem w
postaci dozylnej albo anakinrg w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod
warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kry-
teriow zakonczenia udziatu w programie — po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego ds. Lecze-
nia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

7) Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze byc¢ leczony, w zaleznosci od obrazu kli-
nicznego choroby, na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczgcych terapii RZS albo tZS,
albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest w progra-
mie dotyczacym MIZS.

8) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja czynna,
ktorg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

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

W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
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Zespdt Koordynacyjny w celu monitoro-
wania adekwatnej odpowiedzi na lecze-
nie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowa-
nia programow lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na
koniec kazdego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez
lekarza prowadzacego terapie, przepro-
wadzenie wizyty w programie w formie
zdalnej konsultacji i przesuniecie wykona-
nia badan w programie na pdzniejszy
okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla
zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu
na skutecznosé i bezpieczenstwo prowa-
dzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe
jest wydanie lekéw osobie przez niego
upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie
wiekszej niz niezbedna do zabezpieczenia
4-6 miesiecy terapii (w zaleznosci od in-
dywidualnego dawkowania oraz wielko-
$ci opakowan poszczegdlnych lekdw).
Opisane powyzej postepowanie, w tym
wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu
zdrowia dokonana przez lekarza prowa-
dzacego, powinno zosta¢ odnotowane w
dokumentacji medycznej pacjenta oraz
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych. Osobiste stawien-
nictwo pacjenta w osrodku prowadzgcym
terapie nie moze by¢ jednak rzadsze niz 2
razy w ciggu kazdych kolejnych 12 mie-
siecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczaj-
nych, w tym zjawisk epidemicznych,
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11) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifiko-
wany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest
zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

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

13) W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedzg
medyczng- do decyzji lekarza prowadzacego.

14) Adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL).

15) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzo-
nych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

16) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ACR.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia lecze-
nia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

1) Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wyta-
czeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia;

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

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesiac) terapii
dana substancja czynna. Adekwatng odpowied? na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug

oceny Gianniniego — u pacjentow z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawow,

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
Xeljanz (tofacytynib)

W PROGRAMIE

stawow oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennic-
two w o$rodku prowadzgcym terapie nie
rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolej-
nych 12 miesiecy.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji me-

N

3)

dycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monito-
rowania programow lekowych, do-
stepnym za pomoca aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawoz-
dawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZw
formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaga-
niami opublikowanymi przez NFZ.
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b) ustgpienie objawdéw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii — u pacjentdéw z roz-
poznaniem MIZS z dominujacymi objawami uktadowymi.

Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (+1 miesigc).

Niespetnienie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc) leczenia, a

wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujacych parametrow, przy jed-

noczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych parametréw:

a) liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

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

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

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

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

Utrata kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrdt czynnych objawdéw uktadowych, w trakcie dwdch

kolejnych wizyt monitorujacych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (£1 miesiac).

5) U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 1c) (MIZS z dominujgcym zapale-
niem bfony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczesnie kryteriéw kwalifikacji okreslonych w pkt 1
ppkt 1a) i 1b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia btony na-
czyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesigc) potwierdzonej badaniem okulistycznym oraz
brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kazdych kolejnych 12 miesigcach (1 miesigc).

6) Wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego unie-

mozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

Wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

Wystapienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub leka-

rza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

9) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

10) Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych ba-
dan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczeristwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego.

11) Lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynna w uzasadnio-
nych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriéw poprawy ACR Pediatric
50 zgodnie z pkt 3. ppkt 3), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowa bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikdow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang

2
3

4

7
8

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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substancjg czynna w przypadku niespetnienia kryteriow ACR Pediatric 50 po 12 miesigcach (1 miesigc)
terapii nie jest mozliwe.

4. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 3. ppkt 5), podawania substancji czynnej leku zastosowanej
zgodnie z zapisami programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej
choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50, jest wtgczany do
leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent z MIZS o poczatku uogdlnionym wtgczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu czyn-
nych objawéw ukfadowych.

3) Pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie spowodowato spet-
nienie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub ustgpienie objawdw uktadowych.

4) Do programu moze by¢ ponownie wtgczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepoza-
danych, ktore ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego
powrdt do terapii tg sama substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.5 Wnioskowany program lekowy

Tabela 54. Wnioskowany program lekowy.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

1) adalimumabem,
2) certolizumabem pegol,
3) etanerceptem,
4) golimumabem,
5) infliksymabem,
6) tocilizumabem,
7) rytuksymabem,
8) baricytynibem,
9) tofacytynibem,
10) upadacytynibem,
11) filgotynibem,
12) anakinrg.
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:

1) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upada-
cytynibem albo filgotynibem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinra kwa-
lifikuje sie wytacznie pacjentdw z rozpoznaniem choroby Stilla u dorostych (AOSD), u ktérych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosu-
presyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z obo-
wigzujagcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3 miesigce w

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie
1) Inhibitory TNF alfa, tocili-

zumab, rytuksymab, bari-
cytynib, tofacytynib, upa-
dacytynib, filgotynib i ana-
kinre nalezy podawac
zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednie-
niem rekomendacji EU-
LAR/ACR, w tym mozliwo-
$ci  zmniejszenia  dawki
leku lub wydtuzenia od-
stepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentéw, u
ktorych uzyskano cel tera-
pii.

2) Zmiana postaci dozylnej

tocilizumabu na  pod-
skérng moze by¢ przepro-
wadzona wyfacznie zgod-
nie z wymaganiami okre-
Slonymi w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu
Leczniczego oraz pod

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) czynnik reumatoidalny w surowicy

lub  aCCP - kiedykolwiek w
przesztosci;
2) préba  tuberkulinowa lub  test

Quantiferon;

3) obecnosé antygenu HBs;

4) przeciwciata anty-HBc

5) przeciwciata  anty-HCV, a w
przypadku pozytywnego wyniku —
oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowa;

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

7) RTG klatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalifikacja);

8) EKG z opisem;

9) morfologia krwi,
pacjentéw  kwalifikowanych  do
leczenia tocilizumabem lub
baricytynibem lub tofacytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem
lub anakinrg - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem

a w przypadku
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskaornej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskdrnej, ktéra byta
zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentdw z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy zgod-
nie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR oraz u pacjentdéw z choroba Stilla u dorostych (AOSD) takze
po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami (GKS):
a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch badan lekarskich w odstepie 1-3 mie-

siecy. Duzg aktywnos$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

— warto$¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1

albo

— warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7

albo

— warto$¢ SDAI — wieksza niz 26
lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDA, tj.:

— z choroba Stilla u dorostych (AOSD)
lub

— z RZS z wtdrng amyloidoza

lub

— z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrag kwalifikuje sie
wytacznie pacjentéw z chorobag Stilla u dorostych (AOSD).

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikuja sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci
dotyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytinbem

albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
Xeljanz (tofacytynib)
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

nadzorem wykwalifikowa-
nego personelu medycz-
nego.

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

3

W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stoso-
wania metotreksatu adali-
mumab, certolizumab pe-
gol, etanercept, tocilizu-
mab, baricytynib, tofacy-
tynib, upadacytynib filgo-
tynib i anakinra mogg by¢
stosowane w monoterapii
zgodnie z ChPL z uwzgled-
nieniem rekomendacji EU-
LAR/ACR.

Pacjent odbywa w os$rodku mini-
mum trzy wizyty monitorujace (z
wynikami badan i oceng efektyw-
nosci leczenia) od poczatku le-

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU
bezwzglednej liczby granulocytéow
obojetnochtonnych oraz limfocytow;

10) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

11) oznaczenie  wartosci  odczynu
Biernackiego (OB);
12) oznaczenie stezenia biatka C-

reaktywnego (CRP);
13) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

14) oznaczenie aktywnos$ci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST);

15) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT);

16) badanie ogdlne moczu (do decyzji
lekarza);

17) oznaczenie stezenie
immunoglobulin G i M w surowicy- u
pacjentéw  kwalifikowanych  do
leczenia rytuksymabem;

18) oznaczenie stezenia cholesterolu

catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydédw  — u  pacjentow
kwalifikowanych do leczenia

tocilizumabem lub tofacytynibem
lub baricytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem.

czenia. Po uzyskaniu celu lecze- 5 Monitorowanie leczenia

nia (niskiej aktywnosci lub remi-
sji) i utrzymywania sie tego stanu
minimum 6 miesiecy mozliwe
jest wydawanie leku do kolejnej
wizyty monitorujgcej. Leczenie

stawow oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

LMPCh

2.1. Monitorowanie terapii

inhibitorem
TNF alfa lub tocilizumabem lub baricyty-
nibem lub tofacytynibem lub upadacy-
tynibem lub filgotynibem lub anakinrg —
po 3 miesigcach (1 miesigc) i 6
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SWIADCZENIOBIORCY LEKOW W PROGRAMIE

SCHEMAT DAWKOWANIA

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w moze by¢ kontynuowane w wa-
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS). runkach domowych, jesli lekarz i

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS mozliwe Pacient uznaja to za wiasciwe.

jest tylko i wytgcznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej
grupy u danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozadane, ktérych w opinii leka-
rza prowadzgcego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna unikngc stosujac inny lek z grupy

Na pierwszej wizycie z podaniem
leku w osrodku pacjent lub opie-
kunowie prawni pacjenta otrzy-

inhibitorow TNF alfa. mujg wyczerpujacg informacje
na temat techniki podawania le-

b) rytuksymabem, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

kéw stosowanych pozajelitowo
oraz potencjalnych objawach

lub niepozadanych zwigzanych ze

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste- stos-owanym Iec%eniem. )
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL Pacjent otrzymuije leki dla celow

lub terapii domowej w osrodku pro-

wadzgcym terapie w programie
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta W |ekowym danego pacjenta na

kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS). okres pomiedzy wizytami
Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa do- osrodku.
piero po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzysci.
3) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-

tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upa-

dacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktoérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w

kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS);
b) rytuksymabem, u ktérych:

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

W

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU
miesigcach (1 miesigc) od pierwszego
podania substancji czynnej nalezy wyko-
nac:

1) morfologie krwi, a w przypadku
pacjentéw leczonych tocilizumabem
lub baricytynibem lub tofacytynibem
lub  upadacytynibem lub
filgotynibem lub  anakinrg -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych i
limfocytow

2) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

3) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

4) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

5) oznaczenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy krwi;

6) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT);

8) oznaczenie stezenie cholesterolu

catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydéw - u  pacjentow
leczonych tocilizumabem lub

baricytynibem lub tofacytynibem lub
upadacytynibem lub filgotynibem
oraz
obliczy¢ wartos$¢ wskaznika DAS 28 lub
DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny
skutecznosci  zastosowanej terapii z
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SWIADCZENIOBIORCY LEKOW W PROGRAMIE

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub

— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.
4) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricy-
tynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg

lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
5) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programow lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo bari-
cytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza

lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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uwzglednieniem objawow uktadowych
u pacjentéw z AOSD.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyz-
sze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6
miesigcach (+1 miesigc).

2.2. Monitorowanie terapii rytuksymabem
—po 6 miesigcach (1 miesigc) od pierw-
szego podania substancji czynnej leku
biologicznego nalezy wykonac¢:

1) morfologie krwi;

2) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

3) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST);

6) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie stezenie immunoglobulin
G i M w surowicy;

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznika DAS 28

lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny

skutecznosci leczenia.
Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze po-
wtarzac po kolejnych 6 miesigcach (1 mie-
sigc) od kazdego ponownego podania leku.
Zespdt Koordynacyjny w celu monitorowa-
nia adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na
podstawie danych gromadzonych w elek-
tronicznym  systemie  monitorowania
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— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w
kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.
Do terapii baricytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci do-
tyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofa-
cytynibem albo upadacytynibem albo filgotynibem albo anakinrg u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub
— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii baricytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.
Do terapii upadacytynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci
dotyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofa-
cytynibem albo baricytynibem albo filgotynibem albo anakinra, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
pujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii upadacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero
po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem poten-
cjalnego ryzyka i korzysci.

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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programéw lekowych podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez le-
karza prowadzacego terapie, przeprowa-
dzenie wizyty w programie w formie zdal-
nej konsultacji i przesuniecie wykonania ba-
dan w programie na pdzniejszy okres o ile
nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pa-
cjenta i pozostaje bez wptywu na skutecz-
nosc i bezpieczenstwo prowadzonej terapii.
W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie le-
kéw osobie przez niego upowaznionej w
ilosci kazdorazowo nie wiekszej niz nie-
zbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy te-
rapii (w zaleznosci od indywidualnego daw-
kowania oraz wielkosci opakowan poszcze-
gblnych lekdw). Opisane powyzej postepo-
wanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i
ocena stanu zdrowia dokonana przez leka-
rza prowadzgcego, powinno zosta¢ odnoto-
wane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz elektronicznym systemie monitorowa-
nia programow lekowych. Osobiste sta-
wiennictwo pacjenta w osrodku prowadza-
cym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze
niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12
miesiecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczaj-
nych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy
dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w
osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej
niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 mie-
siecy.



225

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

8) Do terapii filgotynibem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 1a) czesci doty-
czacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:
b) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo rytuksymabem albo tofacy-
tynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo anakinrg u ktorych:
— wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kry-
teriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).
Kwalifikacja do terapii filgotynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero po
uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjal-
nego ryzyka i korzysci.

9) Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z chorobg Stilla u dorostych (AOSD), poddani leczeniu
€O najmniej:
a) dwoma inhibitorami TNF alfa oraz rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz baricytynibem oraz upada-
cytynibem oraz filgotynibem zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:
— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza
lub
— wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajagce kontynuowanie terapii, ktére nie uste-
puja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub
— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktérych zastosowanie
w/w lekdw w programie jest przeciwwskazane.

10) W ramach programdéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz
dziewieciu lekdw, w tym pieciu lekdw biologicznych i baricytynibu, tofacytynibu, upadacytynibu, filgoty-
nibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wiecej niz
trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja
lub dziatania niepozadane.

11) W ramach programu lekowego u pacjentéw z choroba Stilla u dorostych (AOSD) nie jest mozliwe zasto-
sowanie wiecej niz dziesieciu lekéw, w tym siedmiu lekdéw biologicznych, baricytynibu, tofacytynibu,

SCHEMAT DAWKOWANIA

LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib)

mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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3. Monitorowanie programu

1)

~

3)

gromadzenie w dokumentacji me-
dycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na z3-
danie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitoro-
wania programow lekowych, dostep-
nym za pomoca aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
gramu oraz na zakoniczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawoz-
dawczo-rozliczeniowych do NFZ: in-
formacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elek-
tronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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upadacytynibu i filgotynibu, w tym nie wiecej niz dwdch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich niesku-
tecznosci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego
z nich byta nietolerancja lub dziatania niepozadane.

12) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,
ktdra pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

14) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifiko-
wany do leczenia biologicznego albo tofacytynibem albo baricytynibem albo upadacytynibem albo filgo-
tynibem w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

15) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym.

16) W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwosé leczenia uzasadniong aktualng wiedza
medyczng- do decyzji lekarza prowadzacego.

17) Adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgod-
nie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL).

18) Nieobecnosc¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzo-
nych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

19) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ACR.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy

byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finan-

sowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie
1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgcze-
niu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh



227 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

1) Nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocilizu-
mabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia co najmniej
umiarkowanej aktywnos$ci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26
lub nie stwierdzenie po 3 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocili-
zumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu albo anakinry znacz-
nego zmniejszenia objawow uktadowych.

2) Nie stwierdzenie po 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej leku biologicz-
nego albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia remisji lub ni-
skiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej ak-
tywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest warto$¢ DAS
28 < 2,6 albo DAS £1,6, albo SDAI < 3,3 lub nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego
podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu
albo filgotynibu albo anakinry ustgpienia objawdw uktadowych.

3) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwdéch kolejnych wizyt monitoru-

jacych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetniac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby, jezeli

uzyskanie remisji nie byto mozliwe.

Wystapienie chordb lub standw, ktdre w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego unie-

mozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

Wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakoriczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub leka-

rza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

Brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych ba-

dan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub

jego opiekuna prawnego.

9) Lekarz prowadzgcy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnio-
nych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie
z pkt 3 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentow z wyjsciowa bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowa-
niem czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancja
czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie
jest mozliwe.

4

5
6

7
8

4. Kryteria ponownego wiaczenia do programu

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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1) Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub ba-

ricytynibu lub upadacytynibu lub filgotynibu zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu uzy-

skania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono na-

wroét aktywnej choroby, jest wtgczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.
2) Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie, gdy w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia

substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu lub upadacytynibu lub filgoty-

nibu, nastgpit wzrost wartosci:

a) DAS 28 powyzej 3,2

albo

b) DAS powyzej 2,4

albo

c) SDAI powyzej 11.

3) Pacjent z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) witaczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu
czynnych objawéw uktadowych.

4) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie wywotato co naj-
mniej niskg aktywnos¢ choroby lub ustgpienie objawdw uktadowych.

5) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czyn-
nej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan nie-
pozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowa-
dzacego powrdt do terapii tg sama substancja czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

MtODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie: 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji do programu
1) adalimumabem, 1) Adalimumab, etanercept, 1) préba tuberkulinowa lub test Quanti-
2) etanerceptem, sekukinumab, tocilizumab feron;
3) sekukinumabem, w postaci dozylnej, tofacy-  2) obecnos$¢ antygenu HBs;
4) tocilizumabem w postaci dozylnej, tynib ' anakinre nalezy po-  3) przeciwciata anty-HBc;
5) anakinrg, dawf'ac zgodn/|e 2 dawko- 4) przeciwciata anty-HCV;
6) tofacytynibem. waniem okreslonym w ak-

5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab

tualnej  Charakterystyce Combo):

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami. )
Produktu Leczniczego z

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Kwalifikacja swiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia uwzglednieniem reko-  6) RTG klatki piersiowej z opisem (mak-

SWIADCZENIOBIORCY

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujace kryteria:
1) Do programu kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem w
postaci dozylnej) albo od 4 roku zycia (do terapii etanerceptem), spetniajgcych kryteria rozpoznania:

a) wielostawowej postaci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) z co najmniej 5
obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia, przy-
spieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 4 w
10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi prze-
bieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez
minimum 3 miesigce kazdym

albo

b) nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy wystepujgcych
czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawdw obrzeknietych lub z ograni-
czong ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 5 w 10-
punktowej skali z towarzyszgcym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
w obowiazujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

albo

¢) MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka niepoddajgcym sie leczeniu dwoma, wymie-
nionymi w programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obo-
wigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym, niezaleznie od ilo-
$ci zajetych stawdw.

2) Do terapii tofacytynibem kwalifikuje sie pacjentéw od 2 roku zycia, spetniajgcych kryteria rozpoznania:

a) wielostawowej lun nielicznostawowej rozszerzajgcej sie postaci mtodziericzego idiopatycznego zapa-
lenia stawow (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej
ruchomosci oraz bolesnoscig, przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza ak-
tywnosci choroby na co najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w

mendacji EULAR/ACR, w
tym mozliwosci zmniejsze-
nia dawki leku lub wydtu-
zenia odstepu pomiedzy
kolejnymi dawkami u pa-
cjentéw, u ktérych uzy-
skano cel terapii.

2) Powyzsze leki (z wyjatkiem

sekukinumabu, ktéry
moze by¢ podawany z lub
bez metotreksatu) nalezy
podawac z metotreksatem
w skutecznej klinicznie i
tolerowanej przez chorego
dawce, chyba, ze wyste-
pujg przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stoso-
wania metotreksatu, na-
lezy rozwazy¢ podawanie
adalimumabu, etaner-
ceptu, tocilizumabu w po-
staci dozylnej, tofacyty-
nibu i anakinry z innym,
wymienionym w progra-
mie lekiem modyfikuja-
cym przebieg choroby /
immunosupresyjnym  w
obowigzujacej dawce.

symalnie do 6 miesiecy przed kwali-
fikacjg);

7) EKG z opisem.

8) morfologia krwi, a w przypadku kwa-
lifikowania do terapii tocilizumabem
w postaci dozylnej, tofacytynibem
lub anakinra- morfologia krwi z roz-
mazem oraz oznaczeniem bez-
wzglednej liczby granulocytéw obo-
jetnochtonnych;

9) oznaczenie ptytek krwi (PLT);

10) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

11) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

12) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

13) oznaczenie aktywnos$ci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST);

14) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT);

15) badanie ogdlne moczu (do decyzji
lekarza);

16) oznaczenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, trdjglicery-
dow- u pacjentow kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem w postaci
dozylnej lub tofacytynibem.

2. Monitorowanie leczenia

programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujacych Pacjent odbywa w o$rodku mini- 2.1. W ciggu pierwszych szesciu miesiecy

dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym

mum trzy wizyty monitorujace (z

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

terapii dang substancja  czynna,
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b) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej
3 stawdw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig u pacjentdw z nietolerancjg lub
niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesiaca,
chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajaca
odpowiedzig na co najmniej jeden lek modyfikujgcy przebieg choroby stosowany w maksymalnej re-
komendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wyste-
pujg przeciwwskazania do jego stosowania.

3) Do terapii sekukinumabem kwalifikuje sie pacjentow od 6 roku zycia, spetniajacych kryteria rozpoznania:

e) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co najmniej
3 stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i tkliwoscig oraz co najmniej jednego aktyw-
nego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepdw $ciegnistych lub z aktywnym zapaleniem stawéw krzy-
zowo-biodrowych u pacjentéw z nietolerancja lub niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej jeden
niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego stoso-
wania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgcg odpowiedzig 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

f) zapalenia stawdw z zapaleniem przyczepdw $ciegnistych zgodnie z kryteriami ILAR z obecnoscig co
najmniej 3 stawdéw obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscia i tkliwoscig oraz co najmniej jed-
nego aktywnego (lub w wywiadzie) zapalenia przyczepdw sciegnistych lub z aktywnym zapaleniem
stawdw krzyzowo-biodrowych u pacjentdw z nietolerancjg lub niezadowalajaca odpowiedzig
na co najmniej jeden niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w maksymalnej rekomendowane;j
lub tolerowanej przez chorego dawce przez okres jednego miesigca, chyba, ze wystepuja przeciw-
wskazania do jego stosowania oraz nietolerancjg lub niezadowalajgca odpowiedzig na co najmniej
jeden lek modyfikujacy przebieg choroby stosowany w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowa-
nej przez chorego dawce przez okres dwdch miesiecy, chyba, ze wystepujg przeciwwskazania do jego
stosowania.

4) Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabem w postaci dozyl-
nej) lub pacjenci od 8 miesigca zycia z masg ciata co najmniej 10 kg (do terapii anakinrg), z rozpoznaniem:
¢) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriéw ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi

objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

wynikami badan i oceng efektyw-
nosci leczenia) od poczatku le-
czenia. Po uzyskaniu celu lecze-
nia (niskiej aktywnosci lub remi-
sji) i utrzymywania sie tego stanu
minimum 6 miesiecy mozliwe
jest wydawanie leku do kolejnej
wizyty monitorujgcej. Leczenie
moze by¢ kontynuowane w wa-
runkach domowych, jesli lekarz i
pacjent uznaja to za wtasciwe.
Na pierwszej wizycie z podaniem
leku w osrodku pacjent lub opie-
kunowie prawni pacjenta otrzy-
mujg wyczerpujacg informacje
na temat techniki podawania le-
kéw stosowanych pozajelitowo
oraz potencjalnych objawach
niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuje leki dla celow
terapii domowej w osrodku pro-
wadzacym terapie w programie
lekowym danego pacjenta na
okres pomiedzy wizytami w
osrodku.

stawow oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,

u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie

LMPCh

AESTIMO
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W RAMACH PROGRAMU
wymienione nizej badania nalezy wyko-
nac nie rzadziej niz co 3 miesigce (1
miesigc):

1) morfologia krwi, a w przypadku
pacjentéw leczonych tocilizumabem
w postaci dozylnej, tofacytynibem
lub anakinrg - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

2) oznaczenie wartosci odczynu Bier-
nackiego (OB);

3) oznaczenie stezenia biatka C-reak-
tywnego (CRP);

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST);

6) oznaczenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (ALT);

7) oznaczenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL,
tréjglicerydéw - u  pacjentéw
leczonych tocilizumabem w postaci
dozylnej lub tofacytynibem

oraz dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii  wg wskaznikow
zalecanych  przez EULAR/ACR i
stosowanych rutynowo w MIZS.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesia-
cach (+1 miesiac).
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glikokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub metylo-
prednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje sie lub wystgpita ponownie gorgczka i utrzymuja sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci
choroby, rozumianej jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza

albo

d) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem co naj-
mniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i towarzyszacg goragczka powyzej 380C, u ktdrych
aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajgco odpowiada na lecze-
nie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujgcej dawce
(ewentualnie w postaci podskdrnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku
nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem immunosupresyj-
nym, podawanym w obowigzujacej dawce przez co najmniej 3 miesigce.

5) Do programu kwalifikujg sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa, sekukinumabem,
tofacytynibem albo tocilizumabem w postaci dozylnejw ramach programu lekowego, u ktdérych:

d) wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza leku

lub

e) wystgpity ciezkie dziatania niepozagdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie ustepuja
mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL

lub

f) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawarta w kry-
teriach wytgczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).
6) Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z MIZS o poczatku uogdlnionym, poddani leczeniu co

najmniej:

— dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem

lub

— tocilizumabem, u ktérych zastosowanie pozostatych lekdéw w programie jest przeciwwskazane, po-

niewaz:

i. wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku lub
ii. wystagpity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg

w kryteriach wytaczenia z programu w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).

Xeljanz (tofacytynib)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
mtodziericzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowa-
nia adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na
podstawie danych gromadzonych w elek-
tronicznym systemie monitorowania pro-
gramdw lekowych podsumowuje wyniki le-
czenia w programie lekowym na koniec kaz-
dego roku.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez le-
karza prowadzacego terapie, przeprowa-
dzenie wizyty w programie w formie zdal-
nej konsultacji i przesuniecie wykonania ba-
dan w programie na pdzniejszy okres o ile
nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pa-
cjenta i pozostaje bez wptywu na skutecz-
nosc i bezpieczenstwo prowadzonej terapii.
W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie le-
kéw osobie przez niego upowaznionej w
ilosci kazdorazowo nie wiekszej niz nie-
zbedna do zabezpieczenia 4-6 miesiecy te-
rapii (w zaleznosci od indywidualnego daw-
kowania oraz wielkosci opakowan poszcze-
gblnych lekdw). Opisane powyzej postepo-
wanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i
ocena stanu zdrowia dokonana przez leka-
rza prowadzgcego, powinno zosta¢ odnoto-
wane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz elektronicznym systemie monitorowa-
nia programow lekowych. Osobiste sta-
wiennictwo pacjenta w osrodku prowadza-
cym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze
niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12
miesiecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczaj-
nych, w tym zjawisk epidemicznych, kiedy
dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w
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7) Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, uprzednio leczeni sekukinumabem, tocilizumabem w
postaci dozylnej albo anakinrg albo tofacytynibem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup
pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu
oraz nie spetnili kryteriow zakoriczenia udziatu w programie — po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordy-
nacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

8) Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze by¢ leczony, w zaleznosci od obrazu kli-
nicznego choroby, na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo tZS,
albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest w progra-
mie dotyczacym MIZS.

9) W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynng,
ktdra pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

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

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

12) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu Ko-
ordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢ zakwalifiko-
wany do leczenia w przypadku niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest
zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

13) W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie.

14) W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng wiedza
medycznga- do decyzji lekarza prowadzacego.

15) Adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi zgod-
nie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL).

16) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowiagcych przeciwskazanie do terapii stwierdzo-
nych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL.

17) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ ACR.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

osrodku prowadzgcym terapie nie rzadziej
niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 mie-

siecy.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji me-

2

dycznej pacjenta danych dotycza-
cych monitorowania leczenia i kaz-
dorazowe ich przedstawianie na za-
danie kontroleréw Narodowego Fun-
duszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitoro-
wania programow lekowych, dostep-
nym za pomocy aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem pro-
gramu oraz na zakoriczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawoz-

dawczo-rozliczeniowych do NFZ: in-
formacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie elek-
tronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

. SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY LEKOW W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili roz-

poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

1) Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespoét Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytg-
czeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

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

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii
dang substancjg czynna. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:
c) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug oceny

Gianniniego — u pacjentow z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawow,
d) ustgpienie objawdw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii — u pacjentdéw z roz-
poznaniem MIZS z dominujacymi objawami uktadowymi.

2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (1 miesigc).

3) Niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesiac) leczenia, a

wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujgcych parametréw, przy jed-

noczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych parametrow:

g) liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

h) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

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

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

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

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

Utrata kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrét czynnych objawéw uktadowych, w trakcie dwdch

kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 miesigc).

5) U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 1c) (MIZS z dominujacym zapale-
niem btony naczyniowej oka) niespetniajacych jednoczesnie kryteridw kwalifikacji okreslonych w pkt 1

4

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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ppkt 1a) i 1b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia btony na-
czyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc) potwierdzonej badaniem okulistycznym oraz
brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kazdych kolejnych 12 miesigcach (+1 miesigc).

6) Wystgpienie chordb lub standw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego unie-
mozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

7) Wystagpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

8) Wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub leka-
rza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

9) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

10) Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych ba-
dan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub
jego opiekuna prawnego.

11) Lekarz prowadzacy moze zwrdcic sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Choro-
bach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w uzasadnio-
nych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriow poprawy ACR Pediatric
50 zgodnie z pkt 3. ppkt 3), szczegdlnie u pacjentdw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang sub-
stancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriéw ACR Pediatric 50 po 12 miesigcach (1 miesiac) te-
rapii nie jest mozliwe.

4, Kryteria ponownego wiaczenia do programu

1) Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 3. ppkt 5), podawania substancji czynnej leku zastosowanej
zgodnie z zapisami programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej
choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50, jest wtgczany do
leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent z MIZS o poczatku uogdlnionym wtaczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu czyn-
nych objawdw ukfadowych.

3) Pacjent jest wtgczany do ponownego leczenia substancja czynna, ktérej zastosowanie spowodowato spet-
nienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 lub ustgpienie objawdw uktadowych.

4) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepoza-
danych, ktére ustagpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego
powrdt do terapii tg sama substancja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzieficzego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych,
u ktorych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.6 Skale

10.6.1 CHAQ-DI

Wskaznik niepetnosprawnosci wg kwestionariusza CHAQ-DI (z ang. Childhood Health Assessment Que-
stionnaire - Disability Index) obliczany jest na podstawie 20 pytan pogrupowanych w 8 kategorii doty-
czacych radzenia sobie z codziennymi czynno$ciami i koniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Do kate-
gorii nalezg: ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena, zasieg ruchéw, chwyt,
czynnosci). Chory, lub jego opiekun, udziela odpowiedzi w skali od 0 do 3 punktdw, przy czym 0 oznacza
brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci, a 3 catkowitg niezdolno$¢ do jej wykonania. Aby obliczy¢
wskaznik niepetnosprawnosci, nalezy zsumowac najwyzszg wystepujgcg wartos¢ w kazdej kategorii i po-
dzieli¢ wynik przez liczbe kategorii w ktérych uzyskano odpowiedzi. Uzyskuje sie wynik od O (oznaczaja-
cego catkowity brak niepetnosprawnosci) do 3 (oznaczajgcy petng niepetnosprawnosc). Wyzszy wynik
oznacza zatem wyzszy stopien niepetnosprawnosci (Singh 1994). Minimalna zmiana istotna klinicznie

(MCID) wynosi -0,188 dla pogorszenia i 0,125 dla polepszenia (Brunner 2005).

10.6.2 JADAS

Wskaznik aktywnosci mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawodw (z ang. Juvenile Arthritis Disease

Activity Score) obliczany jest na podstawie 4 sktadowych, w réznych konfiguracjach:

e ocena aktywnosci choroby przez lekarza (PhGA) w skali VAS (0 — brak aktywnosci, 10 — maksy-
malna aktywnos$¢) — przektadajaca sie na wynik od 0-10,
e ocena ogdlnego samopoczucia przez pacjenta/opiekuna (PaGA) w skali VAS (0 — bardzo dobrze,
10 — bardzo Zle) — przektadajaca sie na wynik od 0-10,
e liczba stawdw z czynnym zapaleniem — przektadajgca sie na wynik od 0-10 (JADAS10), 0-27 (JA-
DAS27) lub 0-71 (JADAS71),
e wskazniki ostrej fazy (OB w JADAS-ESR lub CRP w JADAS-CRP) — przektadajgce sie na wynik od O-
10.
Istnieje wiele wersji wskaznika rdznigcych sie od siebie zakresem wykorzystania poszczegdlnych sktado-
wych. W zaleznosci od zakresu stawéw liczonych w ramach trzeciej sktadowej powstaty: JADAS10 oparte
jest o liczbe dowolnych stawéw objetych zapaleniem, az do maksymalnie 10, JADAS27 opiera sie o liczbe

stawow objetych zapaleniem sposrdd: kregostupa szyjnego, tokci, nadgarstkéw, stawdw srodreczno-

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
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paliczkowych, stawdw miedzypaliczkowych blizszych, bioder, kolan i kostek, oraz JADAS71 oparty o do-
datkowo poszerzong liste stawdw (Consolaro 2009). W pierwotnej wersji wskaznika jako wskaznik ostrej
fazy wykorzystywany byt OB (JADAS-ESR), ale wykorzystywana jest réwniez wersja wykorzystujgca ste-
zenie CRP (JADAS-CRP) (Mourdio 2013). Powstata takze kliniczna skala JADAS (cJADAS) nie uwzglednia-
jaca wskaznikow ostrej fazy (Consolaro 2016). Punkty uzyskane we wszystkich sktadowych sumuje sie i
uzyskuje wynik od 0-101, w zaleznosci od wersji. Niezaleznie od wersji wskaZznika wyzszy wynik oznacza
wyzszg aktywnosc choroby (Consolaro 2009). Najbardziej rozpowszechniong wersjg wskaznika jest JA-
DAS27, dla ktérego rdoznicami istotnymi klinicznie (CID) sg -5,5 dla polepszenia oraz +1,7 dla pogorszenia

(Bulatovic 2014).

10.6.3 JIA/ACR Pediatric 30/50/70/90/100

Specjalisci American College of Rheumatology (ACR) opracowali narzedzie stuzgce do oceny odpowiedzi
na leczenie MIZS u dzieci. Poprawe stanu chorego okresla sie jako odsetek zmiany poszczegdlnych kry-

teriow wzgledem wartosci wyjsciowych. Analizowane parametry to:

e ocena aktywnosci choroby przez lekarza (PhGA) w skali VAS (0 — brak aktywnosci, 10 — maksy-
malna aktywnosc),

e ocena ogdlnego samopoczucia przez pacjenta/opiekuna (PaGA) w skali VAS (0 — bardzo dobrze,
10 — bardzo zle),

e ocena niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza CHAQ,

e liczba stawdw z czynnym zapaleniem,

e liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci,

e wskazniki ostrej fazy (OB lub CRP).

Poprawa o 30% w zakresie 23 kryteridw przy réwnoczesnym braku pogorszenia o 30% w zakresie ktdre-
gokolwiek z pozostatych okreslana jest jako poprawa ACR Pedi 30. Analogicznie poprawa o 50%, 70%,
90% lub 100% jest okreslana jako ACR Pedi 50, 70, 90 lub 100 (Giannini 1997). W literaturze czasami

pomijane sg czesci nazwy ,JIA/-" lub ,,Pedi”.

10.6.4 Parent’s/patient’s global evaluation of overall wellbeing (PaGA)

Catkowita ocena dobrego samopoczucia dziecka wedtug dziecka/rodzica jest mierzona na 10-centyme-
trowej wizualnej skali analogowej (VAS), gdzie 0 oznacza bardzo dobre samopoczucie, a 10 bardzo zte
samopoczucie. Do oceny bywa tez uzywana 21-punktowa wizualna skali analogowa oparta o kofa.

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz

Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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Wyzszy wynik oznacza gorsze samopoczucie chorego. Nie udato sie znalez¢ danych dotyczacych mini-

malnej istotnej réznicy klinicznej (MCID).

10.6.5 Physician’s global evaluation of overall disease activity (PhGA)

Catosciowa ocena aktywnosci choroby przez lekarza jest mierzona na 10-centymetrowej wizualnej skali
analogowej (VAS), gdzie O = brak aktywnosci, a 10 = maksymalna aktywnos¢). Wyzszy wynik oznacza
wyzszg aktywnosc choroby. Nie udato sie znalez¢ danych dotyczgcych minimalnej istotnej roznicy kli-

nicznej (MCID).

w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw oraz
Xeljanz (tofacytynib) mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie LMPCh
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10.7 Odnalezione wytyczne kliniczne

Tabela 55. Podsumowanie odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia chorych z MIZS oraz za-
kresu opisu ich tresci wtgczonych do niniejszego raportu.

Société Nationale
Frangaise de Méde- 2023
cine Interne (SNFMI)

French recommendations for the management of non-infec-
tious chronic uveitis.

Canadian Rheuma- Canadian Rheumatology Association Recommendations for the
tology Association 2023 Screening, Monitoring, and Treatment of Juvenile Idiopathic Ar-
(CRA) thritis-Associated Uveitis (CRA 2023)

miedzynarodowy

Consensus statement on blocking interleukin-6 receptor and in-
konsensus eksper- 2023 , ng | U P \

terleukin-6 in inflammatory conditions: an update (CS 2023)

téw (CS)
Gesellschaft fiir Kin- Update of evidence- and consensus-based guidelines for the
der- und Jugend- 2022 treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA) by the German
rheumatologie Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases (GKJR):
(GKJR) New perspectives on interdisciplinary care (GKJR 2022)

The 2021 Portuguese Society of Ophthalmology joint guidelines

Portuguese Society with Paediatric Rheumatology on the screening, monitoring and
of Ophthalmology 2022 ) . A ) o -
(PSO) medical treatment of juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis (PSO 2022)
miedzynarodowy Management of Orofacial Manifestations of Juvenile Idiopathic
konsensus eksper- 2023 Arthritis: Interdisciplinary Consensus-Based Recommendations
téw (TIIAWG) (TVIAWG 2023)
Indian Academy of 2022 Juvenile Idiopathic Arthritis — Standard Treatment Guidelines
Pediatrics (IAP) (IAP 2022)
Egyptian College Updated clinical practice treat-to-target guidelines for JIA man-
of Pediatric Rheu- 2022 agement: the Egyptian College of Pediatric Rheumatology initia-
matology (ECPR) tive (ECPR 2022)

Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis:
Therapeutic Approaches for Oligoarthritis, Temporomandibular
Joint Arthritis, and Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis (ACR
2021)

2021

Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis: Rec-
ommendations for Nonpharmacologic Therapies, Medication
Monitoring, Immunizations, and Imaging. Arthritis Care (ACR

2021a)

2021

American College of

Rheumatology (ACR) 2019 Guideline for the Screening, Monitoring, and Treatment of Juve-

nile Idiopathic Arthritis—Associated Uveitis (ACR 2019a)

Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis:
2019 Therapeutic Approaches for Non-Systemic Polyarthritis, Sacro-
iliitis, and Enthesitis (ACR 2019)

Recommendations for the Medical Therapy of Children With
2013 Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis and Tuberculosis Screen-
ing Among Children Receiving Biologic Medications (ACR 2013)

w leczeniu aktywnej postaci mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawoéw oraz
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Autorzy

Rok Tytut Uwagi

Pediatric Rheuma-
tology Arab Group
(PRAG)

brazylijskie konsy-
lium multidyscypli-
narne

Australian and New
Zealand JIA-Uveitis
Working Group
(ANZJIAUWG)

hongkoriska JIA
Work Group (JIAWG)

Childhood Arthritis
and Rheumatology
Research Alliance
(CARRA)

Cradle of Human-
kind (COH)

International Task
Force (ITF)

Japan College of
Rheumatology (JCR)

Single Hub and Ac-
cess point for pedi-
atric Rheumatology
in Europe (SHARE)

Gesellschaft fiir Kin-
der- und Jugend-
rheumatologie
(GKJR)

Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Ar-
2011 thritis: Initiation and Safety Monitoring of Therapeutic Agents
for the Treatment of Arthritis and Systemic Features (ACR 2011)

Consensus clinical approach for a newly diagnosed systemic ju-
venile idiopathic arthritis among members of the pediatric
rheumatology Arab group (PRAG 2021)

2021

Monitoring and Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis-asso-
ciated Uveitis: Brazilian Evidence-based Practice Guidelines
(BEPG 2021)

2021

Recommendations for the management of childhood juvenile
idiopathic arthritis-type chronic anterior uveitis (ANZJIAUWG
2021)

2021

Biological disease-modifying antirheumatic drugs in juvenile idi-
opathic arthritis of polyarticular course, enthesitis-related ar-
thritis, and psoriatic arthritis: a consensus statement (JJAWG

2020)

2020

Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance Con-
sensus Treatment Plans for Juvenile Idiopathic Arthritis—Associ-
ated and Idiopathic Chronic Anterior Uveitis (CARRA 2019)

2019

Juvenile arthritis management in less resourced countries (JAM-
2019 Less): consensus recommendations from the Cradle of Human-
kind (COH 2019)

Treating juvenile idiopathic arthritis to target: recommendations

2018 of an international task force (/TF 2018)

Clinical practice guidance for juvenile idiopathic arthritis (JCR
2018
2018)
Consensus-based recommendations for the management of
2018 uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis: the SHARE
initiative (SHARE 2018)

Practice and consensus-based strategies in diagnosing and man-
aging systemic juvenile idiopathic arthritis in Germany (GKJR
2018)

2018

Objasnienie skrétow i symboli: * wiaczano jedynie wytyczne z towarzystw z Europy i Ameryki Péthocnej.

Xeljanz (tofacytynib)
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10.8 Klasyfikacja sity zalecen i jakosci dowodow w wytycznych klinicz-
nych

Tabela 56. Jakos¢ dowoddw w wytycznych CS 2023, PSO 2022 i CARRA 2019.
Konsensus Objasnienie

konsensus = zgoda >75% gtosujacych

Tabela 57. Jakos¢ dowoddw w wytycznych GKIR 2022.

Sita rekomendaciji Zwroty jezykowe Objasnienie
Silna rekomendacja = (nie) zaleca sie = zgoda >95% gtosujacych
Rekomendacja = (nie) sugeruje sie = zgoda >75-95% gtosujgcych

= (nie) mozna rozwazy¢

= (nie) moze by¢ rozwa-

Konsensus wiekszosci zony = zgoda >50-75% gtosujacych
= (nie) moze by¢ stoso-
wany
Brak zgody n/d = zgoda £50% gtosujgcych

Tabela 58. Sita rekomendacji i jakos¢ dowoddédw w wytycznych CRA 2023, ACR 2019 oraz ACR 2021.
Kategoria Objasnienie
sita rekomendaciji

=  Oznacza, ze Panel Gtosujacy (z ang. The Voting Panel) byt przekonany co do przewagi
dziatan korzystnych ptynacych z tej rekomendacji nad dziataniami niekorzystnym (lub
vice versa), w zwigzku z czym znajdujg one zastosowanie u wiekszosci pacjentow i je-
dynie u niewielkiej czesci pacjentow bytyby one niewskazane.

silna

= Oznacza, ze Panel Gtosujacy (z ang. The Voting Panel) wierzyt, ze dziatania korzystne
ptyngce z tej rekomendacji prawdopodobnie przewazajg nad dziataniami niekorzyst-
nym (lub vice versa), w zwigzku z czym znajdujg one zastosowanie u wiekszosci pa-
cjentdw, ale u czesci pacjentdw bytyby one niewskazane.

warunkowa

jako$¢ dowoddw (GRADE)
wysoka = Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

=  Umiarkowana pewnos$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze by¢

umiarkowana ) . L . o s
zarowno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego réznic¢

=  Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt

niska S e
moze sie istotnie réznic¢ sie od efektu oszacowanego

= Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie

bardzo niska . P
prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego
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Tabela 59. Jakos¢ dowodow w wytycznych ACR 2011.
Poziom dowoddéw Objasnienie

=  Rekomendacja oparta o randomizowane kontrolowane badania kliniczne (z ang. ran-
domized clinical trials)

A
= W przypadku pytan dotyczgcych prognozy uznawano tez spdjne prognostyczne bada-
nia kohortowe (z ang. consistent inception cohort studies).
B =  Rekomendacja oparta o badania nierandomizowane, kontrolowane, np. kohortowe

lub kliniczno-kontrolne, lub ekstrapolacje z badarn randomizowanych.

=  Rekomendacja oparta o badania niekontrolowane (serie przypadkdw), ekstrapolacje
badan nierandomizowanych kontrolowanych, lub znaczace ekstrapolacje z randomi-
C zowanych kontrolowanych badan klinicznych (np. badan o dorostych pacjentach z za-
paleniem stawow przeniesione na populacje z MIZS czy badania o postaci wielosta-
wowej przeniesione na postac nielicznostawowg)

D = Rekomendacja oparta o opinie eksperta niepodparta opublikowanymi badaniami.

Tabela 60. Sita rekomendacji i jakos¢ dowoddw w wytycznych ITF 2018.
Poziom / Stopieri Objasnienie
poziom dowodu (Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence)
la . Homogeniczne przeglady systematyczne RCTs
1b = Pojedyncze RCTs z waskim przedziatem ufnosci

=  Badania ,all lor none” (gdy wszyscy pacjenci umarli zanim lekarz stat sie dostepny, ale
1c teraz czes¢ z nich przezywa, albo gdy czes$¢ pacjentdw umarta zanim lekarz stat sie
dostepny, ale teraz nikt juz nie umiera)

2a = Homogeniczne przeglady systematyczne badan kohortowych
%b =  Pojedyncze badania kohortowe (w tym badania RCT niskiej jakosci, np. odsetek utraty
>20%)
5 = Analizy ,punktow koricowych” (z ang. Outcomes research)
c
= Badania ekologiczne
3a =  Homogeniczne przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych
3b =  Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 = Serie przypadkéw (oraz badania kohortowe i kliniczno-kontrolne niskiej jakosci)

= Opinia eksperta bez wyraznej krytycznej oceny lub oparta na fizjologii, badaniach la-
5 boratoryjnych lub ,pierwszych zasadach” (z ang. Expert opinion without explicit criti-
cal appraisal, or based on physiology, bench research or first principles’)

stopier zalecen (Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence)

Zalecenia oparte o:

A
=  zgodne badania 1. poziomu
Zalecenia oparte o:
B =  zgodne badania 2. lub 3. poziomu, lub
= ekstrapolacje z badan 1. poziomu
c Zalecenia oparte o:

. badania 4. poziomu, lub
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Poziom / Stopien Objasnienie

= ekstrapolacje z badan 2. lub 3. poziomu

Zalecenia oparte o:
D =  dowody 5. poziomu, lub
= niepokojaco niespdjne lub niekonkluzywne badania dowolnego poziomu

Tabela 61. Sita rekomendacji i jako$¢ dowoddw w wytycznych SHARE 2018.

Poziom / Sita Objasnienie

poziom dowodu

1A ®=  metaanalizy badan kohortowych

1B = metaanalizy badan kliniczno-kontrolnych
2A =  badania kohortowe

2B =  badania kliniczno-kontrolne

3 =  badania obserwacyjne

4 =  opinia eksperta

Sita zalecen

Zalecenia oparte o:

A
=  zgodne badania 1. poziomu
Zalecenia oparte o:
B =  zgodne badania 2. poziomu, lub
=  ekstrapolacje z badan 1. poziomu
Zalecenia oparte o:
C . badania 3. poziomu, lub
= ekstrapolacje z badan 1. lub 2. poziomu
Zalecenia oparte o:
D =  dowody 4. poziomu, lub

= ekstrapolacje z badan 3. poziomu lub opinii eksperta
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