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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 25 czerwca 2024 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 15 marca 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis sposobu finansowania opcji terapeutycznych w Polsce;
Opis aktualnej praktyki klinicznej w Polsce;

Opis niezaspokojonej potrzeby.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Poland Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




MA'_'TA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 3

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOIOW ... 5
SEIESZCZENIE .ottt e ettt e e e e e 8
L. Gl ANAIIZY ..o aaaaaaan 11
N =7 (Yo |V - WU 12
3. Problem ZArOWOTNY ......ii i e 13
3.1, Populacja dOCEIOWA .........covuuiei i 13
3.2. Definicja i KIaSYFIKACIA ......cuvvuiiiieeiiieiice e 13
3.3. ELiologia i PAOGENEZA.......uuuuiiii et 19
3.4, ROZPOZNAWANIE. .. .. eiiieeeee e e e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e ar it e e eaaeas 21
3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie ...............ccccc.o....... 24
3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny ..., 24

3.5.2. Rokowanie i POWIKIANIA .............uuiiiiieiii e 27

3.5.3. Monitorowanie postepOw choroby ... 29

3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobg ... 31
3.7. Aktualne postepowanie MEdYCZNE ............covvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 34

4,

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce 34

3.7.2. Sposoéb finansowania opciji terapeutycznych w Polsce ..., 51
3.7.3. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCe ..........cooooviiiiiiii 58
3.7.4. Niezaspokojona potrzeba |eCzZniCza ...........cceeveeeeeeiiee, 59

Interwencja — Kanakinumab ..o 62




@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla —
NMAHTA ( ) ynel p Y 4

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania kanakinumabu..............cccccevvviviiiinnnnn. 63
T (e 1 0] o = T =14 ] PP PTPTTR 68
TR B (0] 0] oI T = 1o ] SO PUTPTTT 74
6. EfEKLY ZATOWOTNE ... . e 80
7. Rodzaj i jaKoSE dOWOAOW ...............oumiiiiiiiiiiiiiiiiii e 83
7.1. Kierunki analiz — PICOS ... 84

7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych WYmMagar ............cc.ccuuuieiiiiiie e 87
8. SPIS TADE e e 88
9. SPIS FTYSUNKOW ... e e e et e e e e e e e er s 90

10, BiblOgrafia....ccuuueeii i e aaaaaaane 91




@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla —
NMAHTA ( ) ynel P g >

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Indeks skrotow

Skrot

ACPA

ACR

AIAT

ANA

AOSD

AOTMIT

APD

ASpAT

ATC

AWMSG

CADTH

CHAQ

ChPL
CID
CMV
CRP
DAS-28
EBV
EKG

EMA

ERA

EULAR
FDA
G-BA
GFR

GGN

Rozwiniecie

ang.anti-citrullinated peptide antibodies — przeciwciata przeciwko cyrulinowanym peptydom

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie
okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

aminotransferaza alaninowa

anakinra

ang. adult-onset Still's disease — choroba Stilla u dorostych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. childhood health assesment questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia
w dziecinstwie

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinically inactive disease — choroba nieaktywna klinicznie

cytomegalowirus

ang. C-reactive protein — biatko ostrej fazy

ang. disease activity score — wskaznik aktywnosci choroby oceniany na podstawie 28 stawoéw

ang. Epstein Barr Virus — wirus Epsteina-Barr

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem

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

niem. Gemeinsamer Bunesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. glomerular filtration rate — wspétczynnik filtracji kiebuszkowej

gorna granica normy
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JAK

JASDAS

KAN

LDH

LDL

LMPCh

LMmizs

MAS

MDA

MHC

MIZS

MRI

MTX

MZ

Rozwiniecie

glikokortykosteroidy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

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

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human leukocyte antigen — ludzki antygen leukocytowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

Interleukina

ang. International League of Associations for Rheumatology — Miedzynarodowa Liga
Towarzystw Reumatologicznych

ang. Janus Kinases - inhibitor kinaz janusowych

ang. Juvenile Arthritis Disease Activity — skala okre$lajgca aktywno$¢ mitodzienczego
zapalenia stawow

kanakinumab

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. low density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs — leki modyfikujace przebieg choroby

tuszczycowe MIZS

ang. macrophage activation syndrome — zespot aktywacji makrofagow

ang. minimal disease activity — minimalna aktywno$¢ choroby

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

miodziezowe idiopatyczne zapalenia stawow

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

MIZS o poczatku nielicznostawowym
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OB

OCEBM

PBAC

PICOS

PReS

PRINTO

RF

Rozwiniecie

odczyn Biernackiego

ang. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine — zalecenia oksfordzkiej grupy roboczej

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

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

ang. Pediatric Rheumatology European Society — Europejskie Towarzystwo Reumatologii
Dzieciecej

ang. Paediatric Rheumatology International Trials Organisation — Miedzynarodowa
Organizacja Badan nad Reumatologig Dziecieca

ang. rheumatoid factor — czynnik reumatoidalny

badanie rentgenowskie

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu (posta¢ alfa)

mtodziezowe idiopatyczne zapalenia stawow o poczgtku uogdlinionym

ultrasonografia

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

MIZS o poczatku wielostawowym

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Czynna postac¢ choroby Stilla, w tym:

e choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz
e uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenia stawow (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat istarszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami
0 dziataniu uktadowym.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wplywu na system
ochrony zdrowia.

Choroba Stilla jest rzadkg chorobag autozapalng. Klasyfikacja choroby Stilla opiera sie na wieku,
w ktorym wystgpita choroba. Jesli objawy wystapity w wieku <16 lat, wéwczas rozpoznanie stanowi
uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (UMIZS). Z kolei jesli objawy rozpoczynajg sie
po ukonczeniu 16. roku zycia, wéwczas rozpoznanie stanowi choroba Stilla z poczatkiem w wieku
dorostym (AOSD).

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z najnowszych wytycznych, AOSD oraz uMIZS nalezy uzna¢ za
jedng jednostke chorobowg - chorobe Stilla, ktéra w zaleznosci od wieku chorego w momencie
rozpoznania moze manifestowacé sie jako uMIZS lub AOSD. Niemniej jednak, dotychczas wszelkie
opracowania naukowe, mimo znacznego podobienstwa objawéw klinicznych oraz mechanizméow
patomorfologicznych traktowane byty jako oddzielne jednostki chorobowe [Konarska 2023].

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Choroby zapalne stawdw stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawéw oraz choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym to choroby nieuleczalne,
stanowigce znaczne obcigzenie zaréwno dla samych chorych, jak i systemu opieki zdrowotnej
Chorzy na chorobe Stilla czesto zmagajg sie z powaznymi objawami choroby obejmujgcymi stawy
(m.in. zapalenia i uszkodzenia stawow), lecz czesto rowniez z licznymi objawami pozastawowymi
(m.in.: zapalenie aorty, osierdzia, wady zastawek, choroba srédmigzszowa ptuc). Wystepujgce
objawy oraz liczne powiktania choroby sg niejednokrotnie przyczyng niepetnosprawnosci chorych
oraz wywierajg negatywny wplyw na jakos¢ zycia.

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitoréw interleukiny, a takze innych
innowacyjnych terapii jest nadal ograniczony w poréwnaniu z innymi panstwami europejskimi.
Pomimo trwajgcych prac nad poszerzaniem dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach
reumatycznych nadal wiele z nich nie jest objeta w Polsce finansowaniem. Zgodnie ze stanowiskiem
PTR (Polskie Towarzystwo Reumatologiczne), ze wzgledu na ztozony patomechanizm, heterogenny
obraz kliniczny choréb reumatycznych, wspotwystepowanie innych schorzen, a takze zréznicowang
odpowiedz osobniczg, wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza w dostepie do terapii
indywidualnie dostosowanych do danego chorego. Istotna jest réwniez mozliwosé dokonywania
przez klinicystow wyboru sposrdd lekdw o réznych mechanizmach dziatania. Stwarza to szanse na
osiggniecie remis;ji klinicznej u coraz wiekszej liczby chorych oraz jej utrzymanie przez coraz diuzszy




MA'_'TA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 9

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

okres. Nie bez znaczenia jest réwniez dostepnosé terapii o réznych drogach podania, co pozwala na
optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego.

Warto zaznaczy¢, ze w obliczu ograniczonego dostepu do terapii biologicznych
i matoczgsteczkowych, powszechne jest stosowanie u chorych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przewlekie
stosowanie lekow z tej grupy niesie za sobg negatywne konsekwencje w postaci licznych dziatan
niepozgdanych. Wedtug najnowszych wytycznych, w leczeniu choroby Stilla, dominujgcg role
powinny odgrywac inhibitory IL-1 oraz IL-6, w tym m.in. kanakinumab.

Obecnie, w ramach Programu Lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)” chorzy na uMIZS
spo$rdd inhibitorow IL-1 majg mozliwos¢ terapii tylko jednym lekiem — anakinrg (produkt leczniczy
Kineret®). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe
lekéw w przebiegu choroby Stilla, ze wzgledu na ich wysokg skutecznosé. Zwigzane jest to gtdwnie
z patogenezg uMIZS, gdzie dominujgcg role odgrywajg cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6).
Rozszerzenie chorym bezptatnego dostepu do wiekszej liczby lekéw z grupy inhibitorow IL-1 jest
zatem kluczowe w omawianej jednostce chorobowej i wcigz stanowi duzg niezaspokojong potrzebe
leczniczg. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem PTR, istnieje konieczno$¢ objecia
finansowaniem kanakinumabu, stanowigcego przedmiot niniejszej analizy.

Podsumowujac, w swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba
lecznicza polegajaca na dostepie do szerszego wachlarza nowoczesnych terapii
biologicznych/celowanych (w tym inhibitorow IL-1) u chorych z uktadowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawoéw oraz chorobg Stilla w wieku dorostym. Produkt leczniczy
llaris® jako terapia odznaczajaca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz udowodniong
skutecznoscia stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych w analizowanym
wskazaniu.

INTERWENCJA

Przedmiotem analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy llaris® (kanakinumab).

Dawkowanie
Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobg Stilla i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym. Kontynuacja

leczenia kanakinumabem u chorych bez poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie rozwazona
przez lekarza prowadzgcego.

Mechanizm dziatania leku

Kanakinumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy 19G1/ k skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL1- beta.
Blokujgc interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywno$¢ IL-1 beta, co
zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalne;.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczgce refundacji poszczegdinych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej
interwencji zostaty wskazane:

e anakinra (ANA);

e tocilizumab (TOC);
e BSC (GKS).
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Wybdér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej dla leku llaris® (kanakinumab) stosowanego w leczeniu czynnej postaci
choroby Stilla raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie (kryteria ACR),

choroba nieaktywna klinicznie (ang. clinically inactive disease, CID),

minimalna aktywnos$¢ choroby (ang. Minimal Disease Activity, MDA),

liczbe stawdw zajetych chorobg oraz z ograniczong ruchomoscig, wystepowanie objawow
uktadowych/systemowych,

e jakosc¢ zycia

bezpieczenstwo.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku llaris® (kanakinumab) stosowanego w leczeniu czynnej postaci choroby
Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym, jest okreslenie

kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$c kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy llaris® jest
wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla
z poczgtkiem w wieku dorostym i uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw (UMIZS) u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)

i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym [ChPL llaris®].

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL llaris®. Populacja docelowa zostata

dodatkowo zawezona zapisami proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z wnioskami ptyngcymi z najnowszych wytycznych, AOSD oraz uMIZS nalezy uznaé
za jedng jednostke chorobowg - chorobe Stilla, ktéra w zaleznosci od wieku chorego w
momencie rozpoznania moze manifestowaé sie jako uMIZS lub AOSD. Niemniej jednak,
dotychczas wszelkie opracowania naukowe, mimo znacznego podobieAstwa objawow
klinicznych oraz mechanizméw patofizjologicznych traktowane byty jako oddzielne jednostki
chorobow [Konarska 2023].

3.2. Definicjai klasyfikacja

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest przewlekig, heterogenng grupa
autoimmunologiczno-zapalnych, uktadowych chordb tkanki tacznej, ujawniajgcych sie w wieku
dzieciecym i charakteryzujgcych sie niejednorodnym obrazem klinicznym, zréznicowanym

rokowaniem i ryzykiem rozwoju powiktan [Dgbkowska 2019, Smolewska 2021].

Obecnie wyréznia sie 7 podtypow klinicznych MIZS na podstawie klasyfikacji wg kryteriéw
Miedzynarodowej Ligi Towarzystw Reumatologicznych (ILAR, ang. International League of
Associations for Rheumatology) przyjetych w 1997 r. w Durban i zmodyfikowanych w 2001 r.
w Edmonton. Poszczegdlne podtypy charakteryzujg sie odmiennym przebiegiem klinicznym,
mozliwymi powikfaniami oraz zalecanym postepowaniem terapeutycznym. Klasyfikacja MIZS
oparta jest na charakterystyce poczatku choroby, m.in.. liczbie zajetych stawoéw, obecnosci lub

braku objawdéw pozastawowych, obecnosci objawdw ogdlnych, obecnosci lub braku czynnika
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reumatoidalnego (RF) czy obecnos$ci lub braku antygenu HLA-B271. Postaci choroby okresla
sie w czasie pierwszych 6 miesiecy jej trwania [Smolewska 2020, Mrukowicz 2023,
Rutkowska-Sak 2013].

Szczegotowy opis poszczegoélnych podtypow MIZS przedstawiono w ponizszej tabeli.

1 ludzki antygen leukocytowy B-27 (ang. human leukocyte antigen)
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Tabela 1.

Definicje poszczegoélnych podtypow MIZS

Podtyp MIZS

MIZS o poczatku
uogolnionym (uMIZS)

MIZS o poczatku
nielicznostawowym
(NMIZS)

MIZS o poczatku
wielostawowym
(WMIZS) RF(+)

Definicja

Zapalenie 21 stawow i/lub gorgczka trwajgca =2 tygodnie, udokumentowana
przez =3 dni oraz 21 sposrod ponizszych objawdw:

przemijajgca, szybko ustepujgca wysypka rumieniowa;
uogodlnione powigkszenie weztéw chtonnych;
powiekszenie watroby i/lub sledziony;

zapalenie bton surowiczych

Kryteria wykluczenia

tuszczyca w wywiadzie u chorego lub krewnego | stopnia;
zapalenie stawdw u chfopca po 6. r.z., u ktérego stwierdza sie
obecno$¢ antygenu HLA-B27;

obecnos¢ lub dodatni wywiad u chorego lub u krewnego
| stopnia: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(ZZSK), zapalenie stawdéw zwigzane z zapaleniem $ciegien,
zapalenie stawdw krzyzowo-biodrowych w przebiegu
przewlektych zapalen jelit, zespét Reitera lub ostre zapalenie
przedniego odcinka btony naczyniowej oka;

RF stwierdzony =2-krotnie w odstepie =23 miesigce

Przetrwate:

e zapalenie <4 stawdw w czasie pierwszych 6 miesiecy choroby oraz brak
zajecia nowych lokalizacji w dalszym przebiegu choroby.

Rozszerzajace sie:

e zapalenie <4 stawéw w czasie pierwszych 6 miesiecy choroby,
a w kolejnych miesigcach zajecie > 4 stawow.

Mozliwe przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka — uveitis (20—-30%)
w przypadku obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych (70-80%)

tuszczyca w wywiadzie u chorego lub krewnego | stopnia
zapalenie stawow u chiopca po 6. r.z., u ktérego stwierdza sie
obecnos¢ antygenu HLA-B27;

obecno$¢ lub dodatni wywiad u chorego lub u krewnego
| stopnia: ZZSK, zapalenie stawoéw zwigzane z zapaleniem
Sciegien, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespét Reitera lub
ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;
RF stwierdzony =2-krotnie w odstepie =3 miesigce;
obecno$¢ objawdw uogdlnionych

Zapalenie 25 stawdw w czasie pierwszych 6 miesiecy choroby oraz dodatni
wynik badania RF =2-krotnie, w odstepie =3 miesiecy

tuszczyca w wywiadzie u chorego lub krewnego | stopnia;
zapalenie stawdw u chiopca po 6. r.z., u ktérego stwierdza sie
obecnos¢ antygenu HLA-B27;

obecno$¢ lub dodatni wywiad u chorego lub u krewnego
| stopnia: ZZSK, zapalenie stawdéw zwigzane z zapaleniem
Sciegien, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespét Reitera lub
ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;
obecnos¢ objawow uogdlnionych
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Podtyp MIZS

MIZS o poczatku
wielostawowym
(WMIZS) RF(-)

tuszczycowe MIZS
(EMIZS)

MIZS z zapaleniem
przyczepow
Sciegnistych (ERA,
ang. Enthesitis
Related Arthritis)

Definicja

Zapalenie 25 stawdw w czasie pierwszych 6 miesiecy choroby oraz brak RF

Kryteria wykluczenia

tuszczyca w wywiadzie u chorego lub krewnego | stopnia;
zapalenie stawéw u chtopca po 6. r.z., u ktérego stwierdza sie
obecnos¢ antygenu HLA-B27;

obecno$¢ lub dodatni wywiad u chorego lub u krewnego
| stopnia: ZZSK, zapalenie stawoéw zwigzane z zapaleniem
Sciegien, zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych
w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespét Reitera lub
ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;
RF stwierdzony =2-krotnie w odstepie =3 miesigce;
obecno$¢ objawdw uogdlnionych

Zapalenie stawdéw i tuszczyca lub zapalenie stawdéw oraz 22 sposrod
ponizszych:

zapalenie palcéw (dactylitis);

naparstkowe zmiany paznokci lub onycholiza, czyli oddzielanie sig plytki
paznokcia od fozyska na wolnym brzegu i po bokach;

tuszczyca u krewnego | stopnia

zapalenie stawéw u chfopca po 6. r.z., u ktérego stwierdza sie
obecno$¢ antygenu HLA-B27;

obecnos¢ lub dodatni wywiad u chorego lub u krewnego
| stopnia: ZZSK, zapalenie stawow zwigzane z zapaleniem
Sciegien, zapalenie stawdéw krzyzowo-biodrowych
w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespét Reitera lub
ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka;
RF stwierdzony >2-krotnie w odstepie =23 miesigce;
obecnos¢ objawow uogdlnionych

Zapalenie stawow i zapalenie $ciegien lub zapalenie Sciegien i 22 sposrod
ponizszych objawow:

obecnos¢ lub w wywiadzie bolesnos¢ stawdw krzyzowo-biodrowych i/lub
zapalnego bdlu kregostupa ledzwiowo-krzyzowego;

obecnos$¢ antygenu HLA-B27;

poczatek zapalenia stawow u chtopca powyzej 6. r.z.;

ostre (objawowe) zapalenie btony naczyniowej oka;

dodatni wywiad u krewnego | stopnia w kierunku ZZSK, zapalenia stawow
zwigzanego z zapaleniem $ciegien, zapalenia stawdw krzyzowo-
biodrowych w przebiegu przewlektych zapalen jelit, zespotu Reitera,
ostrego zapalenia przedniego odcinka btony naczyniowej oka

tuszczyca w wywiadzie u chorego lub krewnego | stopnia;
RF stwierdzony >2-krotnie w odstepie 23 miesigce;
obecnos¢ objawdw uogdlnionych
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Podtyp MIZS Definicja Kryteria wykluczenia

Niezréznicowane Zapalenie stawow, ktore nie spetnia kryteriow zadnego z podtypow lub spetnia
MIZS kryteria 22 wymienionych powyzej podtypow MIZS

Zrédito: opracowanie wiasne na podstawie Smolewska 2020, Rutkowska-Sak 2016, Mrukowicz 2023 [Smolewska 2020, Rutkowska-Sak 2016, Mrukowicz 2023]
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Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb
i Probleméw Zdrowotnych) MIZS okreslane jest nastepujgcymi kodami przedstawionymi

w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Klasyfikacja ICD-10 mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawéw

Kod ICD-10 Rozpoznanie

MO08.0 Mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow

M08.1 Miodziencze zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa

M08.2 Miodziencze zapalenie stawow o poczatku uogoélnionym

MO08.3 Mtodziencze zapalenie wielu stawdw (sero-ujemne)

M08.4 Mtodziencze zapalenie stawdw o poczgtku skgpostawowym

MO08.8 Inne miodziencze zapalenia stawow

MO08.9 Mtodziencze zapalenie stawow, nieokreslone

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Klasyfikacja ICD-10, Obwieszczenie MZ [Klasyfikacja
ICD-10, Obwieszczenie MZ]

Zgodnie z najnowszymi trendami (kryteria Miedzynarodowej Organizacji Badan nad
Reumatologig Dzieciecg — PRINTO) uMIZS okresla sie mianem choroby Stilla o poczatku
miodzienczym. Chorych w wieku powyzej 16 lat, u ktérych wystepujg dominujgce objawy
ogolnoustrojowe, jak w przypadku uMIZS, definiuje sie jako chorych z chorobg Stilla
z poczatkiem w wieku dorostym [PTR 2022].

Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) zostata po raz pierwszy opisana jako
odrebna jednostka kliniczna na poczatku lat 70. XX wieku przez Erica Bywatersa.
Charakteryzuje sie zazwyczaj triadg objawow: gwaltowng gorgczka, zapaleniem stawow
i wysypka w kolorze tososiowym. [Efthimiou 2021] Jest to rzadka choroba ogdlnoustrojowa
choroba zapalna o nieznanej etiologii, dotykajgca zwykle mtodych dorostych. Charakteryzuje
sie uktadowym procesem zapalnym o niezwykle gwattownym poczatku oraz dynamicznym
przebiegu osiggajgcym szczyt w wieku 36 lat [Paszkowska 2021, Vordenbaumen 2023,
Efthimiou 2021].

Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 choroba Stilla okreslana jest nastepujacymi kodami

przedstawionymi w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Klasyfikacja ICD-10 choroby Stilla

Kod ICD-10 Rozpoznanie

MO06 Inne reumatoidalne zapalenia stawéw

MO06.0 Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawdw
M06.1 Choroba Stilla u osoby dorostej

M06.2 Reumatoidalne zapalenie kaletki maziowej

M06.3 Guzek reumatoidalny

M06.4 Zapalenie wielu stawéw

M06.8 Inne okreslone reumatoidalne zapalenie stawéw

M06.9 Reumatoidalne zapalenie stawéw, nieokreslone

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie Klasyfikacja ICD-10, Obwieszczenie MZ [Klasyfikacja
ICD-10, Obwieszczenie MZ]

Wyrdznia sie 2 postaci AOSD:

e postaé ukltadowa — o objawach ogdlnoustrojowych;

o postac przewlektego zapalenia wielostawowego [Paszkowska 2021, Szczeklik 2023].
3.3. Etiologiai patogeneza

Doktadna etiopatogeneza MIZS nie jest w petni poznana i pozostaje nadal niewyjasniona.
Heterogennosé choroby sugeruje, ze prawdopodobnie rézne czynniki mogg mie¢ udziat

w patogenezie poszczegodlnych podtypdw MIZS [Mrukowicz 2023, Dgbkowska 2019].

Na rozwdéj MIZS wptywajg ztozone interakcje miedzy réznymi predysponujgcymi czynnikami
genetycznymi. Fakt wyzszej zapadalnosci na MIZS ws$rdd cztonkdw rodziny potwierdza teze
0 obecnosci uwarunkowan genetycznych do wystgpienia choroby. Wykazano, iz u rodzenstwa
dzieci z MIZS ryzyko rozwoju artropatii jest 15-30 razy wieksze. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
MIZS nie nalezy do chordb przekazywanych genetycznie. Do jej ujawnienia przyczyniajg sie
antygeny gtébwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC), zwane kompleksem HLA.
[Dabkowska 2019].

Zaobserwowano silng zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem u chorych okreslonych alleli HLA,
a rozwojem poszczegolnych typow artropatii. Ponadto uwaza sie, iz pewne zestawy
czgsteczek antygenowych HLA przeciwdziatajg autoagresji oraz zmianom destrukcyjnym

w ukfadzie ruchu, hamujgc ujawnienie sie artropatii [Dgbkowska 2019].

Omawiane allele przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.
Zaleznosci pomiedzy typem MIZS a wystepowaniem u chorych genéw uktadu HLA

Posta¢ MIZS Allele predysponujace do wystgpienia choroby Allele ochronne

MIZS o poczatku
uog6lnionym

DRB1*04, DRB1*11,
DQA1*05, DRB1*01

A2, DRB1*01, DRB1*08,
DRB1*11, DRB1*13,
DPB1*02, DQA1*04,

DQB1*04

MIZS o poczatku
nielicznostawowym

DQA1*02, DRB1*07,
DQA1*03

RF(-): DRB1*08, DPB1*03,
DQA1*04
RF(+): DRB1*04,
DQA1*03, DQB1*03

MIZS o poczatku

. DQA1*02, DQB1*03
wielostawowym

tuszczycowe MIZS DRB1*01, DQA1*0101 DQA1*03, DRB1*04

111 11
11111

MIZS z zapaleniem

sy DRB1*01, DQB1*05
przyczepow Sciegnistych

DQA1*03, DQB1*03

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Dgbkowska 2019 [Dabkowska 2019]

Ponadto, na rozwoj MIZS majg wplyw czynniki srodowiskowe, takie jak stres i zakazenia
(m.in. parwowirusem B-19, wirusem grypy A, Epstiena Barr (EBV), rézyczki czy bakteriami,
w tym paciorkowcami grupy A). Dodatkowo, do rozwoju MIZS przyczyniajg sie rowniez zmiany
w ukfadzie immunologicznym, np. zaburzenia uktadu odpornosci wrodzonej, jak i nabytej.
[Mrukowicz 2023, Dgbkowska 2019].

uMIZS

W poréwnaniu z innymi podtypami MIZS, uMIZS jest uwazane za chorobe autozapalng,
w patogenezie ktorej gtdwng role odgrywajg zaburzenia wrodzonych mechanizméw
odpornosciowych. Rola adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej jest znacznie ograniczona
w poréwnaniu z innymi postaciami choroby. Autozapalng etiopatogeneze uMIZS potwierdza
rzadkie wystepowanie swoistych antygenowo autoreaktywnych limfocytow T i B, ze
zwiekszong liczbg niedojrzatych neutrofili i niedojrzatych mielomonocytoidalnych komorek
progenitorowych w aktywnej fazie choroby. Zaburzenia gendéw odpornosci wrodzonej
prowadzg do rozwoju choréb autozapalnych z nastepczg supresjg ekspresji gendéw komérek
NK i T, a takze proceséw biologicznych zwigzanych z obecnoscig czgsteczek MHC klasy I

i uposledzong prezentacjg antygenu [Zuber 2022].
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AOSD

W przypadku AOSD etiologia réwniez nie zostala jeszcze w petni wyjasniona, jednak
podejrzewa sie, ze przyczyng choroby jest dziatanie réznych czynnikéw zakaznych, takich jak
wirus rézyczki, echowirus-7, wirus EBV, CMV, HBV, HCV, wirus grypy czy wirus parwowirusa
B-19. Dodatkowo, istnieje réwniez predyspozycja genetyczna do zachorowania u oséb
posiadajgcych antygeny HLA-B17, B18, B35 oraz DR2 [Szczeklik 2023, Paszkowska 2021,
Colafrancesco 2019].

Fenotypowa dychotomia (posta¢ systemowa oraz przewlektiego zapalenia wielostawowego)
AOSD ma réwniez zwigzek z réznymi zaburzeniami réwnowagi cytokin. W postaci uktadowej
obserwuje sie zwiekszong produkcje interleukin, takich jak IL-1B, IL-18 oraz
interferonu y. Natomiast w przypadku przewlektej postaci wielostawowej obserwuje sie
zwiekszong produkcje interleukin: IL-6, IL-8, IL-17 oraz czynnika martwicy

nowotworu a [Paszkowska 2021].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznawanie uMIZS

Do rozpoznania uMIZS stuzg kryteria ILAR 1997/2001, wedtug ktérych chorobe definiuje sie
jako zapalenie co najmniej 1 stawu, trwajgce =6 tygodni z poczatkiem przed 16 r.z.
i towarzyszgcg wysoka gorgczkg trwajgcg co najmniej 2 tygodnie (1-2 skoki temperatury
dziennie) o udokumentowanej historii w czasie kolejnych 3 dni. Gorgczce powinien
towarzyszy¢ co najmniej 1 z nastepujgcych objawéw: wysypka, limfadenopatia, powiekszenie

watroby i/lub $ledziony oraz zapalenie bton surowiczych [Zuber 2022].

Szczegotowg charakterystyke kryteriow ILAR 1997/2001 przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Kryteria klasyfikacyjne uMIZS wg ILAR

Kryteria

Zapalenie 21 stawu

Udokumentowana goraczka trwajaca 22 tygodnie (w tym 3 kolejne dni)

Obecnos¢ =1 z objawoéw:

e wysypka, plamista lub plamisto-grudkowa wysypka w kolorze tososiowym;
e powiekszenie watroby i/lub sledziony;

e 0golne powigkszenie weztdw chtonnych;

e zapalenie bton surowiczych (wysiek osierdziowy, optucnowy, otrzewnowy).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zuber 2022 [Zuber 2022]
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Ponadto, w 2019 r. organizacja PRINTO opublikowata nowa propozycje kryteriéw klasyfikaciji
uMIZS, w ktérej podobnie jak w przypadku AOSD, rozpoznanie mozna postawi¢ na podstawie
samego bolu stawow, bez objawdw stanu zapalnego. Kryterium rozpoznania stanowi
obecnosc¢ codziennej gorgczki udokumentowanej przez kolejne 3 dni, nawracajgcej i trwajgcej

>2 tygodnie oraz spetnienie 2 kryteriow gtdwnych lub 1 gtéwnego i 1 matego [Zuber 2022].

Szczegbétowa charakterystyka kryteridw rozpoznania wg PRINTO zostata przestawiona

w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Kryteria klasyfikacyjne uMIZS wg PRINTO

Kryteria

zanikajgca wysypka;

Giéwne : 4
zapalenie stawow.

ogolne powiekszenie weztdow chtonnych i/lub powigkszenie watroby i/lub sledziony;
zapalenie bton surowiczych;

bél stawow trwajgcy >2 tygodnie (w przypadku braku obecnosci zapalenia stawow);
leukocytoza (> 15 000/mm? ) z neutrofilig.

e rozpoznane choroby nowotworowe, autoimmunologiczne Ilub autozapalne

Wykluczenia
(monogenowe).

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Zuber 2022 [Zuber 2022]

Rozpoznanie AOSD

Rozpoznanie AOSD w duzym stopniu zalezy od oceny lekarza i zwykle dokonuje sie go na
podstawie doktadnej oceny klinicznej, oceny historii chorego, identyfikacji charakterystycznych
objawodw i wykluczenia innych mozliwych i czestszych zaburzen. U osob dotknietych chorobg
Stilla wystepuje wysoka gorgczka, wysypka grudkowo-plamkowa, béle stawéw lub zapalenie
stawdw oraz zapalenie gardta. U niektorych chorych stwierdza sie rowniez zaburzenia
w parametrach laboratoryjnych krwi, takie jak podwyzszony wynik badania OB i podwyzszone
stezenia CRP, ferrytyny w surowicy, neutrofili, leukocytéw i/lub ptytek krwi [Efthimiou 2021].

Ze wzgledu na brak jednoznacznych testéw diagnostycznych w kierunku AOSD, rozpoznanie
tej choroby jest czesto problematyczne. W celu postawienia diagnozy czesto korzysta sie
Z kryteriow klasyfikacyjnych, takich jak kryteria Yamaguchiego oraz kryteria Fautrela.
Charakteryzujg sie one jednak pewnymi ograniczeniami. Na czutos¢ kryteriow Yamaguchiego
(96,2%) wptywa duza liczba schorzen, ktére nalezy wykluczy¢ przy rozpoznaniu choroby,
natomiast kryteria diagnostyczne Fautrela wymagajg pomiaru stezenia ferrytyny
glikozylowanej (badanie to nie zawsze jest jednak dostepne do wykonania w placéwkach

ochrony zdrowia). Dodatkowo kryteria te zostaty zaprojektowane w oparciu o dane
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retrospektywne i zadne z nich nie zostato zwalidowane z wykorzystaniem odpowiedniej grupy
kontrolnej. Wymienione ograniczenia wptywajg zatem na umiarkowang przydatnos¢ kryteriow
w rzeczywistej praktyce klinicznej Wyniki retrospektywnego badania przeprowadzonego przez
Bilgina i wsp. wykazaty, ze po zastosowaniu aktualnych kryteriow Yamaguchiego u chorych
z AOSD, 93,5% chorych spetnito kryteria rozpoznania tej choroby [Paszkowska 2021,
Efthimiou 2021].

W celu rozpoznania AOSD na podstawie kryteriow Yamaguchiego chory musi spetnia¢ =25
sposrod kryteriow gtéwnych i matych, w tym 22 kryteria gtdwne przy jednoczesnym braku

wystepowania kryteriéw wykluczajgcych [Paszkowska 2021, Szczeklik 2023, Efthimiou 2021].
Szczegdbtowg charakterystyke kryteriow Yamaguchiego przestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Wstepne kryteria klasyfikacyjne choroby Stilla u dorostych wg Yamaguchiego

Kryteria Opis

gorgczka =39°C utrzymujgca sie 21 tydz,;
bdl stawdw utrzymujacy sie przez 22 tyg.;
typowa osutka;

leukocytoza =10 000/pl, neutrofile >80%.

Gtéwne

bdl gardta;

powigkszenie weztow chtonnych i/lub $ledziony;

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz lub LDH w surowicy (po
wykluczeniu innych przyczyn);

e ujemne wyniki oznaczenia czynnika reumatoidalnego RF klasy IgM

i przeciwciat przeciwjgdrowych metodg immunofluorescenc;ji.

e zakazenia, szczegdlnie sepsa i mononukleoza zakazna;

e nowotwory, szczegolnie chtoniaki;

e inne choroby reumatyczne, szczegdlnie guzkowe zapalenie tetnic
i zapalenie naczyn w przebiegu RZS.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2023, Efthimiou 2021 [Szczeklik 2023,
Efthimiou 2021]

Wykluczajace

Aby rozpozna¢ AOSD na podstawie kryteriow Fautrela, chory powinien spetnia¢ = 4 kryteria

gtéwne lub 3 kryteria gtébwne oraz 2 kryteria mate [Efthimiou 2021].

Szczegotowg charakterystyke kryteriow Fautrela przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 7.
Kryteria klasyfikacyjne choroby Stilla u dorostych wg Fautrela

Kryteria

gorgczka 239°C;
béle stawow;
przejsciowy rumien;

zapalenie gardta;

liczba komérek polimorfojgdrowych =80%;
ferrytyna glikozylowana <20%.

[ )
[ )
Gtéwne *
[ )
[ )
[ ]

e wysypka plamisto-grudkowa;
e leukocyty 210 000/mm3.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Efthimiou 2021 [Efthimiou 2021]

Do badan pomocniczych wykonywanych w celu rozpoznania AOSD naleza:

e badania laboratoryjne: w okresach nasilenia procesu zapalnego wzrost OB i stezenia
CRP w surowicy, leukocytoza (czesto >20 000/pl) ze zwiekszong liczbg neutrofilow
>80%, nadptytkowos¢, niedokrwistos¢, hipoalbuminemia, bardzo duze stezenie
ferrytyny w surowicy (25 x GGN przemawia za chorobg Stilla, wzrost koreluje
z aktywnoscig choroby; typowe jest zmniejszenie odsetka ferrytyny glikowanej < 20%),
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz i LDH w surowicy; zwigkszone stezenie 1L-18
w surowicy; rzadko RF w klasie IgM i przeciwciat przeciwjgdrowych (u <10% chorych);

e badanie ptynu stawowego;

e badania obrazowe: RTG zajetych stawéw — mozliwy zanik kostny okotostawowy,
zwezenie szpar stawowych i nadzerki oraz wczesne powstawanie ,blokéw kostnych”.
U czesci chorych nagte zniszczenie jednego lub obu stawéw biodrowych, rzadziej
kolanowych. Tomografia komputerowa moze wykazaé powiekszenie weztow

chtonnych zaotrzewnowych [Szczeklik 2023].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Ze wzgledu na odmienne objawy a takze rézny obraz kliniczny poszczegdlnych podtypdw
MIZS, ponizej przestawiono charakterystyke objawow zawartych w definicji ILAR oraz

objawéw towarzyszgcych kazdego z nich.
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MIZS o poczatku uogdlnionym (uMIZS)/uktadowe MIZS:

¢ symetryczne zapalenie stawdéw (najczesciej biodrowych, nadgarstkowych, odcinka
szyjnego kregostupa), bole stawdw oraz tkliwos¢é miesni;

e gorgczka 239°C pojawiajgca sie 1-2 razy dziennie, z towarzyszgcymi dreszczami;

o wysypka o fososiowej barwie wystepujgca na tutowiu i twarzy towarzyszgca gorgczce
i ustepujgca razem z obnizeniem temperatury;

e zapalenie osierdzia z towarzyszgcag dusznoscig i bolem w klatce piersiowej, rzadziej

zapalenie optucnej lub otrzewne.
Wyrdznia sie 2 rodzaje przebiegu uMIZS:

e z dominujgcymi objawami uktadowymi i zapaleniem stawdw;

e z dominujgcym zapaleniem stawdéw bez objawow ogdlnoustrojowych.
Przebieg kliniczny uMIZS moze przyjg¢ forme:

e monocykliczng — wystepuje u 40% chorych i charakteryzuje sie osiggnieciem
wieloletnich okreséw remisji choroby;

e policykliczng — dotyczy 10% chorych. W tym przypadku nasilenie objawéw choroby
maleje w czasie pierwszych miesiecy lub lat, a nastepnie ponownie wzrasta;

o przetrwatg — wystepuje u 50% chorych i charakteryzuje sie wielomiesiecznym lub

wieloletnim utrzymywaniem sie objawéw choroby [Mrukowicz 2023].

MIZS o poczatku nielicznostawowym:

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

o rzadkie stany podgorgczkowe.

MIZS o poczatku wielostawowym RF(4):

e symetryczne zapalenie stawdw rak i stop;

o deformacje struktur stawowych w postaci ,palcéw butonierkowatych” lub ,tabedzich
szyjek” w wyniku przykurczu lub przeprostu stawéw palcow;

e guzki reumatoidalne wystepujgce na przedramieniu lub rekach;

e zmiany pozastawowe m.in.: zapalenie naczyn skory, gorgczka, krwawienia z przewodu

pokarmowego, nefropatia, zawat serca, wady zastawek.
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MIZS o poczatku wielostawowym (RF-):

asymetryczne zapalenie stawéw z bdlem i obrzekiem, najczesciej w obrebie stawu
kolanowego, nadgarstka, tokciowego, skokowego;

zapalenie btony maziowej stawdw;

przykurcz zgieciowy, sztywnosc stawow;

objawy pozastawowe m.in.: ostabienie, stany podgorgczkowe, utraty masy ciata.

tuszczycowe MIZS:

zapalenie stawéw kolanowych, skokowych, palcow rgk, srédstopia, biodrowych,
krzyzowo-biodrowych;

zapalenie palcéw rak oraz stop w postaci ,palcow kietbaskowatych”;

zmiany skorne w postaci tuszczycy pospolitej wystepujace najczesciej na paznokciach
w formie bruzd, zazétcen lub zagtebien (,objaw naparstka”);

objawy pozastawowe, m.in.. zapalenie aorty, osierdzia, wady zastawek, choroba

Srodmigzszowa ptuc.

MIZS z zapaleniem przyczepow sciegnistych:

zapalenie przyczepow $ciegien w obrebie potgczenia sciegna Achillesa z koscig
pietowg, rozciegna podeszwowego, srodstopia, przyczepdw sciegnistych miednicy lub
kregostupa ledzwiowego z towarzyszgcym obrzekiem i tkliwoscia;

zapalenie stawdéw, gidwnie bioder Ilub innych stawéw dolnej czesci ciata
[Dabkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Do objawéw charakterystycznych dla AOSD naleza:

wysoka gorgczka o charakterze hektycznym (najczesciej wystepujg 1 lub 2 szczyty
gorgczki i temperatura przekracza 39°C);

wysypka plamisto-grudkowa o ftososiowym kolorze wystepujaca najczesciej na
konczynach i tutowiu;

dolegliwo$ci bélowe stawow [Paszkowska 2021].

Ponadto chorobie Stilla mogg towarzyszyé takie objawy takie jak: zapalenie gardia,

limfadenopatia oraz hepatosplenomegalia [Paszkowska 2021].
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3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Do czynnikdw negatywnie wptywajgcych na rokowanie w MIZS naleza:

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

utrzymujgce sie dtugotrwale podwyzszone wskazniki laboratoryjne zapalenia ostrej
fazy;

radiologiczne cechy uszkodzenia stawéw (zwezenie szpary stawowej, obecnosc
nadzerek, destrukcja stawu krzyzowo-biodrowego);

obecnosc¢ RF lub ACPA,

goragczka,

koniecznos¢ uktadowego leczenia glikokortykosteroidami (GKS)
[Rutkowska-Sak 2013, Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Do najczestszych powiktah rozwijajgcych sie w przebiegu MIZS naleza:

zaburzenia ze strony narzgdu wzroku — m.in. zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis)
[Mrukowicz 2023];

zespot aktywacji makrofagéw (MAS) — jest powaznym i potencjalnie zagrazajgcym
zyciu powiktaniem uMIZS oraz AOSD, wymagajgcym pilnego rozpoznania i leczenia.
Rozwija sie on u okoto 5-8% dzieci z tym podtypem MIZS, cze$ciej dotykajac chtopcow.
MAS objawia sie gorgczkg, wysokim stezeniem ferrytyny, cytopenig, podwyzszonym
stezeniem enzymow watrobowych, niskim stezeniem fibrynogenu i wysokim stezeniem
trojglicerydéw. Warto zaznaczy¢, ze objawy subklinicznego MAS mogg byé obecne
u ponad potowy chorych na uMIZS. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia w dowolnym
momencie podczas przebiegu uMIZS, konieczne jest uwazne monitorowanie dzieci
z MAS lub bez MAS w momencie wystgpienia choroby. MAS jest klasyfikowany jako
wtérny zespét hemofagocytarny. U chorych z AOSD oraz MAS zgtaszane odsetki
zgonow wynoszg od 20% do 42% [Mrukowicz 2023, ACR 2021, Efthimiou 2021];
zahamowanie wzrastania — spowodowane dftugotrwatym procesem zapalnym oraz
hamujgcym dziataniem terapii glikokortykosteroidami;

osteopenia/ osteoporoza — spowodowane przewlektym stanem zapalnym, wysokim
stezeniem cytokin prozapalnych i czynnikow wzrostu, a takze ograniczong aktywnoscig

fizyczng, stabszym rozwojem tkanki miesniowej oraz terapig GKS;
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o amyloidoza — rozwija sie wtérnie w wyniku odkfadania sie amyloidu A. Najczesciej

rozwija sie u chorych na uMIZS [Mrukowicz 2023].

Poszczegélne podtypy MIZS réznig sie mozliwymi powikfaniami, ktére przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Mozliwe powiktania w zaleznosci od podtypu MIZS

Podtyp MIZS Powiktania

niepetnosprawnosg;

skrobiawica;

zespot aktywacji makrofagow;

zahamowanie wzrostu;

jatrogenne (osteoporoza, nawracajgce zakazenia, Zespot Cushinga,
zacma, jaskra i inne)

niepetnosprawnosg;

e rdznica w diugosci konczyn;

e powiktania przewlektego uveitis (zrosty tylne, keratopatia tasmowata,
zacma, jaskra, utrata ostro$ci wzroku badz catkowita utrata wzroku)

e niepetnosprawnosc¢/deformacje stawowe;
WMIZS RF(+) e skrobiawica;
e mozliwos¢ uveitis

e niepetnosprawnosc;

WMIZS RF(-) e skrobiawica

e niepetnosprawnosc;

Rusgepensiie e w wieku dorostym mozliwos¢ ewolucji w kierunku spondyloartropatii

MIZS z zapaleniem e niepetnosprawnosc;
A e A A G [ B o w wieku dorostym mozliwo$¢ ewolucji w kierunku spondyloartropatii

Niezréznicowane zapalenie
stawoéw

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Smolewska 2020 [Smolewska 2020]

Podobnie jak w przypadku uMIZS, niedostateczna kontrola aktywnosci zapalnej wigze sie
z ryzykiem powaznych powiktan u chorych z AOSD. Zapalenie wielu stawow, a takze duzych
stawéw (ramienny, biodrowy) na poczatku choroby wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem

przejscia w stan przewlekty [Efthimiou 2021, Szczeklik 2023].

U chorych z AOSD zgon moze nastgpi¢ wskutek zakazenia, niewydolnosci watroby,
amyloidozy (rozwija sie u 20% chorych), niewydolnosci oddechowej, niewydolnosci serca lub

zespotu rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego [Szczeklik 2023].
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3.5.3.  Monitorowanie postepoéw choroby

Zastosowanie u chorego odpowiedniego leczenia wymaga oceny aktywnosci choroby. Oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia MIZS nalezy dokonywac co 1-3 miesigce do momentu

osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby.

Najczesciej do oceny przebiegu klinicznego oraz poprawy po leczeniu u chorych na MIZS
wykorzystuje sie skale JASDAS (ang. Juvenile Arthritis Disease Activity). Wynik stanowi sume
wartosci liczbowych 4 zmiennych. Catkowite wyniki wynoszg odpowiednio: 0—-101, 0-57 lub
0-40 dla poszczegélnych wskaznikow, tj. JADAS71, JADAS27. czy JADAS10
[Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Poszczegdlne zmienne w skali JASDAS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Ocena aktywnosci MIZS z uzyciem wskaznika JADAS

Zmienna

catkowita ocena aktywnosci choroby wg lekarza w skali VAS (0 — brak

o aktywnosci, 10 — maksymalna aktywnosc)

catkowita ocena samopoczucia wg chorego/rodzica/opiekuna w skali VAS (0 —
bardzo dobre samopoczucie, 10 — bardzo zte samopoczucie)

liczba stawdéw z czynnym zapaleniem, w ktérych stwierdza sie obrzek; jesli nie
jest obecny, liczy sie dodatkowo stawy z ograniczeniem ruchomosci
i wzmozonym uciepleniem, bélem lub tkliwoscig; ocenia sie 71, 27 lub 10
stawéw (JADAS71, JADAS27, JADAS10)

OB przeliczany na wyniki w zakresie 0-10 pkt

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023 [Dabkowska 2019,
Mrukowicz 2023]

Ponadto, modyfikacja stosowanego u chorego sposobu leczenia wymaga oceny jego stanu
klinicznego. Dokonuije sig jej z uzyciem skali ACR Pediatric [Dgbkowska 2019]. Poprawe stanu
chorego okresla sie jako odsetek zmiany poszczegdinych sktadowych wzgledem wartosci
wyjsciowych. Poprawa o 30% w zakresie 3 kryteridow przy réwnoczesnym braku pogorszenia
0 30% w zakresie ktoregokolwiek z pozostatych kryteriow jest okreslana jako poprawa ACR
Pedi 30. Analogicznie poprawa o 50%, 70%, 90% lub 100% jest okredlana jako ACR Pedi
50/ 70/ 90/ 100 [Mrukowicz 2023].

Kryteria poprawy stuzgce do oceny odpowiedzi na leczenie MIZS wg ACR przedstawiono

w tabeli ponize;.
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Tabela 10.
Kryteria poprawy stuzace do oceny odpowiedzi na leczenie MIZS wg ACR (ACR Pedi)

Zmienna

ocena aktywnosci choroby przez lekarza w skali VAS (0 — brak aktywnosci, 10
— maksymalna aktywnos¢)

ocena ogoélnego samopoczucia przez chorego/opiekuna w skali VAS (0 —
bardzo dobre samopoczucie, 10 — bardzo zte samopoczucie)

ocena niepetnosprawnosci na podstawie kwestionariusza CHAQ

liczba stawéw z czynnym zapaleniem

liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci

wskazniki ostrej fazy (OB lub CRP)

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Mrukowicz 2023, Dgbkowska 2019 [Mrukowicz 2023,
Dagbkowska 2019]

Istnieje takze skala ACR, na podstawie ktorej chorobe klasyfikuje sie jako nieaktywna.
Definicja nieaktywnej choroby wymaga spetnienia wszystkich zdefiniowanych przez ACR

kryteriow [Mrukowicz 2023].

Szczegotowg charakterystyke skali przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Kryteria nieaktywnej choroby wg ACR

Zmienna

1 brak czynnego zapalenia stawow

brak gorgczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, splenomegalii,
uogdlnionego powiekszenia weztéw chtonnych zwigzanego z MIZS

brak czynnego zapalenia btony naczyniowej oka

prawidiowe OB i/lub CRP

brak aktywnosci choroby w catkowitej ocenie tego parametru przez lekarza

sztywnos¢ poranna trwajgca <15 min
Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie Mrukowicz 2023 [Mrukowicz 2023]

W praktyce klinicznej, w przypadku WMIZS RF(+) i RF(-) oraz NMIZS (rozszerzajgcego sie)
a takze uMIZS, kliniczng remisje definiuje sie jako spetnienie kryteriow nieaktywnej choroby
przez co najmniej kolejne 6 miesiecy po zastosowaniu leczenia. Natomiast remisja bez
koniecznosci leczenia jest uznawana, gdy chory spetnia te same kryteria przez kolejne

12 miesiecy [Mrukowicz 2023].

W zwigzku z czestym w przebiegu MIZS zajeciem narzgdu wzroku chorych nalezy regularnie
poddawa¢ badaniom okulistycznym. Czestos¢ przeprowadzania badan zalezy od wieku
chorego, podtypu MIZS, czasu trwania choroby oraz obecnos$ci przeciwciat przeciwjgdrowych
[Mrukowicz 2023].




MA'_'TA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 31

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

W przypadku choroby Stilla u os6b dorostych do monitorowania skutecznosci leczenia

wykorzystuje sie ocene:

e stezenia ferrytyny — w chorobie Stilla, szczegdlnie powiktanej MAS osigga bardzo
czesto wysokie wartosci (>4000 ug/l);

o stezenia glikozylowanej ferrytyny — w AOSD stezenie tego markera jest istotnie
obnizone (< 20%) [Paszkowska 2021].

Monitorowanie chorych w ramach Programu Lekowego

Monitorowanie chorych na MIZS okreslone jest réwniez zapisami Programu Lekowego B.33.

i zostato ono opisane ponize;j.

W czasie pierwszych 6 miesiecy terapii dang substancjg czynng, wymienione nizej badania

nalezy wykonac nie rzadziej niz co 3 miesigce (£1 miesigc):

¢ morfologia krwi, a w przypadku chorych leczonych tocilizumabem w postaci dozylnej
lub anakinrg (ANA) — morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby granulocytéw obojetnochtonnych;

e oznaczenie wartosci OB;

e oznaczenie stezenia CRP;

e o0znaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT);

e o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT);

e o0znaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw — u chorych

leczonych tocilizumabem w postaci dozylnej;

oraz dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikow zalecanych przez
EULAR/ACR i stosowanych rutynowo w MIZS.

Jezeli terapia jest kontynuowana, powyzsze badania nalezy powtarzac po kazdych kolejnych

6 miesigcach (x1miesigc) [Obwieszczenie MZ].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Mtodziezowe idiopatyczne zapalenie stawOw jest najczesciej rozpoznawang przewlekig
artropatig dzieci i miodziezy. Czesciej wystepuje u dziewczynek niz u chtopcow. Wyjgtkiem

jest posta¢ choroby przebiegajgca z zapaleniem przyczepow $ciegnistych, ktérg trzykrotnie
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czesciej rozpoznaje sie u chtopcéw. Prawdopodobnie, u dziewczat wystepuje predyspozycja
do wystgpienia MIZS, a wynika to z pobudzajgcego wptywu estrogenéw na uktad
immunologiczny, ktérego zwiekszona aktywnos¢ jest kluczowa dla rozwoju MIZS
[Dabkowska 2019].

Zachorowalnos¢ na MIZS jest uzalezniona nie tylko od ptci chorego, ale takze od czynnikow
etnicznych, srodowiskowych oraz klimatycznych. Pomimo niejednorodnosci i odmiennosci
danych dotyczacych wystepowania MIZS, przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania
omawianej jednostki chorobowej zawiera sie w przedziale od 4 do 10 zachorowan na 100

tysiecy dzieci w ogdlnoswiatowej populacji [Dgbkowska 2019].

Réznice w danych epidemiologicznych sg prawdopodobnie wynikiem zastosowania
niejednorodnych definicji oraz kryteriow rozpoznania artropatii w roznych regionach Swiata,
a takze ekspozycji dzieci z predyspozycjami genetycznymi na odmienne wplywy czynnikow
srodowiskowych [Dgbkowska 2019].

Uktadowa posta¢ MIZS stanowi 5-20% wszystkich przypadkow MIZS, a w krajach azjatyckich
odsetek ten siega nawet 30-40% wszystkich przypadkéw. uMIZS moze wystgpi¢ w dowolnym
momencie zycia dziecka, ze szczytem zachorowalnosci pomiedzy 1. a 5. rokiem zycia.
W przeciwienstwie do innych postaci MIZS, uMIZS wystepuje z rowng czestoscig u dziewczat

i chtopcéw i niezaleznie od przynaleznosci do grupy etnicznej [PTR 2022].

Dostepne dane epidemiologiczne dla Polski sg niepetne. Weditug danych dla wojewddztwa
todzkiego i Swietokrzyskiego, wskaznik zapadalnosci na uMIZS wynosit 5-6,5 przypadkow na
100 tys. oséb rocznie. Natomiast roczna chorobowo$¢ na uMIZS w Polsce w latach 2008-2021
wynosita od 0,243 do 0,298 przypadkow na 1 000 mieszkancow. Wedtug opinii ekspertow,
ktorych ankietowano przez AOTMIT, chorzy z uMIZS stanowig okoto 5-10% wszystkich
chorych z MIZS [Dabkowska 2019, AOTMIT 2021].

Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym jest rzadkg chorobg o niskiej czestosci
wystepowania wynoszgcej od 1 do 34 przypadkéw na 1 milion oséb, wystepujaca nieznacznie
czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Zapadalnos¢ na AOSD zawiera sie w przedziale od 0,16 do
0,6 nowych przypadkéw na 100 tysiecy osob na catym swiecie. Obecnie wyréznia sie dwa
szczyty zachorowan na AOSD przypadajgce na 15-25 r.z. oraz 34-45 r.z., jednak chorobe te,
rozpoznaje sie takze u starszych chorych [CADTH 2023].

W Polsce roczna zapadalnosé na chorobe Stilla, ktéra wystepuje przede wszystkim u oséb
w wieku od 16 do 35 lat, wynosi od 0,1 do 1,0 przypadkéw na 100 000 oséb [AOTMIT 2021].
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Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA llaris®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

Obcigzenie chorobg

Jako choroba nieuleczalna, MIZS stanowi znaczne obcigzenie dla dotknietych nig dzieci i ich
rodzin, a takze dla systemu opieki zdrowotnej. Chorobie tej czesto towarzyszy bél, zmeczenie,
nieprawidtiowy wzrost, uszkodzenie stawoéw, a u niektérych chorych moze byé przyczyng
niepetnosprawnosci na cate zycie. Co najwazniejsze, MIZS moze rowniez wywieraé

negatywny wplyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) [Gidman 2015].

Obcigzenie ekonomiczne MIZS jest réwniez znaczne i obejmuje zaréwno kategorie kosztow
bezposrednich, jak i posrednich. Koszty bezposrednie w przebiegu MIZS zwigzane sg gtéwnie
ze stosowanym leczeniem oraz transportem chorego do szpitala. Utrata produktywnosci
w pracy u opiekuna chorego dziecka czy koniecznos¢ pos$wiecenia dodatkowego czasu
nauczyciela choremu uczniowi generujg z kolei koszty posrednie. Dodatkowo, przedtuzajgca
sie nieobecnosé chorego dziecka w szkole z powodu ztego stanu zdrowia, moze miec¢
negatywny wplyw na przyszie perspektywy zatrudnienia. Co wiecej, opieka nad dzie¢mi

z MIZS wplywa na zdrowie psychiczne rodzicéw i ich aktywnos¢é ekonomiczng [Gidman 2015].

Obcigzenie zwigzane z AOSD nie jest dobrze udokumentowane w literaturze. W jednym
z najwiekszych  ogodlnokrajowych badan przeprowadzonym w USA na grupie
hospitalizowanych chorych z AOSD, wykazano, ze odsetek zgonéw w szpitalu z powodu
choroby Stilla wyniést 2,6%. W badaniu raportowano rowniez, ze odsetek zgondéw szpitalnych
wsrdd chorych rasy azjatyckiej byt istotnie statystycznie wiekszy w poréwnaniu z chorymi rasy
biatej. Jak zaobserwowano w wielu badaniach, AOSD wigzata sie ze znaczng
zachorowalnoscig i wysokim odsetkiem zgonéw a takze objawami zagrazajgcymi zyciu
i wptywajgcymi na na HRQoL. Dane na temat obcigzen ekonomicznych zwigzanych z AOSD
sg ograniczone. Odnaleziono jedno badanie przeprowadzone w USA, w ktérym $redni koszt
hospitalizacji z powodu AOSD wynidst 30 857 dolaréw [Efthimiou 2021].

Wedtug raportu ,Codziennos¢ z reumatoidalnym zapaleniem stawdw”, przeprowadzonego
w ramach kampanii ,RZS-Nie rezygnuj” w 2019 roku, w ktérym oceniano codzienne zycie
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, wynika, ze choroby reumatyczne w Polsce wcigz
nie sg prawidtowo leczone. Az 73% chorych na RZS odczuwa na co dzieh silne lub bardzo
silne bole stawowe, 68% chorych ma w znacznym stopniu ograniczong sprawnosc¢ ruchowa,

natomiast 75% chorych odczuwa zmeczenie w duzym i bardzo duzym stopniu nasilenia.
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Co druga osoba z RZS zgtasza réwniez objawy depresji: az u 64% chorych wystepuje
obnizenie nastroju, natomiast u 54% chorych niepokdj i stany lekowe. Warto zaznaczy¢, ze
objawy te, w duzej mierze wptywajg na jakos¢ zycia chorych [Sobierajski 2019]. Czestos¢
wystepowania zaburzen depresyjnych i lekowych jest wyzsza wsréd chorych z chorobami
reumatycznymi niz w populacji ogolnej. Na uwage zastuguje takze fakt, ze wspotwystepujace
zaburzenia psychiczne wptywajg na trudniejsze osigganie stanu remisji kliniczne;.
[Gornicka 2020].

Zgodnie z raportem z 2019 roku, choroby reumatyczne wplywajg na rézne sfery zycia chorych.
W wyniku RZS, prawie potowa badanych chorych zgtosita koniecznosé rezygnacji z pasiji,
w tym m.in. 49% chorych zrezygnowato z uprawiania sportu. Dla ponad potowy badanych,
RZS negatywnie wptyneto na zmiane trybu zycia, w tym u 58% chorych raportowano

diametralng zmiane stylu zycia [Sobierajski 2019].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnoénie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu choroby Stilla
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.3), w ktérych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie opinii ekspertow klinicznych
zawartg w Analizie Weryfikacyjnej dla objecia refundacjg produktu leczniczego nalezgcego
podobnie jak kanakinumab do grupy inhibitorow IL-1, tj. Kineret® (anakinra) w ramach

Programu Lekowego B.332.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o poczatku uogdlnionym oraz choroby Stilla

Z poczatkiem w wieku dorostym.

2 Dokument zostat wydany 21 pazdziernika 2021 roku. Zmiany, ktére zaszty w programie lekowym B.33
od tego czasu nie wptywajg na zmiane sytuacji chorych stanowigcych populacje docelowag dla
wnioskowanej interwenciji.
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Ze wzgledu na fakt, iz w wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych
odnaleziono liczne dokumenty dotyczgce leczenia choroby Stilla, zdecydowano o ograniczeniu
przedstawionych wytycznych do najnowszych, najbardziej aktualnych dokumentow.
W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wytyczne opublikowane nie wczesniej niz w 2021

roku.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych wigczono

7 dokumentéw, z czego 1 dokument to polskie zalecenia.

W zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r.
analiza zostata uzupetniona o informacje przedstawione w publikacji Smolewska 2022 oraz
EULAR PReS 2023.

Sposréd odnalezionych wytycznych klinicznych, 3 dokumenty dotyczyly leczenia MIZS,
natomiast w 4 publikacjach zawarto zalecenia leczenia AOSD. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
autorzy wytycznych BSR 2023 zawarli konsensus, wedtug ktérego objawy oraz obraz kliniczny
MIZS oraz AOSD sa zblizone, dzieki czemu (wedtug autoréw konsensusu) mogg byé
klasyfikowane jako przejaw tej samej jednostki chorobowej [BSR 2023]. Analogicznie réwniez
wytyczne EULAR PReS 2023 zawierajg informacje, ze uMIZS oraz AOSD stanowig jedng
chorobe, ktérg powinno sie okresla¢ mianem choroby Stilla [EULAR PReS 2023]

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne Kliniczne

dotyczace leczenia chorych na chorobe Stilla.

Wytyczne zagraniczne

AWME 2023 Rozpoznawanie i leczenie choroby Stilla
[AWMF 2023] z poczatkiem w wieku dorostym

2023 Postepowanie w chorobie Stilla
[BSR 2023] z poczatkiem w wieku dorostym

2023 Rozpoznawanie i leczenie uMIZS i choroby
AR [EULAR PReS 2023] Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym

BSR

3 EULAR - Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem; AWMF — Stowarzyszenie Naukowych
Towarzystw Medycznych w Niemczech; BSR — Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne; ECPR —
Egipska Inicjatywa Kolegium Reumatologii Dziecigcej; GKJR — Niemieckie Towarzystwo
Pediatrycznych i Mtodzienczych Choréb Reumatycznych; ACR — Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne
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Leczenie chorych z chorobg Stilla
z poczatkiem w wieku dorostym w celu
uzyskania wczesnej i dlugotrwatej remisji

2022 .
ECPR [ECPR 2022] Wytyczne dotyczace leczenia MIZS
2022 .
_ (GKIR 2022] Hbezne dolyceace leczeniaiies

Postepowanie terapeutyczne w MIZS

2023
[Giacomelli 2023]

Giacomelli 2023

ACR 2021 z uwzglednieniem leczenia NMIZS,
[ACR 2021] zapalenia stawu skroniowo-zuchwowego
oraz uMIZS

Wytyczne polskie

Rok wydania Cel

Organizacja*

PTR 2022 Zalecenia dotyczace postepowania
[PTR 2022] terapeutycznego w uMIZS
2022 [Smolewska Zalecenia dotyczgce postepowania
e 202 2022] terapeutycznego w uMIZS

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych leczenie choroby Stilla powinno mie¢ charakter
interdyscyplinarny oraz wymaga¢ zastosowania specjalistycznej wiedzy z dziedziny
reumatologii [EULAR PReS 2023, AWMF 2023, GKJR 2022].

Gtéwne cele terapii MIZS obejmujg obecnie:

e osiggniecie i utrzymanie remisji klinicznej;

e kontrole stanu zapalnego i bélu w celu poprawy funkcjonowania oraz jakosci zycia;

o optymalizacje dtugosci terapii za pomocg GKS w celu ograniczenia dtugoterminowych
powikfan ogdlnoustrojowych [PTR 2022, GKJR 2022].

Wytyczne EULAR PReS 2023 jak ostateczny cel wskazujg uzyskanie remisji bez koniecznosci

przyjmowania lekow (ang. drug-free remission).
Do stosowanych obecnie lekéw w leczeniu choroby Stilla naleza:

o glikokortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym;

e niesteroidowe leki przeciwzapalne;

4 PTR - Polskie Towarzystwo Reumatologiczne
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e biologiczne LMPCh, w tym:
o inhibitory IL-1 (anakinra, kanakinumab);
o inhibitory IL-6 (tocilizumab);
o inhibitory TNF-q;
o rytuksymab;
o abatacept;

e konwencjonalne LMPCh, w tym:
o metotreksat;
o sulfasalazyna;
o cyklosporyna;
o takrolimus;

e inne: cyklofosfamid.

Inhibitory IL-1 oraz IL-6

Whytyczne Kkliniczne zalecajg rozpoczecie terapii za pomocg inhibitorow IL-1 (w tym
kanakinumabu) lub inhibitoréw IL-6 na jak najwczesniejszym etapie choroby. Umozliwi to
zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie glikokortykosteroidéw i tym samym ograniczenie
wystepowania dziatah niepozgdanych powodowanych przez te grupe lekéw [BSR 2023,
EULAR PReS 2023, PTR 2022, GJKR 2022].

Wytyczne AWMF 2023, BSR 2023 oraz ACR 2021 dopuszczajg tez mozliwos$¢ stosowania
inhibitoréw IL-1 jako leczenia 1. linii. Wedtug wytycznych ECPR 2022, rozpoczecie leczenia
biologicznego za pomocg inhibitora IL-1 lub IL-6 jest zalecane u chorych z dominujgcymi
objawami ogdlnoustrojowymi [AWMF 2023, BSR 2023, ACR 2021].

Inhibitory IL-1/IL-6 sg rowniez zalecane w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub
nietolerancji na GKS, NLPZ oraz konwencjonalne terapie (metotreksat, cyklosporyna)
[AWMF 2023, ACR 2021]. Wytyczne EULAR PReS 2023 wskazujg natomiast, ze inhibitory
IL-1 lub IL-6 powinny by¢ wigczane do terapii najszybciej jak to mozliwe, od potwierdzenia

diagnozy choroby Stilla.

Glikokortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym

Wedtug najnowszych wytycznych klinicznych, GKS sg waznym elementem terapii choroby
Stilla oraz leczenie za ich pomocg jest wysoce skuteczne. Wytyczne EULAR PReS 2023,
Giacomelli 2023, AWMF 2023, ACR 2021, PTR 2022 zalecajg terapie za pomocg GKS o
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dziataniu ogolnoustrojowym na poczatkowym etapie leczenia. Jednoczesnie we wszystkich
wytycznych zwrdécono uwage na dziatania niepozgdane zwigzane z dlugoterminowym
stosowaniem GKS. Zgodnie z zaleceniami zawartymi we wszystkich najnowszych wytycznych
klinicznych, rekomenduje sie postepowanie terapeutyczne oparte na stosowaniu lekow
,08zczedzajgcych” (ang. glucocorticoid-sparing agents) GKS, do ktérych nalezg m.in.
inhibitory IL-1. W wytycznych Giacomelli 2023 zwraca sie uwage, iz na poczatkowym etapie
leczenia uzyskanie remisji klinicznej mozliwe jest za pomocg wysokich dawek GKS — leczenie

niskimi dawkami GKS (<7,5 mg) nie jest zalecane.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Zgodnie z wytycznymi AWMF 2023 oraz GKJR 2022 niesteroidowe leki przeciwzapalne mogag
by¢ stosowane tymczasowo w celu tagodzenia objawdw takich jak bél i gorgczka lub w ramach
terapii wspomagajgcej celem leczenia czynnego zapalenia stawéw [AWMF 2023, GKJR 2022].
NLPZ stosowane sg gtdwnie na poczatkowym etapie choroby, jednak leczenie za ich pomocg
nie powinno trwac dtuzej niz 1-2 tygodnie [BSR 2023, ECPR 2022]. W wytycznych EULAR
PReS 2023 wskazano, ze NLPZ stanowig leczenie objawowe i mogg by¢ stosowane jako

terapia pomostowa w czasie procesu diagnozowania chorych [EULAR PReS 2023].

Konwencjonalne LMPCh

Terapie metotreksatem mozna zastosowa¢ w ramach leczenia 1. linii, z wyjgtkiem chorych
z objawami ogoélnoustrojowymi. Lek ten stanowi rowniez alternatywe dla leczenia GKS i lekow
biologicznych (w przypadku braku dostepnosci do nich). Stosowany jest rowniez jako lek
,08zczedzajgcy” GKS oraz lek wspomagajgcy w czasie terapii biologicznej [ECRP 2022].
Leczenie za pomocg metotreksatu zaleca sie takze u chorych po niepowodzeniu terapii NLPZ
[GKJR 2022, BSR 2023].

Szczegotowy opis wytycznych klinicznych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 12.

Opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia chorych na chorobe Silla (MIZS oraz AOSD)

Wytyczne

Zalecenia

AWMF 2023

Choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym (AOSD)

Zalecenia ogdlne:

Choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym nalezy do rzadkich oraz
poligenetycznych choréb o charakterze autoimmunologicznym [konsensus: 100%];
Rozpoznawanie oraz leczenie AOSD wymagajg interdyscyplinarnego podejscia
oraz zastosowania specjalistycznej wiedzy =z dziedziny reumatologii
[konsensus: 100%;

Leczenie AOSD wymaga holistycznego podejscia terapeutycznego obejmujacego
leczenie farmakologiczne, fizjoterapie oraz rehabilitacje chorego, a takze
zapewnienie choremu mozliwosci uczestnictwa w grupach wsparcia
[konsensus: 100%)].

Najwazniejsze rekomendacje dotyczgce leczenia:

NLPZ oraz ewentualnie inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe mogg byé
stosowane u chorych tymczasowo, w celu fagodzenia objawéw takich jak bdl
i gorgczka [poziom dowodéw: 4, stopieh rekomendaciji: 0, konsensus: 100%];
Ogodlnoustrojowe GKS zalecane sa jako cze$é wstepnej terapii AOSD o ostrym
poczatku [poziom dowoddéw: 2b, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%];
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw ,0szczedzajgcych” GKS
(ang. glucocorticoid-sparing agents) i/lub alternatywnych terapii farmakologicznych
aby ograniczy¢ dziatania niepozadane wynikajgce z leczenia GKS
[poziom dowoddw:4, stopien rekomendacii: B, konsensus: 100%];

Nalezy rozwazy¢ terapie za pomoca tocilizumabu [poziom dowoddw: 1b], anakinry
[poziom dowodoéw: 2a], kanakinumabu [poziom dowoddéw: 2b], metotreksatu
[poziom dowoddw: 2b] lub inhibitoréw kalcyneuryny, zwitaszcza cyklosporyny
[poziom dowodéw: 2b] z uwagi na ich potencjat w zakresie ,0szczedzajgcego”
wptywu na GKS [poziom dowoddéw: 1b-2b, stopien rekomendacji: A, konsensus:
100%];

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw IL-1 i/lub IL-6 w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi na GKS i konwencjonalne terapie takie jak MTX i/lub cyklosporyna
[poziom dowodoéw: 2b, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%];

Jako leczenie 1. Linii (przed rozpoczeciem leczenia konwencjonalnego) mozna
zastosowac anakinre [poziom dowoddw: 2b] lub kanakinumab [poziom dowodoéw:
5] [poziom dowoddw: 2b/5, stopien rekomendac;ji: 0, konsensus: 100%].

Treatment of Adult-Onset Still's Disease (AOSD)

Assessment of disease activity based on clinical signs (e.g. arthritis, fever, serositis, organ invelvement),
and laboratory parameters (serum ferritin, C-reactive protein)
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First-line therapy:

Consider supportive measures:

Physical therapy, analgetic therapy, treatment of osteoporosis, thrombosis prophylaxis,
rehabilitation/functional training, self support groups.
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If doubt about diagnosis: consider trial with short-acting IL-1blockade,
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If still no disease control, consider alternative treatment

Najwazniejsze zalecenia:

e  Wysokie dawki GKS wykazujg skuteczno$¢ w leczeniu AOSD, jednak ze wzgledu na dziatania niepozgadane, celem terapii AOSD powinno by¢ ograniczenie czestosci
i czasu jej trwania za pomocg GKS [poziom dowodéw: 2B, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%;

. Inhibitory IL-1 wykazujg skuteczno$¢ na wczesnym etapie leczenia AOSD, w tym u chorych nieleczonych wczesniej GKS [poziom dowoddw: 2B, stopien rekomendaciji:
B, konsensus: 88%)];

e W przypadku zagrazajgcych zyciu objawéw AOSD, leczenie za pomoca GKS skojarzone z lekami biologicznymi lub monoterapie GKS nalezy rozpocza¢ najszybciej jak
to mozliwe [poziom dowodow: 2B, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 88%;

e W przypadku gdy wystgpienie sepsy spowodowanej zakazeniem bakteryjnym jest mato prawdopodobne, a zycie chorego jest zagrozone z powodu szybko postepujgcej
AOSD, leczenie nalezy rozpocza¢ od zastosowania krétko dziatajacych inhibitoréw IL-1 (réwniez w sytuaciji, gdy nie sg dostepne jeszcze wszystkie wyniki badan) [poziom
dowodéw: 1B, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%;

e W sytuacji rozpoczecia leczenia krétko dziatajacym inhibitorem IL-1 proces diagnostyczny AOSD jest zaburzony w mniejszym stopniu niz w przypadku rozpoczecia
leczenia za pomoca GKS (poza mozliwym zmniejszeniem stezenia cytokin w surowicy [poziom dowoddw: 4, stopien rekomendac;ji: D, konsensus: 100%];

e  Zastosowanie inhibitoréow IL-6 mozliwe jest w przypadku opornej (ang. glucocorticoid-resistant) lub zaleznej (ang. glucocorticoid-dependent) AOSD [poziom dowodow:
2B, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 100%];

e  Zaleca sie zastosowanie inhibitoréw IL-1 lub IL-6 zamiast inhibitorow TNF, jednak leczenie za pomocga inhibitoréow TNF moze byé korzystne w grupie chorych
z utrzymujgcym sie zapaleniem stawdw (bez objawdéw uktadowych) [poziom dowodow: 5, stopien rekomendacji: D, konsensus: 100%];

. Dotgczenie do leczenia MTX moze by¢ korzystne w leczeniu zapalenia stawéw w przebiegu AOSD, jednak istnieje niewiele dowodéw dotyczgcych skutecznosci MTX
w AOSD z objawami uktadowymi [poziom dowodow: 4, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 94%].
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Pozostate zalecenia:
dotyczgce podobieristwa miedzy AOSD i MIZS:

e  Objawy oraz obraz kliniczny MIZS oraz AOSD s3 zblizone, dzieki czemu mogg byc¢ one klasyfikowane jako przejaw tej samej jednostki chorobowej [poziom dowodoéw: 3B,
stopien rekomendaciji: C, konsensus: 100%];
e  Woczesne zastosowanie lekdw biologicznych moze poprawi¢ wyniki leczenia dorostych z AOSD [poziom dowoddw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 100%];

dotyczgce leczenia za pomocg LMPCh:

e  Leczenie krotko dziatajgcymi inhibitorami IL-1, w przypadku niepewnosci co do rozpoznania AOSD, moze utatwi¢ wiasciwe rozpoznanie [poziom dowodow: 5, stopien
rekomendaciji: D, konsensus: 88%];

e W przypadku leczenia inhibitorem IL-1 w celu rozpoznania (w przypadku watpliwosci co do diagnozy), nalezy wybra¢ IL-1 krétko dziatajgcy [poziom dowoddw: 5, stopien
rekomendaciji: D, konsensus: 100%;

e W przypadku szybko postepujgcej AOSD jako leczenie poczatkowe moze rozwazy¢ monoterapie za pomocg inhibitora IL-1 (bez GKS). Jesli w czasie 2 dni nie nastapi
poprawa kliniczna, dawke inhibitora 1I-1 mozna zwigkszy¢ dwukrotnie lub dotgczy¢ GKS [poziom dowoddw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 82%;

e  Brak jest dowodéw klinicznych na réznice w skutecznosci poszczegoélnych inhibitoréw IL-1 w leczeniu AOSD [poziom dowodéw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus:
88%];

e W przypadku zagrazajgcej zyciu lub szybko postepujacej AOSD oraz preferencji leczenia krétko dziatajgcymi inhibitorami Il-1, nalezy rozpocza¢ leczenie anakinrg i.v.
w dawce 200-400 mg na dobe (dawka off-label) w skojarzeniu z GKS [poziom dowoddw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 100%)].

dotyczgce leczenia za pomocg GKS i MTX:

e W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby za pomocg NLPZ, do leczenia mozna dotgczy¢ GKS z/bez MTX, przy czym nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania
duzych dawek GKS [poziom dowodéw: 4, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 82%;

e W przypadku wystgpienia niepokojgcych objawéw AOSD, preferowana jest terapia pulsacyjna metyloprednizolonem i.v. zamiast dtugotrwatego stosowania wysokich
dawek lekéw doustnych [poziom dowodéw: 4, stopien rekomendacji: D, konsensus: 94%)].

Kluczowe rekomendacije:

e  uMIZS i AOSD to ta sama choroba, ktéra powinna by¢ okreslana wspdélnym mianem, tj. chorobg Stilla;
e  Ostatecznym celem leczenia jest uzyskanie remisji klinicznej bez stosowania lekéw. Wazne jest leczenie ukierunkowane na ten cel poprzez regularng oceng aktywnosci
choroby i odpowiednie dostosowanie terapii;
e MAS powinien by¢ szybko wykryty i szybko leczony. Leczenie MAS musi obejmowac wysokie dawki GKS. Ponadto w ramach wstepnej terapii nalezy rozwazy¢ leczenie
EULAR ANA, CYKLO i/lub inhibitorami TNF-alfa;
PReS 2023 NLPZ stanowig leczenie objawowe i mogg by¢ stosowane jako terapia pomostowa w trakcie prowadzenia diagnostyki;
GKS sg skuteczne, jednak nalezy unika¢ ich diugotrwatego ogdélnoustrojowego stosowania w celu uzyskania i utrzymania celu leczenia;
Skutecznos¢ inhibitoréw IL-1 oraz IL-6 jest poparta wysokiej jakosci dowodami i dlatego ich zastosowanie powinno by¢ traktowane priorytetowo;
Leczenie inhibitorem IL-1 lub IL-6 nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej po ustaleniu rozpoznania;
Utrzymanie nieaktywnej klinicznie choroby przez 3-6 miesiecy bez GKS powinno byé osiggniete przed zmniejszaniem dawki bLMPCh;
Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zaniecha¢ stosowania inhibitoréw IL-1 lub IL-6 u chorych z nowozdiagnozowang chorobg Stilla i ryzykiem wystgpienia objawéw
ptucnych, jak réwniez u chorych, u ktérych dochodzi o wystapienia tych objawow.
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PTR 2022

Zalecenia

Najwazniejsze zalecenia:

U chorych z AOSD z dominujgcym zapaleniem stawdw na poczatku leczenia, u ktérych nie
udato sie uzyskac¢ kontroli choroby stosujgc jedynie GKS, mozna rozwazy¢ dodatkowg terapie
MTX (jako alternatywe dla GKS) w celu zwigkszenia odsetka odpowiedzi na leczenie
i uzyskania efektu w zakresie ,0szczedzajgcego” wplywu na GKS [mediana wyniku
konsensusu: 8];

U chorych z objawami ogoélnoustrojowymi na poczatku leczenia, w celu uzyskania odpowiedzi
klinicznej, nie nalezy stosowac¢ cyklosporyny, zaréwno w skojarzeniu z GKS jak
i w monoterapii [mediana wyniku konsensusu: 7];

Na poczatkowym etapie leczenia, uzyskanie remisji klinicznej mozliwe jest za pomocag
wysokich dawek GKS - leczenie niskimi dawkami GKS (7,5 mg) nie jest zalecane [mediana
wyniku konsensusu: 7];

W przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi kliniczej u chorych ze zlymi czynnikami
prognostycznymi na poczatku leczenia nalezy rozwazy¢ alternatywe dla monoterapii GKS
tj.wczesniejsze zastosowanie inhibitoréw IL-1 w skojarzeniu z GKS w celu zwigkszenia
odsetka odpowiedzi na leczenie i uzyskania efektu w zakresie ,0szczedzajgcego” wptywu na
GKS [mediana wyniku konsensusu: 9];

W przypadku chorych z dominujgcym zajeciem stawdw z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi
na leczenie inhibitorami IL-1, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora IL-6 jako alternatywne
leczenie w celu uzyskania zwiekzonej odpowiedzi lub tolerancji na leczenie [mediania wyniku
konsensusu: 8];

U chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie inhibitorami IL-1
mozna rozwazy¢ zmiane leczenia na inhibitor IL-6. W przypadku chorych z dominujgcym
zajeciem stawow kolejnym wyborem mogg by¢ ihibitory-TNF [mediana wyniku konsensusu:
7;

U chorych z trwatg remisjg kliniczng i laboratoryjng leczonych za pomocg inhibitoréw 1I-1
mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki/ odstawienie leku w celu utrzymania
odpowiedzi/ poprawy tolerancji na leczenie [mediana wyniku konsensusu: 8]

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zalecenia ogdine:
Podstawowe cele leczenia uMIZS obejmuja:

Leczenie za pomocg LMPCH nie jest zalecane w monoterapii we wczesnych stadiach choroby lub w przebiegu uMIZS z utrzymujgcymi sige objawami uktadowymi. Klasyczne

osiggniecie i utrzymanie remisji klinicznej;
kontrole stanu zapalnego i bélu w celu poprawy funkcjonowania oraz jakosci zycia;

Suspected AOSD

Confirmed
AOSD
No disease control and o !
lominant arthritis
P onset <58 High dose GCs
+MTX
Taper/
discontinue GCs

If flare or no disease control

If no response or intolerance

v v e
e e
to TNFi

optymalizacje dtugos$ci terapii za pomocg GKS w celu ograniczenia diugoterminowych powiktan ogélnoustrojowych.

LMPCh s3 stosowane w skojarzeniu z biologicznymi LMPCh w leczeniu zapalenia stawow.

GKS sg skuteczne w poczatkowej fazie leczenia uMIZS i sg powszechnie stosowane w monoterapii jako terapia pulsacyjna metyloprednizolonem i.v. (10-30 mg/kg mc.,

maksymalnie 1,0g/wlew).
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e  Obecnie zaleca sig jak najwczesniejsze zastosowanie inhibitorow IL-1 (w tym kanakinumabu) oraz IL-6 w leczeniu MIZS, co umozliwia zmniejszenie dawki lub catkowite
odstawienie GKS.

Inhibitory IL-1:

. Anakinra i kanakinumab sg powszechnie stosowane do hamowania aktywnosci IL-1. W Europie i USA dostepne sg 3 leki z tej grupy: anakinra, kanakinumab i rilonacept
(zatwierdzone w Europie sg ANA i KAN);

e ANA i KAN roznig sie czasem dziatania, co wptywa na schematy ich dawkowania (ANA podawana jest w codziennych wstrzyknieciach podskérnych, podczas gdy KAN
podawany jest co 4 tygodnie. Diluzsze odstepy miedzy kolejnymi dawkami KAN, w poréwnaniu z ANA, mogg mie¢ korzystny wpltyw na przestrzeganie przez chorych
zalecen (ang. compliance) oraz sg dla chorych wygodniejsze;

. Zalecana dawka produktu leczniczego llaris® u chorych z chorobg Stilla (AOSD lub uMIZS) o masie ciata 7,5-15 kg wynosi 4 mg/kg mc., powyzej 15 kg - 2 mg/kg masy
ciata (maksymalnie 300 mg).

Inhibitory IL-6:

e  Tocilizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem o szerokim zastosowaniu w leczeniu uMIZS. Tocilizumab jest wysoce skuteczny w zakresie uzyskania szybkiej
odpowiedzi na leczenia, tagodzenia goraczki oraz objawéw narzadowych, a takze w zakresie poprawy stanu ogdlnego oraz normalizacji markeréw zapalnych;
e W Polsce, tocilizumab stosowany jest we wskazaniu uMIZS od 10 lat. Obecnie w Polsce tocilizumab jest jedynym IL-6 stosowanym w leczeniu uMIZS.

uMIZS oporne na leczenie:

e W przypadku utrzymujace;j sie, wysokiej aktywnosci choroby opornej na leczenie inhibitorami IL-1 i IL-6 nalezy podja¢ préby leczenia innymi biologicznymi LMPCh, gtéwnie
inhibitorami TNF oraz terapig anty-CD20 (rytuksymab) lub wielolekowymi terapiami skojarzonymi za pomocg biologicznych LMPCh.
. Niedawne zatwierdzenie przez FDA tofacytynibu w leczeniu uMIZS stanowi obiecujgca nowg opcje terapeutyczng.

Zalecenia ogoélne dotyczgce leczenia uMIZS
[poziom zgodnosci: H, konsensus: 100%)]

W przypadku podejrzenia u chorego nowotworu ztosliwego, przed rozpoczeciem leczenia GKS nalezy wykona¢ aspiracje szpiku kostnego;

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na kortykosteroidy, inhibitory IL-1 lub IL-6 nalezy zweryfikowa¢ diagnoze uMIZS;

Celem leczenia uMIZS jest brak aktywnos$ci choroby rozumiany jako ustapienie gorgczki oraz poprawa wyniki w skali JADAS oraz CRP o = 50%;
MTX jest jedynym zatwierdzonym do stosowania lekiem LMPCh w leczeniu uMIZS.

Zalecenia dotyczgce leczenia ostrego uMIZS o stopniu nasilenia tagodnym do umiarkowanego:
[poziom dowodoéw: I, poziom zgodnosci: H, konsensus: 100%]

. Poczatkowe leczenie za pomocg NLPZ w monoterapii nie powinno trwac diuzej niz 1 lub 2 tygodnie [poziom dowodoéw: |, stopien rekomendaciji: BJ;

e U chorych, u ktérych wystgpita oporno$c¢ na leczenie NLPZ lub u ktérych wystepujg znaczne objawy pomimo stosowania NLPZ (takie jak utrzymujaca sie wysoka gorgczka,
wysypka, zapalenie stawoéw, zapalenie bton surowiczych, organomegalia i powiekszenie weztéw chtonnych) nalezy zastosowaé postepowanie terapeutyczne zalecane
w przypadku uMIZS o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego.

Zalecenia dotyczgce leczenia UMIZS o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego:
[poziom dowodoéw: |, poziom zgodnosci: H, konsensus: 100%]

. Leczenie za pomocg wysokich dawek kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych jest skuteczng metodg leczenia uMIZS;

e  Zaleca sie stosowanie jak najnizszej skutecznej dawki GKS ogdlnoustrojowych w jak najkrotszym czasie w celu zminimalizowania dziatan niepozadanych (gdy jest to
mozliwe, zaleca sie utrzymanie dawki prednizonu (lub jego odpowiednika) < 0,5 mg/kg mc. na dobe , przy czym czas trwania terapii nie powinien przekraczac¢ 6 miesiecy;

e  Terapia pulsacyjna za pomocg GKS i.v. (30 mg/kg mc. na dobe przez 1-3 dni) moze by¢ stosowana w celu zmniejszenia toksycznosci zwigzanej z codziennym doustnym
podawaniem GKS lub w celu leczenia zapalenia osierdzia, ciezkiej niedokrwistosci lub MAS;

. GKS podawane dostawowo mogg by¢ stosowane w celu leczenia zapalenia stawdéw u chorych z uMIZS;
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Stosowanie lekéw biologicznych moze by¢ bardziej skuteczne, jesli sg one stosowane na wczesnym etapie choroby, a nie jako terapia ratunkowa, gdy inne metody
leczenia zawiodty;

Rozpoczecie leczenia biologicznego za pomocg inhibitora IL-1 (anakinra, kanakinumab) lub inhibitora IL-6 (tocilizumab) jest zalecane u chorych z dominujgcymi
objawami ogéInoustrojowymi. MTX moze by¢ dodany do leczenia pierwszej linii, z wyjatkiem chorych z dominujgcym zapaleniem stawow;

ANA jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu uMIZS ze wzgledu na jej szybki oraz kroétki czas dziatania umozliwiajgcy modyfikacje dawkowania lub przejscie na inne
leki biologiczne w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozgdanych;

W przypadku braku dostepnosci lekéw biologicznych, leczenie nalezy rozpoczg¢ od GKS (alternatywnie do MTX);

MTX moze by¢ stosowany jako lek ,0szczedzajgcy” GKS oraz jako lek dodatkowy w czasie terapii biologicznej, gdy zapalenie stawow nie jest odpowiednio kontrolowane
(w dawce 0,5-1 mg/kg mc. tygodniowo, z maksymalng dawkg 25 mg tygodniowo. W dawce > 15-20 mg/m? wchtanianie doustne moze by¢ niewystraczajgce i zaleca sie
podawanie pozajelitowe);

Rozpoczecie leczenia za pomocg lekéw biologicznych jest skuteczniejsze niz za pomocg LMPCh;

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, terapia pulsacyjna i.v. moze zosta¢ powtérzona lub mozliwe jest zwiekszenie dawki lekdw biologicznych lub
zamiana leku biologicznego na inny;

Terapia biologiczna moze bys$ stosowana w skojarzeniu z GKS i/lub MTX;

Inhibitory IL-1 lub IL-6 s3g najskuteczniejszymi lekami biologicznymi w zwalczaniu objawéw ogolnoustrojowych (np. goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych) i moga
byé réwniez skuteczne w leczeniu przewlekiego zapalenia stawow;

Inhibitory TNF oraz abatacept nie sg zalecane w przypadku terapii poczatkowej lub choroby ogdlnoustrojowej. Leki te, moga by¢ stosowane w celu leczenia przewlekiego
zapalenia stawéw, szczeg6lnie w skojarzeniu z MTX;

Inne niebiologiczne LMPCh (cyklosporyna, takrolimus) oraz leki cytotoksyczne, takie jak cyklofosfamid mogg bys stosowane u chorych po wczesniejszym niepowodzeniu
standardowej terapii, w tym po niepowodzeniu leczenia biologicznego.

Chorzy z objawami o ciezkim nasileniu lub podejrzeniem wczesnego MAS powinni by¢ leczeni terapig pulsacyjng za pomocg GKS i.v. w skojarzeniu z inhibitorami IL-1
lub IL-6 (jesli inhibitory IL-1 nie sg dostepne). Jednoczesne zastosowanie leku biologicznego moze przyczyni¢ sie do stosunkowo szybkiego zmniejszenia dawki GKS;

U chorych z opornym na leczenie, ostrym MIZS u ktérych w ramach leczenia poczagtkowego rozpoczeto stosowanie biologicznych LMPCh i u ktérych utrzymuje sie
zapalenie wielostawowe, gorgczka oraz wysypka, nalezy dodac¢ terapie za pomocg GKS w czasie tygodnia (w przypadku wystepowania u chorych MAS lub zapalenia
bton surowiczych o ciezkim nasileniu, terapie GKS nalezy dotgczy¢ wczesniej). W niektérych przypadkach opornego na leczenie MIZS mozna réwniez rozwazyé
zastosowanie dozylnych preparatéw immunoglobulin.
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optional pharmacological therapy for all JIA subtypes:
* non-steroidal anti-inflammatory drugs
+ intraarticular glucocorticoid
+  systemic glucocorticoids in case of high disease activity {long-term use should be avoided)

. J
(" non-pharmacological therapy for all JIA subtypes: )

+ physiotherapy / occupational therapy

+ sport and exercise

\ @ psychological and social pediatric counseling y
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Zalecenia ogodlne dotyczgce leczenia MIZS:
. Celem leczenia dzieci i mtodziezy z MIZS jest petna kontrola objawéw oraz stanu zapalnego, zapobieganie powiktaniom oraz chorobom wspétistniejgcym, a tym samym
przywrécenie chorym prawidtowego funkcjonowania, odpowiedniego dla wieku rozwoju oraz najlepszej mozliwej jakosci zycia [sita konsensusu: 94%)];
e  Leczenie chorych powinno mie¢ charakter interdyscyplinarny. Zaleca sig, aby terapia MIZS byta koordynowana przez reumatologa dziecigcego [sita konsensusu: 100%];
e Zaleca sie zapewnienie chorym i ich rodzinom tatwego dostepu do wsparcia psychologicznego [sita konsensusu: 100%];
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Zaleca sie wspodlne okreslenie celéw leczenia i ustalenie postepowania terapeutycznego pomiedzy catym zespotem terapeutycznym jak i chorym/rodzicem chorego
[sita konsensusu: 100%];

Zaleca sig jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia farmakologicznego czynnego MIZS [sita konsensusu: 94%];

Terapia farmakologiczna opiera sie na ocenie aktywnosci, stopnia nasilenia oraz profilu ryzyka choroby podstawowe;j [sita konsensusu: 100%];

Celem leczenia jest wczesne osiggnigcie i utrzymanie remisji lub niskiej aktywnosci choroby (podejscie ,treat-to-target”) [sita konsensusu: 100%].

Zalecenia dotyczgce terapii farmakologicznej MIZS:

Sugeruje sie leczenie za pomocg NLPZ we wszystkich podtypach MIZS w celu ztagodzenia objawéw aktywnego zapalenia stawow jako terapii poczatkowej lub
wspomagajgcej [sita konsensusu: 83%];

Sugeruje sie stosowanie dostawowych iniekcji krystaloidéw steroidowych (acetonid triamcynolonu) w leczeniu aktywnego zapalenia stawéw w MIZS [sita konsensusu:
100%;

Sugeruje sie stosowanie steroidéw ogélnoustrojowych w leczeniu MIZS o poczatku uogdlnionym i poczatku nieuogdlnionym, gdy aktywnos$é choroby jest wysoka. Nie
zaleca sie dtugotrwatego stosowania steroidéw ze wzgledu na dziatania niepozgdane oraz dostgpnosé innych form terapii [sita konsensusu: 100%];

Zaleca sie stosowanie MTX w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na NLPZ, czestej koniecznosci stosowania steroidéow lub w MIZS o poczatku wielostawowym
[sita konsensusu: 96%)]. Stosowanie MTX mozna rozwazy¢ w leczeniu uMIZS [sita konsensusu: 96%)]. Nie zaleca sie stosowania MTX w izolowanym zapaleniu stawow
osiowych z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych [sita konsensusu: 80%];

Sulfasalazyna moze by¢ stosowana w leczeniu obwodowego zapalenia stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow $ciegnistych [sita konsensusu: 100%];
Sugeruje sie leczenie za pomocg inhibitorow TNF-a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na terapie klasycznymi LMPCh (np. MTX) w MIZS
0 poczatku innym niz uogdlniony . Inhibitory TNF-a moga by¢ réwniez stosowane w MIZS o poczatku uogdlnionym. Sugeruje sie aby wybér inhibitora TNF-a uwzgledniat
obecnos¢ objawdw pozastawowych [sita konsensusu: 100%];

Abatacept moze by¢ stosowany u chorych z MIZS o poczatku wielostawowym w przypadku niepowodzenia leczenia za pomocg LMPCh [sita konsensusu: 87%];
Sugeruje sie leczenie za pomocg tocilizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX u chorych z MIZS o poczatku wielostawowym i z opornoscig na MTX Moze to
stanowi¢ alternatywe dla leczenia inhibitorami TNF lub leczenie drugie;j linii po niewystarczajgcej odpowiedzi na inhibitory TNF [sita konsensusu: 82%];

Zaleca sie leczenie za pomocg anakinry, kanakinumabu, steroidéw lub tocilizumabu w aktywnym uMIZS oraz unikanie dtugotrwatej terapii steroidami [sita konsensusu:
100%).
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Chorzy na uMIZS bez MAS

Biologiczne LMPCh:
Biologiczne LMPCh (inhibitory IL-1: anakinra, kanakinumab oraz IL-6: tocilizumab) sg warunkowo zalecane jako poczgtkowa monoterapia uMIZS bez MAS. Wedtug

wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd inhibitoréw IL-1 oraz IL-6. [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkowa].
Leki te sg wysoce skuteczne oraz dobrze tolerowane w leczeniu uMIZS. Ich zastosowanie pozwolito na znaczne ograniczenie stosowania GKS.
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Smolewska
2022

. Inhibitory IL-1 oraz IL-6 sg wysoce zalecane zamiast terapii za pomocg klasycznych LMPCh (zaréwno w przypadku monoterapii jak i leczenia skojarzonego) w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietoleranciji na NLPZ i/lub GKS [poziom dowodoéw: bardzo niski, sita rekomendacii: silna].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

. NLPZ sg warunkowo zalecane jako poczgtkowa monoterapia uMIZS bez MAS [poziom dowodoéw: bardzo niski, sita rekomendaciji: warunkowa].
Glikokortykosteroidy:

e Nie zaleca sie stosowania doustnych GKS jako poczatkowej monoterapii uMIZS bez MAS [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkowal].

W wiekszosci przypadkéw doustne GKS nie powinny by¢ stosowane jako poczatkowa monoterapia u chorych z uMIZS bez MAS. Gdy s3 stosowane, leczenie za pomoca
GKS powinno by¢ ograniczone do najnizszej skutecznej dawki w mozliwie najkrétszym czasie. Zalecenie to ma charakter warunkowy, gdyz biologiczne LMPCh nie zawsze
sg dostepne, a GKS moga by¢ skuteczne w kontroli objawéw uktadowych i stawowych do czasu rozpoczecia leczenia inhibitorami IL-1 lub IL-6.

Konwencjonalne LMPCh:

e Nie rekomenduje si¢ stosowania konwencjonalnych syntetycznych LMPCh jako poczatkowej monoterapii w uMIZS bez MAS [poziom dowoddw: bardzo niski, sita
rekomendac;ji: warunkowa).

Biologiczne i konwencjonalne LMPCh:

e  Biologiczne lub konwencjonalne syntetyczne LMPCh sg wysoce zalecane zamiast diugotrwatego stosowania GKS w przypadku resztkowego zapalenia stawdéw
(ang. residua arthritis) i niepetnej odpowiedzi na inhibitory IL-1 i/lub IL-6. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd biologicznych i konwencjonalnych
LMPCh [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendaciji: silna].

Chorzy na uMIZS z MAS

Biologiczne LMPCh:

. Inhibitory IL-1 oraz IL-6 sg warunkowo zalecane zamiast inhibitoréw kalcyneuryny w monoterapii w celu osiggniecia nieaktywnej choroby i ustgpienia MAS. Wedtug
wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd inhibitoréw IL-1 oraz IL-6. [poziom dowoddw: bardzo niski, sita rekomendaciji: warunkowal].

Glikokortykosteroidy:

. GKS sg warunkowo zalecane jako czg$¢ poczgtkowego leczenia uMIZS z MAS. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd GKS [poziom dowodéw: bardzo
niski, sita rekomendacji: warunkowa).
Leczenie za pomocg GKS moze by¢ konieczne u chorych z ciezkim przebiegiem uMIZS z MAS, ze wzgledu na szybki poczatek dziatania lekéw z tej grupy. Chociaz
leczenie wysokimi dawkami GKS moze by¢ konieczne w celu kontroli choroby, pézniejsza terapia glikokortykoidami powinna zosta¢ ograniczona do najnizszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrotszy czas. Diugotrwata terapia GKS u dzieci nie jest wtasciwa ze wzgledu na ich wptyw na uktad kostny oraz rozwo;.

Biologiczne i konwencjonalne LMPCh:

e Rekomenduje sie stosowanie biologicznych lub konwencjonalnych syntetycznych LMPCh zamiast dtugotrwatego leczenia za pomocg GKS w przypadku resztkowego
zapalenia stawow i niepetnej odpowiedzi na inhibitory IL-1 i/lub IL-6. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd biologicznych i konwencjonalnych LMPCh
[poziom dowoddéw: bardzo niski, sita rekomendaciji: silna].

e  Przy wyborze opcji leczenia kluczowe znaczenie dla uzyskania optymalnego efektu maja: obraz kliniczny choroby, dominacja objawdéw ogélnoustrojowych lub zmian
stawowych, nasilenie stanu zapalnego oraz zagrozenie powiktaniem MAS;
. Biorac pod uwage postulowane okno mozliwosci terapeutycznych, preferowane jest wczesne, celowane leczenie;
e W planowaniu dtugotrwatej terapii nalezy réwniez uwzgledni¢ dwufazowy model przebiegu uMIZS;
e  Podstawowe zasady leczenia sg nastepujace:
o  podjg¢ mozliwie jak najwczesniej;
o uwzgledni¢ obecnosé czynnikéw ztej prognozy;
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dobor lekéw powinien uwzglednia¢ przebieg kliniczny choroby;

uwzgledni¢ aktywnos¢ choroby;

modyfikowane w zaleznosci od odpowiedzi na wstepnie zastosowang terapie;
o  kompleksowe (nalezy uwzgledni¢ rehabilitacje, opieke psychologiczng itp.)

Glikokortykosteroidy:

e  GKS sg skuteczne i powszechnie stosowane w monoterapii w leczeniu poczatkowym uMIZS. Podawane w postaci pulséw steroidowych metyloprednizolonu (dawkowanie
10-30 mg/kg mc.).
e  Aktualnie zalecane jest wczesne zastosowanie blokeréw IL-1 lub IL-6 w celu zmniejszenia dawek lub catkowitego odstawienia GKS.
Biologiczne LMPCh:

e  Anakinra (rekombinowany antagonista IL-1R) i kanakinumab (catkowicie ludzkie przeciwciatlo monoklonalne klasy 1gG1 skierowane przeciwko IL-1) sg powszechnie
stosowane do hamowania IL-1 w uMIZS.

e Kanakinumab i anakinra roznig sie dtugoscig czasu dziatania, wptywajgc schemat dawkowania. W przypadku anakinry sg to co dzienne iniekcje podskorne w dawce
1 mg/kg masy ciata, w przypadku kanakinumabu obowigzuje podawanie dawki 4 mg/kg masy ciata podskérnie co 4 tygodnie (okres poéttrwania 21-28 dni).

e  Anakinra jest preferowana jako leczenie poczgtkowe lub stosowane na wczesnym etapie choroby.

e  Aktualnie w Polsce tocilizumab jest powszechnie stosowany w terapii uMIZS, gdyz nie ma innej dostepnej opcji leczenia biologicznego w tym wskazaniu.

Inne opcje leczenia

e W przypadku braku skutecznosci GKS, IL-1 i IL-6 mozna podjg¢ préby leczenia innymi bLMPCh, gtéwnie inhibitorami TNF-alfa i lekami anty-CD20 (rytuksymab) lub
wielolekowymi kombinacjami bLMPCh,

. Opcjg jest réwniez tofacytynib w wielostawowej postaci MIZS.

e W uMIZS z dominujacymi objawami stawowymi, w zaleznosci od liczby zajetych stawoéw, zaleca sie leki jak w postaci wielo- lub skgpostawowej MIZS, to znaczy NLPZ (u
dzieci z niskg aktywnoscig choroby) oraz GKS dostawowo i metotreksat.

Giacomelli 2023

Cztonkowie Panelu Ekspertéw zostali poproszeni o wyrazenie swojego poziomu zgody/ niezgody z zaleceniami przedstawionymi przez ekspertéw w skali od 1
do 9, gdzie oceny:

1-3 uznano za brak zgody;

4—6 uznano ani za zgode, ani za brak zgody

7—- 9 uznano za konsensus.

Aby mozna byto osiagng¢ konsensus, zalecenie musiato uzyska¢ mediane wyniku wynoszacg =7. W przypadku braku konsensusu co do danego zalecenia,
brzmienie tego zalecenia byto modyfikowane i poddane ponownemu gtosowaniu.

AWMF 2023

Charakter konsensusu okresla klasyfikacja AWMF w sposéb:

Silna rekomendacja: > 95% uprawnionych do glosowania;

Rekomendacja: >75-95% uprawnionych do gtosowania;

Konsensus wiekszosci:> 50—75% uprawnionych do gtosowania;

Niezgoda: <50% uprawnionych do gtosowania.

Poziom dowodow:

Poziom dowoddw zostat przypisany do zalecen zgodnie z kryteriami OCEBM (ang. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)
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Stopien rekomendaciji:

Stopien rekomendacji zostat oceniony zgodnie z krajowymi wytycznymi®

BSR 2023

Konsensus ekspertow zostat osiggniety z wykorzystaniem metody delfickiej (ang. ang. delphi consensus methods)

Poziom dowoddw i stopien wiarygodnosci danych zostat oceniony zgodnie z metodologia GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

ECPR 2022:

Konsensus ekspertow zostat osiggniety z wykorzystaniem metody delfickiej (ang. ang. delphi consensus methods)

Poziom dowodow:

Poziom dowodow zostat przypisany do zalecen zgodnie z kryteriami OCEBM (ang. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)

Stopien rekomendaciji:

H- wysoki (>80% zgody)

GKJR 2022:

Sita rekomendaciji:

Charakter konsensusu okresla klasyfikacja AWMF w sposéb:

Silna rekomendacja: > 95% uprawnionych do gtosowania;

Rekomendacja: >75-95% uprawnionych do gtosowania;

Konsensus wiekszosci:> 50—75% uprawnionych do gtosowania;

Niezgoda: <50% uprawnionych do gtosowania.

ACR 2021:

Sita rekomendacii:

Silna rekomendacja oznacza, ze Panel Gilosujgcy byt przekonany, Zze pozgdane skutki zastosowania sie do rekomendacji przewazajg nad skutkami
niepozadanymi (lub odwrotnie);

Rekomendacja warunkowa oznacza, ze Panel Gtosujgcy nie byt pewien, czy pozgadane skutki z zastosowania sie do rekomendac;ji przewazajg nad skutkami
niepozadanymi. Zalecenia warunkowe byly na ogét oparte na dowodach o niskiej lub bardzo niskiej jakosci. Wiekszo$¢ zalecen zawartych w niniejszych
wytycznych ma charakter warunkowy.

Rekomendacje zostaty opracowane zgodnie z metodykg GRADE.

5 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (2012) StandigeKommissionLeitlinienAWMF -Regelwerk ,Leitlinien*
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3.7.2. Sposéb finansowania opciji terapeutycznych w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii zalecanych przez polskie
i zagraniczne wytyczne w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw oraz

choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym.

Obecnie w Polsce, w ramach analizowanego wskazania, chorzy majg mozliwos¢ leczenia

finansowanymi terapiami w ramach:

e Programu Lekowego B.33°.

e wykazu A.

W tabeli ponizej uwzgledniono terapie zalecane przez wytyczne Kkliniczne oraz terapie
finansowane w ramach Programu Lekowego B.33, ktére nie zostaty wymienione
w wytycznych, ale ktorych stosowanie w analizowanym wskazaniu mozliwe jest zgodnie

Z zapisami programu.

6 Praktyka kliniczna leczenia AOSD oraz MIZS w Polsce definiowana jest zapisami Programu Lekowego
B.33., ktory sktada sie z dwdch czesci, dotyczgcych leczenia:

e reumatoidalnego zapalenia stawow;

e miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.
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Tabela 13.
Technologie medyczne stosowane w leczeniu choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym oraz idiopatycznego mtodzienczego
zapalenia stawéw o poczatku uogélnionym

Finansowanie® Zarejestrowane wskazania wg ChPL

m.in.: choroby reumatyczne (jako leczenie

Wykaz lekéw refundowanych A: wspomagajace w stanach zaostrzenia):

zesztywniajgce zapalenie stawow

prednizon e wskazanie: we wszystkich | kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawéw,

(np. Encorton®, Encortolon®) zarejestrowanych wskazaniach na dzien | reumatoidalne zapalenie stawoéw,
wydania decyzji; miodzieficze reumatoidalne zapalenie

e poziom odpfatnosci: ryczatt. stawow (w przypadkach opornych na inne

metody leczenia)

Wykaz lekéw refundowanych A: . . .
y v m.in.: choroby reumatyczne (jako leczenie

. . e wskazanie: we wszystkich | wspomagajagce do krotkotrwatego stosowania

e zarejestrowanych wskazaniach na dzien | - W czasie epizodu zaostrzenia lub
ogdinoustrojowym wydania decyzji; pogorszenia stanu zdrowia) w przebiegu:
metyloprednizolon e poziom odptatnosci: ryczatt lub 50% | Pourazowej choroby zwyrodnieniowej

(np. Depo-Medrol®, Metypred®) (w zaleznosci od formy podania). stawow, zapalenia btony maziowej

w przebiegu choroby zwyrodnieniowej

Wykaz lekéw refundowanych D2: stawow, reumatoidalnego zapalenia stawow,

w tym miodzienczego reumatoidalnego

e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy zapalenia stawow

65+ i 18-)

m.in.: choroby reumatyczne — jako leczenie
Wykaz lekéw refundowanych A: wspomagajgce w stanach zaostrzenia,
w chorobach takich jak: zesztywniajgce
zapalenie stawdw kregostupa; tuszczycowe

triamcynolon
(Polcortolon®)

7 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu. W grupie GKS o dziataniu ogolnoustrojowym oraz NLPZ wymieniono
réwniez 3 przyktadowe substancje zarejestrowane m.in. w analizowanym wskazaniu.
8 Poziom odpfatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych analizowane wskazanie.
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Terapia’

ibuprofen
(Ibuprofen Hasco®)

naproksen
(np. Anapran®, Apo-Napro®)

diklofenak
(np. Majamil prolongatum®, Olfen 75 SR®)

Finansowanie®

e wskazanie: we wszystkich

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

zapalenie stawdw; reumatoidalne zapalenie

zarejestrowanych wskazaniach na dzien | stawow, miodziencze  reumatoidalne
wydania decyzji; zapalenie stawow (w przypadkach nie
e  poziom odptatnosci: 30%. poddajacych sie¢  innym metodom
leczenia)
Wykaz lekéw refundowanych D2:
e poziom odpfatnosci: bezptatnie (chorzy
65+ i 18-)
Wykaz lekéw refundowanych A:
e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien m.in.: objawowe leczenie choroby

wydania decyzji;
e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odpfatnosci: bezptatnie (chorzy
65+i18-)

zwyrodnieniowej stawdéw i reumatoidalnego
zapalenia stawéw (w tym miodzienczego
reumatoidalnego zapalenia stawo6w)

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e poziom odptatnosci: 50%.

Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy
65+ i 18-)

m.in.: reumatoidalne zapalenie stawow,
mliodziencze reumatoidalne zapalenie
stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, =zapalenie kosci i stawow,
choroba zwyrodnieniowa stawow

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

m.in.: reumatoidalne zapalenie stawow,
zesztywniajgce zapalenie stawoéw
kregostupa, choroba zwyrodnieniowa

stawdw, zespoly bolowe tkanek migkkich
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Terapia’

Inhibitory IL-1

Biologiczne LMPCh

Inhibitory IL--6

Finansowanie®
e poziom odptatnosci: 50%.
Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy
65+ i 18-)

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

(zapalenie miesni, wigzadet, powigzi, kaletek
maziowych, pochewek Sciegnistych)

Program Lekowy B.33:

anakinra
(Kineret®)

e  poziom odptatnosci: bezptatny

m.in.: uktadowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw i choroba Stilla u dorostych,
z czynnymi objawami uktadowymi
wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng
aktywnos¢ choroby lub u  chorych
z utrzymujacg sie aktywnoscig choroby po
leczeniu NLPZ lub GKS

kanakinumab
(llaris®)

Brak finansowania we wnioskowanym
wskazaniu.

m.in. leczenie czynnej postaci choroby Stilla,
w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku
dorostym i ukladowego mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw (UMIZS)
u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktorych
nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym

tocilizumab
(RoActemra®)
(roztwér do
wstrzykiwan oraz
koncentrat do .
sporzadzania roztworu
do infuzji)

Program Lekowy B.33:

poziom odptatnosci: bezptatny

m.in.: leczenie dorostych chorych z czynnym,
postepujgcym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw o ciezkim nasileniu nie leczonych
dotychczas MTX oraz dorostych chorych

z czynnym  reumatoidalnym  zapaleniem
stawéw o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje  dotychczasowego leczenia
jednym lub kilkoma lekami LMPCh lub
inhibitorami TNF
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Terapia’

Inhibitory IL-17A

Inhibitory JAK

Inhibitory TNF-a

sekukinumab
(Cosentyx®)

baricytynib
(Olumiant®)

tofacytynib
(Xeljanz®)

upadacytynib
(Rinvoq®)

filgotynib
(Jyseleca®)

infliksymab
(np. Flixabi®,
Remsima®)

adalimumab
(np. Hyrimoz®,
Humira®)

etanercept

(np. Enbrel®, Erelzi®)

certolizumab pegol

(Cimzia®)

golimumab
(Simponi®)

Finansowanie®

Program Lekowy B.33:

e poziom odptatnosci: bezptatny

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

m.in. mlodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow

Program Lekowy B.33:

e poziom odptatnosci: bezptatny

m.in. leczenie aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby jest niewystarczajgca lub
ktorzy nie tolerujg takiego leczenia.

Program Lekowy B.33:

e  poziom odptatnosci: bezptatny

m.in.: leczenie dorostych chorych z czynng

postacig choroby niedostatecznie
reagujgcych na leczenie
przeciwreumatycznymi lekami

modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
MTX;

e leczenie dorostych chorych z ciezka,
czynng i postepujaca postacig choroby,
ktorzy wczesniej nie byli leczeni MTX lub
innymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby;

e leczenie miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow;

e w skojarzeniu z MTX leczenie
wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego  zapalenia  stawow
u dzieci w wieku = 2 r.z. u ktérych
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Terapia’

rytuksymab (MabThera®, Riximyo®)

abatacept (Orencia®)

metotreksat
(np. Metex®, Namaxir®)

Konwencjonalne
LMPCh

sulfasalazyna
(np. Salazopyrin EN®, Sulfasalazin Krka®)

Finansowanie®

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

stwierdzono niedostateczng odpowiedz
na wczesniejsze leczenie MTX.

Program Lekowy B.33:

e  poziom odptatnosci: bezptatny

e w skojarzeniu z MTX w leczeniu
dorostych chorych z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow,
u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje

innych lekéw modyfikujgcych proces
zapalny, w tym jednego Ilub kilku
inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworow.

Brak finansowania we wnioskowanym
wskazaniu

m.in. w skojarzeniu z MTX w w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wielostawowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw u dzieci
w wieku 6 lat i starszych oraz mtodziezy,
u ktérych stwierdzono nieodpowiednig
odpowiedz na wczesniejsza terapie LMPCh

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

e poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odpfatnosci: bezptatnie (chorzy
65+i18-)

m.in.: wielostawowe postacie ciezkiego,
czynnego mitodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow, jezeli odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne jest
niewystarczajgca

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

m.in.: leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow niereagujgcego na niesteroidowe leki
przeciwzapalne
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Terapia’ Finansowanie®

e poziom odptatnosci: 30%.

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji;

cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®)

e  poziom odptatnosci: ryczatt.
Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odpfatnosci: bezptatnie (chorzy

m.in.: reumatoidalne zapalenie stawow -—
leczenie ciezkiego, czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawow

m.in.: biataczki, chioniaki ztosliwe, ztosliwe
guzy lite z przerzutami lub bez przerzutéw,
leczenie immunosupresyjne
W przeszczepach organéw

65+ i 18-)
cyklofosfamid Brak finasowania we wnioskowanym
(Endoxan®) wskazaniu
takrolimus Brak finasowania we wnioskowanym
(np. Dailiport®, Envarsus®) wskazaniu

zapobieganie  odrzuceniu  przeszczepu

u dorostych biorcow alogenicznych
przeszczepow nerki lub watroby, leczenie w
przypadku odrzucenia przeszczepu

alogenicznego opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi
u dorostych chorych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ oraz odpowiednich ChPL produktéw leczniczych
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby
Stilla z poczatkiem w wieku dorostym i ukladowego mtodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (UMIZS) definiuje przede wszystkim Program Lekowy B.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10: M05, M06, M08)”".

W ramach Programu Lekowego B.33 finansowaniem objete sa:

e adalimumab;
e certolizumab pegol;
e etanercept;

e golimumab;

¢ infliksymab;

e tocilizumab;

e rytuksymab;

e baricytynib;

e tofacytynib;

e upadacytynib;
¢ filgotynib;

e anakinra.
Ponadto, chorzy majg mozliwo$¢ leczenia terapiami finansowanymi w ramach wykazu A, tj.:

e GKS (prednizon, metyloprednizolon, triamcynolon);
e NLPZ (ibuprofen, naproksen, diklofenak);

¢ konwencjonalne LMPCh (MTX, sulfasalazyna, cyklosporyna).

Szczegotowe informacje na temat sposobu finansowania poszczegdlnych opcji

terapeutycznych znajdujg sie w podrozdziale 3.7.2.
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3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw oraz choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym to choroby
nieuleczalne, stanowigce znaczne obcigzenie zaréwno dla samych chorych, jak i systemu
opieki zdrowotnej [Gidman 2015]. Chorzy na chorobe Stilla czesto zmagajg sie z powaznymi
objawami choroby obejmujgcymi stawy (m.in. zapalenia i uszkodzenia stawéw), lecz czesto
réwniez z licznymi objawami pozastawowymi (m.in.: zapalenie aorty, osierdzia, wady
zastawek, choroba $rodmigzszowa ptuc). Wystepujgce objawy oraz liczne powiktania choroby
sg niejednokrotnie przyczyng niepetnosprawnosci chorych oraz wywierajg negatywny wplyw
na jakosc¢ zycia [Gidman 2015, Stajszczyk 2020, Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitoréw interleukiny, a takze
innych innowacyjnych terapii jest nadal ograniczony w porownaniu z innymi panstwami
europejskimi. Wysoki koszt lekéow biologicznych oraz terapii celowanych ogranicza ich
zastosowanie u chorych kwalifikowanych do odpowiednich programéw lekowych. Warto
zaznaczy¢, ze w wielu przypadkach kryteria wigczenia do programu sg zawezone
w poréwnaniu z aktualnymi wytycznymi klinicznymi renomowanych towarzystw naukowych.
Stanowi to jedng z przyczyn utrudnionego dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia
dla wielu chorych w Polsce [Stajszczyk 2020].

Wedtug raportu CEESTAHC, w 2019 roku dostep do nowoczesnych terapii biologicznych
miato zaledwie 10% chorych z MIZS oraz 1,5% chorych z RZS, co stanowi jeden z najnizszych
wskaznikow w Europie [Stajszczyk 2020]. Widoczna dysproporcja miedzy Polskg a innymi
krajami Unii Europejskiej przekracza nawet 10 lat w zakresie opdznienia w dostepnosci do
terapii. Wedtug PTR brak mozliwosci wigczenia do leczenia inhibitorow IL-1, w tym
kanakinumabu znacznie ogranicza wspoiczesne metody leczenia uMIZS, zgodnie
z podejsciem ,treat-to-target” [PTR 2022]. Pomimo trwajgcych prac nad poszerzaniem
dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach reumatycznych nadal wiele z nich nie jest
objeta w Polsce finansowaniem. Zgodnie ze stanowiskiem PTR, ze wzgledu na ziozony
patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny choréb reumatycznych, wspotwystepowanie
innych schorzen, a takze zroznicowang odpowiedz osobniczg, wcigz istnieje niezaspokojona
potrzeba lecznicza w dostepie do terapii indywidualnie dostosowanych do danego chorego.
Istotna jest rowniez mozliwos¢é dokonywania przez klinicystow wyboru sposréd lekow
o réznych mechanizmach dziatania. Stwarza to szanse na osiggniecie remisji klinicznej

u coraz wiekszej liczby chorych oraz jej utrzymanie przez coraz diuzszy okres. Nie bez
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znaczenia jest rowniez dostepnosc¢ terapii o réznych drogach podania, co pozwala na

optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego [PTR 2022b, PTR 2022c].

Oprécz indywidualizacji terapii choroby Stilla, zalecanej w najnowszych wytycznych
klinicznych, dotyczacych leczenia chordb reumatycznych istotny jest rowniez czas rozpoczecia
leczenia. Opdznienie w podjeciu odpowiedniej terapii lub jej nieodpowiednie dobranie moze
prowadzi¢ do powaznej, a nawet nieodwracalnej w skutkach niepetnosprawnosci.
Uposledzenie sprawnosci niesie za sobg z kolei kaskade konsekwencji, w tym wykluczenie
spoteczne wptywajgce negatywnie na samopoczucie chorego czy wykluczenie zawodowe

wptywajgce na obcigzenie ekonomiczne [Stajszczyk 2020].

Warto zaznaczy¢, ze w obliczu ograniczonego dostgepu do terapii biologicznych
i matoczgsteczkowych, powszechne jest stosowanie u chorych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przewlekte
stosowanie lekow z tej grupy skutkuje negatywnymi konsekwencjami w postaci licznych
dziatan niepozadanych [EMA 2013, AWMF 2023]. Wedtug najnowszych wytycznych, w terapii
AOSD, nalezy wzig¢ pod uwage zastosowanie lekéw ,0szczedzajgcych” GKS. Do takich lekow
nalezy m.in. kanakinumab, ktérego potencjat dotyczacy mozliwosci ograniczania stosowania
GKS zostat potwierdzony w dwoch badaniach kohortowych [AWMF 2023].

Obecnie w ramach Programu Lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: MO5,
MO06, M08)” chorzy na MIZS oraz RZS sposérdd inhibitorow IL-1 majg mozliwosc¢ terapii tylko
jednym lekiem — anakinrg (produkt leczniczy Kineret®) [Obwieszczenie MZ]. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe lekow
zalecanych do stosowania w przebiegu choroby Stilla ze wzgledu na ich wysokg skutecznos$é
[ACR 2021, PTR 2022]. Zwigzane jest to gtdwnie z patogenezg MIZS, gdzie dominujgcg role
odgrywajg cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6) [Paszkowska 2021]. Rozszerzenie chorym

bezptatnego dostepu do wiekszej liczby lekdw z grupy inhibitoréw IL-1 jest zatem kluczowe

w omawianej jednostce chorobowej i wcigz stanowi duzg niezaspokojona potrzebe lecznicza.

Warto zaznaczyé, ze zgodnie ze stanowiskiem PTR, istnieje koniecznos¢ objecia
finansowaniem kanakinumabu, stanowigcego przedmiot niniejszej analizy. Wedtug PTR
dostep do nowych substancji czynnych w chorobach reumatycznych, w tym uMIZS i AOSD
umozliwi skuteczniejsze leczenie coraz wigkszej liczby chorych oraz stworzy wielu chorym

szanse na normalne zycie bez aktywnej choroby i jej odlegtych skutkow [PTR 2022c].
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Pomimo znacznych postepéw w zrozumieniu patogenezy AOSD nadal istnieje rowniez
niezaspokojona potrzeba medyczna zwigzana zaréwno z rozpoznawaniem choroby, jak i jej
optymalnym leczeniem. Brakuje wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat AOSD
oraz MIZS, a rzeczywiste obcigzenie chorobg jest trudne do oszacowania ze wzgledu na brak
krajowych rejestrow choréb i prospektywnych baz danych oraz dostepnosé gtéwnie danych
retrospektywnych. Co wiecej, brakuje rowniez badan oceniajgcych bezposrednie lub
posrednie koszty opieki zdrowotnej zwigzane z AOSD. Wedtug doniesien naukowych, przyszte
badania dotyczgce AOSD powinny mie¢ na celu identyfikacje iwalidacje narzedzi
umozliwiajgcych wczesne rozpoznanie choroby i optymalizacje leczenia zapobiegajgcego
przewlektemu zapaleniu stawdéw, a w konsekwencji nieodwracalnemu uszkodzeniu stawow
[Efthimiou 2021, Dgbrowska 2019, AOTMIT 2021].

Podsumowujgc, w Swietle przedstawionych informacji istnieje niezaspokojona potrzeba
lecznicza polegajgca na braku dostepu do szerszego wachlarza nowoczesnych terapii
biologicznych/celowanych (w tym inhibitoréw IL-1) u chorych z uktadowym mtodziehczym
idiopatycznym zapaleniem stawow oraz chorobg Stilla w wieku dorostym. Produkt leczniczy
llaris® jako terapia odznaczajagca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz
udowodniong skutecznosciag stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych
w analizowanym wskazaniu a objecie jej refundacjg ze srodkéw publicznych bedzie
realizowato rekomendacje zawarta m.in. w wytycznych EULAR PReS 2023, w ktérych
wskazano, ze w populacji docelowej inhibitory IL nalezy wprowadzaé do terapii mozliwie

jak najszybciej.
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4. Interwencja — kanakinumab

Produkt leczniczy llaris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
23 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm
Limited. llaris® dostepny jest we fiolkach zawierajgcych 150 mg kanakinumabu w postaci

proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 14.
Charakterystyka produktu leczniczego llaris®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny,
kod ATC: LO4ACO08

Kod ATC?®

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/ k
skierowanym przeciwko ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab
wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL1- beta. Blokujgc interakcje IL-
1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywnos¢ IL-1 beta, co
zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu
mediatoréw reakcji zapalne;.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy llaris® jest wskazany do stosowania w monoterapii lub
skojarzeniu z metotreksatem leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym
choroby Stilla z poczagtkiem w wieku dorostym i uktadowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u chorych wieku 2 lat i starszych,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczeéniejsze leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i kortykosteroidami o dziataniu
uktadowym.

Zarejestrowane wskazanie [UUIERISICrEYIEY

e  zespoty gorgczek nawrotowych;
okresowe zespoty zalezne od kriopiryny;
gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika
martwicy nowotworow;

e  zespot hiperimmunoglobulinemii D/ niedobér kinazy mewalonowej;
rodzinna gorgczka srodziemnomorska;
dnawe zapalenie stawow.

Dawkowanie:

Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobg Stilla i masg ciata =2 7,5
kg wynosi 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie
we wstrzyknieciu podskérnym. Kontynuacja leczenia kanakinumabem
u chorych bez poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie rozwazona przez
lekarza prowadzacego.

Sposéb podawania:

Podanie podskoérne.

Do odpowiednich miejsc podawania wstrzykniecia nalezg: gérna czes¢ uda,
brzuch, gérna czes¢ ramienia lub posladki. Nalezy za kazdym razem wybierac
inne miejsce wstrzyknigcia leku, aby unikng¢ bélu. Nie nalezy wykonywac
iniekcji w miejsca z przerwang ciggtoscig skory, wylewami podskérnymi
(siniaki) lub pokryte wysypka. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w miejsca pokryte

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

9 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

bliznami, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia niewystarczajgcej ekspozycji
na kanakinumab.

Kazda fiolka jest przeznaczona do jednorazowego zastosowania u jednego
chorego, do podania jednej dawki.

W ramach Programu lekowego B.33: ,Leczenie chorych z aktywng postacig
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzierczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)".

W  przypadku choroby Stilla leczenie powinno by¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu
danego schorzenia.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie prawidtowej techniki wstrzykiwania
chorzy lub ich opiekunowie mogg wstrzykiwa¢ kanakinumab, jesli lekarz
stwierdzi, ze jest to wiasciwe i jesli jest to konieczne, zgodnie z zaleceniami
lekarza.

Wszystkich chorych nalezy poinformowaé o koniecznosci zgtoszenia sie po
porade medyczng, jesli w trakcie leczenia kanakinumabem wystgpig
przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujgce gruzlice (np. uporczywy
kaszel, utrata masy ciata, stan podgorgczkowy).

Kanakinumab przyczynia sie do zwigkszonej zapadalnosci na cigzkie
zakazenia. Z tego wzgledu, u chorych nalezy doktadnie monitorowac objawy
podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, podczas i po zakonczeniu leczenia
kanakinumabem.

Nalezy doktadnie monitorowac u chorych objawy przedmiotowe i podmiotowe
gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia kanakinumabem.

Jezeli u chorych wystgpi neutropenia lub leukopenia, nalezy uwaznie
monitorowac liczbe leukocytow i rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Produkt leczniczy llaris® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL llaris®, Obwieszczenie MZ

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

kanakinumabu

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej

we whioskowanym wskazaniu, wydanych przez zagraniczne organizacje oraz przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania

kanakinumabu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie

AOTMIT. W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu

leczniczego llaris® (kanakinumab) w leczeniu choroby Stilla, wydanych przez zagraniczne

organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;
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e HASY (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

W efekcie przeszukiwania dokumentdéw wydanych przez zagraniczne organizacje,
odnaleziono tacznie 6 rekomendacji (HAS 2020, AWMSG 2017, SMC 2016, CADTH 2015,
NICE 2013, SMC 2013) dotyczacych finansowania badanej interwencji w analizowanym

wskazaniu.

Ze wzgledu na negatywng ocene niezwigzang z brakiem efektywnosci kosztowej i brakiem
dowodow, lecz z powodu braku dostarczenia przez wnioskodawce odpowiedniej dokumentaciji
do agencji odstgpiono od opisu rekomendacji AWMSG 2017, SMC 2013, SMC 2016 oraz
NICE 2013.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r.

analiza zostata uzupetniona o informacje przedstawione w dokumencie PBAC 2015.

10 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng wartos¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg 1AB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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Organizacja Rok wydania

HAS 2020
Kanakinumab CADTH 2015
PBAC 2015

Dokument wydany przez HAS w 2020 roku jest rekomendacja pozytywna. W uzasadnieniu,
autorzy zwracajg uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng wsrdéd chorych z AOSD,
ktérzy niewystarczajgco zareagowali na wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Autorzy CADTH 2015 rekomendujg objecie refundacjg produktu leczniczego llaris®
w leczeniu UMIZS przy spelnieniu okreslonych warunkoéw. Dotyczg one m.in. obnizenia
ceny leku oraz leczenia chorego pod opiekg lekarza doswiadczonego w leczeniu tej jednostki
chorobowej.

W 2015 roku pozytywng rekomendacje wydat rowniez PBAC. W rekomendacji wskazano
szczegOtowe warunki objecia KAN refundacjg, jednak nalezy podkreslié, ze warunki te

odnoszg sie wylgcznie do koniecznosci spetnienia kryteriéw klinicznych.

Szczegdbtowe omowienie rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej
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Tabela 15.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego llaris® wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

HAS 2020

Pozytywna

Chorzy na AOSD, ktorzy
niewystarczajgco zareagowali na
wczesniejsze leczenie NLPZ
i kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Rekomendacja: HAS uznato za zasadne finansowanie

produktu leczniczego llaris® w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX.

Uzasadnienie: HAS uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego llaris®, m.in. ze wzgledu na:

¢ negatywny wptyw AOSD na jako$¢ zycia chorych;

e czesciowo pokrywang przez produkt leczniczy llaris®
niezaspokojong potrzebe medyczng wsrod chorych,
ktérzy niewystarczajgco zareagowali na
wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Kanakinumab

CADTH 2015

Pozytywna warunkowa

Chorzy na uMIZS, ktérzy
niewystarczajgco zareagowali (lub
wystgpita u tych chorych
nietolerancja) na wczesniejsze
leczenie doustnymi kortykosteroidami
lub MTX.

Rekomendacja: CADTH uznalo za zasadne finansowanie
produktu leczniczego llaris® u chorych na uMIZS w wieku 2 2
r.z., u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na doustne kortykosteroidy i MTX (gdy leczenie
zostato przerwane w przypadku braku poprawy po 15. dniu
leczenia) jesli spetnione zostang nastepujgce warunki:

1) koszt leczenia produktem leczniczym llaris® nie
bedzie przekraczat kosztow leczenia tocilizumabem
w ramach programu lekowego;
2) chorzy bedg znajdowac¢ sie pod opiekg lekarza
doswiadczonego w leczeniu uMIZS.
Uzasadnienie: Rekomendacja zostata wydana w oparciu
m.in. 0 2 badania RCT (badanie 2301 oraz badanie 2305),
zgodnie z ktéorymi KAN wykazat przewage nad PLC
w zakresie poprawy samopoczucia chorego, zmniejszenia
bolu czy poprawy ogoélnej jakosci zycia, a takze na podstawie
poréwnan posrednich, wedtug ktorych terapia KAN jest
podobnie skuteczna w poréwnaniu z innymi terapiami
biologicznymi stosowanymi w uMIZS.

CADTH zaznacza jednak, ze brak jest wystarczajgcych
danych, aby oceni¢ skuteczno$¢ KAN, u chorych, ktérzy
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Organizacja,

LSS rok wydania

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

przerwali  leczenie biologiczne (w tym leczenie
tocilizumabem) z powodu braku skutecznosci lub
nietoleranciji.

Jednoczesnie CADTH zauwaza potrzebe obnizenia ceny
KAN o okoto 90%, aby terapia ta byta efektywna kosztowo
w poréwnaniu z tocilizumabem.

NICE 2013

Odstapienie od oceny
(z powodu niedostarczenia
przez wnioskodawce
dokumentac;ji)

Chorzy na uMIZS.

Rekomendacja: NICE odstagpito od oceny KAN z powodu
braku dostarczenia przez podmiot odpowiedzialny
odpowiedniej dokumentacji i tym samym braku dowoddéw
klinicznych. W przypadku, gdy odpowiednia dokumentacja
zostanie dostarczona przez wnioskodawce, NICE dokona
ponownej weryfikacji i oceny technologii.

PBAC 2015

Pozytywna

Chorzy na uMIZS.

Rekomendacja: PBAC zarekomendowat pozytywnie
kanakinumab jako lek do stosowania w leczeniu uktadowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw na
zasadach analogicznych do sposobu refundaciji tocilizumabu,
ktory zostat uznany za odpowiedni komparator dla KAN i w
zwigzku z tym, ze wyniki poréwnania KAN wzgledem TOC
wskazujg na poréwnywalng skutecznosc.

W rekomendacji wskazano, ze chorzy powinni spetiac
kryteria kliniczne, tj. diagnoza uMIZS oraz:

e brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie MTX
w monoterapii lub w skojarzeniu z GKS trwajgcym
€0 najmniej 3 miesigce,

lub
e ciezka nietolerancja lub toksycznos¢ MTX,
lub

e opornosé na leczenie, definiowana jako niezdolno$¢
do zmniejszenia i utrzymania zmniejszonej dawki
prednizolony przez co najmniej 2 miesigce;

oraz

e brak leczenia KAN w 2zwigzku z uMIZS
finansowanym ze $rodkéw publicznych w trakcie
ostatnich 12 miesiecy.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
2011] wramach analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologiag
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Standardowe leczenie choroby Stilla (UMIZS oraz AOSD) rozpoczyna sie od stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), glikokortykosteroidéw (GKS) lub lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh; gtdwnym lekiem jest metotreksat). Powyzsze leki
moga by¢ stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Wytyczne zalecaja réwniez terapie
biologiczng u chorych z wysoka aktywnosci choroby, ktéra utrzymuje sie pomimo
wczesniejszego stosowania lekéw konwencjonalnych. Leczenie biologiczne obejmuje
inhibitory IL-1 (kanakinumab, anakinra) oraz inhibitory IL-6 (tocilizumab). Wytyczne
AWMF 2023, BSR 2023 oraz ACR 2021 dopuszczajg tez mozliwos¢ stosowania inhibitoréw
IL-1 jako leczenia | linii (przed rozpoczeciem leczenia konwencjonalnego). Wedtug wytycznych
ECPR 2022 rozpoczecie leczenia biologicznego za pomocg inhibitora IL-1 lub IL-6 jest

zalecane u chorych z dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi.

Opcje terapeutyczne refundowane i stosowane w Polsce w analizowanym wskazaniu

Leki stosowane w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem
w wieku dorostym (AOSD) i uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(uMIZS) u chorych wczes$niej leczonych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym sg gtownie finansowane w Polsce w ramach

Programu Lekowego B.33. W ramach programu lekowego finansowany jest szereg terapii,
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w tym inhibitory TNF-alfa, inhibitory JAK oraz rytuksymab. Z kolei w ramach wykazu A
finansowane sg konwencjonalne LMPCh, GKS oraz NLPZ.

W celu wyboru odpowiedniego komparatora szczegétowo przeanalizowano wytyczne
praktyki klinicznej, finansowanie opcji terapeutycznych w Polsce, zarejestrowane

wskazania dostepnych terapii oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Po przeanalizowaniu powyzszych aspektow stwierdzono, ze najodpowiedniejszym
komparatorem dla kanakinumabu w populacji z czynng postacig choroby Stilla (AOSD
i UMIZS) bedzie:

e anakinra;
e tocilizumab;
e BSC (GKS).

Szczegotowe omowienie wyboru komparatoréw zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 16.
Uzasadnienie wyboru komparatora dla populacji AOSD

Komparator
dla KAN

Uzasadnienie

Leki refundowane, ktére mozna zastosowa¢ w AOSD

Inhibitory IL-1: anakinra | Rejestracja leku w AOSD

Anakinra jest zarejestrowana w leczeniu chorych z AOSD. Wskazanie zarejestrowane obejmuje chorych z AOSD z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi
na umiarkowang lub znaczng aktywnos$¢ choroby z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby po leczeniu NLPZ lub GKS.

Z kolei tocilizumab nie jest zarejestrowany w AOSD, jednak posiada rejestracje w MIZS.
Wytyczne kliniczne

Woytyczne kliniczne jednoznacznie wskazuja, ze w analizowanej jednostce chorobowej lekami stosowanymi z wyboru powinny by¢ inhibitory IL-1 oraz IL-6. Co wiecej TAK
anakinra i tocilizumab jako jedyne leki biologiczne refundowane w programie B.33 nalezg do inhibitoréow IL-6/IL-1, co ma szczegdlne znaczenie w patogenezie
choroby Stilla.

Anakinra i tocilizumab stanowia zatem najodpowiedniejszy komparator dla KAN z uwagi na nastepujace kwestie:

. mechanizm dziatania
wytyczne praktyki klinicznej
e  brak rejestracji pozostatych lekéw w PL B.33 w leczeniu AOSD (inhibitoréw TNF-alfa, inhibitoréw JAK, rytuksymabu).

Inhibitory IL-6:
tocilizumab

Inhibitory TNF-alfa:

i
: igﬁg?zuu%a;% eqol Uwzgledniajac opis PL B.33 oraz zapis méwiacy, iz do terapii kwalifikuje sie chorych ,z innymi postaciami RZS, niezaleznie od warto$ci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:
e etanercept peg z choroba Stilla u dorostych (AOSD) [...J" u dorostych chorych z chorobg Stilla stosowane moga by¢ wszystkie leki z programu nalezace do grupy inhibitoréw TNF-
: go"mumgb alfa oraz inhibitorow JAK.
e infliksymab Nalezy podkresli¢, ze inhibitory TNF, inhibitory JAK i rytuksymab nie sg zarejestrowane w leczeniu dorostych chorych z chorobg Stilla.
Opinia ekspertéw klinicznych

Inhibitory JAK: Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencjg w 2021 roku wskazywali, ze inhibitory TNF w AOSD sg bardzo rzadko stosowane ze wzgledu na ich niskg skutecznos$¢

baricvivnib (najczesciej po niepowodzeniu tocilizumabu). Jeden z ekspertdéw klinicznych, wskazat na mozliwo$¢ stosowania rytuksymabu i inhibitoréw JAK w AOSD, jednak
¢ bancytyni wedtug historycznych danych (2018-2020) NFZ rytuksymab byt stosowany u 1 chorego. Z kolei drugi ekspert stwierdzit, ze w populacji pacientow z AOSD rytuksymab,
. tofagyty”'b ib tofacytynib, baricytynib ,nie sg stosowane” ze wzgledu na ,brak rejestracji” [AWA Kineret®]
. #%i;ﬁ?gym Biorac pod uwage powyzsze informacje inhibitory TNF-alfa, inhibitory JAK i rytuksymab nie stanowiag standardu leczenia w tej jednostce chorobowej,

dlatego nie powinny stanowi¢ komparatora dla KAN.

Rytuksymab

Zapisy programu lekowego, w ramach ktérego proponowane jest wprowadzenie analizowanej interwencji przewiduja, ze kanakinumab moze by¢ zastosowany
u chorych z chorobg Stilla (uMIZS oraz AOSD) po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla kanakinumabu bedzie
BSC (GKS) réwniez leczenie objawowe rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajgcego (BSC). Zgodnie z wytycznymi terapie nalezy rozpocza¢ od GKS i mozliwie szybko TAK
(po 2-4 tygodniach) nalezy wigczy¢ leczenie II-1 lub 1I-6. Wytyczne wskazujg jednoznacznie, ze poczatkowy etap leczenia ogétem obejmuje zastosowanie GKS,
KAN, ANA i TOC. Po uzyskaniu redukcji aktywnosci choroby u czesci chorych mozliwe jest stopniowe odstawienie GKS, jednak zgodnie ze Smolewska 2022 u
czesci chorych takie leczenie stosowane jest przewlekle, nawet przez wiele lat. Tym samym nalezy uzna¢, ze GKS stanowig podstawowg terapie stosowang w
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Komparator

Uzasadnienie dla KAN

leczeniu chorych stanowigcych populacje docelowa. Z kolei eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku, wskazywali, ze w podgrupie chorych z uMIZS
lub AOSD, u ktérych wyczerpano mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w ramach programu B.33. aktualnie stosuje sie¢ GKS (wedtug wytycznych
klinicznych i zapiséw ocenianego programu lekowego jest to leczenie stosowane gtdwnie na poczatkowym etapie, na ktére chorzy z ww. podgrup nie odpowiedzieli,
dlatego mozna uznac, ze terapia ta bedzie odpowiadata braku aktywnego leczenia) [AWA Kineret®]. Istotne jest, iz w programie B.33. od 2021 roku nie zaszty zmiany
mogace mie¢ wptyw na sformutowanie odmiennego wniosku obecnie.

Biorac pod uwage powyzsze informacje komparatorem dla KAN bedzie BSC, na ktoére sktadaja sie¢ GKS.

Zgodnie z wytycznymi EULAR PReS 2023 NLPZ stanowig leczenie objawowe, ktére moze by¢ stosowane jako terapia pomostowa w czasie procesu diagnozowania
chorych. Wytyczne kliniczne nie wskazujg NLPZ jako lekéw, ktore powinny byé stosowane jako terapia poczatkowa u chorych juz zdiagnozowanych, dla ktérych
zgodnie z wytycznymi Smolewska 2022 opcjami rekomendowanymi sg m.in. GKS. Wytyczne wskazujg, ze KAN moze zostaé dodany do GKS a nie do NLPZ,
pomimo, ze zgodnie z ChPL llaris®, kanakinumab zarejestrowany jest do stosowania u chorych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze
NLPZ leczenie NLPZ i kortykosteroidami. Ponadto, eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku, wskazywali, ze w podgrupie chorych z uMIZS lub AOSD,
u ktérych wyczerpano mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w ramach programu B.33. aktualnie stosuje sie GKS [AWA Kineret®)]. Istotne jest,
iz w programie B.33. od 2021 roku nie zaszty zmiany mogace mie¢ wptyw na sformutowanie odmiennego wniosku obecnie.

W zwigzku z powyzszym w ramach BSC nie uwzgledniono NLPZ.

Konwencjonalne LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna) stosuje sie w skojarzeniu z GKS i/lub lekami biologicznymi w okreslonych przypadkach, a takze
przed wigczeniem lekéw biologicznych do planu terapeutycznego. Stanowig one opcje terapeutyczne, ktére mozna stosowac rownoczesnie z lekami biologicznymi,
) w tym takze w terapii skojarzonej z kanakinumabem. Wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze w analizowanej jednostce chorobowej lekami stosowanymi
Konwencjonalne z wyboru powinny byé inhibitory IL-1 oraz IL-6. W zwigzku z tym, w sytuacji gdy u chorego koniecznie bedzie zastosowanie kanakinumabu, najodpowiedniejszg

LMPCh alternatywng dla KAN bedg inne leki z grupy inhibitoréow IL-1 oraz IL-6. Z kolei, jesli chory wyczerpie mozliwos¢ zastosowania innych niz KAN inhibitoréw IL-1 lub
inhibitoréw IL-6, alternatywa dla KAN bedzie BSC. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w ramach BSC stosuje sie GKS.

Biorac pod uwage powyzsze informacje konwencjonalne LMPCh nie powinny stanowi¢ komparatora dla KAN.

Tabela 17.
Uzasadnienie wyboru komparatora dla populacji uMIZS

Komparator

Uzasadnienie dla KAN

Leki, refundowane, ktére mozna zastosowac¢ w SJIA/uMIZS

Inhibitory IL-1: anakinra | Rejestracja leku w uMIZS
Anakinra jest zarejestrowana w leczeniu chorych z MIZS. Wskazanie zarejestrowane obejmuje chorych z MIZS z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi na

o umiarkowang lub znaczng aktywnos$¢ choroby z utrzymujacg sie aktywnoscig choroby po leczeniu NLPZ lub GKS. Z kolei tocilizumab jest zarejestrowany w leczeniu TAK
|nh|b_lt_0fy IL-6: czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku uogélnionym (uMIZS) u chorych w wieku co najmniej 2 lat, u ktérych stwierdzono
tocilizumab niewystarczajgca odpowiedz na leczenie NLPZ i kortykosteroidami systemowymi. W zwigzku z powyzszym oba leki posiadajg rejestracje w MIZS w postaci uogdlnione;.

Wytyczne kliniczne
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Leki Uzasadnienie Komparator
dla KAN

Whytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, ze w analizowanej jednostce chorobowej lekami stosowanymi z wyboru powinny by¢ inhibitory IL-1 oraz IL-6. Co wiecej
anakinra i tocilizumab jako jedyne leki biologiczne refundowane w programie B.33 nalezg do inhibitoréw IL-6/IL-1, co ma szczegdlne znaczenie w patogenezie choroby
Stilla.

Anakinra i tocilizumab stanowia zatem najodpowiedniejszy komparator dla KAN z uwagi na nastepujace kwestie:

. mechanizm dziatania
wytyczne praktyki klinicznej
e  brak rejestracji pozostatych lekéw w PL B.33 w leczeniu MIZS (inhibitorow TNF-alfa)

Inhibitory TNF-alfa:

adalimumab
etanercept

Rejestracja leku w uMIZS

Adalimumab jest zarejestrowany w populacji chorych z wielostawowym lub nielicznostawowym MIZS lub MIZS z dominujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka.
Etanercept jest zarejestrowany w leczenie MIZS, w tym wielostawowego zapalenia stawdw (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika reumatoidalnego), rozwinietego
skgpostawowego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawdw, zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepdéw sSciegnistych. W zwigzku z powyzszym wyzej
wymienione leki nie majg rejestracji w uktadowym mtodzienczym idiopatycznym zapalenia stawéw (MIZS).

Opinia ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku wskazywali, ze w u chorych z uMIZS >2 r. Z. mogg byé stosowane inhibitory TNF. Aktualnie w refundac;ji
dla chorych pediatrycznych z MIZS sa dostepne: adalimumab (od 2 r.z.) i etanercept (od 4 r.z.), ale w inaczej zdefiniowanej populacji chorych (tzn. z wielostawowym
lub nielicznostawowym MIZS lub MIZS z dominujgcym zapaleniem bfony naczyniowej oka, po niepowodzeniu 2 sSLMPCh). Wedtug danych historycznych NFZ w latach
2018-2020 ADA lub ETA w | linii leczenia biologicznego stosowato jedynie 3 chorych, ktdrzy przez caty okres leczenia mieli rozpoznanie M08.2 [AWA Kineret®].

Wytyczne kliniczne

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze leczenie inhibitorami TNF mozna rozwazy¢ w przypadku dominujgcego wielostawowego MIZS lub braku odpowiedzi na
zarejestrowane leki biologiczne w uMIZS.

Biorac pod uwage powyzsze informacje inhibitory TNF-alfa nie stanowia standardu leczenia w tej jednostce chorobowej, dlatego nie powinny stanowi¢
komparatora dla KAN.

BSC (GKS)

Zapisy programu lekowego, w ramach ktérego proponowane jest wprowadzenie analizowanej interwencji przewidujg, ze kanakinumab moze by¢ zastosowany
u chorych z chorobg Stilla (uMIZS oraz AOSD) po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla kanakinumabu bedzie
réwniez leczenie objawowe rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajacego (BSC). Zgodnie z wytycznymi terapie nalezy rozpoczgé od GKS i mozliwie szybko
(po 2-4 tygodniach) nalezy wiaczy¢ leczenie II-1 lub 1I-6. Wytyczne wskazujg jednoznacznie, ze poczatkowy etap leczenia ogétem obejmuje zastosowanie GKS, KAN,
ANA i TOC. Po uzyskaniu redukcji aktywnosci choroby u czesci chorych mozliwe jest stopniowe odstawienie GKS, jednak zgodnie ze Smolewska 2022 u czesci
chorych takie leczenie stosowane jest przewlekle, nawet przez wiele lat. Tym samym nalezy uzna¢, ze GKS stanowig podstawowa terapie stosowang w leczeniu
chorych stanowigcych populacje docelowa. Z kolei eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku, wskazywali, ze w podgrupie chorych z uMIZS lub AOSD,
u ktérych wyczerpano mozliwo$¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w ramach programu B.33. aktualnie stosuje sie GKS (wedtug wytycznych klinicznych
i zapis6w ocenianego programu lekowego jest to leczenie stosowane gtdwnie na poczatkowym etapie, na ktére chorzy z ww. podgrup nie odpowiedzieli, dlatego mozna
uznaé, ze terapia ta bedzie odpowiadata braku aktywnego leczenia) [AWA Kineret®)]. Istotne jest, iz w programie B.33. od 2021 roku nie zaszly zmiany moggce mieé¢
wptyw na sformutowanie odmiennego wniosku obecnie.

Biorac pod uwage powyzsze informacje komparatorem dla KAN bedzie BSC, na ktoére sktadaja sie¢ GKS.

NLPZ

Zgodnie z wytycznymi EULAR PReS 2023 NLPZ stanowig leczenie objawowe, ktére moze byé stosowane jako terapia pomostowa w czasie procesu diagnozowania
chorych. Wytyczne kliniczne nie wskazujg NLPZ jako lekéw, ktore powinny byé stosowane jako terapia poczatkowa u chorych juz zdiagnozowanych, dla ktérych
zgodnie z wytycznymi Smolewska 2022 opcjami rekomendowanymi sg m.in. GKS. Wytyczne wskazujg, ze KAN moze zosta¢ dodany do GKS a nie do NLPZ, pomimo,




® 73

N AR T A llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Komparator

Uzasadnienie dla KAN

ze zgodnie z ChPL llaris®, kanakinumab zarejestrowany jest do stosowania u chorych, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
NLPZ i kortykosteroidami. Ponadto, eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku, wskazywali, ze w podgrupie chorych z uMIZS lub AOSD, u ktérych
wyczerpano mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w ramach programu B.33. aktualnie stosuje sig GKS [AWA Kineret®). Istotne jest, iz w programie
B.33. od 2021 roku nie zaszly zmiany moggce mie¢ wptyw na sformutowanie odmiennego wniosku obecnie.

W zwigzku z powyzszym w ramach BSC nie uwzgledniono NLPZ.

Konwencjonalne LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, cyklosporyna) stosuje sie w skojarzeniu z GKS i/lub lekami biologicznymi w okreslonych przypadkach, a takze
przed wigczeniem lekéw biologicznych do planu terapeutycznego. Stanowig one opcje terapeutyczne, ktére mozna stosowaé réwnoczes$nie z lekami biologicznymi,
w tym takze w terapii skojarzonej z kanakinumabem. Wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazuja, ze w analizowanej jednostce chorobowej lekami stosowanymi
Konwencjonalne LMPCh | Z wyboru powinny by¢ inhibitory IL-1 oraz IL-6. W zwigzku z tym, w sytuacji gdy u chorego koniecznie bedzie zastosowanie kanakinumabu, najodpowiedniejszg
alternatywng dla KAN bedg inne leki z grupy inhibitoréw IL-1 oraz IL-6. Z kolei, jesli chory wyczerpie mozliwo$¢ zastosowania innych niz KAN inhibitoréw IL-1 lub
inhibitoréw IL-6, alternatywa dla KAN bedzie BSC. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych w ramach BSC stosuje sie GKS.

Biorac pod uwage powyzsze informacje konwencjonalne LMPCh nie powinny stanowi¢ komparatora dla KAN.
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5.1. Komparator

W ramach niniejszego rozdzialu przedstawiono charakterystyke komparatoréw dla

kanakinumabu, tj:

e anakinra (na podstawie ChPL Kineret®);
e tocilizumab (na podstawie ChPL RoActemra®);

e BSC (GKS - na podstawie Predasol®oraz Meprelon®).

Przedstawiono rowniez dane dotyczace refundacji wskazanych substancji w Polsce.

Kineret® (anakinra)

Produkt leczniczy Kineret® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 8 marca
2002 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Swedish Orphan Biovitrum AB. Produkt
leczniczy Kineret® dostepny jest w postaci klarownego roztworu do wstrzykiwan o kolorze od
bezbarwnego do biatego, ktéry moze zawiera¢ wtasciwe dla produktu, potprzezroczyste lub
biate bezksztaltne czgstki. Kazda amputkostrzykawka z podziatkg zawiera 100 mg substancji

anakinra w 0,67 ml (150 mg/ml).

RoActemra® (tocilizumab)

Produkt leczniczy RoActemra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 16
stycznia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.
Produkt leczniczy RoActemra® dostepny jest w postaci przezroczystego do opalizujgcego
roztworu, w kolorze od bezbarwnego do bladozéttego. Kazdy ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera 20 mg tocilizumabu. Kazda fiolka zawiera 80 mg tocilizumabu
w 4 ml (20 mg/ml) lub 200 mg tocilizumabu w 10 ml (20 mg/ml) lub 400 mg tocilizumabu
w 20 ml (20 mg/ml).

Produkt leczniczy RoActemra® dostepny jest takze w postaci roztworu do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce. Kazda amputko-strzykawka zawiera 162 mg tocilizumabu w 0,9 ml.

Predasol® (prednizolon)

Produkt leczniczy Predasol® zostat dopuszczony do obrotu 13 grudnia 2017 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma SUN-FARM Sp. z 0.0. Produkt leczniczy Predasol® dostepny jest

w postaci biatej, okragtej tabletki o Srednicy ok. 7 mm z linig podziatu w ksztafcie krzyza po
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jednej stronie oraz wyttoczeniem ,5” w przypadku 5 mg, ,10” w przypadku 10 mg oraz ,20”
w przypadku 20 mg.

Meprelon® (metyloprednizolon)

Produkt leczniczy Meprelon® zostat dopuszczony do obrotu 1 grudnia 2010 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma SUN-FARM Sp. z 0.0. Produkt leczniczy Meprelon® dostepny jest
w postaci tabletki, ktdrg mozna dzieli¢ na potowy/ cwiartki.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych komparatoréw.
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Tabela 18.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator, kod

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkow publicznych

Kineret® (anakinra),
Kod ATC: LO4ACO03

odpowiedzialny

8 marca 2002
roku
Podmiot
odpowiedzialny:
Swedish Orphan

Anakinra neutralizuje aktywnos¢
biologiczng interleukiny-1a
i interlekukiny-1B poprzez
kompetycyjne hamowanie wigzania
z receptorem interleukinowym typu I.
Interleukina-1 jest cytoking
odgrywajgcg zasadniczg role
w reakcji zapalnej, posredniczgca

Produkt leczniczy Kineret® jest
wskazany do stosowania
m.in.:

w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwzapalnymi i lekami
przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg
choroby u dorostych,
mtodziezy, dzieci i niemowlat
w wieku 8 miesiecy i starszych
0 masie ciata co najmniej 10
kg w leczeniu choroby Stilla,
w tym postaci uktadowej
miodzienczego idiopatycznego

Zalecana dawka u chorych
0 masie ciata 50 kg lub
wiekszej to 100 mg na dobe
we wstrzyknieciu
podskérnym. U chorych
0 masie ciata ponizej 50 kg
nalezy podawac¢ dawke
odpowiednig do masy ciata
po dawce poczatkowe;j
wynoszgcej 1-2 mg/kg
mc./dobe.
Odpowiedz na leczenie
nalezy oceni¢ po uptywie

w Polsce

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy: B.33

Poziom odptatnosci:
Bezptatnie.

uogolnionym u chorych

réwnej 30 kg, lub 12 mg/kg

Biovitrum AB. w wielu etapach odpowiedzi - PP >4
komarkowej, w tym istotnych etapach zgpalenla stawow i choroby' 1 m|e3|qca..W .przyp_)adk’u
procesu zapalnego w obrebie btony Stilla u doros.lych, z czynnymi utrzymywania sie o_bjaw_ow
maziowej. objawami .uk’radgwyml uktadowych u dzieci mozna
wskazujgcymi na dostosowaé dawke lub
umiarkowang lub znaczng lekarz prowadzgcy powinien
aktywnosc¢ choroby lub ponownie rozwazy¢ dalsze
u chorych z utrzymujaca sie leczenie produktem
aktywnoscig choroby po leczniczym Kineret®,
leczeniu NLPZ lub
glikokortykosteroidami
16 stycznia Tocilizumab wiaze sie swoiscie Produkt leczniczy RoActemra® Podanie dozylne: .
2009 roku Z receptorami IL-6, zarébwno zarejestrowany jest m.in. we Zalecana dawka u chorych Wykaz lekow .
RoActemra® Podmiot rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi wskazaniu: powyzej 2 roku zycia wynosi refundowanych:
(tocilizumab), odpowiedzialny: Z btonami komc')rkowymi (S|L-6R i leczenie czynnego 8 mg/kg, podawana raz na Program |ek0Wy: B.33;
Kod ATC: LO4ACO7 Roche mIL-6R). Wykazano, ze tocilizumab | miodzienczego idiopatycznego dwa tygodnie u chorych Poziom odptatnosci:
Registration hamuje przekazywanie sygnatu zapalenia stawdw o poczatku o0 masie ciata wiekszej lub Bezptatnie.
GmbH. szlakiem posredniczonym przez slL-
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Data rejestracii,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC*

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

6R i mIL-6R. IL-6 jest plejotropowg
cytoking prozapalng produkowang
przez wiele roznych komérek, w tym
limfocyty T i B, monocyty i fibroblasty.
IL-6 bierze udziat w réznorodnych
procesach fizjologicznych takich jak
aktywacja limfocytow T, indukcja
wydzielania immunoglobulin, indukcja
wytwarzania biatek ostrej fazy
w watrobie i stymulacja hematopoezy.
IL-6 odgrywa réwniez role
w patogenezie choréb, w tym choréb
zapalnych, osteoporozy i choréb
nowotworowych.

w wieku co najmniej 2 lat,
u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz
na leczenie niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi
i kortykosteroidami
systemowymi. Produkt
leczniczy RoActemra® moze
by¢ podawany w monoterapii
(w przypadku nietolerancji
MTX oraz u chorych, u ktérych
leczenie MTX nie jest
wskazane) lub w skojarzeniu
z MTX.

podawana raz na dwa
tygodnie u chorych o masie
ciata ponizej 30 kg. Przed
kazdym podaniem nalezy
obliczy¢ dawke w oparciu
0 mase ciata chorego.
Dawka moze by¢ zmieniana
wytgcznie w oparciu o state
zmiany masy ciata chorego
wraz z uptywem czasu.

Po rozcienczeniu produkt
leczniczy RoActemra® nalezy
podawac chorym we wlewie
dozylnym trwajgcym 1
godzine.
Podanie podskorne:

Zalecana dawka u chorych
w wieku >1 r.z. wynosi 162
mg podawana podskornie
raz na tydzien u chorych
0 masie ciata 230 kg, lub 162
mg podawana podskornie
raz na 2 tygodnie u chorych
o0 masie ciata <30 kg. Masa
ciata chorych musi wynosi¢
minimum 10 kg w chwili
otrzymania produktu
leczniczego w postaci
podawanej podskoérnie.

w Polsce
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Data rejestracii,

Komparator, kod Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Prednizolon jest niefluorowanym
glikokortykosteroidem do leczenia
uktadowego. Prednizolon,

w zaleznosci od dawki, wptywa na
metabolizm prawie wszystkich
tkanek. W zakresie fizjologicznym
dziatanie to jest niezbedne do
utrzymania homeostazy organizmu
zarowno w spoczynku, jak i podczas
wysitku oraz regulowaniu czynnosci
ukfadu immunologicznego.

Predasol jest wskazany do
leczenia choréb, ktore
wymagajg ogoélnoustrojowego
podawania
glikokortykosteroidow. Do tych
chordb, w zaleznosci od ich
objawow i stopnia ciezkosci,
nalezy m.in. mtodziehcze
idiopatyczne zapalenie
stawow w ciezkiej postaci
ukfadowej (choroba Stilla) lub
z zapaleniem teczowki i ciata
rzeskowego, ktore nie
ustepuje po leczeniu
miejscowym.

W przypadku chorych
Z UMIZS lub chorobg Stilla
zaleca sie duze dawki:

e U dorostych: 80-100
(250) m/dobe tj.1,0-3,0
mg/ kg masy ciata na
dobe;

e U dzieci: 2-3 mg/ kg
masy ciata na dobe.
Tabletki nalezy przyjmowac
w trakcie lub po positku,
najlepiej po sniadaniu, bez
rozgryzania, popijajgc
dostateczng iloscig ptynu.

Wykaz lekow
refundowanych A:

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

IS odpowiedzialny
13 grudnia 2017
Predasol® roku
(prednizolon) Podmiot
Kod ATC: odpowiedzialny:
HO02ABO06 SUN-FARM Sp.
z0.0.
1 grudnia 2010
Meprelon® roku
(metyloprednizolon) Podmiot
Kod ATC: odpowiedzialny:
HO02AB04 SUN-FARM Sp.
z0.0.

Metyloprednizolon jest
niefluorowanym
glikokortykosteroidem do leczenia
uktadowego. Metyloprednizolon ma
zalezny od dawki wptyw na
metabolizm prawie wszystkich
tkanek. W zakresie fizjologicznym
dziatanie to jest niezbedne dla zycia,
polega na utrzymaniu homeostazy
organizmu w spoczynku i po
obcigzeniu oraz regulowaniu
aktywnosci uktadu
immunologicznego.

Lek Meprelon stosuje sie
w chorobach, ktére wymagajg
uktadowego przyjmowania
glikokortykosteroidow.

W zaleznosci od objawow
i nasilenia nalezg do nich:
zapalne i uktadowe choroby
reumatyczne, w tym
mtodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow o ciezkim
przebiegu, obejmujgce
narzady wewnetrzne (zespét
Stilla) albo z zapaleniem
teczowki i ciata rzeskowego,
ktére nie ustepuje po leczeniu
miejscowym.

Dawka zalezy od rodzaju
i nasilenia choroby oraz
reakcji chorego. Na ogét sg
stosowane wzglednie duze
dawki poczatkowe (od 4 mg
do 48 mg na dobe), czasami
nawet wieksze. W zaleznosci
od przebiegu choroby mozna
zmniejsza¢ dawke do
mozliwie matej dawki
podtrzymujgcej (na ogoét od 4
do 12 mg
metyloprednizolonu na
dobe).

Na ogot tabletki przyjmuje
sie przed albo po jedzeniu,
zwykle po $niadaniu, nie
przezuwajgc ich, z
wystarczajgcg iloscig ptynu.
Dawke dobowg nalezy
z reguty przyjmowac rano

Wykaz lekow
refundowanych A:

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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Data rejestracii, Dawkowanie i sboséb Finansowanie ze
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . P srodkéw publicznych
e przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce

Komparator, kod

ATC*

(od godz. 6.00 do 8.00).
Mozliwo$¢ przyjmowania
leku co drugi dzien nalezy

oceni¢ w zaleznosci od

jednostki chorobowej
i indywidualnej reakciji.

Zrédio: ChPL Kineret®, ChPL RoActemra®, ChPL Predasol®, ChPL Meprelon® [Obwieszczenie MZ]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla kanakinumabu w uMIZS raportowane bedg nastepujgce

kategorie punktoéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie (remisja choroby) — remisja catkowita lub czesciowa, choroba
nieaktywna Klinicznie (CID) lub minimalna aktywnos¢ choroby (MDA), odpowiedz na
leczenie oceniana zgodnie z kryteriami ACR/ ACRPedi;

e ocena redukcji objawow w obrebie stawdw, m.in. liczby stawdw z aktywnym procesem
zapalnym czy z ograniczong ruchomoscia;

e ocena redukcji objawdéw ogdlnoustrojowych, m.in. gorgczki, wysypki, powiekszenia
weztéw chtonnych, bélu gardta oraz powiekszenia watroby i Sledziony;

e obnizenie stezenia markerow stanu zapalnego, m.in.: CRP, OB, surowiczego amyloidu
A, ferrytyny, hemoglobiny oraz liczby leukocytéw, trombocytéw i erytrocytéw;

e ocena aktywnosci choroby przeprowadzona przez lekarza, chorego lub rodzica/
opiekuna za pomocg 10-centymetrowej skali VAS;

e 0cena niepetnosprawnosci chorego (np. na postawie kwestionariusza CHAQ);

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

e ocena mozliwosci redukcji stosowanych jednoczes$nie lekéw (GKS, LMPCh);

e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, w tym nasilenia bélu.
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Gtéwnymi punktami koncowymi ocenianymi w przeglgdach systematycznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN w leczeniu chorych z AOSD wigczonych do przegladu
systematycznego wykonanego przez CADTH byly: stopien remisji, zmniejszenie lub
zaprzestanie stosowania kortykosteroidow, wartosci laboratoryjne (np. leukocytoza, OB, CRP

i ferrytyna) oraz zdarzenia niepozgdane (AE) wystepujgce podczas leczenia kanakinumabem.
Stopien remisji zdefiniowano jako:

e odpowiedz catkowita, tj. ustgpienie wszystkich objawdw (np. objawéw stawowych) lub
objawdw, ktére chory prezentowat na poczatku badania, w tym goraczki, wysypki, bolu
stawow, zapalenia stawow, limfadenopatii, powigekszenia watroby i sledziony,
leukocytozy i zmienionych warto$ci laboratoryjnych;

e odpowiedz czesciowa, tj. wystgpienie u chorych klinicznej poprawy, ale brak
spetnienia kryteriow petnej odpowiedzi;

e Dbrak odpowiedzi (tj. nie zaobserwowano poprawy klinicznej ani laboratoryjnej)
[CADTH 2023].

Objawy stawowe w AOSD ocenia sie za pomocg DAS-28 (ang. Disease Activity Score 28),
ztozonego wskaznika mierzgcego aktywnos¢ choroby u chorych z RZS na podstawie 28
obrzeknietych i tkliwych stawéw. Wskaznik ten ocenia odpowiedz chorego na leczenie
z wynikiem w zakresie od 0 do 9,4. Jako klinicznie istotny wskaznik dla skutecznosci
interwenc;ji terapeutycznej mozna uznac¢ bezwzgledny poziom aktywnos$ci choroby, przy czym
wartos¢ <3,2 definiuje sie jako prég dla stanu niskiej aktywnos$ci choroby, a <2,6 jako prog dla
remisji choroby. Zmniejszenie wyniku DAS-28 o 0,6 oznacza umiarkowang poprawe,
zZmniejszenie 0 >1,2 oznacza znaczng poprawe. DAS-28-OB jest obliczany na podstawie
szybkosci sedymentacji erytrocytéw, podczas gdy DAS-28-CRP jest obliczany na podstawie
biatka C-reaktywnego [CADTH 2023, Obwieszczenie MZ].

Warto zaznaczyé¢, ze scidle zwigzanymi z ocenianymi w AOSD i uMIZS punktami koAcowymi
sg poziomy CRP oraz OB. Ich wartosci w normie sg kryteriami braku aktywnosci choroby.
Podobnie, poziom ferrytyny oraz jej frakcji glikozylowanej w surowicy krwi sg skorelowane
Z aktywnoscig choroby Stilla. W okresie remisji choroby obserwuje sie obnizenie stezenia

ferrytyny w surowicy [Rutkowska-Sak 2016, Lonc 2016, Paszkowska 2021].

Wymienione kategorie punktow kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnely istotnosci statystycznej.




MA'_'TA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 83

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy
ChPL llaris®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 19.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Czynna posta¢ choroby Stilla, w tym:

e choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym
(AOSD) oraz

e ukiadowe mtodziencze idiopatyczne
zapalenia stawow (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie
uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze
Populacja leczenie NLPZ i Kkortykosteroidami o dziataniu
uktadowym.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Charakterystyka populacji docelowej  zostata
szczego6towo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

Produkt leczniczy llaris® (kanakinumab)

Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobg
Stilla i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg), podawana co 4 tygodnie we
wstrzyknigciu podskornym.

Kontynuacja leczenia kanakinumabem u chorych bez
poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie
rozwazona przez lekarza prowadzgcego.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Komentarz:

Wigczane bedg badania dla kanakinumabu
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (zgodnie z ChPL llaris®).
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Jako, ze wnioskowany program lekowy w przypadku
wystgpienia przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ podawanie
kanakinumabu z lekami takimi jak sulfasalazyna,
cyklosporyna, chlorochina/hydroksychlorochina czy
azatiopryna, przyjeto zatozenie, ze takie badania
rowniez bedg wigczane do analizy!®.

Anakinra

Dawkowanie zgodne z ChPL Kineret®.

Tocilizumab Niezgodny z zatozonymi

Komparatory Dawkowanie zgodne z ChPL RoActemra®.

BSC (GKS)12

Brak w przypadku badan jednoramiennych wtaczanych

do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

e choroba nieaktywna Kklinicznie (ang. clinically

inactive disease, CID), ) ] o

e odpowiedz na leczenie (kryteria ACR Pedi), Niezgodne z zatozonymi, m.in.

Punkty e minimalna aktywno$¢ choroby (ang. Minimal | Parametry farmakokinetyczne,
koncowe Disease Activity, MDA), farmakodynamiczne i

e liczba stawow zajetych chorobg oraz =z laboratoryjne

ograniczong ruchomoscia, wystepowanie
objawow uktadowych/systemowych,

e jakos¢ zycia

bezpieczenstwo.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne,
Metodyka opisy przypadkow, opracowania
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena pogladowe

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji's).

11 zgodnie z ChPL llaris® kanakinumab moze by¢ stosowany wytgcznie w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX i w obowigzujgcym obecnie programie B.33 wskazano, ze: ,W przypadku wystgpienia
przeciwwskazarn do stosowania metotreksatu adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab,
baricytynib, tofacytynib, upadacytynib filgotynib i anakinra mogg by¢ stosowane w monoterapii zgodnie
z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR’.. Na etapie uzgodnien tresci programu lekowego
w MZ wskazano, ze w przypadku m.in. kanakinumabu, ale réwniez lekéw wskazanych powyzej, w
przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX nalezy rozwazy¢ zastosowanie ich w skojarzeniu z
innym lekiem, tj. sulfasalazyna, cyklosporyna, chloroching/hydroksychloroching czy azatiopryng

12 Szczegdtowy wykaz stosowanych GKS wraz z dawkowaniem przedstawiono w Rozdziale 5.

13 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Komentarz: W przypadku badan obserwacyjnych,
w ktorych przedstawiono wynikéw dla interwenc;ji
badanej, ale nie przedstawiono wynikéw dla
komparatoréw, wigczano jedynie badania, w ktérych
okres obserwacji wynosit co najmniej 12 mies.

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Analizy zbiorcze

Komentarz: Do raportu wtgczano analizy zbiorcze
jesli zawieraly dane z badan rejestracyjnych dla KAN
w podziatem na grupy wiekowe.

Publikacje petnotekstowe.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 20.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1,3.7.2i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Spis rysunkow

Rysunek 1. Zaleznosci pomiedzy typem MIZS a wystepowaniem u chorych genéw ukfadu
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