Zalagcznik nr 16
do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 roku

Nazwa programu:

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW (RZS)
I MEODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (MIZS)
O PRZEBIEGU AGRESYWNYM

ICD-10 M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow)

M 08 (Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawoOw)

Dziedzina medycyny: reumatologia

Cele programu:

1. uzyskanie kontroli nad aktywnoscia choroby — indukcja i utrzymanie
remisji (zgodnie z kryteriami EULAR);

2. poprawa jakos$ci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z
reumatoidalnym zapaleniem stawow o przebiegu agresywnym,
powrotu do pelnej aktywnosci zyciowej, mozliwie bez koniecznosci
ciagtej terapii,

3. zmniejszenie liczby powiktan stawowych 1 pozastawowych
u pacjentdéw, jak rowniez ograniczenie negatywnego wptywu dziatan
niepozadanych, zwiazanych z ciagla farmakoterapia;

4. ograniczenie niepelnosprawnosci chorych z powodu rzs i mizs.

5. zniesienie barier fizycznych w dostgpie do leczenia (zmniejszenie
odlegtosci miedzy miejscem realizacji programu, a miejscem
zamieszkania pacjenta poprzez zwigkszenie liczby placowek
realizujacych program. Swiadczeniodawca wykonujacy program

w danym wojewodztwie jest zobowiazany do zorganizowania



podania  leku  pacjentom  uczestniczacym w  programie,
za posrednictwem $wiadczeniodawcow w powiatach wojewoddztwa,
z uwzglednieniem zaréwno dostgpnosci dla §wiadczeniobiorcow, jak

1 optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztow podania leku.

Opis problemu medycznego

Reumatoidalne zapalenie stawow (rzs) jest przewlekla, zapalna, uktadowa choroba
tkanki lacznej, o podlozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ nieswoistym,
symetrycznym zapaleniem btony maziowej, wystgpowaniem zmian pozastawowych i
powiktan narzadowych. Choroba prowadzi do uszkodzenia integralnosci strukturalnej i
funkcjonalnej narzadu ruchu oraz narzadéw wewngtrznych, czego konsekwencjami sa
niepetnosprawnos¢, kalectwo i przedwczesna $mier¢ chorych.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddzialywaniem na organizm
elementow inicjujacych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego
rozwo6j. Komorki stale obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi 1 komoérki dendrytyczne,
poddawane sa dziataniom komorek infiltrujacych blong maziowa stawu, limfocytéw T 1 B,
monocytow 1 mastocytéw. Interakcja migdzy réznymi komoérkami a tkanka btony maziowej
wyzwala dzialanie czasteczek adhezyjnych, ktore biora udziat w dalszych oddzialywaniach
miedzykomérkowych oraz w prezentacji antygenu, sekrecji cytokin 1 enzymow
odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

RZS charakteryzuje si¢ symetrycznym zajgciem stawOw. Na poczatku zajgte sa stawy rak
(stawy miedzypaliczkowe blizsze, stawy $rddrgczno-paliczkowe), stawy nadgarstkowe, stawy
stop (stawy miedzypaliczkowe stop, stawy $Srodstopno-paliczkowe), potem takze inne stawy
(stawy kolanowe, barkowe, tokciowe, biodrowe, skokowe, skroniowo-zuchwowe, szyjny
odcinek krggostupa). Wystepuje bolesnos¢, obrzgk oraz ograniczenie ruchomos$ci zajetych
stawow. W poznym okresie widoczne sa deformacje stawdéw (podwichnigcia, deformacje typu
fabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie tokciowe). Choroba atakuje takze tkanki
okotostawowe oraz pozastawowe.

Objawy pozastawowe rzs to: guzki reumatoidalne, zajgcie serca i ptuc, objawy oczne,
zajecie uktadu nerwowego, zespot Felty’ego, zapalenie naczyn, zespot Sjogrena, amyloidoza.

Przebieg kliniczny stanowi podstawg do wyodrgbnienia nastepujacych typoéw choroby:



- typ samoograniczajacy — cechuje go tagodny przebieg, rzadkie wystgpowanie
czynnika reumatoidalnego, dobra odpowiedz na leki modyfikujace, czg$ciej niz w
innych typach wystepuje petna remisja choroby;

- typ z niewielka progresja choroby — slabsza odpowiedz na leczenie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, staty powolny postgp zmian stawowych;

- typ z szybka progresja choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego u
wigkszos$ci chorych od poczatku choroby, ograniczona odpowiedz na tradycyjne leki
modyfikujace, stata szybka progresja zmian 1 postepujaca destrukcja stawdw, szybki
rozwdj niepetnosprawnosci i inwalidztwa.

Milodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (mizs) jest najczestsza przewlekta artropatia w
wieku rozwojowym. Pojecie to jest wspolne dla zapalen stawdw rozpoczynajacych si¢ przed 16
rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni. Warunkiem jest wykluczenie innych przyczyn
zapalen stawow jak np. infekcyjne zapalenie stawdw, reaktywne zapalenie stawow, alergiczne 1
toksyczne zapalenie stawow, artropatie wystgpujace w przebiegu chorob nowotworowych, chordb
krwi, chor6éb metabolicznych i in.

Obraz kliniczny poczatkowego okresu choroby (pierwszych 6 miesigcy) warunkuje dalszy jej
przebieg. Wyro6zniamy 3 podstawowe typy poczatku mizs:

- poczatek uwogolniony (ok. 20% chorych), przebiegajacy z hektyczna goraczka,
wysypkami, powigkszonymi weztami chionnymi oraz watrobg i/lub $ledziona, z
objawami zapalenia stawdw i1 blon surowiczych;

- poczatek wielostawowy (ok. 30% chorych) przebiegajacy z zapaleniem, co najmniej 5
stawow, stanami podgoraczkowymi, miernym podwyzszeniem wskaznikow ostrej fazy,
obnizeniem warto$ci Hb, obecnoscia czynnika reumatoidalnego klasy IgM;

- poczatek z zajeciem niewielu stawow ( ok. 50% chorych), ktory przebiega z
zapaleniem 1-4 stawdw, brakiem cech uogoélnienia procesu, zapaleniem blony
naczyniowe] przedniego odcinka oka, prawidlowymi zazwyczaj wskaznikami
zapalnymi, obecnoscia przeciwcial przeciwjadrowych.

Przebieg choroby ma charakter przewlekly z nawracajacymi okresami zaostrzen i
poprawy

U dzieci, ktore zachorowaly wczednie czgsto spotyka si¢ zaburzenia rozwojowe.
Konsekwencja choroby jest kalectwo narzadu ruchu, mozliwo$¢ zmian w narzadzie wzroku,
ryzyko rozwoju amyloidozy a nawet (w przypadku poczatku uogolnionego) ryzyko zejscia

$miertelnego.



U czg$ci chorych przebieg mizs jest bardzo agresywny, postgpujacy i oporny na
standardowe leczenie (sterydy, leki modyfikujace przebieg choroby, leki immunosupresyjne,
NLPZ). Dotyczy to zarowno postaci o poczatku uogdlnionym i wielostawowym, gdzie
szybko dochodzi do inwalidztwa w obregbie narzadu ruchu i/lub do skrobiawicy, jak i o
poczatku z zajeciem niewielu stawow, z zapaleniem blony naczyniowej oka
doprowadzajacym do cigzkiego uszkodzenia narzadu wzroku.

Epidemiologia

Rzs jest rozpoznawane u oséb powyzej 16 roku zycia. Dotyczy 0.8% — 2% ogoélnej
populacji, roczna zachorowalno$¢ 60 — 80 przypadkow/100.000. Kobiety choruja 2-4 czgsciej
niz mezczyzni. Szczyt zachorowan przypada na okres migdzy 30 a 50 r. W Polsce choroba
jest przyczyna niepelnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy osob. Szacuje sig, ze
co czwarty chory na rzs wymaga wymiany duzego stawu. Po 5 latach choroby 50 % chorych
na rzs traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Zapadalno$¢ na mizs w Polsce ksztaltuje si¢ na poziomie 5-6 zachorowan na 100 000 dzieci.

Wiaczani do programu pacjenci z innymi niz wymienione w opisie programu postaciami mizs
i rzs (z pominigciem wartosci DAS), u ktorych wystepuje zapalenie blony naczyniowej oka, posta¢
uogodlniona (Zespot Stilla) oraz z rzs powiktanym krioglobulinemia stanowia kazuistyczne

przypadki.

Opis programu
Substancje czynne finansowane w ramach programu:
Opis dzialania leku - adalimumab:

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym
uzyskiwanym metodami inzynierii genetycznej. Wiaze si¢ swoiscie z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotworéw (TNFa) 1 hamuje jego aktywnos$¢ poprzez blokowanie jego wiazania z
receptorami TNF p55 i1 p75 na powierzchni komorki. Adalimumab wplywa réwniez na
odpowiedz biologiczna wywotywana lub regulowana przez TNFa, w tym zmiany st¢zenia
czasteczek adhezji miedzykomorkowej odpowiedzialnych za migracj¢ leukocytow (ELAM-1,
VCAM-1 ICAM-1). U chorych na rzs po leczeniu adalimumabem wystgpuje szybkie
zmniejszenia poziomow czynnikow ostrej fazy zapalenia (biatko C-reaktywne, OB), cytokin
(IL-6) oraz metaloproteinaz macierzy (MMP-1, MMP-3). Zwykle wystgpuje roéwniez

poprawa parametréw hematologicznych przewlekltego procesu zapalnego.



Opis dzialania leku - etanercept:

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotworow (TNFa) produkowanym metoda rekombinacji genetycznej. Etanercept jest
dimerem chimerycznego biatka 1 stanowi potaczenie domeny receptora 2 ludzkiego TNF
(TNFR2/p75) wiazacej si¢ z zewnatrzkomorkowymi ligandami z domena Fc ludzkiej IgG;.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu faczenia si¢ TNFa z jego
powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR, co sprawia, ze TNFa staje si¢ biologicznie
nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne
czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sa indukowane lub
regulowane przez TNFo. Zastosowanie etanerceptu u chorych na rzs powoduje u duzej czgsci
chorych istotne zmniejszenie bolesno$ci i obrzgku stawow oraz poprawe niektorych innych
parametréw stuzacych do oceny nasilenia choroby.

Opis dzialania leku - infliximab:

Infliximab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wiazacym si¢ z duzym powinowactwem zarOwno z rozpuszczalna, jak i transblonowa forma
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa- tumor necrosis factor) ale niewiazacym
si¢ z limfotoksyna. Zwigkszone stgzenie TNFa oznaczane w stawach pacjentow chorych na
rzs koreluje z wigksza aktywnoscia choroby.

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNFa, wykazujac silne dziatanie
przeciwzapalne. Tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rtOwnoznaczne z utrata
aktywnosci biologicznej przez ten czynnik.

W 1zs leczenie infliksymabem zmniejsza naciek komodrek zapalnych w obrgbie objgtych
stanem zapalnym stawow, jak réwniez ekspresj¢ czasteczek odpowiedzialnych za adhezje
komorkowa, chemotaktyczno$¢ i degradacje tkanek. Po leczeniu wystepuje zmniejszenie
stezenia interleukiny 6 (IL-6) i bialka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, oraz zwigkszenie
stezenia hemoglobiny u pacjentow z wyjsciowa niedokrwistoscia.

Opis dzialania leku - rytuksymab:

Rytuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym,
uzyskiwanym z kultur tkankowych komorek jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem
metod inZynierii genetycznej. Wiaze si¢ wybidrczo z antygenem przezbtonowym CD20
wystepujacym na powierzchni prawidlowych i zmienionych limfocytow B, a nieobecnym na
pozostalych komoérkach. Rytuksymab powoduje $mieré komodrek zawierajacych antygen

CD20 (liza komorek nastepuje w wyniku mechanizméw zaleznych zarowno od uktadu



dopetniacza, jak 1 zwiazanych z cytotoksyczno$cia komorkowa zalezna od przeciwcial oraz
na drodze apoptozy), a poniewaz komodrki macierzyste limfocytow B sa pozbawione antygenu
CD20, populacja limfocytow B moze zosta¢ odbudowana po zakonczeniu terapii.
Zastosowanie rytuksymabu zmniejsza aktywno$¢ procesu zapalnego u chorych z rzs.
Opis dzialania leku - metotreksat podskorny:

Metotreksat podskérny - nalezy do grupy klasycznych lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (DMARD), podawany razem z lekiem biologicznym. Jest najczgsciej stosowanym
lekiem tej grupy w leczeniu rzs. Metotreksat hamuje produkcje i uwalnianie interleukiny 1
(IL-1) w hodowlach komorek jednojadrowych krwi obwodowej, a takze synowiocytow,
obniza stgzenie interleukiny 6 (IL-6) we krwi oséb leczonych. W sposdb posredni,
zmniejszajac stezenie IL-1, zmniejsza produkcje¢ metaloproteaz w fibroblastach. Zmniejsza
syntez¢ nadtlenkéw przez granulocyty i ekspresj¢ bialek adhezyjnych na tych komorkach.
Hamuje takze proliferacj¢ limfocytow w hodowlach komoérek jednojadrowych krwi

obwodowe;.

I. LEKI BIOLOGICZNE

A. Kryteria kwalifikacji

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia biologicznego
przewidzianych w programie przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
kwalifikuje do programu pacjentéw zgtoszonych do kwalifikacji za posrednictwem aplikacji

komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Wymagane dane pacjentéw zgloszonych do kwalifikacji, w tym zakodowane dane
osobowe (wskazane w aplikacji komputerowej) oraz dane opisujace stan kliniczny
(wymienione w opisie programu i powtorzone w aplikacji komputerowej) zostaja przekazane
do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Finansowanie zastosowania substancji czynnych wymienionych w opisie programu (z
wyjatkiem metotreksatu podskoérnego dla pacjentow uprzednio zakwalifikowanych do

programu leczenia ta forma leku) nastgpuje po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot



Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

3. Do programu kwalifikuje sig:
1) pacjentow z RZS i MIZS, u ktorych nastapito niepowodzenie w stosowaniu terapii co
najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby:

a) w przypadku RZS przez okres co najmniej 6 miesigcy kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci podskornej) wskazanymi w
opisie programu przez okres przynajmniej 3 miesigcy (o ile nie bylo objawdéw nietolerancii,
zmuszajacych do ich zmniejszenia),

b) w przypadku MIZS przez okres co najmniej 3 miesigcy kazdym,

w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci podskornej)
wskazanymi w opisie programu (o ile nie byto objawow nietolerancji, zmuszajacych do ich

zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwoch lekow, musi uwzglednia¢ dodatkowo

okres dochodzenia do dawkowania maksymalnego.

2) pacjentow z RZS i MIZS o agresywnym przebiegu choroby, w przypadku RZS stopien
aktywnosci schorzenia okre$lony jako DAS 28 wigkszy niz 5,1, ktoérego warto$¢ byla
okreslona dwukrotnie w odstgpie 1 miesigca (w trakcie 2 badan lekarskich); nie dotyczy
kwalifikacji do leczenia RZS lekiem drugiej linii, w przypadku niepowodzenia w leczeniu

lub nietolerancji pierwszoliniowego leku biologicznego;

3) pacjentow z RZS =z dominujacym zajgciem konczyn dolnych, u ktérych aktywnosé

choroby wyrazona wspotczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7;

4) pacjentow z MIZS z co najmniej 5 obrzgknigtymi stawami i co najmniej 3 stawami o

ograniczonej ruchomosci, z towarzyszacym bélem, tkliwoscia lub obiema tymi cechami;

5) pacjentéw z innymi niz wymienione w pkt 1 — 4 postaciami RZS 1 MIZS, niezaleznie od
warto$ci DAS 28 1 DAS:
a) z zapaleniem btony naczyniowej oka,

b) z postacia uogolniona (Zespo6t Stilla),



¢) z RZS powiktanym krioglobulinemia,
d) z postacia skapostawowa rozszerzajaca si¢ i przetrwala ponad 6 miesigcy mimo
leczenia metotreksatem,

e) w innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do

Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja
Zespohu Koordynujacego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
leczenie biologiczne moze by¢ rozpoczgte jeszcze przed zakonczeniem obowiazkowego dla

pozostalych postaci RZS 1 MIZS okresu leczenia klasycznymi lekami DMARD.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadoma kontrolg urodzen do 6 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliximabu i1 adalimumabu, a w przypadku

rytuksymabu do 12 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki.

B. Zasady kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi

1. RZS

1.1. Leczeniem pierwszoliniowym w ramach programu u pacjentéw chorych na RZS jest
inhibitor TNF alfa, ktory uzyskat status terapii inicjujace;.

Terapia inicjujaca to najmniej kosztowna z punktu widzenia platnika publicznego technologia
medyczna (biorac pod uwage koszty podania, ilo§¢ podan, wymagana dawke, koszt
pojedynczej dawki, koszt utylizacji niewykorzystanej czgsci leku ponoszony przez
swiadczeniodawcow oraz rzeczywisty koszt leczenia pacjenta w przypadku kontynuacji
terapii powyzej roku).

Terapia ta jest wskazywana w komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesigcy, po

negocjacjach cenowych z podmiotami odpowiedzialnymi.

1.2. Leczeniem drugoliniowym w ramach programu u pacjentow chorych na RZS jest
inhibitor TNF alfa lub rytuksymab pod warunkiem spetnienia kryteriow kosztowych

wyznaczonych dla terapii drugiej linii.



Terapia drugoliniowa jest wskazywana w komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesigcy,

po negocjacjach cenowych przeprowadzonych z podmiotami odpowiedzialnymi.

1.3. Leczeniem trzecioliniowym w ramach programu u pacjentow chorych na RZS jest

rytuksymab.

W ramach programu dopuszcza si¢ zastosowanie kolejno nie wigcej niz dwoch inhibitorow

TNF alfa u jednego pacjenta.

2. MIZS
2.1 Swiadczeniobiorcy z MIZS zakwalifikowani do programu, kwalifikowani sa do leczenia
inhibitorami TNF alfa:

1) w przypadku adalimumabu - pacjenci w wieku 13 lat i powyzej;

2) w przypadku etanerceptu — pacjenci powyzej 4 roku zycia.

U dzieci w wieku 13 lat i powyzej produkt leczniczy uzywany w terapii MIZS jest
wskazywany w komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesigcy, po negocjacjach cenowych

z podmiotami odpowiedzialnymi.

C. Kryteria kwalifikacji do programu pacjentow leczonych uprzednio w ramach

farmakoterapii niestandardowej.

Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci uprzednio leczeni w ramach farmakoterapii
niestandardowej, czasteczkami lekow - inhibitoréw TNF alfa (adalimumabem, etanerceptem
lub infliksimabem), nieujetymi wcze$niej w opisach programow lub rytuksymabem, zgodnie
ze wskazaniami wymienionymi w programie.

Pacjent jest kwalifikowany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato
niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

W przypadku gdy uprzednio zastosowane leczenie byto zbyt krotkie, aby spowodowato niski
poziom aktywnos$ci choroby lub remisj¢, w przypadku wystapienia przerwy zmuszajacej do

zastosowania terapii od poczatku, nalezy ja kontynuowac z uzyciem terapii inicjujace;.



Warunkiem kwalifikacji do programu jest wykazanie w dokumentacji medycznej adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, rozumianej jako zmniejszenie DAS28 lub DAS o warto$¢ wigksza
niz 1,2, po pierwszych 3 miesiacach terapii inhibitorem TNF alfa lub 6 miesiacach w
przypadku zastosowania rytuksymabu oraz stwierdzana w trakcie kazdego nast¢pnego
badania lekarskiego wykonywanego po kazdych nastgpnych 6 miesiacach terapii, poczawszy

od pierwszego badania, podczas ktérego stwierdzono adekwatna odpowiedz na leczenie.

D. Kryteria ponownego wlaczenia do programu

Swiadczeniobiorca, u ktorego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie
1 zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
lub remis;ji 1 u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby (u chorych
na RZS wzrost wartosci DAS28 lub DAS o wigcej niz 1,2 w stosunku do wartosci obliczonej
w momencie odstawienia leku, z tym ze DAS 28 nie moze by¢ mniejsze niz 3,2, a DAS niz
2,4), jest wlaczany do leczenia w ramach programu bez wstepnej kwalifikacji.

Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia lekiem, ktorego zastosowanie wywotato niski

poziom aktywnos$ci choroby lub remisjg.

E. Kryteria i warunki zamiany terapii inicjujacej na inng:

1. Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa,
niz w terapii inicjujacej i u ktorego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzona
terapig, nie ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inna.

2. Terapia inicjujaca jest prowadzona w najnizszej dawce, zarejestrowanej jako skuteczna.

3. Kazdorazowo zmiana terapii inicjujacej wymaga uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

4. Zamiana terapii inicjujacej na terapi¢ inna czasteczka leku - inhibitora TNF alfa,
stosowana razem z metotreksatem, lub jako monoterapia wymieniona w terapeutycznym
programie zdrowotnym, mozliwa jest tylko w nastgpujacych sytuacjach:

1) brak skuteczno$ci stosowania terapii inicjujacej po 3 miesiacach jej stosowania;
2)u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 6
miesigcach leczenia lekiem wskazanym przez Ministra Zdrowia w komunikacie

dotyczacym terapii inicjujacej;
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3)wystapienie nadwrazliwos$ci na aktywna czasteczke leku biologicznego lub substancje
pomocnicze;

4)wystapienie nadwrazliwosci na czasteczke metotreksatu lub wystapienie dziatan
niepozadanych zwiazanych z podaniem metotreksatu i w zwiazku z tym brak
mozliwosci zastosowania aktywnej czasteczki leku biologicznego ewentualnie
wskazanej jako terapia inicjujaca, jezeli ta musi by¢ stosowana wraz z metotreksatem;
S)wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwiazanych z podaniem aktywnej
czasteczki leku biologicznego, ktorych uniknigcie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa;

6)stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim pacjenta (wykonanym w
zwiazku z realizacja programu) przeciwwskazan do podawania aktywnej czasteczki leku

biologicznego lub metotreksatu.

F. Kryteria wylaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji i ponownego

wlaczenia do programu:

1) stwierdzenie ciazy, okres karmienia;

2) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub pomocnicza;

3) niewydolno$¢ serca (powyzej II klasy NYHA);

4)przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w
okresie ostatnich 3 miesigcy;

5)przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesigcy, aktywne infekcje
spowodowane

Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,

zakazenia gruzlicze;

6) udokumentowana infekcja HIV;

7)nasilenie si¢ objawow niewydolnosci serca, pluc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

8) stwierdzone choroby demielinizacyjne;

9) wystapienie pancytopenii i niedokrwistos$ci aplastyczne;j;

10)  stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i
wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

11)  obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub

obecnos¢ kazdej innej przewleklej choroby watroby.
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G. Kryteria zakonczenia udzialu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia

udzialu w danym rzucie terapii biologicznej:

1) w przypadku pacjentéw z RZS:
a) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnos$ci choroby, stwierdzonej w trakcie badania
monitorujacego, utrzymujacej si¢ przez okres przekraczajacy 6 miesigcy; miernikiem
uzyskania niskiej aktywno$ci choroby lub remisji jest, zgodnie z kryteriami EULAR,
DAS 28 mniejszy niz 3,2, w przypadku konieczno$ci zastosowania uzytego w programie
wskaznika DAS, miernikiem niskiej aktywno$ci choroby lub remisji jest, zgodnie
z kryteriami EULAR, DAS mniejszy lub rowny 2,4; po tym okresie zaprzestaje si¢
podawania pacjentowi leku biologicznego oraz wykonuje si¢ badania zgodne z opisem
programu, celem potwierdzenia wystapienia remisji; w powyzszej sytuacji, u pacjenta z
niskim poziomem aktywnosci choroby lub w remisji nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapig
innym lekiem modyfikujacym przebieg choroby; czasteczka preferowana jest metotreksat,
b) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po pierwszych 3 miesiacach
terapii inicjujacej lub innym lekiem - inhibitotrem TNF alfa w przypadku jej pominigcia
braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o wigcej niz 1,2),
c) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzone po pierwszych 3 miesiagcach
terapii lekiem - inhibitorem TNF alfa, liczac od momentu zastosowania pierwszej dawki
po ponownym wlaczeniu pacjenta do leczenia po =zakonczeniu okresu remisji
(stwierdzenie braku zmniejszenia DAS28 lub DAS o wigcej niz 1,2),
inhibitora TNF alfa w przypadku jej pominigcia) z powodu nieskutecznosci po 3
miesiacach na inny lek - inhibitor TNF alfa - brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
(stwierdzenie po kolejnych 3 miesigcach terapii braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o
wigeej niz 1,2),
e) w przypadku zastosowania rytuksymabu brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
(stwierdzenie po 6 miesiacach od podania leku braku zmniejszenia DAS 28 lub DAS o
wigcej niz 1,2),
f) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzona w trakcie kazdego kolejnego
badania lekarskiego wykonywanego po kazdych nastgpnych 6 miesiacach terapii,
poczawszy od pierwszego badania podczas ktorego, stwierdzono adekwatng odpowiedz na

leczenie), rozumiana jako brak zmniejszenia DAS28 lub DAS o warto$¢ wigksza niz 1,2,
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w stosunku do warto$ci wyjsciowej stwierdzonej podczas przeprowadzonej wczesniejszej
kontroli;
g) wystapienie dzialan niepozadanych, takich jak:
- reakcja alergiczna na lek,
- zakazenie o cigzkim przebiegu,
- objawy niewydolnosci serca, pluc, nerek,watroby,
- pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

- stwierdzenie choroby nowotworowej.

Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub wejscia pacjenta w
remisjg, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy wykonac:

1) morfologie krwi;

2) OB;

3) bialko C-reaktywne;

4) obliczenie wartosci wskaznika DAS 28 lub DAS.

2) w przypadku pacjentéw z MIZS:

a) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po 6 miesiacach terapii braku
efektow terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby, okreslane na podstawie
kryteriow poprawy wedlug Gianiniego (przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6
parametréw, z tym ze w pozostalych parametrach nie moze doj$¢ do pogorszenia o 30%
wigcej niz w jednym parametrze),
b) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie po kazdych kolejnych 6
miesiacach terapii dalszego postepu efektow terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci
choroby, okreslane na podstawie kryteriow poprawy wedlug Gianiniego (przynajmniej
30% polepszenie w 3 z 6 parametréw, z tym ze w pozostalych parametrach nie moze
doj$¢ do pogorszenia o 30% wigcej niz w jednym parametrze), ewentualne dalsze leczenie
lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
c¢) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

- reakcja alergiczna na lek,

- zakazenie o ci¢zkim przebiegu,

- objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
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- wystapienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej,

- stwierdzenie choroby nowotworowe;j.

Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnos$ci choroby lub wejscia pacjenta w
remisj¢, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy wykonac:

1) morfologig krwi;

2) OB;

3) biatko C-reaktywne;

4) obliczenie wartosci wskaznika DAS 28 lub DAS.

Po 18 miesigcach utrzymywania sig niskiej aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
terapii lekiem biologicznym. W powyzszej sytuacji nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapie
innym lekiem modyfikujacym przebieg choroby. Czasteczka preferowana jest metotreksat.

Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe jedynie po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w

Chorobach Reumatycznych.

Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia stosuje si¢ program dla dorostych z
ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczacymi MIZS, po zgloszeniu i dokonaniu poprawnej
rejestracji w aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia.

H. Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji 1 wytaczenia z programu (kryteria zakonczenia udzialu w programie
terapii biologicznej lub zakonczenia udzialu w danym rzucie terapii biologicznej) okreslaja

czas leczenia w programie.

II. METOTREKSAT

A. Kryteria kwalifikacji do leczenia metotreksatem podskéornym w ramach programu
1. Do leczenia metotreksatem podskéornym moga zosta¢ zakwalifikowani chorzy z RZS

zakwalifikowani do programu, u ktorych wystapily dzialania niepozadane w trakcie
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terapii metotreksatem podawanym doustnie w dawce wskazywanej w programie i
uniemozliwiajacego dalsze jego podawanie ta droga, ale niestanowiace przeciwwskazania
do jego stosowania. Rozpoczgcie leczenia metotreksatem podskérnym musi zostaé
poprawnie zarejestrowane w ewidencji RZS 1 MIZS (nie wymaga kwalifikacji przez
Zespot Koordynujacy do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych).
2. Do leczenia metotreksatem podskornym moga zosta¢ zakwalifikowani chorzy z MIZS
zakwalifikowani do programu, u ktérych wystapily objawy nietolerancji uniemozliwiajace
stosowanie metotreksatu doustnego w dawce wskazywanej w programie. Rozpoczecie
leczenia metotreksatem poskérnym musi zosta¢ poprawnie zarejestrowane w ewidencji
RZS 1 MIZS (nie wymaga kwalifikacji przez Zesp6t Koordynujacy do Spraw Leczenia

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych).

B. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

C. Kryteria wylaczenia z programu i przeciwwskazania do kwalifikacji do programu:

1) stwierdzenie ciazy, okres karmienia;

2) nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub pomocnicza;

3) niewydolno$¢ serca (powyzej II klasy NYHA);

4) przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
w okresie ostatnich 3 miesigcy;

5) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesigcy, aktywne infekcje
spowodowane
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych mykobakterii,
zakazenia gruzlicze;

6) udokumentowana infekcja HIV;

7) nasilenie si¢ objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

8) wystapienie pancytopenii i niedokrwisto$ci aplastycznej;

9) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane
1 wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

10)stwierdzenie aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby
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lub innej przewleklej choroby watroby;

11) Zle kontrolowane nadci$nienie t¢tnicze.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

1.1 Adalimumab nalezy podawa¢ w dawce 40 mg, we wstrzyknig¢ciu podskérnym co dwa

tygodnie

1.2 Etanercept nalezy podac:
1) dorosli —w dawce 50 mg podskornie co tydzien;
2) dzieci — w dawce 0,4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podskérnie 2
razy w tygodniu; po decyzji lekarza prowadzacego mozliwe jest podawanie calej
dawki tygodniowej raz w tygodniu, pod warunkiem utrzymywania si¢

dotychczasowej skutecznosci.

1.3 Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 3 mg/kg masy ciala w infuzji dozylnej w dniach 0, 14
142, a nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu (co 8 tygodni).

1.4 Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg w dniach 0 1
14. Kolejny cykl leczenia nie wezes$niej niz po ocenie efektywnosci leczenia po 180 dniach

terapii.

Leczenie powyzszymi lekami wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu. Jednak w
przypadku niemoznos$ci podania metotreksatu, etanercept i adalimumab moze by¢ podany

jako monoterapia.

1.5 Metotreksat (w formie doustnej lub podskdrnej) nalezy podawa¢ w dawce 25 mg/tydzien,
jezeli taka dawka jest tolerowana. U dzieci do 16 roku zycia stosowana dawka metotreksatu

powinna wynosi¢ 10-20 mg/m? na tydzien (maksymalnie 25 mg/m? na tydzien).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

I. Badania przy kwalifikacji (leczenie biologiczne):
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W ramach kwalifikacji §wiadczeniobiorcy do udzialu w programie konieczne jest wykonanie

nastgpujacych badan:

1) czynnik reumatoidalny w surowicy —u pacjentow z RZS;

2) morfologia krwi;

3) ptytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stgzenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogo6lne moczu,

10) proba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

11) obecnos¢ antygenu HBS;

12) przeciwciala anty-HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) stezenie elektrolitow w surowicy;

15) stgzenie immunoglobulin w surowicy u pacjentow kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

16) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 m-cy przed kwalifikacja);

17) EKG z opisem,;

18) dwukrotne obliczenie warto$ci wskaznika DAS 28 lub DAS w RZS, w odstgpie 1
miesiaca; ostatnie oznaczenie nie wczesniej niz dwa tygodnie przed podaniem pierwszej
dawki leku;

19) u kobiet zaleca si¢ wykonanie mammografii lub USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia (leki biologiczne):

W celu monitorowania leczenia wykonuje si¢ nie rzadziej, niz w wyznaczonych terminach

nastgpujace badania:

1) u pacjentow z RZS po 90 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki terapii

inicjujacej nalezy oznaczy¢:
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a) morfologig krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
d) stgzenie kreatyniny w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS;

2) u pacjentéw z RZS w przypadku zastosowania terapii drugiej linii inhibitorem anty TNF
alfa po kolejnych 90 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki leku drugiej linii nalezy
oznaczy¢:

a) morfologig krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

¢) stgzenie biatka C-reaktywnego CRP),

d) stgzenie kreatyniny w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS;

3) w przypadku chorych na MIZS po 180 dniach od poczatku terapii nalezy:
a) oznaczyc¢:
- morfologig krwi,
- odczyn Biernackiego (OB),
- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
- stgzenie kreatyniny w surowicy,
b) dokonac¢:
- okres$lenia liczby zajetych stawow,
- okreslenia liczby stawow z ograniczeniem ich ruchomosci,
- oceny aktywnosci choroby przez lekarza na 10 cm skali VAS,
- oceny og6lnego samopoczucia przez rodzica lub pacjenta na 10 cm skali VAS.
W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 180
dniach (+/- 14 dni).
W przypadku stosowania rytuxymabu w 180 dniu od podania pierwszej dawki nalezy ponadto

zbada¢ stgzenie immunoglobulin w surowicy oraz wykona¢ badanie EKG.
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Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki piersiowe;.

3.Monitorowanie programu
a) Dane dotyczace monitorowania leczenia i oceny efektow leczenia musza zostaé
zapisane w rejestrze chorob reumatologicznych (SMPT - rejestr chordb
reumatologicznych) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ w terminach wskazanych w opisie programu. Przedmiotowe dane nalezy
takze gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta 1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.

b) Zakres informacji sprawozdawczo—rozliczeniowych nalezy przekazywaé¢ do NFZ
zgodnie z zalacznikiem nr 4 do umowy.

Wymagania wobec §wiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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