Nazwa programu:

Zalacznik nr 49

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

Leczenie luszczycowego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym

ICD- 10 tuszczyca stawowa L40.5 (luszczycowe zapalenie stawow L40.5, M07.1, M07.2,

M07.3)

Dziedzina medycyny: reumatologia, dermatologia

Cele programu:

1.

uzyskanie kontroli nad aktywnoscia choroby — indukcja i utrzymanie

remisji

. poprawa jako$ci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z

luszczycowym zapaleniem stawow (1zs) o przebiegu agresywnym
powrotu do pelnej aktywnosci zyciowej, mozliwie bez koniecznosci
ciagtej terapii,

zmniejszenie liczby powiktan stawowych 1 pozastawowych u
pacjentow z tzs, jak rOwniez ograniczenie negatywnego wplywu
dziatan niepozadanych, zwiazanych z ciagla farmakoterapia;
ograniczenie niepelnosprawnosci chorych z powodu 1zs;

zniesienie barier fizycznych w dostepie do leczenia (zmniejszenie
odleglosci miedzy miejscem realizacji programu, a miejscem
zamieszkania pacjenta poprzez zwigkszenie liczby placéwek
realizujacych program). Swiadczeniodawca wykonujacy program w
danym wojewodztwie jest zobowiazany do zorganizowania podania
leku pacjentom uczestniczacym w programie, za posrednictwem
$wiadczeniodawcow w powiatach wojewodztwa, z uwzglednieniem
zarowno dostgpnosci dla $wiadczeniobiorcow, jaki optymalizacji

ponoszonych przez ptatnika kosztéw podania leku.



Opis problemu medycznego
Opis choroby
Definicja:
Luszczycowe zapalenie stawOw (arthritis psoriatica) jest przewlekla choroba zapalna,
odznaczajaca si¢ wystgpowaniem zapalenia stawdw u osoby z tuszczyca skory i/lub paznokei.
Kryteria diagnostyczne luszczycowego zapalenia stawow (1zs) nie zostaly jednoznacznie
zdefiniowane, co moze prowadzi¢ do zbyt pochopnego rozpoznawania lub wykluczania
choroby. Lzs zaliczane jest do grupy seronegatywnych spondyloartopatii. Tradycyjne
poglady, iz jest to schorzenie o mniejszym nasileniu zmian i niepelnosprawnosci niz
reumatoidalne zapalenie stawdéw (rzs) nie do konca sa zgodne z naukowymi doniesieniami
i obserwacjami klinicznymi. U niektérych chorych tzs prowadzi do tworzenia si¢ zmian
nadzerkowych w obrebie zajetych stawow obwodowych.
Patogeneza zmian:
Luszczycowe zapalenie stawdw nieco czg$ciej wystgpuje u megzczyzn niz u kobiet, ale
stosunek pici waha si¢ od 1,2:1 do 1,5:1. U kobiet czg$ciej stwierdza si¢ postac
wielostawowego  zapalenia  symetrycznych  stawow  obwodowych  zblizona do
reumatoidalnego zapalenia stawdw, u megzczyzn natomiast — posta¢ z zajeciem stawow
krggostupa.
Przyczyna choroby nie jest znana, stwierdza si¢ natomiast komponent genetyczny
w patogenezie choroby. Istotna role¢ w patogenezie zmian odgrywaja cytokiny prozapalne w
tym TNF-alfa.
Klasyfikacja: W ramach klasyfikacji tuszczycowego zapalenia stawoéw wyrdézniamy
nastepujace postacie choroby ( wg Moll i Wright):
1. zapalenie kilku (lub jednego) stawow, zwykle niesymetryczne (oligoarthritis)
2. zapalenie wielostawowe z symetrycznymi zmianami w stawach, podobne do
reumatoidalnego zapalenia stawow, jednak nie stwierdza si¢ czynnika reumatoidalnego IgM
w surowicy, (polyarthritis)
3. zapalenie stawow rak, glownie stawow migdzypaliczkowych dalszych z czgstym zajgciem
paznokeci (tzw. posta¢ dystalna)
4. zapalenie stawow o bardzo ciezkim przebiegu, gdzie dochodzi do osteolizy kosci palcow
(palce teleskopowe) oraz zajecia stawow nos$nych, tzw. posta¢ mutilans

5. zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i krggostupa skojarzone z poprzednimi postaciami



lub bez objawow ze strony innych stawow, podobne do zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa, tzw. posta¢ osiowa.

U okoto 95% chorych wystepuje zajecie stawow obwodowych, za$ u okoto 5% chorych
obserwuje si¢ wylacznie posta¢ osiowa. Zajecie zarowno stawow obwodowych jak i postac
osiowq stwierdzi¢ mozna natomiast u okoto 20 do 50% chorych. Nalezy jednak podkresli¢, 1z
u wigkszosci tych chorych dominuja objawy obwodowe. Czgsto mozna obserwowac
asymptomatyczny przebieg zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i/lub kregostupa, ktore
uwidacznia si¢ w badaniach obrazowych.

Przebieg choroby jest zroznicowany. Poczatek moze by¢ ostry 1 przypomina¢ napad dny
moczanowej lub rzut goraczki reumatycznej. Czgsciej jednak objawy rozwijaja si¢ stopniowo.
Choroba przebiega z okresami zaostrzen i okresami stabo wyrazonych objawdéw. Prognoza
choroby rozni si¢: od tagodnej postaci jednostawowej o korzystnym rokowaniu do formy
wielostawowej przebiegajacej z nadzerkami i zniszczeniem uktadu kostno-stawowego,
co wymaga szybkiego intensywnego leczenia dla zapobiezenia trwalej niesprawnos$ci
1 zwigkszonej umieralnosci.

Zmiany w narzadzie ruchu:

W przebiegu tej choroby, w odrdznieniu do reumatoidalnego zapalenia stawow (rzs), mozna
obserwowac asymetri¢ zmian stawowych. Zajgte stawy sa najczgsciej obrzgknigte, skora nad
nimi bywa zaczerwieniona, napig¢ta. W pozniejszych okresach dochodzi do znieksztalcen
stawOw. Nie obserwuje si¢ wystepowania guzkéw reumatoidalnych.

Charakterystycznym objawami luszczycowego zapalenia stawOw sa: zapalenie dystalnych
stawow migdzypaliczkowych rak 1 stop, ,palce kielbaskowate”, co jest uwarunkowane
wspotistnieniem zapalenia przyczepu S$ciggien i wigzadet oraz blony maziowej catego
paliczka. W przebiegu 1zs czgsto obserwuje si¢ tez zmiany w paznokciach. U chorych
obserwuje si¢ tendencje do powstawania duzych znieksztatcen rak i stop.

Zmiany okolostawowe obejmuja zapalenie przyczepow wigzadel, S$ciggien, torebek
stawowych 1 powigzi do kosci. Do najczgsciej spotykanych naleza: zapalenie kaletki
krgtarzowej, zapalenie $ciggna Achillesa i zapalenie bocznego nadklykcia. U chorych
z zajeciem stawow krzyzowo-biodrowych 1 kregostupa, podobnie jak w innych
spondyloartropatiach, moze wystapi¢ zapalenie tgczoéwki.

Zmiany pozastawowe: Do zmian pozastawowych naleza: zmiany oczne (zapalenia spojowek,

btony naczyniowej), zmiany zapalne w jelitach oraz wtdérna amyloidoza.



Zmiany skorne: Zapalenie stawOw moze towarzyszy¢ wszystkim postaciom luszczycy skory.
W wigkszosci przypadkéw (ok. 60%) zmiany skérne poprzedzaja rozwdj zmian stawowych
nawet o 20 lat, ale w ok. 16% przypadkéw przebieg moze by¢ odwrotny, a u ok. 10% chorych
objawy skorne i stawowe moga rozwina¢ si¢ rownoczesnie. Cigzkos¢ zmian skornych i
stawowych zwykle nie koreluja ze soba jednoczesnie, jak i1 tez pod wpltywem klasycznego
leczenia modyfikujacego odpowiedZ na leczenie zmian skornych i stawowych moze by¢
zréznicowana.

Kryteria diagnostyczne: Jak dotad nie okreslono jeszcze powszechnie przyjetych kryteridw
diagnostycznych w rozpoznaniu tuszczycowego zapalenia stawow. Pomocne w rozpoznaniu
tuszczycy moga by¢ kryteria Benneta lub kryteria wg CASPAR.

Epidemiologia

W chwili obecnej nie ma doktadnych danych dotyczacych epidemiologii tuszczycowego
zapalenia stawdw, poniewaz nie sa prowadzone badania statystyczne tej jednostki chorobowe;j
w Polsce. W Europie byly prowadzone badania nad czgsto$cia tego schorzenia w kilku
krajach.

W badaniu prowadzonym w Norwegii Zachodniej czgstos¢ tzs oceniono w dorostej populacji
na 1.95 na 1000 mieszkancoéw (0.195%), w tym 68.6% mialo postaé z zajeciem wielu stawow,
28.7% z zajeciem kilku stawow, za$ 2.7% z zajgciem kreggostupa lub stawow krzyzowo-
biodrowych. Leki modyfikujace bytly stosowane u 40% chorych, w tym najczg¢$ciej byt to
metotreksat.

Dane pochodzace z Islandii szacuja czgsto$¢ 1zs na przynajmniej 0.14% w dorostej populacji ,
w tym najczg¢$cie] postac z zajeciem kilku stawow (44%)), rzadziej z wielostawowym zajgciem
(31%), z dominujacym zajeciem zapalenia przyczepu Sciggien (8%) oraz u 7% wykazano
zmiany o typie zapalenia stawow kregostupa. Z oséb chorych na tzs 54% otrzymywato leki
modyfikujace przebieg choroby.

Dlatego nalezatoby jako najbardziej prawdopodobne przyjaé, iz czgsto$¢ tzs w dorostej
populacji wynosi 0.14%, (okoto 80% ludnos$ci Polski). Wynika z tego, iz w Polsce choruje na
tzs okoto 44 000 osob.

Do cigzkich postaci tzs zaliczamy osoby z wielostawowym zajeciem stawow 1 /lub zajgciem
krggostupa 1 stawdw krzyzowo-biodrowych oraz jednocze$nie wymagajacych podawania
lekow modyfikujacych przebieg choroby. Nalezatoby tutaj przyja¢ dane pochodzace z
Islandii, gdzie obie postacie choroby dotyczyty 38% chorych (31% i 7%), z tym ze 54%



wymagato przyjmowania lekow modyfikujacych przebieg choroby. Stad nalezy odsetek tych
chorych ostatecznie okresli¢ na 18.5%. (8140 chorych w Polsce)

Nalezy przyja¢ model postgpowania leczniczego wsrdd chorych na 1zs, iz do leczenia anty-
TNF powinni by¢ kwalifikowani przede wszystkim chorzy z wielostawowym zajgciem
stawow i/lub zajeciem stawoéw kregostupa (wyjatkowo kilkustawowym, gdy dotycza one
stawow nos$nych) , gdy nie odpowiadaja na leczenie modyfikujace, w tym réwniez
leflunomidem, ktory jest zarejestrowany w Polsce w leczeniu 1zs; stwarza to wigksze
mozliwosci terapeutyczne w przypadku niepowodzenia po metotreksacie.

W takiej zdefiniowanej sytuacji nalezy odsetek chorych z niepowodzeniem po lekach
modyfikujacych okresli¢ na okoto 20% (z 8140 chorych jest to 1630 chorych). U niektérych
chorych beda istnie¢ przeciwwskazania do leczenia biologicznego; stad nalezy szacowac

liczbg chorych wymagajacych leczenia anty-TNF na okoto 1200 chorych.

Opis programu

Substancje czynne finansowane w ramach programu ( leki biologiczne):

Opis dziatania lekow biologicznych
Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym
metodami inzynierii genetycznej. Wiaze si¢ swoiscie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworoOw (TNF) 1 hamuje jego aktywno$¢ poprzez blokowanie jego wiazania z
receptorami TNF p55 i1 p75 na powierzchni komoérki. Adalimumab wptywa réwniez na
odpowiedz biologiczna wywotywana lub regulowana przez TNFa, w tym zmiany ekspresji
czasteczek adhezji migdzykomoérkowej odpowiedzialnych za migracje leukocytow (ELAM-1,
VCAM-1 ICAM-1). U chorych na tzs po leczeniu adalimumabem (badanie ADEPT)
wystepowata poprawa stanu klinicznego juz w 12 i1 24 tygodniu leczenia okreslana kryteriami
ACR, zmniejszeniem nasilenia zmian skérnych (PASI), poprawa parametréw sprawnos$ci
funkcjonalnej (HAQ), zahamowaniem postepu zmian radiologicznych, zmniejszeniem
stezenia biatek ostrej fazy zapalenia. Zwykle wystgpuje réwniez poprawa parametrow
hematologicznych przewlekltego procesu zapalnego. Stosowany moze by¢ tacznie z

metotreksatem lub w monoterapii w dawce 40 mg co 2 tygodnie podskornie.



Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotworéw (TNF), produkowanym metoda rekombinacji genetycznej. Etanercept
jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi polaczenie domeny receptora 2 ludzkiego TNF
(TNFR2/p75) wiazacej si¢ z zewnatrzkomorkowymi ligandami z domena Fc ludzkiej IgG;.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia si¢ TNFa z
jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR, co sprawia, ze TNF staje si¢
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore
sa indukowane lub regulowane przez TNFa. Zastosowanie etanerceptu u chorych na tzs
powoduje u duzej czgsci chorych istotne zmniejszenie bolesno$ci 1 obrzgku stawow (ACR),
czasu trwania sztywno$ci porannej, oraz poprawe funkcji zyciowych pacjentow (HAQ).
Wskazniki zmian skérnych (PASI) ulegaja obnizeniu w grupie chorych na tzs, leczonych
etanerceptem. Obserwuje si¢ rowniez spadek parametrow ostrej fazy, jak CRP a takze
spowolnienie postgpu zmian nadzerkowych w rtg. Etanercept moze by¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow stosowany w monoterapii lub facznie z metotreksatem w

dawce 25 mg dwa razy w tygodniu lub jeden raz w tygodniu 50 mg podskoérnie.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatlem monoklonalnym, wiazacym si¢
z duzym powinowactwem zarO6wno z rozpuszczalna, jak i transbtonowa forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumor necrosis factor) ale niewiazacym sig
z limfotoksyna. Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNF, wykazujac silne dziatanie
przeciwzapalne. Tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF co jest rownoznaczne z utrata
aktywnosci biologicznej przez ten czynnik. W tzs leczenie infliksymabem zmniejsza liczbg
bolesnych i obrzgknigtych stawoéw, wystepuje poprawa stanu klinicznego wg ACR, zmniejsza
si¢ liczba powiktan pozastawowych (dactylitis), nasilenie zmian skornych.

Lek jest zarejestrowany w leczeniu fzs w kombinacji z metotreksatem lub w monoterapii, gdy
u chorych leczenie metotreksatem bylo Zle tolerowane lub byly przeciwwskazania do
podawania metotreksatu; infliximab nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej przez 2
godziny w ustalonym schemacie terapeutycznym (0, 2, 6 tydzien a nastgpnie co 8 tygodni) w

dawce 5 mg/kg m.c.

Swiadczeniobiorcy

A. Kryteria kwalifikacji:



1. Pacjent jest kwalifikowany do programu lub do terapii alternatywnej przewidzianej w
programie przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany 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 pacjentow 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) musza zosta¢ 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 nast¢puje
po dokonaniu kwalifikacji przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Chorobach Reumatycznych.

3. Do programu kwalifikuje sig:
3.1 pacjentow z ustalonym rozpoznaniem LZS:
Rozpoznanie LZS nalezy postawi¢ na podstawie kryteriow Benneta lub CASPAR, jak
ponizej:
1) kryteria diagnostyczne Benneta:
a) kryterium obowiazkowe:
wywiad dotyczacy tuszczycy (skory lub paznokci) potwierdzonej klinicznie i skojarzonej z
bolem oraz obrzgkiem tkanek migkkich lub ograniczeniem ruchomosci co najmniej 1
stawu, utrzymujacym si¢ 6 tygodni lub dluzej,
b) kryteria dodatkowe:
— obecno$¢ zapalenia stawow migdzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki
Heberdena i Boucharda),
— obecnos$¢ palcow , kietbaskowatych™ gléwnie stop (dactylitis),
— niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop,
— nieobecno$¢ guzkdéw reumatoidalnych,

— negatywne testy na obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy,



— nadzerkowe zapalenie matych stawow, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech
wspotistniejacej osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej
rak),

— obecno$¢ zapalenia stawow krzyzowo biodrowych Iub syndesmofitow (czasami
nietypowych) lub  kostnienia  okolokregostupowego  stwierdzona w  badaniu

radiologicznym.

Chorobg¢ mozna rozpoznaé, gdy spelnione jest kryterium obowiazkowe i co najmniej 3
kryteria dodatkowe.
2) kryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawow wg CASPAR
Nalezy ustali¢ zapalng chorobe stawow oraz co najmniej 3 punkty wedtug systemu
punktacji przedstawionej ponizej:
a) tuszczyca obecnie — 2 pkt,
b) wywiad tuszczycy — 1 pkt,
c¢) wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy — 1 pkt,
d) dactylitis — 1 pkt,
e) brak czynnika reumatoidalnego — 1 pkt,
f) dystrofia paznokci — 1 pkt.
3.2 pacjentow z aktywna i cigzka postacia choroby:
W przypadku zajecia stawéw obwodowych aktywna i cigzka posta¢ choroby musi by¢
udokumentowana podczas dwoch roznych wizyt w odstepie przynajmniej 4 tygodni przy
stabilnym leczeniu, po zastosowaniu w terapii przynajmniej dwoch lekow modytikujacych
podawanych przez okres 4 miesigcy (lub krocej, jezeli wystapily objawy nietolerancji) w
monoterapii lub kombinacji, jak w punkcie 3.3.1.
Nalezy aktywna posta¢ choroby udokumentowaé tak, aby byly spelnione wszystkie z 5
wymienionych ponizej kryteriow zapalenia stawow lub wszystkie kryteria dermatologiczne:
1) kryteria reumatologiczne:
a) co najmniej 5 obrzeknigtych stawoéw z 66 mozliwych — w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 4 tygodni ,
b) co najmniej 5 tkliwych stawéw z 68 mozliwych — w dwukrotnych pomiarach w odstgpie
przynajmniej 4 tygodni,

¢) ogdlna ocena przez pacjenta aktywnosci choroby jest okreslana jako aktywnos$¢ w



duzym lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada warto$ci 4 lub 5 w pigciostopniowej skali
Likerta,

d) ogodlna ocena przez lekarza aktywnosci choroby jest okreslana jako aktywno$¢ w duzym
lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartosci 4 lub 5 w pigciostopniowej skali
Likerta,

e) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzko$ci i1 dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), ktora wynosi wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm; taka ocena
powinna by¢ dokonana rowniez przez lekarza eksperta doswiadczonego w leczeniu
inhitorami TNF alfa choréb zapalnych stawow; w tej ocenie ekspert opiera si¢ w
szczegllnosci szybkiej progresji choroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem zapalenia
stawu biodrowego, duzego stezenia we krwi CRP lub wartosci OB, stabej skutecznos$ci
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, liczba podawanych uprzednio lekow
modyfikujacych 1 mozliwoscia alternatywnych sposobdw leczenia, wspoélistnieniem
zapalenia przyczepoéw $ciggnistych, poczatkiem choroby przed 16 rokiem zycia, statusem
aktywnosci zawodowej, wystgpowaniem powiktan narzadowych, w tym wtornej
amyloidozy potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki tluszczowej, zajeciem narzadu
wzroku z czgstymi zaostrzeniami zapalenia blony naczyniowej, ocena progresji zmian
radiologicznych oraz dawki podawanych jednoczesnie kortykosteroidow; oceng nalezy
przeprowadzi¢ jednokrotnie po drugim pomiarze liczby bolesnych i obrzgknigtych stawow

oraz aktywnos$ci choroby wg pacjenta i lekarza opiekujacego si¢ chorym,;

2) kryteria dermatologiczne:

a) zmiany skorne spetniajace kryteria; PASI wigcej niz 10,

b) DLQI wigcej niz 10,

¢) BSA wigcej niz 10,

d) przy spehieniu wszystkich powyzszych kryteriow dermatologicznych wymagane dla
kwalifikacji jest zajgcie 3 stawow; ocena powinna by¢ dokonana przez lekarza-eksperta
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa chor6b zapalnych stawow,

e) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ci¢zkosci i1 dalszej prognozy choroby oraz
aktywnos$ci zawodowej), ktora wynosi wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm; taka ocena
powinna by¢ dokonana réwniez przez lekarza - eksperta do$wiadczonego w leczeniu
inhibitorami TNF alfa choréb zapalnych stawdéw; w tej ocenie ekspert opiera si¢ w

szczegoOlnosci



na takich parametrach, jak: czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zapalenia stawu biodrowego, duzego stezenia we krwi CRP lub wartosci OB,
stabej skutecznosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, liczba podawanych uprzednio
lekéw modyfikujacych i mozliwoscia alternatywnych sposobow leczenia, wspolistnieniem
zapalenia przyczepow S$ciggnistych, poczatkiem choroby przed 16 rokiem zycia, statusem
aktywnos$ci zawodowej, wystegpowaniem powiktan narzadowych, w tym wtornej amyloidozy
potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki thuszczowej, zajeciem narzadu wzroku z czegstymi
zaostrzeniami zapalenia blony naczyniowej, oceng progresji zmian radiologicznych oraz
dawki podawanych jednoczesnie kortykosteroidéw; oceng nalezy przeprowadzi¢ jednokrotnie
po drugim pomiarze liczby bolesnych i obrzgknigtych stawdw oraz aktywnos$ci choroby

wedlug pacjenta i lekarza opiekujacego si¢ chorym.

W przypadku dominujacego obrazu zajecia stawOw osiowych nalezy kwalifikowac¢ chorych z:
1) zajeciem stawodw krzyzowo — biodrowych odpowiadajacym nowojorskim kryteriom
rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa;

2) aktywna i cigezka postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana podczas dwoch
roznych wizyt w odstgpie przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym
okresie; nalezy wykaza¢ niezadowalajaca odpowiedZ na co najmniej 2 tradycyjnie
stosowane leki niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez przynajmniej 3 miesiace
kazdy (nie podawane w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce; aby wykaza¢, ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane
leki jest niezadowalajaca nalezy udokumentowac nieskutecznos$¢ leczenia objawow zajecia

kreggostupa, stawow obwodowych lub przyczepow $ciggnistych.

Aktywna posta¢ choroby nalezy udokumentowaé tak, aby byly spelione wszystkie 3
ponizsze kryteria:
1) wartos¢ BASDAI wigkszy lub rowny 4 — w dwukrotnych pomiarach, w odstgpie co
najmniej 12 tygodni;
2) bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy lub réwny 4 cm - w dwukrotnych
pomiarach w odstgpie przynajmniej 12 tygodni;
3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkos$ci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnos$ci zawodowej), ktoéra powinna by¢ wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;

takiej oceny dokonuje rowniez lekarz doswiadczony w leczeniu blokerami TNF — alfa
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choréb zapalnych stawdw; w tej ocenie ekspert powinien oprze¢ si¢ w szczegolnosci na
takich parametrach, jak czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby ze szczegdlnym
uwzglednieniem zapalenia stawu biodrowego, duzych stgzen CRP we krwi lub warto$ci
OB, kietbaskowatych palcow stop, stabej skutecznosci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, ograniczenia ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa, zajecia
stawéw obwodowych, poczatku choroby przed 16 rokiem zycia, wartoscia BASFI,
BASMI, statusu aktywno$ci zawodowej, wystgpowaniem powiklan narzadowych, w tym
wtornej amyloidozy potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki thuszczowej, zajgciem
narzadu wzroku z czgstymi zapaleniami blony naczyniowej, oceny postepujacych zmian
radiologicznych ze zwroceniem uwagi na ankyloz¢ kregostupa, czy skostnienie mostkow
migdzykrggowych; ocena ta powinna by¢ przeprowadzona jednokrotnie po drugim

pomiarze wartosci BASDAI i VAS bélu kregostupa.

3.3 pacjentow z niezadowalajaca odpowiedzia na tradycyjnie stosowane leki

Aby wykazaé, ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki modyfikujace jest

niezadowalajaca, nalezy udokumentowac nieskutecznos$¢ takiego leczenia:
1) w zakresie stawoéw obwodowych — nieskuteczno$¢ leczenia stwierdza sig, gdy
podawano co najmniej dwa leki modyfikujace chorobg, w tym metotreksat, z ktorych
kazdy powinien by¢ stosowany przez przynajmniej 4 miesiagce w monoterapii lub w
przypadku leczenia kombinowanego nie krocej niz 6 miesigcy, chyba ze wystapity objawy
nietolerancji; rekomendowane dawki dla metotreksatu wynosza 25 mg jeden raz w
tygodniu, sulfasalazyny 3 g/dobg, leflunomidu 20 mg jeden raz dziennie, a cyklosporyny
od 3-5mg/kg m.c./dobg;
2) w przypadku dominujacego obrazu zajecia stawow osiowych - jako nieskuteczno$¢
leczenia przyjmuje si¢ niezadowalajaca odpowiedzZ na co najmniej 2 tradycyjnie stosowane
leki niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez przynajmniej 3 miesiace kazdy (nie
podawane w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

chorego dawce.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrol¢ urodzen w okresie do 6

miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliximabu i adalimumabu.
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B. Kryteria kwalifikacji do programu pacjentow leczonych uprzednio w ramach
farmakoterapii niestandardowej, Swiadczenia za zgoda platnika lub w ramach
jednorodnych grup pacjentow

Do programu wlaczani sa réwniez chorzy, ktérzy uprzednio byli juz leczeni w ramach
farmakoterapii niestandardowej lub wedlug $§wiadczen za zgoda ptatnika, lub w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentow (JGP) czasteczkami lekow - inhibitorow
TNF alfa, pod warunkiem, ze spetniali kryteria wlaczenia do programu. Jezeli terapia ta byla
nieprzerwana do momentu wej$cia w zycie programu i wykazano w tym czasie skutecznos¢
podawanego leku, wtedy terapia powinna by¢ realizowana z wykorzystaniem tej samej
czasteczki leku z grupy inhibitorow TNF alfa.

W przypadku wystapienia przerwy w leczeniu trwajacej dtuzej niz 12 tygodni, a krotszej niz
26 tygodni, nalezy u chorego wykona¢ jedynie badania pozwalajace na okreslenie
bezpieczenstwa podawanego leku oraz parametry aktywnosci i cigzkosci choroby zgodnie z
warunkami zawartymi w podrozdziale aktywna i cigzka posta¢ choroby (punkt A.3.2 —
kryteria kwalifikacji) 1 okresli¢, czy chory spelnia nadal warunki udzialu w programie
terapeutycznym. Terapia jest realizowana lekiem stosowanym uprzednio, jezeli byt
skuteczny.

Jezeli przerwa byta dluzsza niz 26 tygodni chory wymaga ponownej kwalifikacji do

programu.

C. Kryteria niepozwalajace na wlaczenie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo

Do programu nie mozna kwalifikowa¢ chorych w nastgpujacych przypadkach
przeciwwskazania bezwzgledne):
1) okresu ciazy i laktacji;
2) aktywnego zakazenia (ostrego lub przewlektego) bakteryjnego, wirusowego,
grzybiczego lub pasozytniczego (szczegdlnie gruzlicy, infekcji wirusem HIV lub
przewleklego zapalenia watroby typu B);
3) przebycia zakazenia oportunistycznego w okresie ostatnich 2 miesigcy (np. poétpasiec),
aktywnej infekcji cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii;
4) infekcyjnego zapalenia stawu w okresie ostatnich 12 miesigcy;
5) zakazenia endoprotezy w okresie ostatnich 12 miesigecy lub w nieokreslonym czasie,

jezeli sztuczny staw nie zostal wymieniony;
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6) cigzkiej niewydolnosci krazenia (klasa III ub IV wg NYHA);

7) udokumentowanego zespolu demielinizacyjnego lub w przypadkach wystapienia
objawow przypominajacych ten zespot;

8) przebycia w okresie ostatnich 5 lat chorob nowotworowych, w tym rakéw litych i

uktadu krwiotwoérczego lub chtonnego z mozliwos$cia progresji choroby lub jej wznowy.

Wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowania lekéw - inhibitoréw TNF alfa, w ktorych
podawanie tych lekéw jest obarczone duzym ryzykiem wystapienia objawow niepozadanych,
sa:

1) okolicznosci zwiazane z duzym ryzykiem

zakazenia;

2) przewlekte owrzodzenia podudzi;

3) wczesniej przebyta gruzlica - w okresie

ostatnich 12 miesigcy lub niedawny kontakt z

osoba chora na gruzlicg;

4) cewnik w drogach moczowych utrzymywany

na stale;

5) u chorych, u ktérych w okresie ostatnich 12 miesigcy wystgpowaly nawracajace infekcje

w wywiadzie (co najmniej 4); nalezy zwrdci¢ uwagg na infekcje drég moczowych, zatok i

zgbopochodne;

6) zle kontrolowana cukrzyca;

7) przewleklta obturacyjna choroba ptuc;

8) przebycie w okresie dtuzszym niz 5 lat choroby nowotworowej, leczonej skutecznie i

ktéra uwazana jest za wyleczona;

9) zmiany przednowotoworowe, w tym polipy jelita grubego, pecherza moczowego,

dysplazji szyjki macicy, mielodysplazji;

10) duze miano przeciwcial przeciwjadrowych, w tym dodatnie miano przeciwko

natywnemu DNA.
U chorych leczonych inhibitorami TNF alfa nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscia uaktywnienia

przebytej wczesniej gruzlicy. W grupie chorych z przebytym kiedykolwiek w przesziosci

procesem gruzliczym lub wowczas, gdy podejmowane jest profilaktyczne leczenie
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tuberkulostatykami, nalezy rozwazy¢ wykonanie kontrolnego badania klatki piersiowej po 4
miesiacach od rozpoczgceia leczenia inhibitorami TNF alfa.
Leczenie inhibitorami TNF alfa kobiet w okresie przed menopauza powinno by¢ prowadzone,

gdy jest stosowana przez nie skuteczna antykoncepcja.

D. Kryteria zakonczenia udzialu w programie
W przypadku zajecia stawéw obwodowych:
1) nie uzyskano u chorego adekwatnej dobrej odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach
leczenia (zgodnie z pkt 2 — monitorowanie leczenia);
2) jezeli u chorego w trakcie zaplanowanych wizyt co 12 tygodni stwierdza si¢ w
nastgpujacych po sobie dwoch badaniach kontrolnych (w odstepie nie dluzszym niz 3
miesiace) ponowne zwigkszenie ktoregokolwiek z czterech parametrow (liczby bolesnych,
obrzeknigtych stawow, aktywnosci choroby wg chorego 1 lekarza) tak, ze chory ponownie
nie spelnia warunkow poprawy okreslonych w punkcie 2 - monitorowania leczenia;
3) uzyskaniu przez chorego matej aktywno$ci choroby wyrazonej 50% zmniejszeniem
czterech mierzonych parametréow (liczby bolesnych, obrzgknigtych stawow, aktywnosci
choroby wedtug chorego i lekarza), utrzymujacej si¢ nieprzerwanie przez okres 6 miesigcy;
4) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:
a) reakcja alergiczna na lek,
b) zakazenie o cigzkim przebiegu,
¢) objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i
watroby (nie zwiazanych z amyloidoza),
d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna
e) stwierdzenie choroby nowotworowej,
f) zespotu toczniopodobnego,
g) wystapienia innych objawdéw wymienionych poprzednio jako bezwzgledne
przeciwwskazania.
W przypadku zaje¢cia stawow osiowych:
1) nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach leczenia
(zgodnie z pkt 2 — monitorowanie leczenia);
2) jezeli w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych, dwoch kolejnych okresach 12
tygodniowych stwierdza si¢ nieutrzymanie kryteriow zgodnych z definicja adekwatnej

odpowiedzi na leczenie, terapia jest przerywana i pacjent konczy udzial w programie;
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3) uzyskaniu przez chorego malej aktywno$ci choroby wyrazonej wartoScia BASDAI
mniejsza niz 3, ktora bedzie utrzymywata si¢ nieprzerwanie przez okres 6 miesigeys;
4) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

¢) objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek

1 watroby (nie zwiazanych z amyloidoza),

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowej,

f) zespolu toczniopodobnego,

g) wystapienia innych objawéw wymienionych poprzednio jako bezwzgledne

przeciwwskazania.

E. Kryteria kontynuacji programu terapii biologicznej lub zamiany jednej czasteczki
inhibitora TNF alfa na inna:
Po 9-12 miesiacach terapii inhibitorami TNF alfa i uzyskaniu przez chorego matej aktywnosci
choroby:
a) wyrazonej 50% zmniejszeniem czterech mierzonych parametréw (liczby bolesnych,
obrzgknigtych stawow, aktywnos$ci choroby wedtug chorego i lekarza), utrzymujacej si¢

nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy w przypadku zapalenia stawéw obwodowych

lub
b) wyrazonej warto$§cia BASDAI mniejszym niz 3 utrzymujacym si¢ dluzej niz przez okres

6 miesigcy w przypadku zapalenia stawow osiowych

- leczenie nalezy odstawic.

W przypadku pacjenta, u u ktoérego stwierdzono nietolerancj¢ na lek - inhibitor TNF alfa,
od ktorego rozpoczeto leczenie, mozna rozwazy¢ zastosowanie innego inhibitora TNF alfa
wskazanego jako terapia alternatywna, ale jest to mozliwe wylacznie w przypadku
udokumentowania uzyskania adekwatnej odpowiedzi na lek, ktory spowodowat

nietolerancj¢ oraz nie utracenia jej po kolejnych 12 tygodniowych okresach oceny
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wynikow leczenia. Wymagane jest tez udokumentowanie dokonania zgloszenia dzialania

niepozadanego zastosowanego leku, ktore spowodowato zaprzestanie jego stosowania.

Nie nalezy zamienia¢ jednego leku - inhibitora TNF alfa na drugi w przypadku braku

skutecznos$ci pierwszego.

F . Kryteria ponownego wlaczenia do programu

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i zastosowanego
zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania matej aktywnos$ci choroby 1 u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono zaostrzenie choroby o 30% w kazdym z kryteriow podanych
w punkcie 2 — monitorowanie leczenia w stosunku do stanu chorego na wizycie konczacej
leczenie w programie w przypadku dominujacego zajgcia stawow obwodowych,

lub pacjent, ktory spetnia kryteria wtaczenia do programu w przypadku dominujacego zajecia
stawOw osiowych, jest wiaczany do leczenia w ramach programu bez wstgpnej kwalifikacji.
Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato mata

aktywnos¢ choroby.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOWW PROGRAMIE
1. Dawkowanie
1) adalimumab nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskérnym w dawce 40 mg co 2
tygodnie;
2) etanercept nalezy podawac¢ 50 mg podskornie co tydzien;
3) infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg masy ciala w infuzji dozylnej trwajacej
ponad 2 godziny w dniach 0, 14 i1 42, a nastgpnie co 8 tygodni.
Terapia powyzszymi lekami nie wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu, ale u
chorego z zapaleniem stawow obwodowych zalecane jest rownoczesne jego podawanie w

pelnej dawce 25 mg/tydzien, jezeli nie ma przeciwwskazan.

2. Decyzja o wyborze leku

Terapia stosowana w ramach programu u pacjentow chorych na £LZS jest inhibitor TNF alfa,
ktory zostat wskazany przez Ministra Zdrowia w komunikacie. Jest to najmniej kosztowna
technologia medyczna z punktu widzenia ptatnika publicznego (biorac pod uwage koszty
podania, ilo$¢ podan, wymagana dawke, koszt pojedynczej dawki, koszt utylizacji
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niewykorzystanej czg$ci leku ponoszony przez §wiadczeniodawcdéw 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.

Terapia alternatywna do terapii wskazanej w komunikacie Ministra Zdrowia w ramach
programu u pacjentow chorych na LZS jest inhibitor TNF-alfa, ktéry uzyskat status terapii
alternatywnej po spetnieniu kryteridow kosztowych. Terapia alternatywna jest wskazywana w
komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesigcy, po negocjacjach cenowych

przeprowadzonych z podmiotami odpowiedzialnymi.

3. Kryteria i warunki zamiany terapii inicjujacej na inna:
1) pacjent, bedacy w trakcie terapii przy uzyciu innej czasteczki inhibitora TNF alfa, niz w
terapii inicjujacej i u ktoérego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzona terapig, nie
ma zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inna;
2) terapia inicjujaca bgdzie prowadzona w najnizszej, zarejestrowanej jako skuteczna
dawce;
3) kazdorazowo =zmiana terapii inicjujacej wymaga uzyskania zgody Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych;
4) zamiana terapii inicjujacej na terapig inng czasteczka inhibitora TNF alfa, wymieniona
w przedmiotowym terapeutycznym programie zdrowotnym, mozliwa jest tylko w
przypadku wystapienia przynajmniej jednej z sytuacji wymienionych ponizej:
a) wystapienia nadwrazliwosci na aktywna czasteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze,
b) wystapienia istotnych dzialan niepozadanych zwiazanych z podaniem aktywnej
czasteczki leku biologicznego, ktorych uniknigcie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa,
¢) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem klinicznym pacjenta,

przeciwwskazan do podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACHPROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji:
W ramach kwalifikacji chorego do udzialu w programie konieczne jest wykonanie

nast¢pujacych badan:
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1) morfologia krwi;

2) ptytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

6) stezenie kreatyniny w surowicy;

7) biatko C-reaktywne;

8) badanie ogodlne moczu;

9) préba tuberkulinowa lubQuantiferone;

10) obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF);

11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciala HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/ Ab Combo).
Ponadto wymagane jest wykonanie:

1) RTG klatki piersiowej do 3 miesigcy przed kwalifikacja;

2) wskazane jest, aby u kobiet przed rozpoczgciem terapii byto wykonane

badanie ginekologiczne, mammograficzne lub badanie USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia
Chory powinien by¢ poddany doktadnej ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia po 12

tygodniach od rozpoczgcia leczenia inhibitorami TNF-alfa.

1) W przypadku zajgcia stawéw obwodowych za adekwatna odpowiedz na leczenie nalezy
uzna¢ zmniejszenie przynajmniej o 30% liczby bolesnych lub obrzgknigtych stawoéw oraz
zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedna jednostke w aktywnosci choroby wedtug
chorego, jak i lekarza.

2) U chorych z zajeciem kregostupa za adekwatna odpowiedz na leczenie, ktdrej uzyskanie
warunkuje powodzenie dalszej kontynuacji terapii, nalezy uzna¢ zmniejszenie wartosSci
BASDALI przynajmniej o 50% w stosunku do warto$ci sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale
wowczas jego warto$¢ nie moze by¢ wyzsza jak 4.

3) Analizie nalezy rowniez podda¢ w tym okresie:

a) zmniejszenie wskaznikow ostrej fazy we krwi (OB i CRP),

b) dane z badania przedmiotowego.
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Wizyty monitorujace powinny si¢ odbywac co 12 tygodni. W celu monitorowania leczenia
swiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ nastgpujace czynnosci:

1) pobranie krwi i wykonanie nastgpujacych

badan: morfologia krwi, OB, CRP, Aspat, Alat;

2) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i mozliwych dziatan niepozadanych;

3) badanie przedmiotowe lekarskie;

4) na podstawie oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa podawanego leku zadecydowanie o

kontynuowaniu lub wylaczeniu chorego z programu.

Monitorowanie programu

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

b) Dane dotyczace kosztorysu rocznego leczenia wybranym preparatem, monitorowania
leczenia 1 oceny efektow leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

c) Zakres informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych nalezy przekazywa¢ do NFZ

zgodnie z zatacznikiem nr 4 do umowy.

Wymagania wobec §wiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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