Zatacznik B.36.

LECZENIE INHIBITORAMI

TNF ALFA SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA,

AKTYWNA POSTACIA

ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK) (ICD-10 M 45)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kryteria kwalifikacji:

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii
leczenia biologicznego przewidzianych przez program 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 pacjentow
zgloszonych do kwalifikacji za posrednictwem aplikacji
komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

2. Wymagane dane pacjentow zgtoszonych do kwalifikacji, w
tym zakodowane dane osobowe (wskazane w aplikacji
komputerowej) oraz dane opisujace stan kliniczny (wymienione
W opisie programu i powtorzone w aplikacji komputerowe;j)
muszg zostac¢ 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
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

Adalimumab nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskornym w dawce 40 mg co 2 tygodnie.

Etanercept nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu
podskérnym w dawce 50 mg co tydzien.

Golimumab podaje si¢ podskornie w dawce 50 mg raz na
miesiac (+ 1 dzien) tego samego dnia kazdego miesiaca.

Infliksymab nalezy podawa¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata
w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0,
14 142, a nastepnie co 8 tygodni.

Nie nalezy zamienia¢ jednego leku anty TNF-alfa na drugi
w przypadku braku lub zaniku skuteczno$ci pierwszego

Kryteria i warunki zamiany terapii na inna
1. U pacjenta bedacego w trakcie terapii przy uzyciu
czasteczki leku - inhibitora TNF-alfa, u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedz na leczenie nie dokonuje si¢ zmiany
terapii.
2. Zmiana terapii kazdorazowo wymaga uzyskania
uprzedniej zgody Zespotu Koordynujacego.
3. Zmiana terapii na inng, wymieniong w programie,
mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:

1) wystapienia nadwrazliwosci na aktywna czasteczke

leku biologicznego lub substancje pomocnicze;

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w
przesztosci,

2) morfologia krwi;

3) plytki kewi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (A1AT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) Dbialko C-reaktywne;

9) Dbadanie ogolne moczu,

10) préba tuberkulinowa lub Quantiferone;

11) obecno$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciala HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) —
po uzyskaniu zgody pacjenta;

14) stezenie elektrolitow w surowicy.

Ponadto wymagane jest wykonanie przed kwalifikacja do
programu:
1) RTG klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesi¢cy
przed kwalifikacja);
2) EKG z opisem;
3) badanie stawoéw krzyzowo-biodrowych, ktore
potwierdza rozpoznanie ZZSK;
4) opcjonalnie wykonanie rezonansu magnetycznego lub
tomografii stawow krzyzowo-biodrowych jezeli




3. Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow z:

1) rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie
zmodyfikowanych kryteridw nowojorskich;

2) aktywna i cigzkg postacig choroby, ktora musi by¢
udokumentowana dwukrotnie w odstgpie przynajmniej
12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,
ktorzy wykazuja niezadowalajaca odpowiedz na co
najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki
niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez co
najmniej 3 miesigce (niepodawane w tym samym
czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce; aby wykazac, ze
odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki jest
niezadowalajaca nalezy udokumentowac
nieskutecznos¢ leczenia objawow zajecia krggostupa
Iub stawoéw obwodowych, lub przyczepow
Sciggnistych.

Aktywna posta¢ choroby nalezy udokumentowac tak, aby byty
spetnione wszystkie 3 ponizsze kryteria:

1) wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) wiekszy lub rowny 4 — w
dwukrotnych pomiarach, w odstgpie co najmniej 12
tygodni;

2) bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy lub
rowny 4 cm - w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 12 tygodni;

3) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci i
dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), ktora powinna by¢ wigksza niz 5 cm na
skali od 0 do 10 cm; taka ocena powinna by¢
dokonana rowniez przez drugiego lekarza
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa
chorob z kregu spondyloartropatii zapalnych; w tej
ocenie ekspert powinien oprzeé si¢ w szczegolnosci

2)

3)

wystapienia istotnych dzialan niepozadanych
zwigzanych 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
pacjenta, przeciwwskazan do podawania aktywnej
czasteczki leku biologicznego.

wynik RTG stawow krzyzowo-biodrowych jest
niejednoznaczny a objawy kliniczne wskazuja na ich
zajecie;

5) wskazane wykonanie u kobiet przed rozpoczeciem
terapii badania ginekologicznego, mammograficznego
lub badania USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia
Pacjenta poddaje si¢ doktadnej ocenie skutecznosci
zastosowanego leczenia po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia inhibitorami TNF alfa, celem ustalenia, czy zostata
osiagnieta adekwatna odpowiedz na leczenie.
Za adekwatng odpowiedz na leczenie, ktorej uzyskanie
warunkuje powodzenie dalszej kontynuacji terapii, nalezy
uzna¢ zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w
stosunku do wartosci sprzed leczenia lub o 2 cm oraz
zmniejszenie bolu krggostupa na skali VAS o co najmniej 2
cm.
Wizyty monitorujace majg si¢ odbywac po kazdych kolejnych
12 tygodniach.
W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest
obowigzany wykona¢ nastgpujgce czynnosci:
1) badanie morfologii z rozmazem, OB, CRP, AspAT,
AlAT;
2) wypehienie przez pacjenta skali VAS bolu
kregostupa i kwestionariusza BASDAI oraz
obliczenie przez lekarza wartosci BASDAL




na takich parametrach, jak czynniki ryzyka szybkiej
progresji choroby, ze szczegélnym uwzglednieniem
zapalenia stawu biodrowego, duzych stezen CRP we
krwi lub wartosci OB, kietbaskowatych palcow stop,
stabej skutecznos$ci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, ograniczenia ruchomosci odcinka
ledzwiowego kregostupa, zajecia stawow
obwodowych, poczatku choroby przed 16 rokiem
zycia, warto$cig BASFI, BASMI, statusu aktywnos$ci
zawodowej, wystepowaniem powiktan narzagdowych,
w tym wtornej amyloidozy potwierdzonej badaniem
biopsyjnym tkanki thuszczowej, zajeciem narzadu
wzroku z czestymi zapaleniami btony naczyniowej,
oceny postgpujacych zmian radiologicznych ze
zwroceniem uwagi na ankyloz¢ krggostupa czy
skostnienie mostkow miedzykregowych; ocena ta
powinna by¢ przeprowadzona jednokrotnie po drugim
pomiarze warto§ci BASDAI i VAS bolu kregostupa.

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw z ZZSK
leczonych uprzednio w ramach farmakoterapii
niestandardowej, Swiadczen za zgoda platnika lub w
ramach jednorodnych grup pacjentéow:

Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci, ktorzy
uprzednio byli juz leczeni w ramach farmakoterapii
niestandardowej, $wiadczen za zgoda ptatnika lub w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP)
czasteczkami lekow - inhibitor6w TNF alfa. Jezeli terapia ta
byta nieprzerwana i trwata dtuzej niz 12 tygodni oraz wykazano
W tym czasie wystapienie i utrzymanie adekwatnej odpowiedzi
na leczenie, terapia powinna by¢ realizowana z
wykorzystaniem tej samej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa.
W przypadku wystapienia przerwy w leczeniu trwajacej diuzej
niz 12 tygodni, a krotszej niz 26 tygodni, nalezy u pacjenta
wykona¢ badania pozwalajace na okreslenie bezpieczenstwa




podawanego leku oraz parametry aktywnosci i cigzkosci
choroby zgodnie z warunkami dotyczacymi aktywnej i cigzkiej
postaci choroby i okreslié, czy u pacjenta wystgpila i utrzymata
si¢ adekwatna odpowiedz na leczenie oraz czy spetnia nadal
warunki udzialu w programie.

Kontynuacja terapii w tym przypadku powinna odbywac si¢ z
zastosowaniem leku wskazanego przez Zespo6t Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

Kryteria ponownej kwalifikacji do programu pacjentéw z
778K:

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego
zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub
remisji i u ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawrot choroby (wzrost BASDAI do wartosci wigkszej lub
réwnej 4), jest wlaczany do leczenia w ramach programu bez
wstepnej kwalifikacji. Pacjent jest wlaczany do ponownego
leczenia lekiem, ktorego zastosowanie wywotato niski poziom
aktywnosci choroby lub remisje.

Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podj¢cia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylgczenia.

Wylaczenie z leczenia:

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do kwalifikacji do
programu:

1) przeciwwskazania bezwzgledne:

a) okres ciazy i laktacji,

b) aktywne zakazenie (ostre lub przewlekle) bakteryjne,
wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze (szczegolnie
gruzlicy, infekcji wirusem HIV lub przewleklego
zapalenia watroby typu B),




¢) przebycia zakazenia oportunistycznego w okresie
ostatnich 2 miesigcy, aktywnej infekcji
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii,

d) infekcyjnego zapalenia stawu w okresie ostatnich 12
miesigcy,

e) zakazenia endoprotezy w okresie ostatnich 12
miesiecy lub w nieokreslonym czasie, jezeli sztuczny
staw nie zostal wymieniony,

f) ciezkiej niewydolnosci krazenia (klasa III lub IV
wedlug NYHA),

g) udokumentowanego zespotu demielinizacyjnego lub
w przypadkach wystapienia objawow
przypominajacych ten zespot,

h) przebycia w okresie ostatnich 5 lat choréob
nowotworowych, w tym rakow litych i uktadu
krwiotworczego lub chlonnego z mozliwoscia
progresji choroby lub jej wznowy;

2) przeciwwskazania wzglgdne do stosowania lekow -
inhibitorow TNF alfa, w ktérych ich podawanie jest obarczone
duzym ryzykiem wystgpienia objawdéw niepozadanych:

a) okolicznos$ci zwigzane z duzym ryzykiem zakazenia:

—przewlekte owrzodzenia podudzi,

—weczesniej przebyta gruzlica - w okresie ostatnich 12
miesi¢cy lub niedawny kontakt z osobg chorg na
gruzlice,

—cewnik w drogach moczowych utrzymywany na
stale,

—nawracajace infekcje (co najmniej 4) w okresie
ostatnich 12 miesiecy, w szczegolnosci infekcje
drog moczowych, zatok i zebopochodne,

— zle kontrolowana cukrzyca,

—przewlekta obturacyjna choroba ptuc,

b) przebycie w okresie dtuzszym niz 5 lat choroby
nowotworowej, leczonej skutecznie i ktéra uwazana jest
za wyleczona,




¢) zmiany przednowotworowe, w tym polipy jelita grubego
pecherza moczowego, dysplazja szyjki macicy,
mielodysplazja.

d) wysokie miano przeciwcial przeciwjadrowych, w tym
dodatnie miano przeciwko natywnemu DNA.

U $wiadczeniobiorcéw leczonych inhibitorami TNF alfa nalezy
liczy¢ si¢ z mozliwoscig uaktywnienia przebytej wczesniej
gruzlicy. W grupie §wiadczeniobiorcoéw z przebytym
kiedykolwiek w przesztosci procesem gruzliczym lub wowczas,
gdy podejmowane jest profilaktyczne leczenie
tuberkulostatykami, nalezy rozwazy¢é wykonanie kontrolnego
badania klatki piersiowej po 4 miesigcach od rozpoczgcia
leczenia inhibitorami TNF alfa.

Leczenie inhibitorami TNF alfa kobiet w okresie przed
menopauza powinno by¢ prowadzone, gdy stosowana jest przez
nie skuteczna antykoncepcja. Wymagana jest zgoda na
$wiadoma kontrol¢ urodzen do 6 miesigcy po zastosowaniu
ostatniej dawki adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i
infliximabu.

3) kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii
biologicznej:
a) nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po
pierwszych 12 tygodniach leczenia (zgodnie z definicjg),
b) stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych
dwoch kolejnych okresach 12 tygodniowych
nieutrzymania kryteriow zgodnych z definicja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, terapia jest
przerywana i $wiadczeniobiorca konczy udziat w
programie,
¢) uzyskanie przez $wiadczeniobiorce matej aktywnosci
choroby wyrazonej warto$ciag BASDAI < 3, ktora
bedzie utrzymywala si¢ nieprzerwanie przez okres 6
miesigcy,
d) wystapienie dzialan niepozadanych, takich jak:




—reakcja alergiczna na lek,

— zakazenie o ci¢zkim przebiegu,

—objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby
(niezwigzanych z amyloidoza),

— pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

— stwierdzenie choroby nowotworowej,

e) wystapienie innych objawéw wymienionych w pkt 1
jako bezwzgledne przeciwwskazania.




