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Zaktacznika B.33.

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW 1 MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA
STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kwalifikacji

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii
leczenia biologicznego przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Do programu kwalifikuje sie¢:

1) pacjentow z RZS i MIZS, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby:

a) w przypadku RZS przez okres co najmniej 6 miesi¢cy
kazdym, w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu
(ewentualnie w postaci podskornej) wskazanymi w opisie
programu przez okres przynajmniej 3 miesi¢cy (o ile nie byto
objawow nietolerancji, zmuszajacych do ich zmniejszenia),
b) w przypadku MIZS przez okres co najmniej 3 miesigcy
kazdym, w tym terapii maksymalnymi dawkami metotreksatu
(ewentualnie w postaci podskérnej) wskazanymi w opisie
programu (o ile nie bylo objawow nietolerancji, zmuszajacych
do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwdch lekow,
musi uwzglednia¢ dodatkowo okres dochodzenia do
dawkowania maksymalnego.

Metotreksat (w formie doustnej lub podskornej) nalezy
podawaé w dawce 25 mg/tydzien, jezeli taka dawka jest

1. Dawkowanie
1.1 Adalimumab nalezy podawaé¢ w dawce 40 mg, we
wstrzyknigciu 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 catej dawki tygodniowe;j
raz w tygodniu, pod warunkiem utrzymywania
si¢ dotychczasowej skutecznosci.

1.3 Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 3 mg/kg masy
ciata w infuzji dozylnej w dniach 0, 14 1 42, 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 i 14. Kolejny cykl
leczenia nie wezeséniej niz po ocenie efektywnosci
leczenia po 180 dniach terapii.

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

1. Badania przy kwalifikacji:

W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udziatu w programie

konieczne jest wykonanie nastepujacych badan:

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

2) morfologia krwi;

3) plytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7)  stgzenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie bialka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdlne moczu;

10) proba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

11) obecno$¢ antygenu HBS;

12) przeciwciata anty-HCV;

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

14) stezenie elektrolitow w surowicy;

15) stezenie 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 Iub DAS
w RZS, w odstgpie 1 miesigca; ostatnie oznaczenie nie
wczesniej niz dwa tygodnie przed podaniem pierwszej dawki
leku;

19) u kobiet zaleca si¢ wykonanie mammografii lub USG piersi.
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tolerowana. U dzieci do 16 roku zycia stosowana dawka
metotreksatu powinna wynosi¢ 10-20 mg/m? na tydzien
(maksymalnie 25 mg/m? na tydzien).

2) pacjentdow z RZS i MIZS o agresywnym przebiegu
choroby, w przypadku RZS stopien aktywnos$ci schorzenia
okreslony jako DAS 28 wickszy niz 5,1, ktorego warto$¢ bylta
okres$lona 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) pacjentdow z RZS z dominujacym zajeciem konczyn
dolnych, u ktérych aktywno$¢ 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 bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami;

5) pacjentow 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 uog6lniong (Zespot Stilla),
¢) z RZS powiktanym krioglobulinemia,
d) z postacia skapostawowa rozszerzajaca si¢ i przetrwata
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 Zespotu Koordynujacego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
leczenie biologiczne moze by¢ rozpoczete jeszcze przed
zakonczeniem obowigzkowego dla pozostatych postaci RZS i
MIZS okresu leczenia klasycznymi lekami DMARD.

1.5 Golimumab podaje si¢ podskornie w dawce 50 mg
raz na miesigc (£ 1 dzien) tego samego dnia kazdego
miesigca.

Leczenie golimumabem wymaga rdwnoczesnego
podawania metotreksatu. Metotreksat ( w formie
doustnej lub podskornej) nalezy podawaé w dawce 25
mg/tydzien, jezeli taka dawka jest tolerowana.

Ze wzgledu na mozliwos¢ zwickszenia ryzyka
zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych, nie zaleca si¢ podawania
golimumabu réwnocze$nie z innymi lekami
biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych
schorzen.

Wszyscy chorzy leczeni golimumabem powinni
otrzymac Kart¢ Ostrzegawcza dla Pacjenta.

2. Monitorowanie leczenia:

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

1) u pacjentéw z RZS po 90 dniach (+/- 14 dni) od podania
pierwszej dawki terapii pierwszoliniowej nalezy oznaczy¢:

a) morfologi¢ krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

¢) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

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

2) u pacjentdow 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
oznaczyc¢:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

¢) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

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

W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy powtarzaé¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni).

W przypadku stosowania rytuxymabu w 180 dniu (+/- 14 dni) od
podania kazdej kolejnej dawki nalezy wykonaé badania
laboratoryjne jak w punkcie 2.2. — monitorowanie leczenia oraz
dokona¢ oceny skuteczno$ci leczenia.

W przypadku stosowania rytuxymabu w 180 dniu od podania
pierwszej dawki nalezy ponadto zbada¢ st¢zenie immunoglobulin
w surowicy oraz wykona¢ badanie EKG.

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki
piersiowej.
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W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §$wiadoma
kontrol¢ urodzen do 6 miesi¢ecy po zastosowaniu ostatniej
dawki etanerceptu, infliximabu, adalimumabu, lub golimumabu
do 6 miesiecy a w przypadku rytuksymabu do 12 miesi¢cy 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.

1.2. Leczeniem drugoliniowym w ramach programu u
pacjentéw chorych na RZS jest inhibitor TNF alfa lub
rytuksymab Rytuksymab jest wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z cigzkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych stwierdzono
niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nietolerancjg
innych lekow modyfikujacych proces zapalny (ang. DMARD),
w tym jednego Iub kilku inhibitorow czynnika martwicy
NOWOtWOrow.

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 sg 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.

C. Kryteria ponownego wlaczenia do programu
Swiadczeniobiorca, u ktorego zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego

3) w przypadku chorych na MIZS po 180 dniach od poczatku
terapii nalezy:
a) oznaczy¢:
- morfologie krwi,
- odczyn Biernackiego (OB),
- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
- stezenie kreatyniny w surowicy,
b) dokonaé:
- okre$lenia liczby zajetych stawow,
- okre$lenia liczby stawdw z ograniczeniem ich ruchomosci,
- oceny aktywnosci choroby przez lekarza na 10 cm skali VAS,
- oceny ogdlnego samopoczucia przez rodzica lub pacjenta na
10 cm skali VAS.
W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy powtarzaé¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki
piersiowej.

3. Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych;

2) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na
zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w

dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie

kontrolerom NFZ.
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zapisami, z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby lub
remisji 1 u ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawr6t choroby (u chorych na RZS wzrost wartosci DAS28 lub
DAS o wiecej niz 1,2 w stosunku do warto$ci 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, ktoérego

zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub
remisje.

D. Kryteria i warunki zamiany terapii:

1.

Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku -
inhibitora TNF alfa i u ktérego wystepuje adekwatna
odpowiedz na prowadzona terapi¢, niec ma zamieniane;j
aktualnie stosowanej terapii na inna.
Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej
dawce, zarejestrowanej jako skuteczna.
Kazdorazowo zmiana terapii na terapi¢ innym lekiem
wymaga uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.
Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapi¢ inng
czasteczka leku - inhibitora TNF alfa, stosowang razem z
metotreksatem, lub jako monoterapia wymieniong w
terapeutycznym programie zdrowotnym, mozliwa jest
tylko w nastgpujacych sytuacjach:
1) brak skutecznos$ci stosowania terapii pierwszoliniowe;
po 3 miesigcach jej stosowania;
2) u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po pierwszych 6 miesigcach leczenia pierwszym
zastosowanym lekiem (z uwzglednieniem ograniczen
wskazanych w pkt. B.2.1);
3) wystapienie nadwrazliwoéci na aktywna czasteczke
leku biologicznego lub substancje pomocnicze;
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4) wystgpienie nadwrazliwosci na czgsteczke
metotreksatu lub wystapienie dzialan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem metotreksatu i w zwiazku z tym
brak mozliwo$ci zastosowania aktywnej czasteczki leku
biologicznego jezeli ta musi by¢ stosowana wraz z
metotreksatem;

5) wystapienie istotnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki leku
biologicznego, ktorych uniknigcie jest mozliwe oraz
potwierdzone naukowo po podaniu innej czgsteczki leku
- inhibitora TNF alfa;

6) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem
lekarskim pacjenta (wykonanym w zwigzku z realizacja
programu) przeciwwskazan do podawania aktywnej
czgsteczki leku biologicznego lub metotreksatu.

E. Kryteria wylaczenia z programu i przeciwwskazania do
kwalifikacji i ponownego wlaczenia do programu:

1)
2)
3)
4)

5)

6)
7)

8)
9)

stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub pomocnicza;
niewydolnos¢ serca (powyzej 11 klasy NYHA);

przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie ostatnich

3 miesigcy;

przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich
2 miesigey, aktywne infekcje spowodowane
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki
atypowych mykobakterii, zakazenia gruzlicze;
udokumentowana infekcja HIV;

nasilenie si¢ objawdéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek,
watroby w trakcie leczenia;

stwierdzone choroby demielinizacyjne;

wystapienie pancytopenii i niedokrwisto$ci aplastycznej;

10) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe,

takze rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;
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11) obecno$¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub obecno$é¢ kazdej innej
przewlektej choroby watroby.

F. Kryteria zakonczenia udzialu w programie terapii

biologicznej lub zakonczenia udzialu w danym rzucie

terapii biologicznej:

1) w przypadku pacjentow z RZS:
a) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby,
stwierdzonej w trakcie badania monitorujgcego,
utrzymujacej si¢ przez okres przekraczajacy 6 miesigcy;
miernikiem uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub
remisji jest, zgodnie z kryteriami EULAR, DAS 28
mniejszy niz 3,2, w przypadku koniecznosci zastosowania
uzytego w programie wskaznika DAS, miernikiem niskiej
aktywnoséci choroby 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 niskiej aktywnosci choroby; w
powyzszej sytuacji, u pacjenta z niskim poziomem
aktywno$ci choroby lub w remisji nalezy utrzymac lub
wdrozy¢ terapi¢ innym lekiem modyfikujagcym przebieg
choroby; czasteczkg preferowang jest metotreksat,
b) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie
po pierwszych 3 miesigcach terapii pierwszoliniowej lub
innym lekiem - inhibitorem TNF alfa braku zmniejszenia
DAS 28 lub DAS o wigcej niz 1,2),
c) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzone po
pierwszych 3 miesigcach terapii lekiem - inhibitorem TNF
alfa, liczac od momentu zastosowania pierwszej dawki po
ponownym wilaczeniu pacjenta do leczenia po zakonczeniu
okresu remisji (stwierdzenie braku zmniejszenia DAS28
lub DAS o wigcej niz 1,2),
d) w przypadku uprzedniego dokonania zmiany terapii
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pierwszoliniowej z powodu nieskutecznos$ci po 3
miesigcach na inny lek - inhibitor TNF alfa - brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po
kolejnych 3 miesigcach terapii braku zmniejszenia DAS 28
Iub DAS o wigcej niz 1,2),
e) w przypadku zastosowania rytuksymabu brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po 6
miesigcach 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 miesigcach
terapii, poczawszy od pierwszego badania, podczas ktorego
stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie), rozumiana
jako brak zmniejszenia DAS28 lub DAS o warto$¢ réwna
Iub wigksza niz 1,2, w stosunku do warto$ci stwierdzonej
podczas przeprowadzonej wczesniejszej kontroli,
g) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

- reakcja alergiczna na lek,

- zakazenie o ci¢zkim przebiegu,

- objawy niewydolnosci serca, pluc, nerek, watroby,

- pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

- stwierdzenie choroby nowotworowe;j.

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

1) morfologie krwi;

2) OB;

3) oznaczenie biatka C-reaktywnego;

4) obliczenie warto$ci wskaznika DAS 28 lub DAS.

2) w przypadku pacjentow z MIZS:
a) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie
po 6 miesigcach terapii braku efektow terapii lub ponowne
zaostrzenie aktywnosci choroby, okre§lane na podstawie
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kryteriow poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30%
polepszenie w 3 z 6 parametrow, z tym ze w pozostatych
parametrach nie moze doj$¢ do pogorszenia o0 30% wigcej
niz w jednym parametrze),
b) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie - stwierdzenie
po kazdych kolejnych 6 miesigcach terapii dalszego
postepu efektow terapii lub ponowne zaostrzenie
aktywnosci choroby, okreslane na podstawie kryteriow
poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30%
polepszenie w 3 z 6 parametrow, z tym ze w pozostalych
parametrach nie moze dojs$¢ 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,
¢) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

- reakcja alergiczna na lek,

- zakazenie o ciezkim przebiegu,

- objawy niewydolnosci serca, phuc, nerek, watroby,

- wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci

aplastycznej,

- stwierdzenie choroby nowotworowe;j.

Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci
choroby lub wej$cia pacjenta w remisje, po 30 dniach od jej
stwierdzenia nalezy wykonac:

1) morfologie krwi;

2) OB;

3) Dbiatko C-reaktywne;

4) obliczenie warto$ci wskaznika DAS 28 lub DAS.

Po 18 miesigcach utrzymywania si¢ niskiej aktywnosci choroby
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W
powyzszej sytuacji nalezy utrzymac lub wdrozy¢ terapi¢ innym
lekiem modyfikujacym przebieg choroby. Czasteczka
preferowang jest metotreksat.
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Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe
jedynie po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

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

G. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu (kryteria
zakonczenia udzialu w programie terapii biologicznej lub
zakonczenia udziatu w danej linii terapii biologicznej) okreslaja
czas leczenia w programie.




