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Zalacznik 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
. SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJI BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY CZYNNYCH W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy pierwszej kwalifikacji do
programu:
1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot 1) Inhibitory TNF alfa albo tocilizumab nalezy podawac
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w zgodnie z dawkowaniem okre§lonym w aktualnej 1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP jezeli
Chorobach Reumatycznych powoltywany przez Prezesa Charakterystyce Produktu Leczniczego. RF jest nieobecny — kiedykolwiek w przesztosci;
Narodowego Funduszu Zdrowia. 2) Rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwoch infuzji 2) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon
2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem dozylnych po 1000 mg w dniach 0 i 14. Kolejny cykl 3) obecnoé¢ antygenu HBS;
kwalifikuje sie pacjentow z rozpoznaniem RZS, u leczenia odbywa sie nie wezesniej niz po ocenie 4) przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmnie;j skuteczno$ci terapii po 180 dniach terapii. wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa;
dwoma konwencjonalnymi, syntetycznymi lekami 3) Powyzsze leki podaje si¢ z metotreksatem (takze w 5) antygen wirusa HIV (HIVV Ag/Ab Combo)
modyfikujacymi przebieg choroby (ksSLMPCh) w postaci do podania podskornego) w maksymalne;j 6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3
dawkach wskazanych w obowiazujacych zaleceniach zalecanej lub tolerowanej przez chorego dawce. W miesi¢cy przed kwalifikacja);
EULAR, przez okres co najmniej 6 miesi¢cy kazdym (w przypadku wystapienia przeciwskazan do stosowania 7) EKG z opisem;
tym niepowodzenie terapii optymalnymi dawkami metotreksatu - adalimumab, certolizumab, etanercept, 8) u kobiet: badanie ginekologiczne, mammaograficzne
metotreksatu — takze w postaci do podania podskornego - golimumab, tocilizumab nalezy podawac z lub USG piersi.
przez okres co najmniej 2 miesiecy): sulfasalazyng lub leflunomidem w optymalnych
a) zciezkg postacig choroby, udokumentowang w dawkach. W wyjatkowych sytuacjach, adalimumab, 2. Badania przy pierwszej, albo kolejnych
trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1 certolizumab, etanercept, tocilizumab mozna stosowac kwalifikacjach do programu, jezeli badanie bylo
miesigca. Cigzka posta¢ choroby stwierdza si¢, gdy w monoterapii. wykonane wczesSniej niz 1 miesiac przed
jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow: 4) W ramach programu dopuszcza si¢ modyfikacje kwalifikacja:
—  warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1 albo wypadajacego terminu podania substancji czynnej leku
—  warto$¢ DAS — wicksza niz 3,7, albo biologicznego o £ 3 dni. 1) morfologia krwi z rozmazem, a w przypadku
—  warto$¢ SDAI — wieksza niz 26 lub 5) U pacjenta, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz kwalifikowania do terapii tocilizumabem -
na leczenie, terapi¢ prowadzi si¢ z uzyciem substancji morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
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3)

a)

b)

4)

2)

b) zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci
DAS 28, DAS, SDAI, tj:

—  z postacig uog6lniong (Zespo6t Stilla u dorostych),
lub

—  z RZS powiktanym krioglobulinemisa,
amyloidoza, lub zapaleniem naczyn.

Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikuja si¢, bez

koniecznosci spetnienia kryterium ust.1 pkt 2a) czesci

dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:
inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem, u ktorych:

— wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢
czynng lub pomocnicza, lub

— wystapily cigzkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepuja mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL.

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wylaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS);

rytuksymabem — w szczegdlnych przypadkach, po

uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynujacego
zawierajacej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji,
okreslenie czasu, jaki musi uptynaé od ostatniego podania
rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore
muszg by¢ wykonane przed podaniem pierwszej dawki
inhibitora TNF — alfa.

Do terapii tocilizumabem kwalifikujg si¢ bez

koniecznosci spetnienia kryterium ust.1 pkt 2a) czesci

dotyczacej RZS niniejszego programu , pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych :

jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa, u ktorych:

czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz. Adekwatng

odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) stwierdzenie umiarkowanej aktywnosci choroby
po 3 miesigcach od pierwszego podania substancji
czynnej — dotyczy terapii inhibitorem TNF alfa
albo tocilizumabem,

b) stwierdzenie wystapienia remisji (lub niskiej
aktywnoéci choroby, gdy osiggniecie remisji nie
byto mozliwe) po 6 miesigcach od pierwszego
podania substancji czynnej

C) utrzymywanie si¢ remisji (lub niskiej aktywnosci
choroby, gdy osiagni¢cie remisji w ciggu
pierwszych 6 miesigcy terapii nie bylo mozliwe) w
trakcie kolejnych wizyt monitorujacych.

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)

11)

1)

bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

plytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
aminotransferaza alaninowa (AIAT);

kreatynina w surowicy;

biatko C-reaktywne (CRP);

badanie ogdlne moczu;

stezenie immunoglobulin w surowicy - u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia rytuksymabem;
dwukrotne obliczenie warto$ci wskaznika DAS 28
lub DAS, lub SDAI w odstegpie 1 miesigca; ostatnie
oznaczenie nie wczesniej niz dwa tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki leku.

stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow - u pacjentow kwalifikowanych do
leczenia tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90
dniach (£ 14 dni) i 180 dniach (+14dni) od
pierwszego podania substancji czynnej nalezy
wykonaé:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

C) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

e) AsSpAT i AIAT

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28 lub DAS
lub SDAI, a takze dokonaé oceny skuteczno$ci
zastosowanej terapii.
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b)

5)

—  wystapita cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢
czynng lub pomocnicza, lub

—  wystapity ciezkie dzialania niepozadane
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujag mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL.

—  stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w
kryteriach wytaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS),

rytuksymabem — w szczegolnych przypadkach, po

uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynujacego

zawierajacej uzasadnienie pozytywnej kwalifikacji,
okreslenie czasu, jaki musi uptynac od ostatniego podania
rytuksymabu oraz okreslenie niezbednych badan, ktore
muszg by¢ wykonane przed podaniem pierwszej dawki
tocilizumabu.

Do terapii rytuksymabem kwalifikuja si¢, bez

koniecznosci spetnienia kryterium ust.1 pkt 2a) czesci

dotyczacej RZS niniejszego programu , pacjenci poddani
leczeniu RZS w ramach programéw lekowych jednym lub

dwoma inhibitorami TNF alfa, lub tocilizumabem, u

ktorych:

—  wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢
czynng lub pomocnicza, lub

—  wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z
ChPL,

— stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicja zawartg w
kryteriach wylaczenia z programu w programach
lekowych dotyczacych leczenia RZS).

2)

3)

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzac
po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

Monitorowanie terapii tocilizumabem:

a) po 90 dniach (& 14 dni) i 180 dniach (+14dni)
od pierwszego podania substancji czynnej
nalezy wykona¢:

— odczyn Biernackiego (OB),

—  stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

—  warto$¢ wskaznika DAS 28 Iub DAS, lub SDALI;

b) po 60 dniach (£ 14 dni), 120 dniach (£ 14 dni) i
180 dniach (+ 14 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy oznaczy¢:

—  aktywno$¢ AspAT i AIAT

—  profil lipidow: stgzenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, trdjglicerydow

— morfologi¢ krwi z rozmazem

—  plytki krwi (PLT);
stezenie kreatyniny w surowicy,

W przypadku kontynuowania terapii, badanie

aktywnosci AspAT i AIAT powtarza¢ po kazdych

kolejnych 90 dniach (+ 14 dni). Pozostale,
wymienione w pkt 2a) i 2b), badania powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 180
dniach (£ 14 dni) od pierwszego podania substancji
czynnej leku biologicznego nalezy wykonad

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

C) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy

e) ASpAT i AIAT
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6)

7)

8)

1
2)
3)

4)

5)

6)

W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia
RZS nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz 4 lekow
biologicznych, w tym nie wigcej niz 2 inhibitorow TNF
alfa.

W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci
ponownej kwalifikacji do terapii substancja czynna, ktora
pacjent byt leczony w przeszto$ci nieskutecznie.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadoma
kontrole urodzen przez okres leczenia i do 6 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki inhibitora TNF alfa albo do
3 miesigey po zastosowaniu ostatniej dawki tocilizumabu,
albo do 12 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki
rytuksymabu.

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu w
programie:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub pomocnicza;

aktywne, cigzkie zakazenia wirusowe, bakteryjne,

grzybicze lub pierwotniakowe (w szczegdlnosci: gruzlica,

WZW typu B lub C);

przebycie w okresie ostatnich trzech miesigcy infekcji,

takich jak:

a) zapalenie watroby,

b) zapalenie ptuc,

c) odmiedniczkowe zapalenie nerek;

przebycie w okresie ostatnich dwoch miesi¢cy choroby

wywolanej przez:

a) wirus cytomegalii,

b) Pneumocystis jiroveci (carini),

¢) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne
mykobakterie;

infekcja HIV;

4)

5)

1)

2)

3)

f) stezenie immunoglobulin w surowicy

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznika DAS 28 lub DAS
lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
leczenia.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzaé
po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG,
RTG klatki piersiowej oraz badanie na obecnos¢
antygenu HIV HBV i przeciwciat anty-HCV, jezeli
poprzedni wynik byl negatywny.

U pacjentow z dodatnim wynikiem badania na
obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV raz na 6 miesigcy
wykona¢ oznaczenie PCR HCV metodg iloSciows.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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7)
8)
9)

10)
11)

12)
13)

14)

1)

2)

1

umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ serca, ptuc, nerek,
watroby;

choroby demielinizacyjne;

toczen rumieniowaty uktadowy;

pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub
choroba nowotworowa, od zakonczenia leczenia ktorej nie
uptyneto co najmniej pigc lat;

aktywna przewlekta choroba watroby;

inne okolicznos$ci dyskwalifikujace do terapii dana
substancja czynna leku biologicznego — wg decyzji
lekarza prowadzacego;

aktywnos¢ AIAT lub AspAT przekraczajaca pigciokrotnie
gorng granic¢ normy lub bezwzgledna liczba
granulocytow obojetnochtonnych mniejsza niz 0,5 x10%/1,
lub liczba plytek krwi mniejsza od 50 x 10%/ul - w
przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem

Czas leczenia w programie:

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

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach
programu nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesigcy, z
zastrzezeniem ust. 5. pkt. 1 w czgsci dotyczacej RZS
niniejszego programu

Kryteria wylaczenia z programu:

nie stwierdzenie po 3 miesigcach od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu osiagni¢cia co
najmniej umiarkowanej aktywnos$ci choroby mierzone;j
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI <
26;
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2)

3)

4)

5)

6)

nie stwierdzenie po 6 miesigcach od pierwszego podania

substancji czynnej leku biologicznego osiggni¢cia remisji,

lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiagnigcie w tym

czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej

aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <24,

albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢ DAS 28

<2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.:

stwierdzenie w trakcie dwoch kolejnych wizyt lekarskich

zaostrzenia, tak ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria

remisji lub niskiej aktywnos$ci choroby, jezeli uzyskanie

remisji nie byto mozliwe;

utrzymywanie si¢ przez okres 12 miesiecy remisji lub

niskiej aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie remisji nie

byto mozliwe w ciggu pierwszych szesciu miesigcy terapii

dang substancja czynna;

wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o ciezkim przebiegu,

€) nasilenie si¢ objawdw niewydolnosci serca, phuc,
nerek, watroby,

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowej,

f) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu w
programie;

leczenie tocilizumabem nalezy przerwaé w przypadku

utrzymywania si¢ w kolejnych oznaczeniach co 4

tygodnie aktywnos$ci AIAT lub AspAT wigkszej niz trzy

razy powyzej gornej granicy normy lub po jednorazowym

stwierdzeniu aktywnosci wigkszej niz pi¢¢ razy powyzej

gornej granicy normy.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:
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1)

2)

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania leku
biologicznego z powodu uzyskania remisji lub niskiej
aktywnosci choroby, gdy osiaggniecie remisji nie byto
mozliwe i u ktorego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawrot choroby, jest wigczany do leczenia w
ramach programu bez kwalifikacji. Nawrot choroby
stwierdza sie gdy, w stosunku do warto$ci obliczonej w
momencie odstawienia substancji czynnej leku
biologicznego, nastapit wzrost wartosci:
a) DAS 28 o wigcej niz 1,2, tak ze jego warto$¢ jest
wigksza niz 3,2 albo
b) DAS o wigcej niz 1,2, tak ze jego warto$¢ jest
wigksza niz 2,4, albo
c) SDAI o wigcej niz 5, tak ze jego wartos¢ jest wigksza
niz 11.
Pacjent jest wlaczany do programu substancjg czynna,
ktdrej zastosowanie wywolato co najmniej niska
aktywnosc¢ choroby.
Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u
ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
tresciag z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
ktore ustapily po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu.

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

1)

2)

Kryteria kwalifikacji:

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow w wieku od 2 do
18 lat (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem) albo

Dawkowanie:

1. Adalimumab, etanercept, tocilizumab nalezy podawaé
zgodnie ze wskazaniami i dawkowaniem okreslonym
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Kolejnos¢ stosowania lekow powinna by¢ zgodna z
aktualnymi rekomendacjami ACR .

2. Powyzsze leki podaje si¢ z metotreksatem w

1)
2)
3)
4)
5)

Badania przy pierwszej kwalifikacji do
programu:

proba tuberkulinowa lub Quantiferon test;
antygen HBs;

przeciwciala HCV;

antygen wirusa HIV (HIV Ag/ Ab Combo);
EKG z opisem;
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a)

b)

3)

a)

od 4 do 18 lat (do terapii etanerceptem), spetniajacych
kryteria rozpoznania:

wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (MIZS) z co najmniej 5 obrzeknigtymi
stawami i co najmniej 3 stawami 0 ograniczonej
ruchomosci oraz bolesnoscia, przyspieszonym powyzej
normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci
choroby na co najmniej 4 w 10 punktowej skali mimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ksLMPCh) w
obowiazujacych dawkach (w tym maksymalnymi
dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesigce
kazdym albo

nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej si¢ i
przetrwalej ponad 6 miesi¢cy, z obecnoscig co najmniej 2
stawow obrzgknigtych lub z ograniczong ruchomoscig i
bolesnoscia, przyspieszonym dwukrotnie powyzej normy
OB. Iub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na
co najmniej 7 w 10-cio punktowe;j skali z towarzyszacym
bolem, tkliwosciag lub obiema tymi cechami, mimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ksLMPCh) w
obowigzujacych dawkach (w tym maksymalnymi
dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesiace
kazdym, albo

MIZS z dominujgcym zapaleniem przedniego odcinka
btony naczyniowej oka niepoddajgcym si¢ leczeniu
dwoma konwencjonalnymi syntetycznymi lekami w
optymalnych dawkach przez minimum 3 miesigce
kazdym, niezaleznie od ilosci zajetych stawow.

Ponadto do terapii tocilizumabem kwalifikujg si¢ pacjenci
w wieku od 2 do 18 lat, z rozpoznaniem:

MIZS o poczatku uogélnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujacymi

b)

c)

optymalnej dawce, chyba ze wystepuja
przeciwskazania do stosowania metotreksatu.

W przypadku wystapienia przeciwskazan lub
nietolerancji metotreksatu adalimumab, etanercept,
tocilizumab nalezy podawac¢ z sulfasalazyng w
optymalnej dawce, w wyjatkowych sytuacjach w
monoterapii.

U pacjenta, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz
na leczenie, terapi¢ prowadzi si¢ z uzyciem substancji
czynnej, ktora wywotatla taka odpowiedz. Adekwatna
odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

poprawe w zakresie 3 z 6 parametrow o co najmniej
30% od wartosci wyjsciowych (albo wartosci
uzyskanych na poprzedniej wizycie monitorujacej),
przy mozliwym pogorszeniu w 1 parametrze, jednak
nie wigcej niz o 30% od wartosci wyjsciowej (albo
warto$ci uzyskanej na poprzedniej wizycie
monitorujgcej) , tj. ocena poprawy wedtug Gianiniego
—u pacjentdw z rozpozaniem MIZS z dominujacymi
objawami ze strony stawow lub

ustgpienie gorgczki pomimo zredukowania
podawanych glikokortykosteroidow (GKS) do dawki <
0,5 mg/kg mc/dobg po 6 miesigcach od pierwszego
podania substancji czynnej i utrzymywanie si¢ tego
stanu w czasie kontrolnych wizyt co 3 miesigce - U
pacjentdw z rozpoznaniem uMIZS z dominujacymi
objawami uktadowymi,

w przypadku spetnienia u danego pacjenta kryteriow
niskiej aktywnos$ci choroby — utrate adekwatnej
odpowiedzi definiujemy jako zaostrzenie choroby, tak
ze pacjent przestaje spelniac kryteria niskiej
aktywnosci choroby.

W ramach programu dopuszcza si¢ modyfikacje
wypadajacego terminu podania substancji czynnej leku

6)

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

1)

RTG Klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3
miesi¢cy przed kwalifikacja).

Badania przy pierwszej, albo kolejnych
kwalifikacjach do programu, jezeli badanie bylo
wykonane wczes$niej niz 1 miesiac przed
kwalifikacja:

morfologia krwi, albo- w przypadku kwalifikowania
do terapii tocilizumabem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytow oboj¢tnochionnych;

plytki krwi (PLT);

odczyn Biernackiego (OB);

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
aminotransferaza alaninowa (AIAT);

stezenie kreatyniny w surowicy;

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

badanie ogdlne moczu;

profil lipidow: st¢zenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, tréjglicerydow - w przypadku
kwalifikowania do terapii tocilizumabem.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii adalimumabem albo
etanerceptem - po 90 (£14 dni) oraz po 180 dniach,
(% 14 dni) od podania pierwszej dawki inhibitora
TNF alfa nalezy oznaczy¢:

a) morfologi¢ krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

C) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy,
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b)

4)

5)

objawami uktadowymi, u ktéorych mimo stosowania przez
6 tygodni pelnych dawek glikokortykosteroidow (GKS)
(doustnie 1 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe
lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3
dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje si¢ lub wystapita ponownie goraczka i
utrzymujg si¢ uktadowe objawy wysokiej aktywnosci
choroby, rozumianej jako warto$¢ 7 lub wiecej w 10-cio
punktowej skali, wg oceny lekarza, albo

MIZS o poczatku uogélnionym (rozpoznanie na
podstawie kryteriow ILAR z 1997r) z zajgciem co
najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i

towarzyszaca goraczka powyzej 38°C, u ktorych aktywna
choroba utrzymuje si¢ przez co najmniej 6 miesiecy i

niewystarczajaco odpowiada na leczenie GKS w dawce
nie nizszej niz 0,5 mg/kg mc/dobe oraz metotreksatem w
dawce 15-20 mg/m? p.c./tydzien (ewentualnie w postaci
podskornej) podawanym przez co najmniej 3 miesigce,
albo petnymi dawkami cyklosporyny lub sulfasalazyny w
przypadku nietolerancji metotreksatu.

Do programu kwalifikujg si¢ takze pacjenci w wieku
ponizej 18 roku zycia, poddani leczeniu MIZS inhibitorem
TNF alfa lub tocilizumabem w ramach programu
lekowego, u ktorych:

a)
b)

c)

wystgpita reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynng
lub pomocniczg leku

wystapity dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii lub

stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na
zastosowane leczenie (zgodnie z definicja zawarta w
kryteriach wylaczenia z programu w czesci
dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego;

Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktory ukonczyt 18 rok

zycia moze by¢ leczony, w zaleznos$ci od obrazu

biologicznego o £ 3 dni.

2)
a)

b)

e) aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT);

f) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

- oraz dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej

terapii. W przypadku kontynuowania terapii, ocene

skuteczno$ci terapii nalezy powtarzaé po kazdych
kolejnych 90 dniach (£14 dni), a pozostate badania -
po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14 dni).

Monitorowanie terapii tocilizumabem:

Przed podaniem drugiego wlewu (po 2 tygodniach)

wykonuje si¢ nastgpujace oznaczenia:

— morfologia krwi z rozmazem oraz z
oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych,

—  liczba ptytek krwi,

— aktywnos$¢ AspAT i AIAT .

po 30 dniach (£3 dni) od rozpoczecia terapii nalezy

oznaczyc¢:

— morfologie krwi z rozmazem,

— odczyn Biernackiego (OB),

—  stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

— aktywnos$¢ AspAT i AIAT .

W przypadku kontynuowania terapii wymienione

powyzej badania laboratoryjne nalezy powtarzaé po

kazdych kolejnych 30 dniach (£3 dni).

Po 45 dniach (£15 dni) od rozpoczecia terapii nalezy

oznaczy¢ u pacjenta profil lipidow (stezenie

cholesterolu catkowitego, LDL,

HDL, tréjglicerydéw), a nastepnie powtarzaé co 180

dni (£14 dni).

W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci w

badaniach profilu lipidowego nalezy wdrozy¢
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6)

7)

8)

1)
2)
3)

4)

5)

klinicznego choroby, na zasadach okreslonych w
programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo LZS,
albo ZZSK.

W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci
kwalifikowania do terapii substancjg czynna, ktorg pacjent
byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Obowiazujace dawki wynoszg dla: metotreksatu — 15-20
mg/m?/tydzien (maksymalnie 30 mg/tydzien),
sulfasalazyny - 30 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A 3-5
mg/kg m.c./dobg, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) 4 - 6 mg/kg m.c./dobg, jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane.

W przypadku miesiaczkujacych dziewczat wymagana jest
zgoda na $wiadoma kontrol¢ urodzen w czasie leczenia i
do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
etanerceptu albo adalimumabu, albo do 3 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki tocilizumabu.

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifikacji
do programu:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub pomocnicza
aktywne, cigzkie zakazenia wirusowe, bakteryjne,
grzybicze lub pierwotniakowe (w szczegdlnosci: gruzlica,
WZW typu B lub C);

przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy:

a) zapalenie watroby,

b) =zapalenie ptuc,

c) odmiedniczkowe zapalenie nerek

przebyte w ciagu ostatnich 3 miesigcy choroby wywotane
przez :

a) wirus cytomegalii,

b) Pneumocystis jiroveci (carini),

d)

3)

1)

2)

3)

postepowanie zgodne z zasadami postgpowania w
hiperlipidemii.

Po 90 dniach (7 dni) nalezy dokona¢ oceny
poprawy wg kryteriow Gianniniego. W przypadku
kontynuowania terapii ocen¢ wg kryteriow
Gianiniego nalezy powtarzaé¢ po kazdych kolejnych
90 dniach (£14 dni).

Co najmniej raz na 365 dni (+14 dni) nalezy wykona¢
EKG z opisem oraz RTG klatki piersiowej z opisem.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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¢) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne
mykobakterie

6) infekcja HIV;

7) niewydolno$¢ serca, ptuc, nerek lub watroby - wg decyzji
lekarza prowadzacego;

8) choroby demielinizacyjne;

9) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

10) stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub
choroba nowotworowa, ktorej leczenie zakonczono w
ciagu ostatnich 5 lat;

11) aktywna przewlekta choroba watroby;

12) do terapii tocilizumabem nie nalezy kwalifikowac¢, gdy:

a) aktywnos$¢ AIAT lub AspAT jest wigksza niz 5 razy
powyzej normy,

b) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych
jest mniejsza niz 2 x10%1,

13) inne okolicznosci dyskwalifikujace do leczenia
inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem — wg decyzji
lekarza prowadzacego. ,

3. Czas leczenia w programie:

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

2) Czas leczenia dang substancjg czynng w programie nie
moze by¢ dluzszy jak 24 miesigce, z zastrzezeniem ust
5 pkt 1w czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu.

3) Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok
zycia moze kontynuowac terapi¢ na zasadach opisanych
w czgsci dotyczacej MIZS niniejszego programu do czasu
jej ukonczenia. Alternatywnie pacjent, ktory ukonczyt 18
rok zycia moze kontynuowac terapi¢, w zaleznosci od
obrazu klinicznego choroby, na zasadach opisanych w
programie RZS, ZZSK albo LZS.
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1)
2)

3)

Kryteria wylaczenia z programu:

Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po

3 miesigcach od rozpoczgcia terapii

Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po

kazdych kolejnych 3 miesigcach

Nie stwierdzenie po 12 miesigcach terapii dang

substancjg czynng wystapienia niskiej aktywnosci

choroby, definiowanej jako spetnienie wszystkich nizej
wymienionych kryteriow:

a) ilos¢ obrzeknigtych stawow — 1 lub mniej,

b) ilo$¢ stawow z ograniczong ruchomoscig (z
wylaczeniem stawow, w ktorych stwierdzano
utrwalone zmiany destrukcyjne przed wiaczeniem
leczenia biologicznego) — 1 lub mniej,

€) ocena aktywno$ci choroby dokonana przez lekarza—
nie wigcej niz 2 na dziesi¢ciostopniowej skali VAS

d) ocena samopoczucia pacjenta, dokonana przez
pacjenta lub jego opiekuna — nie wigcej niz 2 na
dziesigciostopniowej skali VAS

e) brak zapalenia bltony naczyniowej oka,

f) warto$¢ OB. oraz CRP — mieszczace si¢ w granicach
normy dla danego laboratorium (z wylaczeniem
podwyzszonych warto$ci wynikajacych z innych
przyczyn niz MIZS),

g) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (CHAQ) —
nie wigcej niz 1

h) czas trwania sztywno$ci porannej — nie dtuzej niz 15
minut,

i) prawidtowy - w opinii lekarza prowadzacego -
rozwoj dziecka ze szczegolnym uwzglednieniem
wzrostu.
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4)

5)

6)

7)

8)

1)

Utrzymywanie sie¢ niskiej aktywnosci choroby przez 12

miesiecy.

Wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na substancje czynna lub
substancje¢ pomocnicza,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

C) wystapienie bgdz nasilenie si¢ objawow
niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,

e) choroba nowotworowa

f) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu w
programie.

utrzymywanie si¢ w kolejnych oznaczeniach co 4

tygodnie aktywnosci AIAT lub AspAT wigkszej niz 3

razy powyzej gornej granicy normy lub po jednorazowym

stwierdzeniu aktywnosci AIAT lub AspAT wigkszej niz 5

razy powyzej gornej granicy normy - podczas terapii

tocilizumabem

obnizenie bezwzglednej liczby granulocytow

obojetnochtonnych ponizej 0,5 x10%litr lub obnizenie

liczby plytek krwi ponizej 50 x 10%/pl. — podczas terapii

tocilizumabem

uzyskanie w trakcie leczenia tocilizumabem nieaktywnej

choroby wg kryteriow klinicznych ACR, przy

réwnoczesnym zredukowaniu dawki

glikokortykosteroidéw do dawki < 0,5 mg/kg i

utrzymywanie si¢ odpowiedzi w trakcie 12 kolejnych

miesiecy — dotyczy pacjentdow z uogélniong postacia

MIZS

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji
czynnej leku biologicznego w ramach programu




Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia

~ 624 -

Poz. 86

2)

i zastosowanej zgodnie z jego zapisami z powodu
uzyskania niskiej aktywnosci choroby, u ktorego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawrdt choroby jest
wiaczany do leczenia w ramach programu, po uzyskaniu
zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Pacjent jest wiaczany do programu substancjg czynna,
ktdrej zastosowanie wywotato niskg aktywno$¢ choroby.
Do programu moze by¢ ponownie wiaczony pacjent, u
ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
ktore ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu.




