Zatgcznik 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

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

1

2)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w
opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji
za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji
SMPT, dopuszcza si¢ udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob niz za posrednictwem aplikacji
SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta
moze wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa
powyzej.

Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem
albo baricytynibem kwalifikuje sie pacjentow z rozpoznaniem RZS, u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z
obowiazujacymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy zastosowany byt
przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskornej):

1.
1)

2)

3)

Dawkowanie:

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab,
baricytynib i tofacytynib nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okre§lonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.
Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na
podskdrng moze by¢ przeprowadzona wylacznie
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w aktualne;j
Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego.

Powyzsze leki podaje si¢ z metotreksatem (w
postaci doustnej lub podskérnej) w skutecznej
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce,
chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystapienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu nalezy rozwazy¢
podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol,

1. Badania przy kwalifikacji do programu:

1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub
aCCP — kiedykolwiek w przesztosci;

2) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

3) obecnos¢ antygenu HBs;

4) przeciwciala anty-HCV, a w przypadku
pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR
HCV metoda ilosciowa;

5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

6) RTG klatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesigecy przed
kwalifikacja);

7) EKG z opisem.

8) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem lub baricytynibem lub
tofacytynibem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzgledne;j
liczby granulocytow oboje¢tnochtonnych
oraz limfocytow;




a)

b)

z duzg aktywnoscia choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan
lekarskich w odstepie 1-3 miesiecy. Duzg aktywno$¢ choroby
stwierdza sig, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:

—  warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1 albo

—  warto$¢ DAS — wicksza niz 3,7 albo

—  warto$¢ SDAI — wicksza niz 26 lub

z innymi postaciami RZS, niezaleznie od warto$ci DAS 28, DAS,
SDAI tj.:

—  z postacig uogolniong (Zespot Stilla u dorostych) lub
— z RZS z wtérng amyloidozg lub
— z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikujg si¢, bez konieczno$ci
spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS niniejszego
programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:
jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
tofacytynibem lub baricytinbem, u ktérych:

a)

b)

wystapita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocnicza lub

wystapity cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustgpujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych

dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest tylko i wylacznie w przypadku,

kiedy przyczyna odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupy u

danego pacjenta byty objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozadane,

ktorych w opinii lekarza prowadzacego na podstawie dostgpnej wiedzy

medycznej mozna unikna¢ stosujac inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.
rytuksymabem, u ktérych:

wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocnicza lub

etanerceptu, tocilizumabu, baricytynibu oraz
tofacytynibu tacznie z sulfasalazyna lub
leflunomidem w obowiazujacych dawkach lub w
monoterapii.

9) ptytki krwi (PLT);

10) odczyn Biernackiego (OB);

11) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

12) stezenie kreatyniny w surowicy;

13) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

14) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

15) badanie og6lne moczu (do decyzji lekarza);

16) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy
- u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem;

17) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, trojglicerydéw - u pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem lub tofacytynibem lub
baricytynibem.

2. Monitorowanie leczenia:
1) Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa
lub tocilizumabem lub baricytynibem lub
tofacytynibem - po 90 dniach (+ 14 dni) i
180 dniach (£ 28 dni) od pierwszego
podania substancji czynnej nalezy wykonac:
a) morfologie krwi, a w przypadku
pacjentdw leczonych tocilizumabem
lub baricytynibem lub tofacytynibem -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych i
limfocytéw

b) ptytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);




wystapily cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

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

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wcze$niejszym leczeniu
rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i

korzysci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikujg si¢, bez koniecznosci spetnienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czgéci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem lub
baricytynibem, u ktérych:

wystapita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub
pomocnicza lub

wystapity cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

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

b) rytuksymabem, u ktérych:

wystapita cigzka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocnicza lub

wystapily cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustgpuja mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

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

2)

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f) AsSpAT i AlAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, tréjglicerydéw - u
pacjentdw leczonych tocilizumabem
lub baricytynibem lub tofacytynibem.

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28

lub DAS Iub SDALI, a takze dokona¢ oceny

skuteczno$ci zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach

( 28 dni).

Monitorowanie terapii rytuksymabem - po

180 dniach (£ 28 dni) od pierwszego

podania substancji czynnej leku

biologicznego nalezy wykonac:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB);

C) ste¢zenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AlAT;

f) stezenie immunoglobulin Gi M w
surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28

Iub DAS Iub SDALI, a takze dokona¢ oceny

skuteczno$ci leczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach

(x 28 dni) od ponownego podania leku.

3. Monitorowanie programu:

1)

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych




Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesi¢cy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglgdnieniem potencjalnego ryzyka i
korzysci.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg si¢, bez koniecznosci spetnienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czgsci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
tofacytynibem lub baricytynibem, u ktdrych:

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

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

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

6) Do terapii tofacytynibem kwalifikuja si¢, bez koniecznosci spetnienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czgéci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
rytuksymabem lub baricytynibem, u ktérych:

—  wystgpita cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynng lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dzialania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustgpujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

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

Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu

rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesiecy od

2)

3)

monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwo$cia 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.




podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzysci.

7) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest
mozliwe zastosowanie wigcej niz siedmiu lekow, w tym pigciu lekow
biologicznych, baricytynibu i tofacytynibu , w tym nie wigcej niz dwoch
inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wigcej niz
trzech inhibitor6w TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej
jednego z nich byla nietolerancja lub dzialania niepozadane oraz z
zastrzezeniem, ze baricytynib moze by¢ zastosowany wylacznie w
pierwszej linii leczenia.

8) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji
do terapii substancja czynng, ktora pacjent byt leczony w przesztosci
nieskutecznie.

9) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu
lekowego nie wymaga zgody Zespolu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z
opisem programu.

10) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibu lub
baricytynibem w przypadku niespetnienia czeséci kryteridw opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

11) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym odbywa si¢
leczenie.

2. Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu w programie:
Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do
stosowania okre§lonych w Charakterystykach Produktéow Leczniczych
poszczegolnych substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.




3.
)

2)

3)

4)

1)

2)

3)

4)

Czas leczenia w programie:

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

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu nie moze
by¢ dluzszy niz 18 miesigcy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancja czynna
dhuzszej niz miesiac z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i
schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w podawaniu
leku.

Ograniczenie czasu leczenia w programie wynikajace z pkt 3 ppkt 2 oraz
pkt 4 ppkt 4 nie dotyczy pacjentow leczonych rytuksymabem z uwagi na
inny schemat podawania leku i oceny skutecznosci, ktore zostaty okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz rekomendacjach EULAR.

Kryteria wylaczenia z programu:

nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu
osiggnigcia co najmniej umiarkowanej aktywnos$ci choroby mierzone;j
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26;

nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancji czynnej leku biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu
osiggnigcia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiagniecie 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
warto$¢ DAS 28 <2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie
dwoch kolejnych wizyt monitorujacych zaostrzenia tak, ze pacjent
przestaje spetiac kryteria remisji lub niskiej aktywnosci choroby, jezeli
uzyskanie remisji nie bylo mozliwe;

utrzymywanie si¢ przez okres 12-15 miesigcy remisji lub niskiej
aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie remisji nie bylo mozliwe w ciaggu




5)

6)

7)

1)

2)

pierwszych sze$ciu miesigcy terapii dang substancjg czynng przy jej
pierwszym podawaniu;

wystapienie dzialan niepozadanych, ktore w opinii lekarza prowadzacego
oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym
prowadzona jest terapia, sa przeciwwskazaniami do leczenia dang
substancja czynna;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekéw z grupy inhibitordw TNF alfa
lub tocilizumabu lub tofacytynibu lub baricytynibu z powodu uzyskania
niskiej aktywnos$ci choroby lub remisji i doszto u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci
leczenia, dawkowaniu i cz¢sto$ci podawania leku w programie po
nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywnosci choroby lub remisji,
nalezy do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwrécié si¢ do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacje¢ leczenia dang substancja czynna w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej
aktywno$ci choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentow z
wyjsciowa bardzo duza aktywnoscia choroby i/lub wystepowaniem
czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku
biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu, zastosowanej zgodnie z
zapisami programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci
choroby i u ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawroét
aktywnej choroby, jest wlaczany do leczenia w ramach programu bez
kwalifikacji.

Nawrot aktywnej choroby stwierdza si¢ gdy, w stosunku do wartosci
obliczonej w momencie odstawienia substancji czynnej leku biologicznego
lub tofacytynibu lub baricytynibu, nastgpit wzrost wartosci:




3)

4)

a) DAS 28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego warto$¢ jest wieksza niz 3,2 albo
b) DAS o wigcej niz 1,2, tak Ze jego warto$¢ jest wigksza niz 2,4 albo

c) SDAI o wigcej niz 5, tak ze jego warto$¢ jest wigksza niz 11.

Pacjent jest wiaczany do ponownego leczenia substancja czynna, ktorej
zastosowanie wywolato co najmniej niska aktywnos$¢ choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, ktore
ustapily po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powr6t do terapii tg samg substancjg czynng nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

1)

2)

a)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w
opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania
akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot Koordynacyjny
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu
aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza si¢ udzial pacjenta w programie na
podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz
za posrednictwem aplikacji SMPT.

Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze
wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktéorym mowa
powyzej.

Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow od 2 roku zycia (do terapii
adalimumabem lub tocilizumabem w postaci dozylnej) albo od 4 roku
zycia (do terapii etanerceptem), spelniajacych kryteria rozpoznania:
wielostawowej postaci mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(MIZS) z co najmniej 5 obrzeknigtymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci oraz bolesno$cia, przyspieszonym powyzej

Dawkowanie:

Adalimumab, etanercept i tocilizumab w postaci
dozylnej nalezy podawac zgodnie z
dawkowaniem okre§lonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.
Powyzsze leki nalezy podawa¢ z metotreksatem
w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez
chorego dawce, chyba, ze wystepuja
przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.
W przypadku wystapienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢
podawanie adalimumabu, etanerceptu oraz
tocilizumabu w postaci dozylnej z innym,
wymienionym w programie lekiem
modyfikujacym przebieg
choroby/immunosupresyjnym w obowigzujacej
dawce.

1. Badania przy kwalifikacji do programu:

1) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

2) obecnos¢ antygenu HBs;

3) przeciwciata anty-HCV;

4) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

5) RTG klatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesigecy przed
kwalifikacja);

6) EKG z opisem.

7) morfologia krwi, a w przypadku
kwalifikowania do terapii tocilizumabem w
postaci dozylnej - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych;

8) ptytki krwi (PLT);

9) odczyn Biernackiego (OB);

10) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

11) stezenie kreatyniny w surowicy;




b)

c)

3)

a)

b)

normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w
programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem)
przez minimum 3 miesiace kazdym albo

nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej si¢ i przetrwatej ponad 6
miesiecy, przy wystepujacych czynnikach zlej prognozy (wg ACR) i z
obecnoscig co najmniej 2 stawow obrzeknigtych lub z ograniczong
ruchomoscig i bolesnos$cia i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszacym bolem, tkliwoscig lub
obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowiazujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3
miesigce kazdym albo

MIZS z dominujacym zapaleniem blony naczyniowej oka niepoddajacym
si¢ leczeniu dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujacymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujacych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym,
niezaleznie od ilosci zajetych stawow.

Ponadto do terapii tocilizumabem w postaci dozylnej kwalifikuja sig
pacjenci od 2 roku zycia, z rozpoznaniem:

MIZS o poczatku uogoélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR
z 1997 r.) z dominujgcymi objawami uktadowymi, u ktérych mimo
stosowania przez co najmniej 2 tygodnie pelnych dawek
glikokortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe,
maksymalnie 60 mg/dobg¢ lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew
przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie) utrzymuje si¢
lub wystapita ponownie goragczka i utrzymuja si¢ uktadowe objawy
wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako warto$¢ 5 lub wigcej w 10-
punktowej skali, wg oceny lekarza albo

MIZS o poczatku uogdélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR
z 1997 1.) z zajeciem co najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2
stawOw i towarzyszacg gorgczkg powyzej 38°C, u ktorych aktywna

12) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

13) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

14) badanie ogélne moczu (do decyzji lekarza);

15) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydéw - u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem w postaci dozylne;.

2. Monitorowanie leczenia:

1) W ciagu pierwszych szesciu miesigcy
terapii dang substancja czynng, wymienione
nizej badania nalezy wykonac¢ nie rzadziej
niz co 90 dni (+ 14 dni):

a) morfologia krwi, a w przypadku
pacjentdw leczonych tocilizumabem w
postaci dozylnej - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

b) odczyn Biernackiego (OB);

C) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AlAT;

f) stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, trojglicerydéw - u
pacjentdw leczonych tocilizumabem w
postaci dozylnej

oraz dokona¢ oceny skutecznos$ci

zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach

(£ 28 dni).




4)

5)

6)

7)

choroba utrzymuje si¢ przez co najmniej 3 miesiace i niewystarczajaco
odpowiada na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobg
oraz metotreksatem w obowigzujacej dawce (ewentualnie w postaci
podskoérnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w przypadku
nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujacym przebieg
choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujacej dawce
przez co najmniej 3 miesiace.
Do programu kwalifikuja si¢ takze pacjenci poddani leczeniu MIZS
inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach
programu lekowego, u ktérych:
a) wystapila ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocnicza leku lub
b) wystapity cigzkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub
€) stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wytaczenia z programu w
czesci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).
Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci, uprzednio leczeni
tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed
rozpoczgciem terapii spetniali kryteria wiaczenia do programu oraz nie
spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie — po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.
Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze by¢
leczony, w zalezno$ci od obrazu klinicznego choroby, na zasadach
okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo £ZS,
albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci,
leczenie prowadzone jest w programie dotyczgcym MIZS.
W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwo$ci ponownej kwalifikacji
do terapii substancjg czynna, ktora pacjent byt leczony w przesztosci
nieskutecznie.

1)

2)

3)

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolero6w
Narodowego Funduszu Zdrowig;
uzupelnianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




8)

9)

10)

11)

2.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu
lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z
opisem programul.

Obowigzujace dawki lekéw modyfikujacych przebieg choroby/lekow
immunosupresyjnych wynosza dla: metotreksatu — 10-20 mg/m?/tydzien
(maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny — 20-50 mg/kg m.c./dobe,
cyklosporyny A — 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) — 4-6 mg/kg m.c./dobe, azatiopryny — 1,0-2,5 mg/kg
m.c./dobe, jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzja Zespolu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia
czgsei kryteridw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na
$wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktorym odbywa si¢ leczenie biologiczne.

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do kwalifikacji do programu:

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikajg z przeciwwskazan do
stosowania okre§lonych w Charakterystykach Produktow Leczniczych
poszczegolnych substancji czynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

1)

2)

Czas leczenia w programie:

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

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy niz 24
miesigce, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czgsci dotyczacej MIZS
niniejszego programu.




3)

4)

1

2)

3)

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng
dtuzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i
schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w podawaniu
leku.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia, moze
kontynuowac terapi¢ w pediatrycznym osrodku realizujgcym program
lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu jej ukonczenia, jednak nie
dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Dyrektora Oddzialu Wojewodzkiego NFZ.

Kryteria wylaczenia z programu:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych

miesigcach (+ 14 dni) terapii dang substancja czynng. Adekwatng

odpowiedzZ na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych
miesigcach terapii wedlug oceny Gianniniego — U pacjentow z
rozpoznaniem MIZS z dominujacymi objawami ze strony stawow,

b) ustgpienie objawoéw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach terapii —
u pacjentow z rozpoznaniem MIZS z dominujacymi objawami
uktadowymi;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3

miesigcach (+ 14 dni);

niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12

miesigcach (£ 28 dni) leczenia, a wigc nieuzyskanie przynajmniej 50-

procentowej poprawy w 3 z 6 nastgpujacych parametrow, przy

jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wigcej niz jednym z ponizszych
parametréw:

a) liczba staw6w z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawow z ograniczeniem ruchomosci;

€) ocena aktywnoS$ci choroby dokonana przez lekarza na 10-
centymetrowej skali VAS;

d) ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore
dziecko na 10-centymetrowej skali VAS;




4)
5)

6)

7)

8)

9)

e) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);

f) laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub CRP).

utrata kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 w trakcie kolejnych wizyt
monitorujacych po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni);
utrzymywanie si¢ przez okres 12 miesiecy kryteriow poprawy ACR
Pediatric 50;

u pacjentdéw zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 2c)
(MIZS z dominujacym zapaleniem btony naczyniowej oka)
niespetiajacych jednoczesnie kryteriow kwalifikacji okreslonych w pkt 1
ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w
zakresie zapalenia blony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+
28 dni) potwierdzonej badaniem okulistycznym oraz utrzymywanie si¢
istotnej klinicznie poprawy przez okres kolejnych 12 miesigcy;
wystgpienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii lekarza prowadzacego
oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona
jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna;
jesli u chorego zaprzestano podawania lekow z grupy inhibitor6w TNF alfa
lub tocilizumabu w postaci dozylnej z powodu spetnienia i utrzymywania
si¢ kryteridow poprawy ACR Pediatric 50 i doszto u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci
leczenia, dawkowaniu i czgstos$ci podawania leku biologicznego po
nawrocie i ponownym spetnieniu kryteriow poprawy ACR Pediatric 50,
nalezy do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwrocié si¢ do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacj¢ leczenia dang substancjg czynng w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegolnie u pacjentow
z wyj$ciowa bardzo duza aktywnoscig choroby i/lub wystgpowaniem
czynnikow zlej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriow ACR
Pediatric 50 po 12 miesigcach terapii nie jest mozliwe.




1

2)

3)

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktérego zaprzestano, zgodnie z pkt 4 ppkt 5, podawania
substancji czynnej leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami
programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrot
aktywnej choroby, definiowanej jako brak utrzymywania si¢ kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50, jest wigczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji.

Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia substancja czynng, ktorej
zastosowanie spowodowato spetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric
50.

Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dzialan niepozadanych, ktore
ustgpity po odstawieniu leku badZ zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powrot do terapii tg samg substancja czynnag nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.




