Zalacznik B.45.

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW (RZS) O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJ!
CZYNNYCH W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.

1)

2)

Kryteria kwalifikacji:

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

Do terapii certolizumabem albo tocilizumabem w ramach programu

kwalifikuje sig pacjentow z rozpoznaniem RZS, u Ktorych nastapito

niepowodzenie terapii co najmniej dwoma konwencjonalnymi,
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ksLMPCh)

w dawkach wskazanych w obowigzujacych zaleceniach EULAR,

przez okres co najmniej 6 miesigey kazdym (w tym terapii

optymalnymi dawkami metotreksatu przez okres co najmniej 2

miesigey):

a) =z ciezka postacig choroby, udokumentowang w trakcie dwdch
badari lekarskich w odstepie 1 miesiaca. Cigzkg postaé choroby
stwierdza sie gdy jest spelnione jedno z ponizszych kryteriéw:
~  warto$é DAS 28 — wieksza niz 5.1 albo
—  wartosé DAS - wieksza niz 3,7, albo
—  warto§¢ SDAI - wigksza niz 26 lub

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

- zpostacig uogélniong (Zespdt Stilla v dorostych),
- zRZS powiklanym kriogfobulinemia, amyloidoza, lub
zapaleniem naczyn;

Dawkowanie:

Tocilizumab albo certolizumab nalezy podawaé
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktuainej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Powyzsze leki podaje si¢ z metotrexatem w
maksymalnej zalecanej lub tolerowanej przez chorego
dawee, chyba ze wystepuja przeciwskazania do
stosowania metotrexatu,

1. Badania przy kwalifikacji:

1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub aCCP
jezeli RF jest nieobecny;

2) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochlonnych i limfocytdw;

3)  plytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (A1AT);

7} kreatynina w surowicy;

8) biatko C-reaktywnego (CRP},

9) badanie ogdlne moczu;

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) antygen HBS;

12) przeciwciata anty-HCV (w przypadku
pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV
metoda ilosciowa);

13) obecnosé antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo);

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do
3 miesigcy przed kwalifikacjg);

15) EKG z opisem;

16) dwukrotne obliczenie wartodci wskaZnika DAS 28







3) Do terapii certolizamabem w ramach programu kwalifikujg sig

4)

1)
2)
3)

4)

réwniez pacjenci poddani wezesniej leczeniu RZS w ramach

programu lekowego inhibitorem TNF alfa innym niz certolizumab, u

ktdrych:

a) wystapily dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii lub

b) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicja zawartg w kryteriach zakoficzenia
udzialu w programie terapii biologicznej lub zakoficzenia udziatu
w danej linii terapii biologicznej albo kryteriach wylaczenia z
programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZ8),

- przy czym niedopuszczalne jest zastosowanie u danego pacjenta

wiecej niz dwoch inhibitoréw TNF alfa.

Do terapii tocilizumabem w ramach programu kwalifikuja sig

réwniez pacjenci poddani wozesniej leczeniu RZS w ramach

programu jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa, u ktorych:

a) wystgpily dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii lub

b) stwierdzono brak albo utratg odpowiedzi na zastosowane
leczenie (zgodnie z definicjg zawartg w kryteriach zakoficzenia
udziatu w programie terapii biologicznej lub zakoficzenia udzialu
w danej linii terapii biologicznej albo kryteriach wylgezenia z
programu w programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udzialu w programie:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo§é na substancje czynng lub pomocnicza;

aktywne, cigzkie zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze lub
pierwotniakowe (w szczegdlnodei: gruzlica, WZW typu B lub C);
przebycie w okresie ostanich trzech miesigey infekeji, takich jak:
a) zapalenie watroby,

b) zapalenie pluc,

¢) odmiedniczkowe zapalenie nerek;
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3}
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lub DAS lub SDAJ, w odstepie 1 missiaca;
ostatnie oznaczenie nie wezesniej niz dwa
tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku;
u kobiet - badanie ginekologiczne lub
mammograficzne, lub USG piersi.

u pacjentéw kwaliftkowanych do leczenia
tocilizumabem - stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL. HDL. trdjglicerydow.

Monitorowanie leczenia:

W celu monitorowania skutecznosci leczenia

nalezy - po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach {+14

dni) od pierwszego podania substancji czynnej

leku biologicznego - oznaczyd/okreslié:

a) odczyn Biernackiego (OB),

b) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

¢) wartosé wskaznika DAS 28 lub DAS, lub
SDAL

Jezeli terapia jest kontynuowana, wymienione

wyzej badania nalezy powtarza¢ po kazdych

kolejnych 180 dniach {(+ 14 dni).

W przypadku zastosowania terapii z uzyciem

certolizumabu - po 90 dniach (+ 14 dni}i 180

dniach (14 dni) od podania pierwszej dawki leku

- nalezy wykonaé nastepujgce badania:

a) morfologia kewi z rozmazem,

b) AspAT, AlAT,

¢) kreatynina w surowicy.

Jezeli terapia certolizumabem jest kontynuowana

powyzsze badania nalezy powtarzaé po kazdych

180 dniach {+ 14 dni).

W przypadku zastosowania ierapii z uzyciem

tocilizumabu - po 60 dniach (+ 14 dni), 120 dniach

2







5)

7)
8}
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12)
13)

14)

przebycie w okresie ostatnich dwoch miesigcy choroby wywolanej
przez:

a) wirus cytomegalii,

b} Pneumocystis jiroveci (carini),

¢) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie;
infekeja HIV;

umiarkowana lub ci¢zka niewydolnosé serca, plue, nerek, watroby;
choroby demielinizacyjne:

toczen rumieniowaty ukladowy

pancytopenia i niedokrwistosé aplastyczna;

stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba
nowotworowa, ktorej leczenie zakoficzono w ciagu ostatnich pigciu
lat;

aktywna przewlekla choroba watroby:

inne okolicznodci dyskwalifikujgce do terapii dang substancia czynng
leku biologicznego — wg decyzji lekarza prowadzacego;

aktywnosé AIAT lub AspAT przekraczajgca pigeiokrotnie gdma
granice normy fub 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

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma konirele urodzen
przez okres leczenia i do 3 miesigey po zastosowaniu ostatniej dawki
tocilizumabu albo do 5 miesi¢cy po zastosowaniu ostatniej dawki
certolizumabu.

3.

1)

2}

Kryteria i warunki zamiany terapii:

U pacjenta, u kiérego wystepuje adekwatna odpowiedZ na leczenie,
terapi¢ prowadzi sig z uzyciem substancji czynnej, kiéra wywotala
taka odpowiedz.

Zmiana terapii na leczenie inng substancj czynng wymaga
kazdorazowo uzyskania zgody Zespolu Koordynacyjnego do Spraw

4)

D

2)

3)

( 14 dni) i 180 dniach (+ 14 dni) od podania

pierwszej dawki — nalezy oznaczy¢:

a) aktywnosé AspAT i AlAT

b) profil lipidéw: stezenie cholesterolu
catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw

¢) morfologie krwi z rozmazem

dy plytki kewi (PLTY;

€) slgzenie kreatyniny w surowicy,

W przypadku kontynuowania terapii

tocilizumabem, badanie aktywnosci AspAT i

AlAT nalezy powtarzaé po kazdych kolejnych 90

dniach (& 14 dni). Pozostale badania nalezy

powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 14

dni).

Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG

klatki piersiowej i EKG z opisem

Maonitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie denych zawartych w rejestrze
{SMPT) dostepnym za pomoc aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakoficzenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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4}

5)

6)

1)

2)

Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatyeznych.

Zamiana terapii na leczenie inng substancja czynng mozliwa jest

tylko w nastgpujacych sytuacjach:

a) brak skutecznosci terapii inhibitorem TNF alfa lub
tocilizumabem stwierdzony po 3 miesigcach,

b) brak skutecznosei terapii jakakolwiek substancjg czynng leku
biologicznego stwierdzony po 6 miesigcach,

¢) wystgpienie nadwrazliwosci na substancjg czynng lub substancje
pomochicze,

d) wystgpienie istolnych dzialan niepozadanych zwigzanych z
podaniem substancji czynnej, ktorych unikniecie jest mozliwe po
podaniu innej substancji czynnej,

) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim
{(wykonanym w zwigzku z realizacja programu), przeciwwskazan
do podawania substancji czynnej leku biologicznego
albo metotreksatu, gdy podawanie substancji czynnej leku
biologicznego w monoterapii jest niedopuszczalne w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego;.

W zakresie terapii RZS w ramach programow lekowych, nie jest

mozliwe zastosowanie wigcej niz dwoch inhibjtoréw TNF alfa.

Tocilizumab nie moze byé zastosowany po innym leczeniu niz

wymienione w ust.1 pkt 2 oraz ust.] pkt 4;

Certolizumab nie moze byé zastosowany po innym leczeniu niz

wymienione w ust.] pkt. 2 oraz ust. | pkt.3.

Czas leczenia w programie;

Kryteria kwalifikacji i wylgezenia z programu okreslajg czas leczenia
w programie.

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu nie moze

by¢ dtuzszy niz 18 miesigey, z zastrzezeniem ust. 6. pkt. 1

Kryteria wylgczenia z programu:







1)

2)

3}

4)

5)

6)

1}

brak osiagnigcia przez pacjenta co najmniej umiarkowanej
aktywnodci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 <3,1 ub DAS
<3,7, lub SDAI < 26 stwierdzony po 3 miesigcach od pierwszego
podania substangji ¢zynnej;

brak uzyskania co najmnicj niskiej aktywnodci choroby stwierdzony
po 6 miesigcach od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego. Niskg aktywnos¢ choroby definiujemy jako spelnienie
jednego z ponizszych kryteriow:

a) DAS 28 mniejszy lub réwny 3,2 albo

by DAS mniejszy lub réwny 2,4, albo

c) SDAI mniejszy lub réwny 11;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj: stwierdzenie w trakcie
kolejnych badan lekarskich zaostrzenia, tak ze pacjent przestaje
spelniaé kryteria niskiej aktywnosci choroby;

utrzymywanie si¢ co najmniej niskicj aktywnosei choroby przez
okres 12 miesigey;

wystapienie dzislan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

¢) nasilenie sig objawdw niewydolnodei serca, pluc, nerek, watroby,
d) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna,

¢) 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 tygednie aktywnosci AIAT jub
AspAT wigkszej niz trzy razy powyzej gémej granicy normy lub po
jednorazowym stwierdzeniu aktywnosci wigkszej niz pigc razy
powyzej gérnej granicy normy,

Kryteria ponownegoe wlgczenia do programu:
Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania leku biologicznego z

powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby iu ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby, jest wiaczany do







2)

Jeczenia w ramach programu bez kwalifikacji. Nawrot choroby

stwierdza sie gdy, w stosunku do wartodci obliczonej w memencie

odstawienia substancji czynnej leku biologicznege, nastapit wzrost

wartosci:

a) DAS 28 o wigcej niz 1,2, tak ze jego warto$¢ jest nie mniejsza
niz 3,2 albo

b) DAS a wigcej niz 1,2, tak ze jego wartosé jest nie mnigjsza niz
2.4, albo

¢} SDAI o wiecej niz 3, tak ze jego wartosc jest nie mniejsza niz 11.

Pacjent jest wigczany do programu substancia czynng, ktdrej

zastosowanie wywolalo co najmniej niska aktywnosé choroby.

Do programu moze by¢ wlaczony réwnie pacjent, u ktorego

zaprzestano podawania substancji czynnej, wymienione] w programie

i zastosowanej zgodnie z jego trescig, z powodu wystapienia dziatan

niepozadanych, ktére ustapity po odstawieniu leku badz

zastosowanym leczeniu,







