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PROGRAM LECZENIA CHORYCH Z ROZPOZNANIEM
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA
STAWOW O CIEZKIM PRZEBIEGU Z ZASTOSOWANIEM
LEFLUNOMIDU

Reumatoidalne zapalenie stawdw ( RZS ) jest chorobg o nieustalonej etiologii i
przewlekte postepujgcym przebiegu. Proces zapalny obejmujacy narastajgcq liczbe
stawOw jest przyczyna dokuczliwych bolow we wczesnej fazie choroby i
postepujgcego uposledzenia funkcji w miare niszczenia przez ten proces struktury
stawdw. Najszybszy postep zmian destrukcyjnych stwierdza sie w pierwszych trzech
latach choroby.

W ostatnich latach ogromny postep w dziedzinie nauk podstawowych umozliwit
poznanie przebiegu reakcji zapalenie na poziomie molekularnym.

Ostatnie lata zaowocowaty powstaniem nowych lekéw stuzacych leczeniu RZS,
jednym z nich jest Leflunomidum - nazwa handlowa Arava. W momencie wejscia na
rynek Arava byta pierwszym nowym od 10 lat lekiem z grupy DMARD ( ang.Disease
Modifying Antirheumatoid Drug ) — Lekéw Modyfikujacych przebieg Reumatoidalnego
Zapalenia Stawow. Wedtug statystyk ok. 50% pacjentéw z RZS jest leczonych za
pomocg lekéw grupy DMARD - z reguty jest to metrotreksat. Niestety czes$¢ chorych
ok. (40%) nie reaguje na to leczenie, wystepujg u czesci dziatania niepozadane lub
lek z uptywem czasu przestaje dziata¢. Rodzi to koniecznos¢ stosowania innych
lekéw lub terapii kombinowane;.

Wspotczesnie ciezkie postacie reumatoidalnego zapalenia stawow nalezy leczyé
aktywnie juz we wczesnej fazie choroby z zastosowaniem lekow modyfikujgcych i
immunosupresyjnych.

Mimo prawidtowo prowadzonego leczenia remisje uzyskuje sie tylko w okoto 50%
przypadkow.

Wigczenie leku Arava pozwala na zwiekszenie % oséb u ktérych uzyskuje sie remisje
za pomocg preparatdbw z grupy DMARD i odsuniecie w czasie lub unikniecie
stosowania lekow z grupy anty TNF — co pozwala na znaczne oszczednos$ci. Arava
wg.American College of Rheumatology jest standardem leczenia RZS w USA juz od

1998 roku. W roku biezacym uzyskata pozytywna opinie na temat bezpieczenstwa
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stosowania jak rowniez poszerzenie wskazan do stosowania ( lek poprawiajacy
jako$¢ zycia )ze strony FDA — Amerykanskiej Agencji do Spraw Zywnosci i Lekow.
Liczba chorych na reumatoidalne zapalenie stawOw o ciezkim przebiegu, ktérzy
wymagaliby zastosowania leku Arava w Polsce, wynosi okoto 3000 osoéb.

Cele wprowadzenia programu

ZAKRES PRZEDMIOTU KONKURSU

Przedmiotem konkursu ofert jest finansowanie kosztu leku.

KRYTERIA DOBORU PACJENTOW

1. pewne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawéw w odniesieniu do
kryteriow ARA z 1998

2. chory z bardzo aktywnym procesem chorobowym (znaczne dolegliwosci i
ograniczenie funkcji, wysokos¢ CRP, OB., stany gorgczkowe, znaczna
niedokrwistos¢, trombocytoza), u mtodych dodatkowe czynniki zawodowe oraz
chorzy z obecnoscig czynnikbw prognostycznych przemawiajgcych za
agresywnym przebiegiem choroby tj. z obecnoscig wczesnych nadzerek,
zapaleniem naczyn, zapaleniem naczyniowki oka i innymi objawami
pozastawowymi, szybkim zajeciem duzych stawéw, obecnym wysokim
mianem czynnika reumatoidalnego.

3. niepowodzenie w leczeniu Metotreksatem w dawce do 20 mg/ tydzien (o ile
nie byto objawéw nietoleranciji),lub innym tradycyjnym lekiem z grupy DMARD
przez okres przynajmniej 3 miesiecy.

4. wiek powyzej 18 roku zycia

5. stopieh aktywnosci schorzenia okreslony jako obecnos¢ 6 Ilub wiecej
bolesnych, 6 lub wiecej obrzeknietych stawow z maksymalnych 28 stawow wg
zmodyfikowanej skali Ritchie'lgo oraz sztywnos¢ poranna > 30 minut,
stezenie we krwi CRP > 2.0 mg%, i OB.> 28mm/h

6. Niewydolnosc nerek istotne klinicznie podwyzszenie stezenia kreatyniny, lub

inne schorzenia nie pozwalajgce na wigczenie Metotreksatu
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7. Pacjenci u ktorych wystgpito zwitdknienie ptuc jako powiktanie leczenia

metotreksatem

8. pacjent musi wyrazi¢ zgode na swiadoma kontrole urodzen do 2 lat

pacjent akceptuje konieczno$¢ zgtaszania sie na wizyty kontrolne i
monitorowanie leczenia

10. pacjent podpisuje zgode na wprowadzenie programu leczenia

BADANIE WYKONYWANE PRZED ROZPOCZECIEM LECZENIA

1.

OKRESLAJACE ROZPOZNANIE | STOPIEN ZAAWANSOWANIA
REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW
Wywiad i badanie fizykalne
Badanie laboratoryjne CRP, OB., Waaler-Rose, Latex, morfologia z rozmazem,
poziom zelaza, kreatynina, elektrolity, transaminazy, bilirubina, fosfataza
alkaliczna, badanie og6lne moczu, poziom glukozy
Rtg stawOw dtoni i stop oraz klatki piersiowej o ile nie byty wykonane w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

KRYTERIA WYKLUCZAJACE LECZENIE —

Caly okres cigzy i karmienia a takze planowana w okresie najblizszych dwdch
lat od zakonczenia terapii cigza

Pacjenci ubezwtasnowolnieni, w duzej mierze lezacy, majacy trudnosci w
samoobstudze

Obecnos$¢ objawéw powaznych, zejsciowych lub niekontrolowanych schorzen
serca, ptuc, nerek, watroby, uktadu nerwowego, endokrynologicznych,
hematologicznych, psychicznych i wszelkie inne objawy i schorzenia, ktére w
opinii badacza stanowig przeciwwskazanie do zastosowania leczenia
preparatem Arava u danego pacjenta

Stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i

wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat
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- Obecnosc¢ choroby alkoholowej, uzaleznienie od substancji narkotycznych i lub
lekéw, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecno$¢ kazdej innegj

przewlektej choroby watroby.

WARUNKI LOKALOWE ORAZ WYPOSAZENIE

- Wysokospecjalistyczny Reumatologiczny Oddziat Szpitalny - na warunkach
okreslonych przez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
21.09.1992 r. w sprawie wymagan fachowych, sanitarnych pomieszczen i
urzgdzen zaktadow opieki zdrowotnej oraz wg. Standardéw Ustug Medycznych
» Rematologia”’( MZiOS, W-wa, lipiec 1999

KWALIFIKACJA PERSONELU

- Specjalista reumatolog

STOSOWANE LEKI | SCHEMAT POSTEPOWANIA

1.Arava ( Leflunomidum ) przez pierwsze trzy dni leczenia 100 mg ( 1 x dziennie 1
tabletka ), nastepnie 20 mg raz dziennie przez minimum 6 miesiecy ( do uzyskania
remisji ). W uzasadnionych przypadkach ( dziatania niepozgadane ) mozna dawke
leku obnizy¢ do 10 mg dziennie.

Whioskuje o wynegocjowanie od producenta leku na wiasny koszt dostarczenie leku
w dawce 100 mg x 3 tabl jako prébki do wyznaczonych osrodkow.

MONITOROWANIE WYNIKOW PROGRAMU

Celem monitorowania wynikow programu jest zbieranie nastepujacych danych:

- Identyfikator chorego ( PESEL )
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Rozpoznanie choroby

Wskazania do leczenia Leflunomidum

Daty rozpoczecie leczenia i zakonczenia leczenia

Dawkowanie Leflunomidum

Ocene wyniku leczenia( stopien uzyskanie poprawy i nasilenia dziatan
niepozadanych) - standardowy kwestionariusz HAQ, skala VAS bolu i skala
VAS aktywnosci choroby dokonana przez chorego i niezaleznie przez lekarza,
index Ritchie 28 stawowy, czas sztywnos$ci porannej, poczatkowg i okresowg
ocene stadium funkcjonalnego chorego,

Dziatania niepozgdane standardowo opisywane z podziatem na powazne
zdarzenia niepozgdane (wedtug definicji GCP) oraz inne nie klasyfikowane jako
powazne. Doktadny opis zdarzenia, stopien nasilenia, charakter czasowy (data
wystgpienia, jednorazowy, przewlekly, data ustgpienia , pozostawienie badz
nie nastepstw). Monitorowanie przebiegu zdarzen az do $mierci pacjenta,
ustgpienia zdarzenia lub przejscia w stabilng faze przewlekla. Okreslenie
potencjalnego zwigzku ze stosowanym lekiem (brak zwigzku, mozliwy zwigzek,
prawdopodobny zwigzek, pewny zwigzek),

Osobny kwestionariusz do powaznych zdarzen niepozgdanych i odrebny

SposOb raportowania.
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LECZENIE NADPLYTKOWOSCI W PRZEBIEGU ZESPOLOW
MIELOPROLIFERACYJNYCH ANAGRELIDEM U CHORYCH ZLE
ZNOSZACYCH HYDROKSYMOCZNIK.

Opis programu

Nadptytkowosé samoistng (NS) rozpoznaje sie, gdy liczba ptytek krwi wynosi > 600
G/l (norma 150-400 G/I) po wykluczeniu wtérnej nadptytkowosci oraz nadptytkowosci
w przebiegu innych chorob mieloproliferacyjnych. NS jest klonalng chorobg uktadu
krwiotwoérczego, zalezng od proliferacji prekursoréw megakariocytow. NS wraz z
czerwienicg prawdziwg, przewlektg biataczkg szpikowg i zwtoknieniem szpiku jest
zaliczana sie do zespotéw mieloproliferacyjnych. Czestos¢ wystepowania NS ocenia
sie na 5-7/1 milion populacji. NS ujawnia sie gtdbwnie w 5 i 6 dekadzie zycia, ale 10-
25 % chorych ma mniej niz 40 lat a choroba pojawia sie coraz czesciej takze w
miodym wieku. U os6b starszych czestos¢ zachorowania jest podobna u obu ptci a
wsréd miodych chorych przewazajg kobiety. Jezeli nowotworowe ptytki sg sprawne
czynnosciowo to ich nadmiar usposabia do powiktan zakrzepowych, a jezeli nie sg
sprawne czynnosciowo to przeciwnie, u chorego wystepuje niedobér czynnosciowo
sprawnych ptytek i mimo bezwzglednego nadmiaru tych elementéw komorkowych
mogg wystepowacé powikfania krwotoczne. U chorych, u ktérych stwierdza sie
wzmozong gotowos¢ zakrzepowg prowadzi¢ on moze do powstawania zakrzepow w
mikrokrgzeniu (80-85 % chorych), ale takze w duzych naczyniach zylnych i
tetniczych, co wiedzie do powaznych nastepstw w postaci, m.in. niestabilnej dtawicy
piersiowej, zawatu miesnia serca lub udaréw mdzgu. U potowy kobiet chorych na NS
w okresie cigzy wskutek powiktan zakrzepowych dochodzi do powaznych zaburzen
rozwoju tozyska i ptodu oraz poronien. Do czynnikéw ryzyka powiktan naczyniowych
u chorych na NS nalezg: wiek > 60 r. z., hipercholesterolemia, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, liczba ptytek> 1000 G/I, w wywiadzie epizod niedokrwienny lub zakrzepowy
oraz palenie tytoniu.

Grozne krwawienia u chorych na NS wystepujq rzadziej niz zakrzepy i sg wywotane
przez zaburzenia czynnoéci ptytek i dodatkowo przez nabytg chorobe von
Willebranda, ktora ujawnia sie czesciej, gdy liczba ptytek jest > 1000 G/I. NS sama z
siebie nie powoduje znaczacego skrocenia zycia u dotknietych chorych, ale
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usposabiajgc do powiktan takich, jak zawat serca i udar mézgu moze je skraca¢ w
ten sposéb lub, jezeli powiktanie nie jest sSmiertelne powodowac istotne kalectwo.
Klasycznie NS jest leczona hydroksymocznikiem, a w przypadkach ztej toleranciji
interferonem alfa. Do stosowania tych lekéw sg liczne przeciwwskazania, a nadto
stosunkowo czesto sg one Zle znoszone przez chorych. Mimo to, hydroksykarbamid

jest nadal podstawowym lekiem w tej chorobie.

Anagrelid
Lek jest pochodng imidazochinazolinowg. Skutecznie zmniejsza liczbe ptytek krwi
prawdopodobnie poprzez hamowanie dojrzewania megakariocytow zmniejszajac
produkcje ptytek krwi i ostabiajac ich czynnos$¢ (gtébwnie agregacje). Anagrelid
oddziatuje gtéwnie na ukiad ptytkotworczy, co jest bardzo wazne i korzystne przy
przewleklym stosowaniu.
W Polsce lek zarejestrowany jest ze wskazaniem do leczenia chorych z
nadptytkowoscig samoistng oraz do leczenia nadptytkowosci w przebiegu innych
choréb mieloproliferacyjnych. Okoto 80 - 90% chorych na NS odpowiada na leczenie
anagrelidem.
Cel wprowadzenia programu
e zmniejszenie ryzyka wystgpienia zagrazajgcych zdrowiu i zyciu powiktan
zakrzepowo-krwotocznych u chorych z nadptytkowoscig samoistng opornych
na hydroksymocznik lub zle znoszacych ten lek.
e poprawa sprawnosci chorych na NS i jakosci ich zycia,
Przedmiot konkursu
Przedmiotem konkursu jest finansowanie kosztow leku podawanego w ramach
programu leczenia nadptytkowosci anagrelidem.
Kryteria doboru pacjentow
Leczenie anagrelidem (preparat Thromboreductin®) u chorych z nadptytkowoscig w
przebiegu zespotdw mieloproliferacyjnych nalezy rozpoczynaé u nastepujacych
chorych, u ktérych albo stwierdzono niedostateczng reakcje na hydroksykarbamid
albo jest on Zle znoszony:
— liczba ptytek krwi powyzej 1500 G/l (co najmniej 2 badania w odstepie 1
tygodnia), nawet, jezeli chory nie ma objawdw klinicznych
- liczba ptytek 600-1500 G/l (jesli liczba ptytek w ciggu 2 miesiecy
zwiekszyta sie o powyzej 300 G/, albo wystepujg objawy, ktére mozna
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wigza¢ z nadptytkowoscig, wzglednie chory miat w przesztosci

powiktania zakrzepowe lub krwotoczne

Zakrzepica:

a) tetnicza: udar mézgu, zawat serca obwodowe zaburzenia krgzenia

tetniczego, chorobe wiencowa,

b) zylna: zespdét Budd-Chiari, zawat ptuca, zakrzepica zyt podudzia,

zakrzepica zyly udowej i biodrowej, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchniowych,

Udokumentowane krwawienie powodujgce zmniejszenie stezenia Hb o
1g/l.

Kryteria doboru osrodka realizujgcego program

Placéwkag

realizujgcg procedure powinno by¢é ambulatorium hematologiczne

posiadajgce mozliwos¢ statego monitorowania skutecznosci stosowanej terapii.

e kwalifikacje os6b udzielajgcych swiadczenh:

lekarze specjalisci z zakresu hematologii, posiadajgcy doswiadczenie w

leczeniu nadptytkowosci

e zabezpieczenie wykonanie nastepujgcych badan:

a/ morfologia krwi

b/ stezenie kreatyniny w surowicy Krwi

c/ poziom AspAT i AIAT w surowicy krwi

d) elektrokardiogram

Sposbb postepowania

e Dawkowanie

1.

2.

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,5 mg/dobe (1 kaps.), przez
pierwszy tydzien, a nastepnie dawke nalezy zwiekszac¢ co tydzien o 0,5
mg/dobe, az do uzyskania pozadanego skutku leczniczego: ustgpienie
objawéw zakrzepowych i/lub normalizacja liczby ptytek lub obnizenie
ich liczby < 600 G/l lub o0 50 % w stosunku od stanu wyjsciowego.
Zazwyczaj odpowiedz na leczenie uzyskuje sie w ciggu 2 tygodni po
zastosowaniu leku w dawce 1 - 3mg / dobe.

Terapie nalezy kontynuowac przy uzyciu minimalnej skutecznej dawki

zabezpieczajacej pacjenta przed wystgpieniem epizodow
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zakrzepowych lub krwotocznych jak tez ograniczajgcej wystgpienie
niepozadanych dziatan leku zwigzanych gtéwnie z jego wplywem na
uktad krazenia.

3. Anagrelid jest przeznaczony do ciggtego stosowania. Po przerwaniu
leczenia, w ciggu kilku dni nastepuje powrot liczby ptytek do
obserwowanej przed rozpoczeciem stosowania leku.

e Monitorowanie wynikéw leczenia

1. Liczba ptytek krwi oraz obserwacja i ocena objawow klinicznych
zwigzanych z nadptytkowoscig (powiktania zakrzepowe i/lub
krwotoczne)

e Kryteria skutecznosci leczenia:
1. brak objawow wskazujacych na powiktania zakrzepowo-krwotoczne,
2. utrzymanie liczby ptytek < 600 G/,

e Wskazania do przerwania leczenia:
1. Brak efektu terapeutycznego

2. Wystagpienie dziatan niepozadanych wymagajace przerwania terapii

Monitorowanie wynikow programu

W ramach monitorowania wynikdéw programu przewiduje sie zbieranie nastepujgcych
danych:

identyfikator chorego (PESEL);

rozpoznanie choroby podstawowej;

wskazania do leczenia anagrelidem

daty rozpoczecie leczenia

dawkowanie

ocene wynikow leczenia; jak wyzej

ocena stopnia nasilenia dziatan niepozadanych

uzasadnienie dla kontynuowania terapii.
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