Nazwa programu:
LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW INFLIXIMABEM

ICD-10 M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawéw)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow)

Dziedzina medycyny: Reumatologia

Cele programu:

1. uzyskanie kontroli nad poziomem aktywnosci choroby -
indukcja podtrzymywanej remisji w przebiegu choroby
(ustalanie remisji i poziomu aktywnosci choroby zgodnie
z kryteriami EULAR");

2. poprawa jakosci zycia chorych, poprzez umozliwienie
pacjentom z reumatoidalnym zapaleniem stawow o przebiegu
agresywnym, powrotu do petnej aktywnosci zyciowej, mozliwie
bez koniecznosci ciagtej terapii;

3. zmniejszenie liczby powikfan stawowych i pozastawowych
u pacjentéw, jak roéwniez ograniczenie negatywnego wptywu
dziatah niepozadanych, zwigzanych z ciggta farmakoterapig;

4. ograniczenie inwalidyzacji chorych z powodu rzs .

Opis problemu medycznego

Reumatoidalne zapalenie stawéw (rzs) jest przewleklg, zapalna, uktadowg
chorobg tkanki tgcznej, o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujacg sie
nieswoistym, symetrycznym zapaleniem btony maziowej, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan  narzadowych. Choroba prowadzi do uszkodzenia
integralnosci strukturalnej i funkcjonalnej narzadu ruchu, czego konsekwencjami sg
niepetnosprawnosé, kalectwo i przedwczesna $mieré chorych.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddziatywaniem na organizm
elementow inicjujgcych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za
jego rozwoj. Komorki stale obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komorki
dendrytyczne, poddawane sg dziataniom komorek infiltrujgcych btone maziowg
stawu, limfocytow T i B, monocytow i mastocytow. Interakcja miedzy roznymi
komérkami a tkankg btony maziowej wyzwala dziatanie czasteczek adhezyjnych,
ktore biorg udziat w dalszych oddziatywaniach miedzykomorkowych oraz
w prezentacji antygenu, sekrecji cytokin i enzymow odpowiedzialnych za degradacje
macierzy.

Rzs charakteryzuje sie symetrycznym zajeciem stawdw. Na poczatku zajete sg
stawy ragk (stawy miedzypaliczkowe blizsze, stawy srodreczno-paliczkowe), stawy
nadgarstkowe, stawy stép (stawy miedzypaliczkowe stop, stawy Srdédstopno-
paliczkowe), potem takze inne stawy (stawy kolanowe, barkowe, tokciowe, biodrowe,
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skokowe, skroniowo- zuchwowe, szyjny odcinek kregostupa). Wystepuje bolesnosé
i poszerzenie obryséw oraz ograniczenie ruchomosci zajetych stawow.

W pdéznym okresie widoczne sg deformacje stawow(podwichniecia, deformacje
typu tabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie tokciowe). Choroba atakuje
takze tkanki okotostawowe oraz pozastawowe.

Objawy pozastawowe rzs to: guzki reumatoidalne, zajecie serca i ptuc, objawy
oczne, zajecie ukfadu nerwowego, zespét Felty’ego, zapalenie naczyn, zespot
Sjogrena, amyloidoza.

Przebieg kliniczny stanowi podstawe do wyodrebnienia nastepujgcych typow
choroby:

- typ samoograniczajacy - cechuje go tagodny przebieg, rzadkie wystepowanie
czynnika reumatoidalnego , dobra odpowiedZz na leki modyfikujgce, czesciej niz
w innych typach wystepuje petna remisja choroby;

- typ z niewielkg progresjg choroby — stabsza odpowiedZz na leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, staty powolny postep zmian stawowych;

- typ z szybka progresja choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego
u wiekszosci chorych od poczatku choroby, czesto genotyp

z obecnoscig ,shared epitopes”, ograniczona odpowiedZz na tradycyjne leki
modyfikujgce, stata szybka progresja zmian i postepujgca destrukcja stawow, szybki
rozwoj niepetnosprawnosci i inwalidztwa.

U czesci chorych przebieg choroby jest bardzo agresywny, postepujacy i oporny na
standardowe leczenie (sterydy , leki modyfikujgce przebieg choroby, leki
immunosupresyjne, NLPZ) .

Epidemiologia

Rzs jest rozpoznawane u oséb powyzej 16 roku zycia. Dotyczy 0.8% — 2% ogdine;j
populacji, roczna zachorowalnos¢ 60 — 80 przypadkéw/100.000. Kobiety chorujg 2-4
czesciej niz mezczyzni. Szczyt zachorowan przypada na okres miedzy 30 a 50 r. W
Polsce choroba jest przyczyng niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400
tysiecy osdb. Szacuje sie ze co czwarty chory na rzs wymaga wymiany duzego
stawu. Po 5 latach choroby 50 % chorych na rzs traci zdolnos¢ do pracy, a po 10
latach liczba ta wzrasta do 100%.

Opis programu

Substancje czynne finansowane w ramach programu:

Infliximab (Remicade) jest chimerycznym Iludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzacym sie z duzym powinowactwem zarowno z rozpuszczalna,
jak i transbtonowg forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa- tumour
necrosis factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng. Zwiekszone stezenie TNFa
oznaczane w stawach pacjentéw chorych na rzs koreluje z wiekszg aktywnos$cig
choroby.

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu
objawéw choroby umozliwiat gojenie uszkodzonych stawow. Infliksymab szybko
tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa co jest rbwnoznaczne z utratg aktywnosci
biologicznej przez ten czynnik.



W rzs leczenie infliksymabem zmniejsza naciek komoérek zapalnych w obrebie
objetych stanem zapalnym stawdéw, jak rowniez ekspresje czasteczek
odpowiedzialnych za adhezje komoérkowg, chemotaktycznos¢ i degradacje tkanek.
Po leczeniu wystepuje u pacjentow zmniejszenie stezenia interleukiny 6 (IL-6)
i biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z wyjsciowo obnizonym stezeniem
hemoglobiny.

Adalimumab (Humira)

Adalimumab jest to rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne uzyskiwane
przez ekspresje w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Wigze sie swoiscie
z ludzkim czynnikiem martwicy nowotworéw (TNFa) i hamuje jego aktywnosc
poprzez blokowanie jego wigzania z receptorami TNF p55 i p75 na powierzchni
komorki. Adalimumab wplywa réwniez na odpowiedz biologiczng wywotywang lub
regulowang przez TNFa, w tym zmiany stezenia czasteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiedzialnych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1
i ICAM-1). U chorych na reumatoidalne =zapalenie stawow po leczeniu
adalimumabem wystepuje szybkie zmniejszenia poziomdéw czynnikow ostrej fazy
zapalenia (biatko C-reaktywne, OB), cytokin (IL-6) oraz metaloproteinaz macierzy
(MMP-1, MMP-3). Zwykle wystepuje rowniez poprawa parametréw hematologicznych
przewlektego procesu zapalnego.

Rituximab (Mabthera)

Rytuksymab jest to chimerowe ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne, uzyskiwane
z kultur tkankowych komoérek jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem metod
inzynierii genetycznej. Wigze sie wybiorczo z antygenem przezblonowym CD20
wystepujacym na powierzchni prawidtowych i zmienionych limfocytéw B i nieobecnym
na pozostatych komorkach. Rytuksymab powoduje smier¢ komoérek zawierajgcych
antygen CD20 (liza komdrek nastepuje w wyniku mechanizmoéw zaleznych zaréwno od
uktadu dopetniacza, jak i zwigzanych z cytotoksycznoscia komoérkowg zalezng od
przeciwciat oraz na drodze apoptozy), a poniewaz komorki macierzyste limfocytow B sg
pozbawione antygenu CD20, populacja limfocytow B moze zosta¢ odbudowana po
zakonczeniu terapii. Rytuksymab jest wykrywalny 3-6 mies. po podaniu.

Kryteria wigczenia do programu

Do programu moga zosta¢ wigczeni chorzy z powodu rzs, z agresywnym
przebiegiem choroby (stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako DAS28>5,1),
u ktorych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii skojarzonej, co najmniej
dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii
metotreksatem w dawce 25 mg/ tydzien (o ile nie byto objawow nietolerancji), przez
okres przynajmniej 3 miesiecy?.
Natomiast leczenie rytuksymabem nalezy wigczy¢ w przypadku niepowodzenia
w stosowaniu terapii skojarzonej, co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem w dawce do 25
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mg/tydzien (o ile nie byto objawdw nietolerancji), przez okres przynajmniej 3 miesiecy
oraz r12iepowodzenia w leczeniu lub nietolerancji jednego lub kilku inhibitorow

TNFa“.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym pacjentka powinna wyrazi¢ zgode na
Swiadomg kontrole urodzeh do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
infliximabu, do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu oraz do 12
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki rytuksymabu.

Kryteria wigczenia do programu pacjentow leczonych uprzednio w ramach
farmakoterapii niestandardowe;.

Do programu wigczani sa rowniez pacjenci juz leczeni w ramach farmakoterapii
niestandardowej, czgsteczkami lekéw anty-TNFa, nie ujetymi wczesniej w opisach
programéw lub rytuksymabem zgodnie ze wskazaniami wymienionymi w programie.
W przypadku nie przerwanej kontynuacji stosowania czasteczki leku anty-TNFa ,
terapia jest realizowana z wykorzystaniem tej samej czasteczki leku anty-TNFa,
a w przypadku wystgpienia przerwy, zmuszajgcej do zastosowania terapii od
poczatku, nalezy jg kontynuowac z uzyciem terapii inicjujace;j.

Warunkiem wtgczenia do programu jest wykazanie w dokumentacji medyczne;j
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, zgodnie z definicjg zawartg w przedmiotowym
programie.

W przypadku wystgpienia u pacjentéw leczonych uprzednio w ramach farmakoterapii
niestandardowej. remisji lub niskiego stanu aktywnosci choroby, nalezy wdrozyé¢
wobec tych pacjentow postepowanie okreslone w przedmiotowym programie.

Kryteria ponownego wigczenia do programu

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania leku wymienionego w przedmiotowym
programie i zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiego
poziomu aktywnosci choroby lub wejscia w remisje i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby (wzrost wartosci DAS28 > 1,2), jest
wigczany do leczenia w ramach przedmiotowego programu bez wstepnej kwalifikacji.

Schemat podawania lekow:.
a. infliksymab nalezy poda¢ w dawce 3 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajacej ponad
2 godziny w dniach 0%, 14 i 42., a nastepnie w kazdym kolejnym 56 dniu.
b. adalimumab nalezy podac¢ we wstrzyknieciu podskornym, w dawce 40 mg w dniu
03, a nastepnie w dawce 40 mg w kazdym kolejnym 14 dniu.
c. rytuksymab nalezy poda¢ w formie dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg.
w dniach 0% i 14. Kolejny cykl leczenia nie wcze$niej niz po ocenie efektywno$ci
leczenia po 180 dniach terapii.
Leczenie wymienionymi lekami wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu.
Jednak w przypadku niemoznosci podania metotreksatu, adalimumab moze by¢
podany jako monoterapia.

* Data podania pierwszej dawki leku.



Terapia inicjujaca

Status technologii inicjujgcej w przedmiotowym programie uzyskata terapia
infliksymabem®.

Kryteria i warunki zamiany terapii inicjujacej na inng*:

1. Kazdorazowo zmiana terapii inicjujgcej wymaga uzyskania zgody wtasciwego
Konsultanta Wojewddzkiego;

2. Zamiana terapii inicjujgcej na terapie inng czasteczka leku anty-TNF q,
wymieniong w przedmiotowym terapeutycznym programie zdrowotnym, mozliwa
jest tylko w ciggu pierwszych 180 dni terapii;

3. Zamiana taka mozliwa jest tylko w sytuacji:

a. Wystgpienia nadwrazliwosci na czgsteczke infliksymabu , metotreksatu lub

substancje pomocnicze,

b. Wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
czasteczki infliksymabu, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czgsteczki leku anty-TNF a.

Wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem metotreksatu,

. Stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem klinicznym pacjenta,

przeciwwskazan do podawania infliksymabu i metotreksatu.

oo

Kwalifikacja do leczenia ramach programu
W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w programie konieczne jest wykonanie
nastepujacych badan:
1. Czynnik reumatoidalny w surowicy
2 Przeciw ciata antycytrulinowe (anty-CCP)
3 morfologia krwi,
4. Ptytki krwi (PLT)
5. Odczyn Biernackiego (OB.)
6 Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)
7 Aminotransferaza alaninowa (AIAT)
8 Poziom kreatyniny w surowicy
9. Biatko C-reaktywne
10. Badanie ogdlne moczu
11.  préba tuberkulinowa
12. Obecnos¢ antygenu HBS
13.  Przeciwciata anty-HCV
14.  Obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag / Ab Combo)
15.  Stezenie elektrolitbw w surowicy
16.  Stezenie immunoglobulin we krwi
Ponadto nalezy wykonac:
1. RTG klatki piersiowej
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2. RTG stawdw rak

3. EKG z opisem

4. dwukrotne obliczenie wartosci wskaznika DAS28, w odstepie 1 miesigca.
U kobiet zaleca sie wykonanie mammografii.

Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu skfada sie:
Monitorowanie leczenia
W celu monitorowania leczenia sSwiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac
nie rzadziej, niz w wyznaczonych terminach nastepujgce badania:
po pierwszych 30 dniach od podania I-szej dawki:
- morfologia krwi, OB, Biatko C-reaktywne
- obliczenie wartosci wskaznika DAS 28.
po kazdych 90 dniach od podania |-szej dawki nalezy oznaczy¢:
- morfologia krwi, OB,
- poziom kreatyniny w surowicy
- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28.
Po kazdych 180 dniach od podania I-szej dawki w nalezy ponadto zbadac:
- stezenie czynnika reumatoidalnego i stezenie przeciw ciat antycytrulinowych
(anty-CCP) w surowicy
- immunoglobulin we krwi (w przypadku stosowania rituximabu) oraz wykonac
badanie EKG.
Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej, oraz stawow
rak.
Po zaprzestaniu terapii lekiem wymienionym w przedmiotowym programie i
zastosowanym zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiego poziomu
aktywnosci choroby lub wejscia pacjenta w remisje (spadek wartosci DAS28 <
2,6),
w przypadku infliksymabu po pierwszych 56 dniach, a przypadku pozostatych
lekéw wymienionych w przedmiotowym programie po 30 dniach, nalezy
wykonac::
- morfologie krwi, OB, Biatko C-reaktywne
- obliczenie wartosci wskaznika DAS 28.
W przypadku stwierdzenia utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby lub
remisji po pierwszej kontroli, po kazdych kolejnych 90 dniach nalezy oznaczy¢:
- morfologie krwi, OB, Biatko C-reaktywne
- poziom kreatyniny w surowicy
- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28.
Po kazdych 180 i 365 dniach nalezy wykona¢ wymienione powyzej badania.

Monitorowanie programu
Dane dotyczgce monitorowania leczenia i oceny efektdw leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.



Ponadto po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia w ramach programu i po
zakonczeniu leczenia nalezy przesta¢ do OW NFZ karte monitorowania wg wzoru
stanowigcego zatacznik do opisu programu.

Kryteria wylgczenia z programu
Do programu nie mozna kwalifikowac chorych w nastepujacych przypadkach:
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stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

niewydolnos¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, srédmigzszowe zapalenie
nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy / Np.
potpasiec/, aktywne infekcje Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, opornych
na leki atypowych mykobakterii itp., zakazenie gruzlicze;

udokumentowana infekcja HIV;

nasilenie sie objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie
leczenia;

. stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtaszcza stwardnienie rozsiane;

wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane
i wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;

obecnos¢ choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub
obecno$¢ kazdej innej przewlektej choroby watroby.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

— Uzyskanie przez pacjenta niskiego poziomu aktywnosci choroby lub wejscie
pacjenta w remisje (miernikiem uzyskania niskiego poziomu aktywnosci
choroby lub remisji choroby jest zgodnie z kryteriami EULAR, zmniejszenie
wskaznika DAS28 do < 2,6), U pacjenta w remis;ji’ lub z niskim poziomem
aktywnosci choroby nalezy wdrozy¢ terapie lekiem uprzednio nieskutecznym
w monoterapii, redukujgc jego dawke do podtrzymujgcej. Czagsteczkg
preferowang jest metotreksat.

— Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po 180 dniach terapii,
braku zmniejszenia DAS28 o wiecej niz 1,2)°,

— Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie po kazdych kolejnych
180 dniach terapii braku zmniejszenia DAS28 o kolejng wartos¢ wiekszg niz
1,2,w stosunku do wartosci DAS28 stwierdzonej po pierwszych 180 dniach)®,

— wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

reakcja alergiczna na lek;

zakazenie o ciezkim przebiegu;

objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby;

wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

stwierdzenie choroby nowotworowej.
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Wymagania wobec swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach
programu terapeutycznego:

Szpitalny oddziat reumatologiczny z poradnig reumatologiczng

e Pracownia RTG;

e Pracownia USG z mozliwoscig diagnostyki stawow;

e Mozliwos¢ przeprowadzenia badan immunoenzymatycznych.

Kwalifikacje personelu

e co najmniej 2 lekarzy specjalistow z zakresu reumatologii,
e CO najmniej 2 pielegniarki

e sugerowana wspotpraca z psychologiem klinicznym



