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Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ci¢zka, aktywna

postacig zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)

ICD- 10 M 45 ( zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa; ZZSK)

Dziedzina medycyny: reumatologia

Cele programu:

1.

uzyskanie kontroli nad aktywnos$cia choroby — indukcja i utrzymanie
remisji

poprawa jako$ci zycia chorych, poprzez umozliwienie chorym na
ciegzka, aktywna postaé zesztywniajacego zapalenia stawoOw
kregostupa (ZZSK) powrotu do pelnej aktywnosci zyciowe;,
mozliwie bez koniecznosci ciaglej terapii;

zmniejszenie  liczby powiklan ze strony narzadu ruchu
(nieodwracalnych deformacji) 1 pozastawowych u chorych, jak
roOwniez ograniczenie negatywnego wplywu dziatan niepozadanych,
zwiazanych z ciagla farmakoterapia;

ograniczenie niepetnosprawnosci chorych z powodu ZZSK
zniesienie barier fizycznych w dostepie do leczenia (zmniejszenie
odlegtosci miedzy miejscem realizacji programu, a miejscem
zamieszkania pacjenta poprzez zwigkszenie liczby placéwek
realizujacych program). Swiadczeniodawca wykonujacy program
w danym wojewodztwie jest zobowiazany do zorganizowania
podania leku  pacjentom  uczestniczacym ~w  programie,
za posrednictwem S$wiadczeniodawcoOw w powiatach wojewoddztwa,
z uwzglednieniem zardwno dostgpnosci dla §wiadczeniobiorcow, jak

1 optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztow podania leku.



Opis problemu medycznego

Zesztywniajace zapalenie stawow kregoshupa (ZZSK)

Zesztywniajace zapalenie stawow kreggostupa (ZZSK) jest zapalna, przewlekta, postepujaca,
uktadowa choroba o nieznanej etiologii, ktora pierwotnie zajmuje stawy krzyzowo-biodrowe i
krggostup, a u niektorych chorych réwniez stawy obwodowe oraz narzady wewngtrzne.
Nieswoisty, przewlekty proces zapalny dotyczy poczatkowo przyczepoéw Sciggnistych gdzie
powstaje ziarnina podobna do ziarniny w blonie maziowej u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (rzs). W miejscach zmienionych zapalnie szybko dochodzi do sklerotyzacji
1 do kostnienia co w rezultacie daje stopniowe usztywnienie objetych procesem struktur.
Powoduje to bol, sztywnos¢ 1 obrzek w zajetym obszarze. Charakterystyczne sa bole plecow
spowodowane zapaleniem stawow krzyzowo- biodrowych i zapaleniem stawoéw kregostupa
oraz tworzeniem si¢ syndesmofitow. U niektorych chorych na ZZSK obserwuje si¢ patologie
nie zwiagzane z uktadem ruchu jak np. nawracajace zapalenie tgczoOwki — mogace prowadzié
do utraty wzroku, zaburzenia ukladu krazenia pod postacia wad zastawkowych, zajgcie
uktadu oddechowego oraz uszkodzenie nerek, w tym wywotane amyloidoza wtérna, co
prowadzi do biatkomoczu i1 niewydolnosci nerek. Zwigkszona $miertelnos¢ u chorych na
ZZSK powoduja wady zastawkowe serca, amyloidoza wtdrna oraz czgstsze zlamania.
Przewlekly stan zapalny, destrukcja tkanki kostnej a potem jej nieprawidlowa odbudowa
prowadzi do trwalego uszkodzenia uktadu ruchu. Zajecie stawow obwodowych ma zwykle
charakter ostrego zapalenia pojedynczego stawu, najczesciej biodrowego, kolanowego lub
skokowego, stawoéw mostkowo-obojczykowych. Podczas zaostrzen choroby wystepuja
objawy ogoélne takie jak podwyzszona cieplota ciata, utrata masy ciala, wtorna
niedokrwistos¢.

Megzczyzni zapadaja od dwoch do trzech razy czg$ciej niz kobiety. Stanowia oni od 65% do 80%
chorych. U mgzczyzn choroba ma ponadto ogoélnie cigzszy przebieg. Wedlug Amora i wsp. w ciagu
pierwszych 2 lat od pierwszej wizyty u lekarza po ustaleniu rozpoznania ZZSK do duzej progresji
choroby moze doj$¢ u 18,5% chorych. Decyduja o tym takie czynniki ryzyka jak: zapalenie stawow
biodrowych, kietbaskowate palce stop, staba skuteczno$¢ po niesteroidowych lekach
przeciwzapalnych, duza wartos¢ OB., ograniczenie ruchomos$ci odcinka ledzwiowego kregostupa,

zajecie stawow obwodowych i1 poczatek choroby przed 16 rokiem zycia.



Chorzy na ZZSK ze zmienionym chorobowo stawem biodrowym sa 23-krotnie bardziej
narazeni na wystapienie cigzkiej postaci ZZSK. Przebieg ZZSK jest przewlekty o roznym w
czasie stopniu nasilenia objawdw z okresami zaostrzen i remisji, u niektérych chorych ma charakter
przewlekle postgpujacy. Istnieje dos¢ Scista zaleznos¢ migdzy zachorowaniem na ZZSK a obecnoscia
w danej populacji antygenu HLA B27.

Czestos$¢ wystepowania choroby w populacji rasy kaukaskiej ocenia si¢ na od 0,05% do 0,23
% u dorostych; nalezaloby przyja¢ szacunki odnoszace si¢ do badan prowadzonych wsrod
chorych hospitalizowanych z powodu ZZSK, wedlug ktéorych wynosi ona okoto 0,1% .
Pozwala to przyjaé, iz w Polsce choruje okoto 38 000 osob.

Przyjmujac model postgpowania leczniczego, iz do leczenia anty-TNF-alfa powinni by¢
wstepnie kwalifikowani chorzy z szybka progresja i prawdopodobienstwem cigzkiego
przebiegu ZZSK (18,5% wg Amora i wsp.) pozwala to przyjac, iz jest to wstgpnie liczba 7000
chorych. Niektorzy z nich moga by¢ leczeni sulfasalazyna, moga istnie¢ przeciwwskazania do
leczenia biologicznego, chorzy moga dobrze zarcagowa¢ na podawanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych lub choroba ma tendencj¢ do wystepowania okresowych zaostrzen i
ustegpowania objawow; stad nalezy szacowac liczbg¢ chorych, bedacych kandydatami do
leczenia anty-TNF-alfa na okoto 3 000 chorych. Z uwagi na konieczno$¢ leczenia w
pierwszym okresie obowiazywania Programu Terapeutycznego ZZSK chorych, u ktorych
schorzenie przebiega wyjatkowo ci¢zko oraz analizujac na podstawie rejestréw innych krajow
europejskich $rednie wartosci BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
u chorych na ZZSK rozpoczynajacych leczenie anty-TNF przyjgto, iz warto§¢ BASDAI u
chorych zakwalifikowanych do programu powinna by¢ wigksza niz 5.

Stad tez nalezy ocenié liczb¢ chorych na ZZSK kwalifikujacych si¢ do leczenia anty —
TNF na okolo 1500 oséb w Polsce.

Choroba zwykle rozpoczyna si¢ w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia. Posta¢ mtodziencza choroby
rozni si¢ od postaci os6b dorostych czestszym zajeciem stawdw biodrowych 1 zwiazanym z tym
wczesniejszym wskazaniem do endoprotezowania stawu biodrowego.

Rzadko rozpoznaje si¢ ZZSK jeszcze przed wystapieniem nieodwracalnych zmian. Istnieje znaczny
odstgp czasowy pomigdzy pierwszymi objawami choroby ($rednio w wieku 28 lat) a postawieniem
diagnozy (srednio 33 lat). Widoczne cechy radiologiczne choroby w stawach krzyzowo-biodrowych
pojawiaja si¢ relatywnie pdzno w przebiegu ZZSK. Im jednak wczesniej postawi si¢ rozpoznanie, tym
szybciej mozna podjaé postgpowanie terapeutyczne, ktoére zmniejszy ryzyko trwalego kalectwa.

Uzywajac nowoczesnych metod obrazowania (rezonansu magnetycznego i tomografii komputerowej)



mozna wykaza¢ stosunkowo wczesnie i z duza precyzja zmiany morfologiczne typowe dla ZZSK w
stawach krzyzowo-biodrowych.

Chorzy na ZZSK odczuwaja bole i niesprawnos$¢ w stopniu porownywalnym do oséb chorujacych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Z uwagi jednak na fakt, iz ZZSK zaczyna si¢ wcze$niej niz
reumatoidalne zapalenie stawow, wplyw choroby na aspekt spoteczny i ekonomiczny zaczyna by¢
odczuwany przez chorego znacznie dluzej. W przyblizeniu okoto 1/3 chorych na ZZSK rezygnuje z
pracy przedwczesnie ze wzgledow zdrowotnych, za§ dodatkowo 15% chorych odczuwa znaczne
ograniczenia w pracy zarobkowej pod postacia skrocenia czasu pracy i zmiany charakteru
wykonywanych czynno$ci. Mozliwosci terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu ZZSK do
niedawna byly bardzo ograniczone. Obejmuja one stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, kinezyterapii i metod fizykoterapeutycznych. Nie ma udowodnionej skutecznosci
podawania metotreksatu w postaci osiowej choroby, sulfasalazyna jest zalecana wylacznie u chorych
ze zmianami w stawach obwodowych.

TNF — czynnik martwicy nowotwordéw odgrywa istotna rolg w patogenezie ZZSK. Wykazano
wyraznie zwigkszone nacieczenie komorek jednojadrzastych wykazujacych obecnos¢ mRNA dla
TNF-alfa w tkance chrzestnej stawow krzyzowo-biodrowych oraz przyczepow Sciggnistych u chorych
na ZZSK. Udowodniono, iz zastosowanie inhibitorow TNF-alfa w bardzo istotny sposob wptywa na

poprawg stanu klinicznego chorych na ZZSK.

Opis programu

Substancje czynne finansowane w ramach programu ( leki biologiczne):

Opis dziatania lekow biologicznych

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym uzyskiwanym
metodami inzynierii genetycznej. Wiaze si¢ swoiScie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotworow (TNF) i hamuje jego aktywno$¢ poprzez blokowanie jego wiagzania z
receptorami TNF p55 1 p75 na powierzchni komorki. Adalimumab wplywa rowniez na
odpowiedz biologiczna wywotywana lub regulowana przez TNFa, w tym zmiany ekspresji
czasteczek adhezji migdzykomoérkowej odpowiedzialnych za migracjg leukocytow (ELAM-1,
VCAM-1 ICAM-1).

Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych ustalono, ze adalimumab jest wskazany
w leczeniu dorostych na cig¢zkie, aktywne ZZSK, u ktoérych odpowiedZ na tradycyjnie

stosowane leki jest niezadowalajaca.



W badaniach tych wykazano istotna poprawg w zakresie wartosci BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index); BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functionality Index) oraz
jakosci zycia ASQol u chorych na ZZSK leczonych adalimumabem.

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotwordéw (TNF), produkowanym metoda rekombinacji genetycznej. Etanercept
jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi polaczenie domeny receptora 2 ludzkiego TNF
(TNFR2/p75) wiazacej si¢ z zewnatrzkomorkowymi ligandami z domena Fc ludzkiej IgG;.
Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia si¢ TNFa z
jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR, co sprawia, ze TNF staje si¢
biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore
sa indukowane lub regulowane przez TNF.

Na podstawie wynikéw badan 1 kilkuletnich obserwacji klinicznych ustalono, ze etanercept
jest wskazany w leczeniu dorostych na cig¢zkie, aktywne ZZSK, u ktérych odpowiedz na
tradycyjnie stosowane leki jest niezadowalajaca .

W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano istotna skuteczno$¢ poprawy w
zakresie wartosci BASDAI; BASFI oraz jako$ci zycia ASQol u chorych na ZZSK leczonych

etanerceptem.

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wiazacym sig
z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transblonowa forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF - tumor necrosis factor) ale niewigzacym si¢
z limfotoksyna. Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNF, wykazujac silne dziatanie
przeciwzapalne. Tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF co jest rownoznaczne z utrata
aktywnosci biologicznej przez ten czynnik

Na podstawie wynikow badan i kilkuletnich obserwacji klinicznych ustalono, ze infliksymab
jest wskazany w leczeniu dorostych na cigzkie, aktywne ZZSK, u ktorych odpowiedz na
tradycyjnie stosowane leki jest niezadowalajaca.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano istotna skuteczno$¢ poprawy w
zakresie wartosci BASDAI, BASFI oraz jakosci zycia ASQol u chorych na ZZSK leczonych
infliksymabem.

Swiadczeniobiorcy



Kryteria kwalifikacji:

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia biologicznego
przewidzianych przez program przez  Zespol Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia.

Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
kwalifikuje do programu pacjentdw zgtoszonych do kwalifikacji za posrednictwem aplikacji

komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Wymagane dane pacjentow zgloszonych do kwalifikacji, w tym zakodowane dane
osobowe (wskazane w aplikacji komputerowej) oraz dane opisujace stan kliniczny
(wymienione w opisie programu i powtorzone w aplikacji komputerowej) musza zostac
przekazane do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Finansowanie zastosowania substancji czynnych wymienionych w opisie programu nast¢puje
po dokonaniu kwalifikacji przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

Chorobach Reumatycznych.

3. Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow z:

1) rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich;

2) aktywna i cigzka postacia choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie w
odstepie przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, ktorzy
wykazuja niezadowalajaca odpowiedZ na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane leki
niesteroidowe przeciwzapalne, stosowane przez co najmniej 3 miesiace (niepodawane
w tym samym czasie), w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce; aby wykazaé, ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki jest
niezadowalajaca nalezy udokumentowaé nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia

krggostupa lub stawow obwodowych, lub przyczepoéw $ciggnistych.



Aktywna posta¢ choroby nalezy udokumentowaé tak, aby byly spelnione wszystkie
3 ponizsze kryteria:

1) wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) wigkszy lub
rowny 4 — w dwukrotnych pomiarach, w odstepie co najmniej 12 tygodni;

2) bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy lub réwny 4 cm - w dwukrotnych
pomiarach w odstgpie przynajmniej 12 tygodni;

3) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnos$ci zawodowej), ktora powinna by¢ wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm;
taka ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez drugiego lekarza doswiadczonego
w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych; w tej
ocenie ekspert powinien oprzeé¢ si¢ w szczegdlnosci na takich parametrach, jak
czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zapalenia stawu biodrowego, duzych stgzeh CRP we krwi lub wartosci OB,
kielbaskowatych palcow stop, stabej skutecznos$ci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, ograniczenia ruchomosci odcinka ledzwiowego kregostupa, zajgcia
stawow obwodowych, poczatku choroby przed 16 rokiem zycia, warto$cia BASFI,
BASMI, statusu aktywnosci zawodowej, wystgpowaniem powiktan narzadowych, w
tym wtoérnej amyloidozy potwierdzonej badaniem biopsyjnym tkanki tluszczowe;,
zajeciem narzadu wzroku z czegstymi zapaleniami blony naczyniowej, oceny
postepujacych zmian radiologicznych ze zwroceniem uwagi na ankylozg kregostupa
czy skostnienie mostkow mig¢dzykrggowych; ocena ta powinna by¢ przeprowadzona

jednokrotnie po drugim pomiarze warto§ci BASDAI i VAS bolu kregostupa.

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentow z ZZSK leczonych uprzednio w ramach
farmakoterapii niestandardowej, Swiadczen za zgoda platnika lub w ramach

jednorodnych grup pacjentow:

Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci, ktérzy uprzednio byli juz leczeni w ramach
farmakoterapii niestandardowej, §wiadczen za zgoda ptatnika lub w ramach hospitalizacji
wedtug jednorodnych grup pacjentow (JGP) czasteczkami lekow - inhibitorow TNF alfa.

Jezeli terapia ta byla nieprzerwana i trwata dtuzej niz 12 tygodni oraz wykazano w tym czasie



wystapienie 1 utrzymanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie, terapia powinna by¢
realizowana z wykorzystaniem tej samej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa.

W przypadku wystapienia przerwy w leczeniu trwajacej dtuzej niz 12 tygodni, a krotszej niz
26 tygodni, nalezy u pacjenta wykona¢ badania pozwalajace na okreslenie bezpieczenstwa
podawanego leku oraz parametry aktywnosci i cigzkosci choroby zgodnie z warunkami
dotyczacymi aktywnej i1 cigzkiej postaci choroby i okresli¢, czy u pacjenta wystapita i
utrzymata si¢ adekwatna odpowiedz na leczenie oraz czy spelnia nadal warunki udziatu w
programie.

Kontynuacja terapii w tym przypadku powinna odbywac si¢ z zastosowaniem leku majacego

status terapii inicjujacej.

Kryteria ponownej kwalifikacji do programu pacjentow z ZZSK:

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby lub
remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby (wzrost
BASDALI do wartosci wigkszej lub rownej 4), jest wlaczany do leczenia w ramach programu
bez wstegpnej kwalifikacji. Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia lekiem, ktérego

zastosowanie wywotlalo niski poziom aktywnosci choroby lub remisjg.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.
3. Wylaczenie z leczenia

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifikacji do programu:
1) przeciwwskazania bezwzgledne:

a) okres ciazy i laktacji,

b) aktywne zakazenie (ostre lub przewlekle) bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub
pasozytnicze (szczegolnie gruzlicy, infekcji wirusem HIV lub przewleklego zapalenia
watroby typu B),

c) przebycia zakazenia oportunistycznego w okresie ostatnich 2 miesigcy, aktywnej
infekcji Cytomegalowirusem, Pneumocystis carinii,

d) infekcyjnego zapalenia stawu w okresie ostatnich 12 miesigcy,



e) zakazenia endoprotezy w okresie ostatnich 12 miesigcy lub w nieokreslonym czasie,
jezeli sztuczny staw nie zostat wymieniony,

f) cigzkiej niewydolno$ci krazenia (klasa IIT lub IV wedtug NYHA),

g) udokumentowanego zespotu demielinizacyjnego lub w przypadkach wystapienia
objawdw przypominajacych ten zespot,

h) przebycia w okresie ostatnich 5 lat choréb nowotworowych, w tym rakéw litych 1
uktadu krwiotworczego lub chlonnego z mozliwo$cia progresji choroby lub jej

WZNOwy;

2) przeciwwskazania wzgledne do stosowania lekéw - inhibitorow TNF alfa, w ktorych ich
podawanie jest obarczone duzym ryzykiem wystapienia objawdw niepozadanych:
a) okoliczno$ci zwiazane z duzym ryzykiem zakazenia:
- przewlekte owrzodzenia podudzi,
- wczesnie] przebyta gruzlica - w okresie ostatnich 12 miesigcy lub niedawny
kontakt z osoba chora na gruzlicg,
- cewnik w drogach moczowych utrzymywany na stale,
- nawracajace infekcje (co najmniej 4) w okresie ostatnich 12 miesigcy, w
szczegoOlnosci infekcje drog moczowych, zatok 1 zebopochodne,
- Zle kontrolowana cukrzyca,
- przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
b) przebycie w okresie dluzszym niz 5 lat choroby nowotworowej, leczonej
skutecznie 1 ktora uwazana jest za wyleczona,
¢) zmiany przednowotworowe, w tym polipy jelita grubego pecherza moczowego,
dysplazji szyjki macicy, mielodysplazji.
d) wysokie miano przeciwcial przeciwjadrowych, w tym dodatnie miano

przeciwko natywnemu DNA.

U $wiadczeniobiorcéw leczonych inhibitorami TNF alfa nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscia
uaktywnienia przebytej wczesniej gruzlicy. W grupie $wiadczeniobiorcOw z przebytym
kiedykolwiek w przesztosci procesem gruzliczym lub wowczas, gdy podejmowane jest
profilaktyczne  leczenie tuberkulostatykami, nalezy rozwazy¢ wykonanie kontrolnego

badania klatki piersiowej po 4 miesiacach od rozpoczgcia leczenia inhibitorami TNF alfa.

Leczenie inhibitorami TNF alfa kobiet w okresie przed menopauza powinno by¢ prowadzone,

gdy stosowana jest przez nie skuteczna antykoncepcja. Wymagana jest zgoda na swiadoma



kontrolg urodzen do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu, infliximabu

1 adalimumabu.

3) kryteria zakonczenia udziatu w programie terapii biologiczne;j:

a) nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach leczenia
(zgodnie z definicja),

b) stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt po kazdych dwodch kolejnych okresach 12
tygodniowych nieutrzymania kryteriow zgodnych z definicja adekwatnej odpowiedzi na
leczenie, terapia jest przerywana i $wiadczeniobiorca konczy udzial w programie,

¢) uzyskanie przez $wiadczeniobiorce matej aktywnos$ci choroby wyrazonej wartoscia
BASDAI < 3, ktéra bedzie utrzymywata sig nieprzerwanie przez okres 6 miesigey,

d) wystapienie dziatan niepozadanych, takich jak:

reakcja alergiczna na lek,
- zakazenie o ci¢zkim przebiegu,
- objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek 1 watroby (niezwiazanych z amyloidoza),
- pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,
- stwierdzenie choroby nowotworowej,
e) wystapienie innych objawow wymienionych w pkt 1 jako bezwzgledne
przeciwwskazania.
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOWW PROGRAMIE

Adalimumab nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskérnym w dawce 40 mg co 2 tygodnie.

Etanercept nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu podskornym w dawce 50 mg co tydzien.

Infliksymab nalezy podawa¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajacej ponad

2 godziny w dniach 0, 14 1 42, a nastgpnie co 8 tygodni.

Decyzja o wyborze leku

Terapi¢ rozpoczyna si¢ z uzyciem leku, ktéory uzyskal status terapii stosowanej w
przedmiotowym programie.

Terapia ta jest wskazywana w komunikacie Ministra Zdrowia raz na 6 miesigcy, po

negocjacjach cenowych z podmiotami odpowiedzialnymi.



Produkt leczniczy wykorzystywany we wskazywanej terapii to najmniej kosztowna z punktu
widzenia ptatnika publicznego technologia lekowa (biorac pod uwagg koszty podania, liczbg
podan, wymagana dawke, koszt pojedynczej dawki oraz koszt utylizacji niewykorzystanej

czesci leku ponoszony przez swiadczeniodawcow).

Kryteria i warunki zamiany terapii wskazanej w komunikacie Ministra Zdrowia na
inng

1. U pacjenta bedacego w trakcie terapii przy uzyciu czasteczki leku - inhibitora TNF-alfa
innej niz wskazana w komunikacie Ministra Zdrowia i u ktoérego wystepuje adekwatna
odpowiedz na leczenie nie dokonuje si¢ zmiany terapii.

2. Zmiana terapii kazdorazowo wymaga uzyskania uprzedniej zgody Zespolu
Koordynujacego.

3. Zmiana terapii na inng, wymieniona w programie, mozliwa jest tylko w nastgpujacych
sytuacjach:

1) wystapienia nadwrazliwosci na aktywna czasteczke leku biologicznego lub substancje
pomocnicze;

2) wystapienia istotnych dziatan niepozadanych zwiazanych z podaniem aktywnej
czasteczki leku biologicznego, ktérych uniknigcie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czasteczki leku - inhibitora TNF alfa;

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do

podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci,

2) morfologia krwi;

3) ptytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stgzenie kreatyniny w surowicy;

8) biatko C-reaktywne;

9) badanie og6lne moczu;



10) proba tuberkulinowa lub Quantiferone;

11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) — po uzyskaniu zgody
pacjenta;

14) stezenie elektrolitow w surowicy.

Ponadto wymagane jest wykonanie przed kwalifikacja do programu:

1) rtg klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesigcy przed kwalifikacja);

2) EKG z opisem,;

3) badanie stawow krzyzowo-biodrowych, ktdre potwierdza rozpoznanie ZZSK;

4) opcjonalnie wykonanie rezonansu magnetycznego lub tomografii stawow krzyzowo-
biodrowych jezeli wynik RTG stawow krzyzowo-biodrowych jest niejednoznaczny
a objawy kliniczne wskazuja na ich zajgcie;

5) wskazane wykonanie u kobiet przed rozpoczgciem terapii badania ginekologicznego,

mammograficznego lub badania USG piersi.

2. Monitorowanie leczenia

Pacjenta poddaje si¢ doktadnej ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia inhibitorami TNF alfa, celem ustalenia, czy zostala osiagnigta
adekwatna odpowiedz na leczenie.
Za adekwatng odpowiedz na leczenie, ktorej uzyskanie warunkuje powodzenie dalszej
kontynuacji terapii, nalezy uznac
zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
lub 0 2 cm oraz zmniejszenie bolu krggostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm.
Wizyty monitorujace maja si¢ odbywac po kazdych kolejnych 12 tygodniach.
W celu monitorowania leczenia §wiadczeniodawca jest obowigzany wykonaé nastgpujace
czynno§ci:

1) badanie morfologii z rozmazem, OB, CRP, AspAT, AIAT;

2) wypehienie przez pacjenta skali VAS bolu kregostupa i kwestionariusza BASDAI

oraz obliczenie przez lekarza warto§ci BASDAI



Monitorowanie programu

a) Dane dotyczace monitorowania leczenia i oceny efektow leczenia musza zostaé
zapisane w rejestrze chorob reumatologicznych (SMPT - rejestr choréb
reumatologicznych) dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
OW NFZ w terminach wskazanych w opisie programu. Przedmiotowe dane nalezy
takze gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.

b) Dane dotyczace kosztorysu rocznego leczenia wybranym preparatem, monitorowania
leczenia 1 oceny efektow leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

c) Zakres informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych nalezy przekazywa¢ do NFZ

zgodnie z zatacznikiem nr 4 do umowy.

Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



