Zalacznik nr 8
do Zarzadzenia Nr 3/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 20 stycznia 2011 roku

Nazwa programu:

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW (RZS)
I MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (MIZS)
ODUZEJ 1 UMIARKOWANEJ AKTYWNOSCI CHOROBY LEKAMI
MODYFIKUJACYMI PRZEBIEG CHOROBY

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

M 08 (Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow)

Dziedzina medycyny: reumatologia

Cele programu:

1. uzyskanie kontroli nad aktywnoscia choroby — indukcja i utrzymanie
remisji (zgodnie z kryteriami EULAR);

2. poprawa jakos$ci zycia chorych, poprzez umozliwienie pacjentom z
reumatoidalnym zapaleniem stawow o duzym i umiarkowanym
przebiegu choroby, powrotu do peinej aktywnosci zyciowej,
mozliwie bez koniecznosci ciaglej terapii;

3. zmniejszenie liczby powiklan stawowych 1 pozastawowych
u pacjentow, jak roOwniez ograniczenie negatywnego wplywu dziatan
niepozadanych, zwiazanych z ciagla farmakoterapia;

4. ograniczenie niepelnosprawnosci chorych z powodu rzs i mizs.

5. zniesienie barier fizycznych w dostgpie do leczenia (zmniejszenie
odlegtosci miedzy miejscem realizacji programu, a miejscem
zamieszkania pacjenta poprzez zwigkszenie liczby placowek

realizujacych program. Swiadczeniodawca wykonujacy program



w danym wojewddztwie jest zobowiazany do zorganizowania
podania  leku  pacjentom  uczestniczacym w  programie,
za posrednictwem $§wiadczeniodawcow w powiatach wojewodztwa,
z uwzglednieniem zardwno dostgpnosci dla §wiadczeniobiorcow, jak

1 optymalizacji ponoszonych przez ptatnika kosztow podania leku.

Opis problemu medycznego

Reumatoidalne zapalenie stawéw (rzs) jest przewlekta, zapalna, uktadowa choroba tkanki
facznej, o podlozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca si¢ nieswoistym, symetrycznym
zapaleniem blony maziowej, wystgpowaniem zmian pozastawowych 1 powiklan
narzadowych. Choroba prowadzi do uszkodzenia integralno$ci strukturalnej i funkcjonalnej
narzadu ruchu oraz narzadow wewngtrznych, czego konsekwencjami sa niepelnosprawnosé,
kalectwo i przedwczesna $mier¢ chorych.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddziatywaniem na organizm elementoéw
inicjujacych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego rozwo;.
Komorki stale obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komodrki dendrytyczne,
poddawane sa dzialaniom komorek infiltrujacych btong maziowa stawu, limfocytoéw T i1 B,
monocytow 1 mastocytow. Interakcja miedzy réznymi komorkami a tkanka btony maziowe;j
wyzwala dzialanie czasteczek adhezyjnych, ktore biora udziat w dalszych oddzialywaniach
migdzykomérkowych oraz w prezentacji antygenu, sekrecji cytokin 1 enzymow
odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

RZS charakteryzuje si¢ symetrycznym zajeciem stawdw. Na poczatku zajete sa stawy rak
(stawy migdzypaliczkowe blizsze, stawy §rodrgczno-paliczkowe), stawy nadgarstkowe, stawy
stop (stawy migdzypaliczkowe stop, stawy Srodstopno-paliczkowe), potem takze inne stawy
(stawy kolanowe, barkowe, lokciowe, biodrowe, skokowe, skroniowo- zuchwowe, szyjny
odcinek krggostupa). Wystepuje bolesnos¢, obrzek oraz ograniczenie ruchomosci zajetych
stawow. W poznym okresie widoczne sa deformacje stawow (podwichnigcia, deformacje typu
tabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie tokciowe). Choroba atakuje takze tkanki

okotostawowe oraz pozastawowe.



Objawy pozastawowe rzs to: guzki reumatoidalne, zajgcie serca i ptuc, objawy oczne,
zajecie uktadu nerwowego, zespot Felty’ego, zapalenie naczyn, zespot Sjogrena, amyloidoza.
Przebieg kliniczny stanowi podstawe¢ do wyodrebnienia nastepujacych typow choroby:
- typ samoograniczajacy — cechuje go lagodny przebieg, rzadkie wystgpowanie czynnika
reumatoidalnego, dobra odpowiedZ na leki modyfikujace, czgéciej niz w innych typach
wystepuje petna remisja choroby;
- typ z niewielka progresja choroby — stabsza odpowiedz na leczenie lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, staly powolny postgp zmian stawowych;
- typ z szybka progresja choroby - wysokie miano czynnika reumatoidalnego u wigkszosci
chorych od poczatku choroby, ograniczona odpowiedz na tradycyjne leki modyfikujace, stata
szybka progresja zmian 1 postgpujaca destrukcja stawow, szybki rozwdj niepetnosprawnosci i
inwalidztwa.
Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (mizs) jest najczgstsza przewlekla artropatia
w wieku rozwojowym. Pojecie to jest wspolne dla zapalen stawdw rozpoczynajacych si¢
przed
16 rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni. Warunkiem jest wykluczenie innych
przyczyn zapalen stawow jak np. infekcyjne zapalenie stawow, reaktywne zapalenie stawow,
alergiczne
i toksyczne zapalenie stawow, artropatie wystepujace w przebiegu chordéb nowotworowych,

chorob krwi, choréb metabolicznych i in.

Obraz kliniczny poczatkowego okresu choroby (pierwszych 6 miesigcy) warunkuje dalszy jej
przebieg. Wyrdzniamy 3 podstawowe typy poczatku mizs:

1. poczatek uogélniony (ok. 20% chorych), przebiegajacy z hektyczna goraczka, wysypkami,
powigkszonymi wezlami chionnymi oraz watroba i/lub $ledziona, z objawami zapalenia
stawow 1 bton surowiczych;

2. poczatek wielostawowy (ok. 30% chorych) przebiegajacy z zapaleniem, co najmniej 5
stawOw, stanami podgoraczkowymi, miernym podwyzszeniem wskaznikow ostrej fazy,

obnizeniem wartos$ci Hb, obecnos$cia czynnika reumatoidalnego klasy IgM;

3. poczatek z zajeciem niewielu stawow ( ok. 50% chorych), ktory przebiega z zapaleniem

1-4 stawdw, brakiem cech uogoélnienia procesu, zapaleniem blony naczyniowej przedniego



odcinka oka, prawidlowymi zazwyczaj wskaznikami zapalnymi, obecno$cia przeciwciat
przeciwjadrowych.

Przebieg choroby ma charakter przewlekly z nawracajacymi okresami zaostrzen i poprawy.
U dzieci, ktére zachorowaty wczesnie czgsto spotyka si¢ zaburzenia rozwojowe.
Konsekwencja choroby jest kalectwo narzadu ruchu, mozliwo$¢ zmian w narzadzie wzroku,
ryzyko rozwoju amyloidozy a nawet (w przypadku poczatku uogolnionego) ryzyko zej$cia
$miertelnego.

U czgsci chorych przebieg mizs jest bardzo agresywny, postgpujacy i1 oporny na
standardowe leczenie (sterydy, leki modyfikujace przebieg choroby, leki immunosupresyjne,
NLPZ). Dotyczy to zarowno postaci o poczatku uogdlnionym i wielostawowym, gdzie
szybko dochodzi do inwalidztwa w obrgbie narzadu ruchu i/lub do skrobiawicy, jak
1 o poczatku z zajgciem niewielu stawow, z zapaleniem blony naczyniowej oka
doprowadzajacym do cigzkiego uszkodzenia narzadu wzroku.

Epidemiologia

Rzs jest rozpoznawane u os6b powyzej 16 roku zycia. Dotyczy 0.8% — 2% ogolnej
populacji, roczna zachorowalno$¢ 60 — 80 przypadkéw/100.000. Kobiety choruja 2-4 czgsciej
niz mezezyzni. Szczyt zachorowan przypada na okres migdzy 30 a 50 r. W Polsce choroba
jest przyczyna niepelnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy osob. Szacuje sig, ze
co czwarty chory na rzs wymaga wymiany duzego stawu. Po 5 latach choroby 50 % chorych
na rzs traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Zapadalno$¢ na mizs w Polsce ksztaltuje si¢ na poziomie 5-6 zachorowan na 100 000 dzieci.

Wiaczani do programu pacjenci z innymi niz wymienione w opisie programu postaciami mizs
i 1zs (z pominigciem wartosci DAS), u ktorych wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka,
posta¢ uogolniona (Zespo6t Stilla) oraz z rzs powiktanym krioglobulinemia stanowia

kazuistyczne przypadki.

Opis programu

Opis dziatania technologii medycznych finansowanych w ramach programu



Metotreksat — nalezy do grupy klasycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (DMARD).
Jest najczesciej stosowanym lekiem tej grupy w leczeniu rzs. Metotreksat hamuje produkcje i
uwalnianie interleukiny 1 (IL-1) w hodowlach komérek jednojadrowych krwi obwodowej, a
takze synowiocytow, obniza stgzenie interleukiny 6 (IL-6) we krwi osob leczonych. W sposob
posredni, zmniejszajac stgzenie IL-1, zmniejsza produkcj¢ metaloproteaz w fibroblastach.
Zmniejsza syntez¢ nadtlenkow przez granulocyty i ekspresj¢ bialek adhezyjnych na tych
komorkach. Hamuje takze proliferacj¢ limfocytow w hodowlach komorek jednojadrowych krwi

obwodowe;.

Swiadczeniobiorcy
1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia metotreksatem podskérnym kwalifikuja si¢ pacjenci z RZS o duzej oraz
umiarkowanej aktywno$ci choroby (okreslonej jako DAS 28 wigkszy niz 3,2 lub DAS
wigkszy niz 2,4), u ktorych wystapily dziatania niepozadane w trakcie terapii metotreksatem
podawanym doustnie, uniemozliwiajace dalsze jego stosowanie ta droga, ale niestanowiace
przeciwwskazania do jego zastosowania.

W przypadku MIZS do programu kwalifikuje si¢ pacjentéw, u ktorych wystapity objawy

nietolerancji uniemozliwiajace stosowanie metotreksatu doustnego.

Wilaczenie pacjenta do programu nie wymaga kwalifikacji przez Zespdt Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych powotywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Warunkiem kwalifikacji pacjenta do programu jest dokonanie poprawnej rejestracji w

aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do programu wiaczani sa takze §wiadczeniobiorcy z innymi niz wyzej wymienione postacie
RZS 1 MIZS (niezaleznie od wartosci DAS 28 i DAS):
1) z zapaleniem btony naczyniowej oka,

2) z postacia uogolniona (Zespot Stilla),



3) z RZS powiklanym krioglobulinemia,
4) z postacia skapostawowa rozszerzajaca si¢ i przetrwala ponad 6 miesigcy

- u ktérych wystapita nietolerancja leku podawanego doustnie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia (kryteriami zakonczenia

terapii metotreksatem podskornym).

3. Wylaczenie z programu

Do programu nie mozna kwalifikowa¢ §wiadczeniobiorcoéw w nastepujacych przypadkach:

1) stwierdzenie ciazy, okres karmienia;

2) nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub pomocnicza;

3) swiezo przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie
nerek;

4) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesigcy, aktywne infekcje
spowodowane Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki atypowych
mykobakterii, zakazenie gruzlicze;

5) udokumentowana infekcja HIV;

6) wystapienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;

7) obecno$¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub

obecnos$¢ kazdej innej przewleklej choroby watroby.

4. Kryteria zakonczenia terapii metotreksatem podskérnym - wystapienie dziatan
niepozadanych:

1) uszkodzenie watroby (wzrost aktywnosci transaminaz trzykrotnie powyzej normy);

2) zaburzenia hematologiczne, ktére moga by¢ zwiazane z leczeniem;

3) narastajace wtoknienie pluc;

4) inne cigzkie powiklania zwiazane z leczeniem.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
W przypadku RZS metotreksat jest podawany podskornie w dawce do 25 mg na tydzien.



W przypadku MIZS metotreksat jest podawany podskérnie w dawce 10 mg do 20 mg na m?

powierzchni ciata na tydzien (maks. dawka 25 mg na tydzien).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi;
2) ptytki krwi (PLT);
3) odczyn Biernackiego (OB);
4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
6) stgzenie kreatyniny w surowicy;
7) obecnos¢ antygenu HBs;
8) przeciwciata anty-HCV;
9) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo).
Badania wymienione w pkt 7-9 nalezy wykona¢ w okresie nie dtuzszym niz 12 miesigcy

przed kwalifikacja.

2. Monitorowanie leczenia:

1) po kazdych 90 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki nalezy oznaczyc¢:
a) morfologig krwi,
b) OB,
C) poziom transaminaz w sSuUrowicy;

2) w przypadku zaostrzenia aktywnos$ci choroby nalezy oznaczy¢ warto$¢ DAS
lub DAS2S8.

Monitorowanie programu:
a) Dokonanie poprawnej rejestracji w rejestrze chordb reumatologicznych (SMPT —
rejestr chorob reumatologicznych) dostgpnym za pomoca aplikacji internetowe;j

udostepnionej przez OW NFZ.



W  przypadku zakonczenia udzialu pacjenta w programie nalezy dokonac
odpowiedniego wpisu w rejestrze chorob reumatologicznych (SMPT — rejestr chordb
reumatologicznych).

Dane dotyczace monitorowania leczenia i oceny efektow leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiac¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) Uzupehianie danych zawartych w rejestrze chorob reumatologicznych (SMPT —
rejestr chordb reumatologicznych), dostgpnym za pomoca aplikacji internetowe;
udostgpnionej przez OW NFZ.

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

zgodnie z zalacznikiem nr 4 do umowy.

Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



