Zalacznik B.75.

LECZENIE AKTYWNEJ POSTACI ZIARNIN!AKOWATOSCI Z. ZAPALENIEM NACZYN (GPA) LUB
MIKROSKOPOWEGO ZAPALENIA NACZYN (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespo6t
Koordynacyjny do Spraw Leczenia ziarniniakowato$ci

z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA), powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i wigcej;

2) rozpoznanie ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA);

3) cigzka lub uogolniona postac¢ choroby, czyli choroba
przebiegajaca z zagrozeniem funkcji zajetych narzadow lub
Z zagrozeniem zycia,

4) wysoka aktywno$¢ choroby (2.1.);

5) nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej
terapii indukujacej remisje (2.2.).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Do programu mozna zakwalifikowaé rowniez pacjentow

z innymi niz wymienione postaciami ziarniniakowato$ci

z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn,
niezaleznie od warto$ci BVAS i poziomu przeciwciat ANCA,
ktore z uwagi na cigzki przebieg choroby groza znacznym
pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA).

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE
Dawkowanie i sposob podawania rytuksymabu — !
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu )
Leczniczego.
g 2)
W trakcie i po zakonczeniu podawania rytuksymabu | 3)
zalecane jest stosowanie standardowego leczenia 4)
podtrzymujacego remisje. 5)
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac 6)
skuteczne metody zapobiegania cigzy, zarowno 7
podczas leczenia, jak i w ciagu 12 miesiecy od 8)
zakonczenia leczenia rytuksymabem. 13;
Kobiety nie powinny karmic piersig w trakcie 11)
leczenia rytuksymabem oraz 12 miesiecy po jego 12)
zakonczeniu. 13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)

1. Badania przy kwalifikacji do programu:

okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;

badanie ogdlne moczu;

dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

morfologia krwi z rozmazem;

OB;

aminotransferaza alaninowa (AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

biatko C-reaktywne (CRP);

kreatynina;

eGFR;

przeciwciata anty-HCV;

przeciwciata anty-HBc;

obecno$¢ antygenu HBs;

przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);

Stezenie immunoglobulin:

a) IgG,

b) IgM,

c) lgA;

EKG;

RTG lub TK klatki piersiowej (do 1 miesigca przed
kwalifikacja);

Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy.




2. Definicje:
2.1. Wysoka aktywno$¢ choroby to:

1) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, w tym
wystepowanie co najmniej 1 objawu duzego aktywnej
choroby oraz obecno$¢ przeciwciat ANCA (c-ANCA lub
p-ANCA) w surowicy

lub

2) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, obecnoé¢
przeciwcial ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy,
cigzki stan ogdlny chorego w ocenie lekarza oraz
konieczno$¢ dlugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidéw (min. 6 miesiecy) w dawce
wigkszej jak 10 mg na dobg w przeliczeniu na prednizon,
ktora niesie ze sobg duze ryzyko dziatan niepozadanych.

2.2. Nieskuteczno$¢ terapii standardowej to:

1) brak poprawy definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci
choroby w skali BVAS/WG o co najmniej 50% po 3
miesigcach standardowego leczenia indukcyjnego

albo

2) utrzymywanie si¢ aktywnej choroby definiowanej jako
obecnos¢ co najmniej 1 duzego lub 3 matych objawow
aktywnej choroby w skali BVAS/WG po 6 miesigcach
standardowego leczenia indukcyjnego,

albo

3) weczesny nawrdt choroby definiowany jako nawrét
dotychczasowych objawdw lub wystapienie nowych
potwierdzony wzrostem aktywnosci choroby w skali
BVAS/WG > 3 w trakcie pierwszych 6 miesiecy
standardowego leczenia podtrzymujacego remisje,

albo

4) czeste nawroty choroby definiowane jako przynajmniej
jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12 miesiecy
standardowego leczenia podtrzymujacego, ktorego nie daje

2. Monitorowanie leczenia rytuksymabem.

2.1. Pacjenta poddaje si¢ ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci
terapii po 90 i 180 dniach (+/- 14 dni) od rozpoczecia leczenia
rytuksymabem wykonujac nastepujace badania:

1) badanie ogélne moczu;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) eGFR;

6) kreatynina.

2.2. Oproécz badan wymienionych w pkt 2.1 po 180 dniach (+/-

14 dni) od rozpoczecia leczenia rytuksymabem nalezy wykona¢

nastepujace badania:

1) okreslenie poziomu aktywnoéci choroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;

2) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

3) OB;

4) biatko C-reaktywne (CRP);

5) przeciwciala przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);

6) stezenie immunoglobulin:
a) IgG,
b) IgM,
c) lgA;

7) EKG;

8) RTG Klatki piersiowej lub TK klatki piersiowej (do decyzji
lekarza).

3. Badania przy wznowieniu leczenia rytuksymabem:

1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;

2) badanie ogdlne moczu;

3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

4) morfologia krwi z rozmazem;




si¢ opanowac zwigkszeniem dawek lekow stosowanych
W terapii podtrzymujacej do rekomendowanych.

2.3. Standardowe leczenie indukujace remisje to:
1) cyklofosfamid podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dobe
(max. 200 mg/dobg) przez 3-6 miesigcy
lub
2) cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsach po 0,75 g/m?
powierzchni ciala co 4 tygodnie przez 6 miesigcy,
lub
3) cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsach 15 mg/kg
masy ciata (max. 1,2 g; 3 pulsy co 2 tygodnie, nastgpnie 3-
6 pulsow co 3 tygodnie)
- w skojarzeniu z odpowiednimi dawkami
glikokortykosteroidow.

Dawki cyklofosfamidu moga by¢ odpowiednio zmodyfikowane
w przypadku:
a) uposledzenia funkcji nerek
lub
b) wieku > 60 lat,
lub
c) polekowej cytopenii.

2.4. Standardowe leczenie podtrzymujace remisje to:
1) azatiopryna w dawce 2 mg/kg/dobeg
lub

2) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien,
lub

3) leflunomid w dawce 20 mg/dobe,
lub

4) mykofenolan mofetylu w dawce 3 g/dobe

- jesli nie ma przeciwwskazan i zalecane dawki sa dobrze
tolerowane; w skojarzeniu z matymi dawkami
glikokortykosteroidow (prednizon <7,5 mg/dobeg).

5)
6)
7)
8)
9
10)
11)
12)
13)

14)
15)

OB,;

aminotransferaza alaninowa (AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
biatko C-reaktywne (CRP);

kreatynina;

eGFR;

przeciwciala anty-HCV;

obecno$¢ antygenu HBs;

stezenie immunoglobulin:

a) IgG,
b) IgM,
c) IgA;
EKG;

RTG lub TK klatki piersiowej (do 3 miesigca przed podaniem
leku).

4. Monitorowanie programu

1)

2)

przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia;

uzupelnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez

OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia.

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




2.5. Przeciwwskazania do standardowej terapii indukujacej
remisje to:
1) nadwrazliwo$¢ na cyklofosfamid;
2) udokumentowane dziatania niepozadane cyklofosfamidu;
3) choroby powodujace zastdj w drogach zotciowych;
4) czynne zakazenia;
5) cigza.

2.6. Adekwatna odpowiedz na leczenie to:

uzyskanie co najmniej niskiej aktywnos$ci choroby definiowane;j
jako wystepowanie < 3 matych objawoéw aktywnej choroby ze
skali BVAS/WG, odpowiadajacych na umiarkowane
zwickszenie dawki glikokortykosteroidow i niewymagajacych
innej modyfikacji leczenia, stwierdzone podczas wizyty
monitorujgcej skutecznos¢ rytuksymabu po 6 miesigcu terapii.

3. Kryteria wlaczenia do programu pacjentow leczonych
uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentow

Do programu wigczani sg pacjenci, ktorzy byli uprzednio
leczeni rytuksymabem w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP), pod warunkiem, ze
spetniali kryteria wiaczenia do programu przed zastosowaniem
leku, wykazano w tym czasie skuteczno$¢ podawanego leku
zgodnie z kryteriami programu i wiaczenie do programu bedzie
umozliwia¢ zachowanie ciggtosci leczenia.

W przypadku przerwy w leczeniu dtuzszej niz 6 miesigcy
chory wymaga ponownej kwalifikacji do programu.

4. Kryteria wylaczenia z programu:
1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
od podania rytuksymabu;
2) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng rytuksymab lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;
3) ciaza;
4) okres karmienia piersia;




5)
6)
7)
8)

9)
10)

11)

12)

13)

aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub

pasozytnicze 0 cigzkim przebiegu;

infekcja wirusem HIV;

aktywna gruzlica;

przewlekte zapalenie watroby typu B lub C;

zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 3 miesigcy;

znaczne obnizenie odpornosci, m.in.

a) hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl),

lub

b) niedobor IgA (IgA <10 mg/dl);

choroba nowotworowa (obecnie lub w okresie ostatnich

5 lat):

a) po lub w trakcie leczenia o zatozeniu paliatywnym
niezaleznie od kategorii uzyskanej odpowiedzi

lub

b) po leczeniu o zatozeniu radykalnym, ktorym nie
uzyskano calkowitej remisji choroby;

cigzka niewydolnos¢ serca (klasa IV NYHA) lub cigzka,

niekontrolowana choroba serca;

zaawansowana niewydolnos¢ ptuc, nerek lub watroby -

niewynikajaca z przebiegu GPA/MPA.

5. Kryteria zakonczenia leczenia w programie:
uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
od podania rytuksymabu.

6. Kryteria wznowienia leczenia pacjentow w programie:
Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w programie z powodu
spetnienia kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie,

a U ktérego stwierdzono nawrot choroby (wzrost w skali

BVAS/WG do warto$ci co najmniej 3 punktow), jest wlaczany
do programu bez wstepnej kwalifikacji.




