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Ocena zmian w programie lekowym B.75 0T.422.0.32.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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American College of Rheumatology

zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Transaminaza alaninowa

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofildw (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA)

zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil
cytoplasmic antibody associated vasculitides)

(ang. Best supportive care)

British Society for Rheumatology

Wskaznik oceny aktywnosci zapalenia naczyn (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne

Tomografia komputerowa

cyklofosfamid (ang. Cyclophosphamide)

Leki modyfikujgce process zapalny (ang. disease-modifying antirheumatic drugs)
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

European Alliance of Associations for Rheumatology

Szybkos¢ sedymentaciji erytrocytéw

Amerykanskiej Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
olbrzymiokomodrkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis)

glikokortykosteroidy

ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

istotnosc¢ statystyczna

podanie dozylne

Jednorodne Grupy Pacjentow

Konsultant Krajowa

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Konsultant Wojewddzka

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301)

mykofenolan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil)
Mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)
mieloperoksydaza

Rezonans magnetyczny

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniak nieziarniczy

Norwegian Society of Rheumatology

odczyn Biernackiego

Oddziat wojewddzki

program lekowy

placebo
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PR
PV
RCT
RSS
RTX
SMPT

Technologia

TNF
TOC/TCZ
UE

URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

proteinaza

Pecherzyca zwykfa

badanie randomizowane z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
Schemat podziatu ryzyka (ang. Risk sharing scheme)

rytuksymab

Elektroniczny system monitorowania programow lekowych

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 UoR

czynnika martwicy nowotworéw

tocilizumab

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 04.07.2024
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.9.2024.PT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zasadnosci zmian w tresci programu lekowego:

= B.75. - ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)"

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej
dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona

[ praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm., pismem znak PLR2.4506.9.2024.PT
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania opinii oceniajgcej zasadnosé
wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.75. — ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)"

oraz wplywu proponowanych zmian na potencjalny wzrost populacji kwalifikujgcej sie do programu
i zwigzanego z tym wzrostu wydatkéw ptatnika.

W szczegodlnosci wskazano o analize zmian dotyczgcych:

e rozszerzenia populacji pacjentow z ciezkg postacig choroby leczonych w programie (zmiana z Il
na | linie leczenia);

e przywrdcenia kryteriow oceny skutecznosci sprzed 1 marca 2023 r. oraz mozliwosci wigczenia kolejnego
cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie leczenia
podtrzymujgcego (zapisy w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia);

e zmiany zespotu koordynujgcego program lekowy.

Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu 0 wytyczne
praktyki Klinicznej, odpowiednia ChPL, opinie ekspertéw Kklinicznych oraz przeprowadzony przeglad
systematyczny. Zmiany liczebnosci populacji zostaty oparte o opinie ekspertéw klinicznych i dane NFZ.

Jednoczes$nie, na podstawie art. 40 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pbézn. zm.), pismami zdnia 04.07.2024r. znak PLR2.4506.9.2024.DG i PLR2.4506.10.2024.DG
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) odpowiednio zlecenia dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacja
ze srodkéw publicznych, w zakresie mozliwosci stosowania we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e rytuksymabu we wskazaniu ,Leczenie pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) - w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci
choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby/ lekiem immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia)”

e tocilizumabu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu
,Leczenie pacjentéw z olbrzymiokomdrkowym zapaleniem tetnic (GCA)”.

Kompleksowo zmiany wprowadzono do programu B.75 pod nowa nazwg ,Leczenie pacjentow z ukladowymi
zapaleniami naczyn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” stanowigcego zatgcznik do niniejszego
opracowania. Ocena powyzszych zmian w odmiennych niz wskazane w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zostanie przeprowadzona w oddzielnych raportach (dla rytuksymabu: OT.422.1.32.2024
i dla tocilizumabu OT.422.1.33.2024).

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

W ponizszej tabeli przedstawiono propozycje zmiany zapisow do programu lekowego B.75 ,Leczenie
pacjentdw z uktadowymi zapaleniami naczyhn (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)” [obecnie
pod nazwg: ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)"]
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W tabeli przekreslenie oznacza usuniecie zapisu, a pogrubiona czcionka — dodanie zapisu. Pozostate zmiany
off-label dotyczace przedmiotowego programu lekowego B.75. zostaly ocenione w raporcie OT.422.1.32.2024.
Natomiast zmiany dot. objecia finansowaniem tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic (GCA) zostaty ocenione w raporcie OT.422.1.33.2024.

Tabela 1. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego B.74 ,Leczenie przewlektego

zakrzepowo-zatorowego nadcis$nienia ptucnego (CTEPH) (ICD 10 127, 127.0 i/lub 126)”

Lp. Aktualna tres¢ programu lekowego Proponowana tresé programu lekowego Komentarz Agencji
Swiadczeniobiorcy
o - e L Zmiany zespotu
Pacjentjest-kwalifikowany do programu Kwalifikacja swiadczeniobiorcow koordynujacego
przez Zespét Koordynacyjny do Spraw do programu przeprowadzana jest ‘ program lekowy
Leczenia ziarniniakowato$ci-zzapaleniem przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia - ocena w niniejszym
1 A (GPA . . Biologicznego w Chorobach raporcie.
X Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
RaczyA-{(MPA); powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (dalej jako
Narodowego Funduszu Zdrowia. Zespot Koordynacyjny).
) Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja Zmiana porzadkujgca.
Brak zapisu. skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu
2 0 ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz ocene efektywnosci zastosowane;j terapii.
Zmiana porzadkujgca.
Brak zapisu. W programie finansuje sie leczenie: porzqdiilia
rytuksymabem - pacjentéw
3 z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn (MPA).
1. Kryteria kwalifikacji 1. Kryteria kwalifikacji Zmiana formalna.
1) wiek 18 lat i wiecej; 1) wiek 18 lati wigcej;
4 2) rozpoznanie ziarniniakowato$ci 2)  rozpoznanie ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) z zapglenlem naczyn (GPA) . i
lub mikrosk leni i lub mikroskopowego zapalenia naczyn
ub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA na podstawie aktualnie
(MPA); obowiazujacych kryteriow;)

3) ciezka lub uogdlniona postaé choroby, 3) wysoka aktywnos¢ choroby definiowana | Zmiana porzadkujaca.
czyli-chorobaprzebiegajgcaz jako (przy pierwszym podaniu Przeniesiono definicje
zagrozeniem-funkeji-zajetych-narzadéw rytuksumabu): wysokiej aktywnosci
lub-z zagrozeniem-zycia; 3.1)co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, | choroby.

., ) w tym wystepowanie co najmniej 1

4) wysoka aktywnos$c¢ choroby {2:1-); objawu duzego aktywnej choroby
oraz obecnos¢ przeciwciat ANCA
(c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy;

lub
5 3.2)co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG,

obecnos¢ przeciwcial ANCA (c-ANCA
lub p-ANCA) w surowicy, ciezki stan
ogolny chorego w ocenie lekarza oraz
koniecznos$¢ diugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidéow (min. 6
miesigcy) w dawce 10 mg lub wyzszej
na dobe w przeliczeniu na prednizon,
ktora niesie ze sobg duze ryzyko
dziatan niepozadanych.

Brak zapisu. 4) w zaleznosci od postaci choroby
spetnienie wymagania dotyczacego Punkt 4.1) . .
wczesniej zastosowanej terapii: rozszerzenie populacii

6 4.1) w indukcji remisji lub podtrzymaniu postacia choroby

remisji ciezkiej postaci choroby jako leczonych
lek réwnowazny z syntetycznymi W programie(zmiana
lekami immunosupresyjnymi/ z Il na | lub kolejne
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immunomodulacyjnymi (I lub kolejna
linia leczenia);

4.2) w indukcji remisji lub podtrzymaniu
remisji postaci choroby o mniejszym
nasileniu niz ciezka postac¢ po
niepowodzeniu terapii co najmniej
jednym lekiem modyfikujacym
przebieg choroby/ lekiem
immunosupresyjnym (Il lub kolejna
linia leczenia).

linie leczenia) - ocena

W niniejszym raporcie

Punkt 4.2) zmiana
off-label ocena

w raporcie
0T.422.1.32.2024.

moze mie¢ wznowione leczenie
bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim
zgtoszeniu w SMPT.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest
rozbiezny z kryteriami kwalifikacji do
programu lekowego dotyczacymi
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii,
jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie
Zespot Koordynacyjny moze podjac decyzje
o wiaczeniu pacjenta do programu w celu
zapobiegania utracie zycia lub powstania
ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac
jednoczesnie dodatkowe srodki
bezpieczenstwa zaordynowane

przez lekarza prowadzacego, zgodnie z
przyjeta praktyka lekarska lub wytycznymi
klinicznymi.

Brak zapisu. 5) adekwatna wydolnos¢ narzadowa Dodanie zapisu -
okreslona na podstawie wynikéw ocena w niniejszym
7 badan laboratoryjnych krwi zgodnie raporcie.
z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL);
Brak zapisu. 6) nieobecnos¢ istotnych schorzen
wspétistniejacych stanowiagcych
8 przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego;
3)-nieskutecznosélub-przeciwwskazania-do Zmiana porzadkujgca
standardowej-terapii-indukujgcejremisje wynikajgca
9 @2.2) Z rozszerzenia
T kryteriow kwalifikacji
do programu.
4) brak przeciwwskazan do stosowania 7) brak przeciwwskazan do stosowania leku | Zmiana porzadkujgca.
rytuksymabu-okreslonych zgodnie z aktualng ChPL;
10 w-Charakterystyce Produktu
I:GGZFHGZQQG. .
Brak zapisu. 8) wykluczenie okresu ciazy lub Dodanie zapisu -
11 karmienia piersia. ocena w niniejszym
raporcie.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione Zmiana porzqdk.uja.ma
tacznie. tacznie. wzgle_d,em usunigcia
. = L kryteriow wtgczenia
Do-programu mozna zakwalifikowac¢ réwniez Ponadto do programu lekowego do programu pacjentéw
pacjentéw z innymi niz wymienione postaciami | kwalifikowani sa réwniez pacjenci leczonych uprzednio
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn wymagajacy kontynuaciji leczenia, w ramach
lub mikroskopowego zapalenia naczyn, !(torzy byli Ieczen! rytuksyme_lbem WfamaCh jednorodnych grup
iezaleznie od wartosci BVAS/WG i poziomu innego sposobu fl.nansowanla’ter-ap.u, pacjentow.
n|eza. . . ) p. e za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych Mozliwosé wiaczenia
przeciwciat ANCA, ktére z uwagi na ciezki tego leku, pod warunkiem, ze w chwili koleineao cvklu
przebieg choroby grozg znacznym rozpoczecia leczenia spekniali kryteria _I_gégleczenia indukcyineqo
pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu kwalifikacji do programu lekowego. w przypadku nawrotu
zgody Zespotu Koordynacyjnego de-Spraw Pacjent, ktéry osiagnat adekwatng aktywnej postaci
Leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem odpowiedz na leczenie rytuksymabem choroby w trakcie
naczy-{GPAlub-mikroskopowego-zapalenia i lekarz prowadzacy podjat decyzje o leczenia
naczyA-(MPA). zakonczeniu lub wstrzymaniu leczenia, podtrzymujgcego -
w przypadku nawrotu aktywnej postaci ocena w niniejszym
12 choroby lub w celu podtrzymania remisji, raporcie.
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Do leczenia rytuksymabem mozna
zakwalifikowaé réwniez pacjentéw z innymi
niz wymienione postaciami
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
lub mikroskopowego zapalenia naczyn,
niezaleznie od wartosci BVAS/WG i poziomu
przeciwciat ANCA, ktére z uwagi na ciezki
przebieg choroby grozg znacznym
pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu
zgody Zespotu Koordynacyjnego.

13 2) co-najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG,

Zmiana porzadkujaca.

14

Zmiana porzadkujgca.
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15

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia z programu, o
ktérych mowa w pkt 4. Decyzja o
wytaczeniu pacjenta wraz z podaniem
przyczyny wylaczenia jest odnotowywana w
SMPT.

Lekarz moze podja¢ decyzje o wstrzymaniu
leczenia w programie w przypadku
uzyskania trwatej remisji choroby, ktora w
opinii lekarza moze by¢ bezpiecznie
kontrolowana z zastosowaniem
standardowej terapii.

Zmiana porzadkujgca.

16

Zmiana porzadkujaca.

17 4} mykofenclan-mofetylu-w-dawce-3-g/dobe

Zmiana porzadkujgca.
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18 eyklofosfamidu;

Zmiana porzadkujgca.

4. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci
leczenia pacjent musi uzyskaé¢
adekwatng odpowiedz na leczenie
definiowang jako:

1) wleczeniu indukcyjnym —uzyskanie co
najmniej niskiej aktywnosci choroby
definiowanej jako wystepowanie < 3

Zmiana kryteriow
oceny skutecznosci -
ocena w niniejszym
raporcie.

HWWW% matych objawoéw aktywnej choroby ze
rtuksymabem—bralkkliniczrych skali BVAS/WG, odpowiadajacych na
ebjawow-aktywnej-cheroby,-definiowany umiarkowane zwiekszenie dawki
jake BVAS/MWG =0,-stwierdzony glikokortykosteroidow i
podezas-wizyty monitorujgee} niewymagajacych innej modyfikacji
skuteczrosé leku-po-180-(+/~ 14) dniach leczenia stwierdzony podczas wizyty
Y : s . . monitorujacej skutecznos¢ leku po 6
’ miesigcach (+/- 1 miesiac) od
19 2) w-przypadku leczenia podtrzymujgcego rozpoczecia leczenia indukcyjnego;
rytuksymabem—brak-kliniezayeh 2) w leczeniu podtrzymujacym —
objawéw-aktywnej-choroby;-definiowany utrzymanie niskiej aktywnosci choroby
jako-BVAS/WG-=-0-stwierdzany zgodnie z definicjq w pkt. 1)
podezas-wizyt menitordjaeych stwierdzanej podczas wizyt
skuteczrosé leku-co-180-(+/—14)-dni-od monitorujgcych skutecznosé¢ leku co 6
. , . . miesiecy (+/- 1 miesigc) od rozpoczecia
rezpeezee&afle—zakenezema—leezema do zakonczenia leczenia
podirzymujacege-rytuksymaberm: podtrzymujacego rytuksymabem.
Pacjent, u ktérego w trakcie leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem
dochodzi do utraty niskiej aktywnosci
choroby, zgodnie z decyzja lekarza
prowadzacego, moze otrzymac kolejny
cykl leczenia indukcyjnego
rytuksymabem.
5Kryteria-wigczenia-do-programu Zmiana porzadkujgca.
entow.l ; hi

20 | uprzednioleczenirytuksymabem wramach
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_— i .
leczenia:
. S5 761 26
do-programu-
&—Kryteriazakonczenialeczenia 7. Kryteria wylaczenia z programu Zmiana porzadkujaca.
w-programie 1) uzyskanie trwatej remisji choroby,
1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie ktéra w opinii lekarza prowadzacego
; : 180 dni umozliwia zakonczenie podawania
. leku w ramach programu;
) 2) niespetnienie kryteriéw oceny
2)-w-przypadku-skuteczrege-leczenia skutecznosci o ktérych mowa w pkt 3
indukeyjnego-rytuksymabem-z Kryteria oceny skutecznosci leczenia,
%WWQWWQWW 3) wystapienie choréb lub stanéw, ktére
lekiem-innym-nizrytuksymab—uzyskanie w opinii lekarza prowadzacego
adekwatnej-odpowiedzi-na-leczenie-pe uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
180-dniach-(+14) od-rozpoczesia-terapii leczenia;
indukeyjnej-rytuksymabem; 4) wystgpienie dziatan niepozadanych
3) . uniemozliwiajacych kontynuacje
. . . . leczenia zgodnie z decyzjg lekarza;
Fytuksymabem - uzyskanie-adekwatnej 5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek
. . . lub substancje pomocniczg
edpemed-z-l—na—leezeme—tﬁdakewﬂe uniemozliwiajace kontynuacje
Mulesymabem—pe48&dn+ae—h—(—i44—)—ed leczenia;
}ege—rezpeezeeua—l—u#z-ymame 6) wystapienie zagrazajacej zyciu albo
21 adekwatnej-oapowieazipo-kazdych 180 nieakceptowalnej toksycznosci
dniach-{(+14)-od-rozpeezeecia-de pomimo zastosowania adekwatnego
zakonezenia-leczenia-podtrzymujacege postepowania;
rytuksymabem; 7) brak wspétpracy lub
4y w-przypadku-skutecznego leczenia nieprzestrzeganie zalecen lekarskich
. . . ze strony swiadczeniobiorcy
) yinege > ) dotyczacych okresowych badan
meskuteez.nege—nastepewege—leezema kontrolnych oceniajacych
pedtrzymujgcege-rytuksymaberm— skutecznosé i bezpieczenstwo
uzyskanie-adekwatnej-odpewiedzi-na leczenia.
80 dni +14 ; -
. Lok 3
rytuksymabem;
5} pojawienio-si . .
. .
Charakterystyce Produktu Leczniczego
8-Kryteria-wznowienialeczenia-pacjentéw Zmiana porzadkujgca.
w-programie
1 iont . . .
22 opisanymi-w-pkt—4-2-ub-pkt 4-3)au
| BVAS/WG o -~
wstepnej-kwalifikaeji;
) ot ; , .
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SCHEMAT DAW

KOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie i-sposéb-podawania-rytuksymabu
— zgodnie z aktualng na-dzieA-wydania-deeyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawkowanie leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawkowanie w postaciach GPA i MPA

Zmiana porzadkujaca.

Po-indukeji-remisji-w-wyniku-stosowania 0 mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢
nytuksymabu zalecane jest stosowanie analogiczne jak w postaci ciezkiej.
. .
23 | wramach-programu-mozna-rozpoczad
o . 4
{ocena-przeprowadzona-pe-180-dniach-(=14)
wlewu-leku.
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
1. Badania przy kwalifikacji do programu 1. Badania przy kwalifikacji do programu Zmiany redakcyjne.
1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby 1)  okreslenie poziomu aktywnosci choroby
przy uzyciu skali BVAS/WG; przy uzyciu skali BVAS/WG;
) . . . 2) oznaczenie przeciwcial przeciw
’ cytoplazmie granulocytow
3)-debowa-proteinuria(jesli-detyezy); obojetnochtonnych (c-ANCA
4) morfologia krwi z rozmazem; i p-ANCA);
3 morfologia krwi z rozmazem;
5)-08; ) 9 . .
. . 4) oznaczenie plytek krwi (PLT);
) o 5) oznaczenie wartosci odczynu
7)-aminotransferaza asparaginianowa Biernackiego (OB);
9) kreatynina; 7) oznaczenie aktywnosci
24 ' aminotransferazy alaninowej (ALT);
10) eGFR; . .
8) oznaczenie aktywnosci
11) przeciweiata anty-HCV; aminotransferazy asparaginianowej
12) przeciweiata anty-HBC; (AST);
‘s . 9) oznaczenie stezenia kreatyniny w
13) ebeenosé antygenu HBs; surowicy krwi:
14) przeciweiata anty-HIV; 10) oznaczenie wskaznika eGFR;
15)-przeciwciata-przeciw-cytoplazmie 11) badanie ogélne moczu;
granulocytow-ebejetnochionnych-(e- 12) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli
ANCA--R-ANCA); wskazane);
16)-stezenie-immunoglobulin: 13) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
aHgG; 14) oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;
b)HgM; 15) oznaczenie antygenu HBs;

16) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;
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eHgA;
17) EKG;

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

19) Quantiferon w kierunku zakazenia
pratkiem gruzlicy.

17) oznaczenie stezenia
immunoglobuliny G (IgG);
18) oznaczenie stezenia
immunoglobuliny M (IgM);
19) oznaczenie stezenia
immunoglobuliny A (IgA);
20) elektrokardiografia (EKG);

21) badanie RTG lub TK klatki piersiowej
(wynik do 6 miesigcy przed kwalifikacjg);

22) wykonanie testu Quantiferon w kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy.

2. Monitorowanie leczenia rytuksymabem

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

2. Monitorowanie terapii rytuksymabem
1) badanie og6lne moczu;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT);

4)  oznaczenie aktywnosci

Zmiana porzadkujaca.

25 | 1) badanie ogélne moczu; aminotransferazy asparaginianowa
2) morfologia krwi z rozmazem; (AST);
3) aminotransferaza alaninowa (AIAT); 5) oznaczenie wskaznika eGFR;
4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT); 6) oznaczenie stezenia kreatyniny w
5) eGFR; surowicy krwi;
6) kreatynina.
2.2. Oprécz badan wymienionych w pkt 2.1 7)  okreslenie poziomu aktywnosci choroby | Zmiana porzadkujgca.
po 180 dniach (+/- 14 dni) od rozpoczecia przy uzyciu skali BVAS/WG;
leczenia indukcyjnego rytuksymabem nalezy 8) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli
wykonac¢ nastepujgce badania: wskazane);
1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy 9) oznaczenie wartosci odczynu
uzyciu skali BVAS/WG; Biernackiego (OB);
2) dobowa proteinuria (jesli dotyczy); 10) oznaczenie biatka C-reaktywnego
3) OB; (CRP);
4) biatko C-reaktywne (CRP): 11) oznaczenie przeciwciat przeciw
. i ' ) cytoplazmie granulocytéw
26 5) przeC|wc5|a+a przeciw cytoplazmie _ obojetnochtonnych (c-ANCA iflub p-
granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p- ANCA):
ANCA); '
_) . ) 12) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G
6) stezenie immunoglobulin: (IgG);
a) I9G, 13) oznaczenie stezenia immunoglobuliny M
b) IgM, (Igm);
c) lgA; 14) oznaczenie stgzenia immunoglobuliny A
7) EKG; (IgA) (do decyzji lekarza);
8) RTG Klatki piersiowej lub TK klatki 15) elektrokardiografia (EKG);
piersiowej (do decyzji lekarza). 16) badanie RTG klatki piersiowej lub TK
klatki piersiowej (do decyzji lekarza).
2.3. W trakcie leczenia podtrzymujgcego Badania wykonuje sie po 3 miesigcach (+/- 1 Zmiana porzadkujaca.
rytuksymabem pacjenta poddaje sie ocenie miesigc) dniach od rozpoczgcia terapii
bezpieczenstwa i skutecznosci terapii co 180 indukcyjnej (wybor badan do decyzji lekarza
dni (+/- 14 dni) od rozpoczecia leczenia prowad.zqc.:ego). o
podtrzymujgcego rytuksymabem wykonujgc Po 6 miesigcach (+/- 1 miesiac ) od
badania opisane w pkt. 2.1 oraz 2.2. rozpoczecia terapii indukcyjnej, nalezy
27 wykonac¢ peten panel badan monitorujgcych
(badania pkt 1-16, z mozliwoscig wytaczenia
pkt 8, 14, 16).
Nastepnie badania wykonuje sig co 6 miesiecy
(+/- 1 miesigc) od rozpoczecia leczenia
podtrzymujgcego (obligatoryjne badanie pkt 7,
pozostate do decyzji lekarza prowadzgcego).
3. Badania przy wznowieniu leczenia 3. Badania przy wznowieniu leczenia Zmiana porzadkujaca.
rytuksymabem W programie
28 1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby

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

2) badanie ogdélne moczu;

przy uzyciu skali BVAS/WG;
2) morfologia krwi z rozmazem;
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3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) OB;

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
8) biatko C-reaktywne (CRP);

9) kreatynina;

10) eGFR;

11) przeciwciata anty-HCV;

12) obecnos¢ antygenu HBs;

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

14) stezenie immunoglobulin:
a) lgG,
b) IgM,
c) lgA;

15) EKG;
16) RTG lub TK klatki piersiowej (do 3
miesigca przed podaniem leku).

3) oznaczenie wartosci odczynu
Biernackiego (OB);

4)  oznaczenie biatka C-reaktywnego
(CRP);

5) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
(AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w
surowicy krwi;

8) oznaczenie wskaznika eGFR;

9) badanie og6lne moczu;

10) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli
dotyczy);

11) oznaczenie stgzenia immunoglobuliny G
(IgG);

12) oznaczenie stgzenia immunoglobuliny M
(lgm);

13) oznaczenie stezenia immunoglobuliny A
(IgA);

14) oznaczenie przeciwciat przeciw
cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);

15) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

16) oznaczenie antygenu HBs;

17) elektrokardiografia (EKG);

18) badanie RTG lub TK klatki piersiowej
(wynik do 6 miesigcy przed podaniem
leku).

Obligatoryjnie nalezy wykonac¢ badania pkt. 1-

13. Pozostate badania do decyzji lekarza
prowadzacego

Na podstawie wynikéw badan zgromadzonych
w SMPT, w celu monitorowania skutecznosci
leczenia Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) dokonuje analizy wskaznikow
odpowiedzi na leczenie, w tym:

- adekwatna odpowiedz na leczenie
indukcyjne rytuksymabem

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na
podstawie danych gromadzonych w
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

Zmiana porzadkujgca.

29 - adekwatna odpowiedz na leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem
Dane gromadzone sg w SMPT i analizowane
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA), ktéry podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.
4. Monitorowanie programu 4. Monitorowanie programu Zmiana porzadkujgca.
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej 1)  gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania pacjenta danych dotyczacych
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na monitorowania leczenia i kazdorazowe
zadanie kontrolera Narodowego Funduszu ich przedstawianie na zadanie
Zdrowia; kontrolera Narodowego Funduszu
30 Zdrowia,;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych (SMPT)-w-tym-wskazniki
odpewiedzi-naleczenie, dostepnym za pomoca

aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym systemie monitorowania
programoéw lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia
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3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej), zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

3)

w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznika skutecznosci
leczenia zawartego w punkcie 3
Kryteria oceny skutecznosci leczenia;

przekazywanie informaciji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ
(informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie
elektronicznej), zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. Granulomatosis with polyangiitis — GPA) zwana niegdy$
ziarniniakowatos$cig Wegenera to forma martwiczego zapalenia naczyn krwionosnych. Jest to choroba rzadka
charakteryzujgca sie stanem zapalnym naczyh krwionosnych, ktéory moze ogranicza¢ przeptyw krwi
i uszkadzac narzady i tkanki

GPA nalezy do grupy choréb autoimmunologicznych zwanych zapaleniem naczyn zwigzanym z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilbw (ANCA). ANCA odnosi sie do biatka krwi (przeciwciata), ktére atakuje
wiasne komorki i tkanki organizmu. Osoby z tym typem zapalenia naczyn czesto majg pozytywny wynik testu
na obecno$¢ ANCA, chociaz sam test nie jest rozstrzygajacy.!

Tabela 2. Kryteria klasyfikacji do GPA (American College of Reumatology/ EULAR)

Kwestie dotyczace zastosowania kryteriow

. Ponizsze kryteria klasyfikacji powinny by¢ stosowane w celu zaklasyfikowania pacjenta jako chorego na ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn, gdy postawiono diagnoze zapalenia naczyn matych lub $rednich naczyn.
. Przed zastosowaniem kryteriow nalezy wykluczy¢ alternatywne diagnozy nasladujgce zapalenie naczyn.

Kryteria kliniczne

Zajecie nosa: wydzielina z nosa, owrzodzenia, strupy, przekrwienie, niedroznosc¢ lub ubytek/perforacja przegrody nosowe;j. +3
Zajecie tkanki chrzestnej (zapalenie chrzastki ucha lub nosa, ochryply gtos lub stridor, zajecie oskrzeli lub deformacja nosa

+2
siodetkowatego)
Przewodzeniowy lub odbiorczy ubytek stuchu +1
Kryteria laboratoryjne, obrazowe i biopsyjne
Pozytywny wynik testu na obecnos¢ cytoplazmatycznych przeciwciat antyneutrofilowych (CANCA) lub przeciwciat przeciwko +5
proteinazie 3 (anty-PR3)
Guzki ptucne, masa lub kawitacja na zdjeciu klatki piersiowej +2
Ziarniniak, pozanaczyniowe zapalenie ziarniniakowe lub komorki olbrzymie w biopsji +2
Zapalenie, zageszczenie lub wysiek w zatokach nosowych/nosowo-podniebiennych lub zapalenie wyrostka sutkowatego w 1

badaniu obrazowym
Ktebuszkowe zapalenie nerek o podtozu pauci-immunologicznym w biopsji +1
Dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (pPANCA) lub przeciwciat
przeciw mieloperoksydazie (anty-MPO)

Liczba eozynofili we krwi = 1 x109I -4
2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology classification criteria
for microscopicpolyangiitis ACR/EULAR CLASSIFICATION CRITERIA FOR MPA 403

-1

Wynik wigkszy lub rowny 5 jest wymagany do sklasyfikowania GPA.

Epidemiologia

GPA jest najczestszym rodzajem zapaleh naczynh krwionosnych zwigzanych z przeciwciatami ANCA. Szacuje
sie, ze roczna zapadalno$¢ na GPA na catym Swiecie wynosi 10-20 przypadkéw na milion. Szczyt
zachorowalnosci przypada na wiek od 64 do 75 lat, a ostatnie badania nie wykazaty przewagi ptci.

Etiologia i patogeneza

Cho¢ dokfadna przyczyna zachorowania na GPA nie jest dobrze poznana to etiopatogeneze przypisuje sie
przeciwciatom przeciwko cytoplazmie neutrofilbw (ANCA). W patogeneze zaangazowanych jest kilka
ztozonych interakcji obejmujgcych genetyke i mikroorganizmy. Obecnie przyjmuje sie, ze za stany zapalne
w GPA odpowiedzialne sg ANCA. Wadliwe reakcje immunoregulacyjne na czynniki srodowiskowe, takie jak
infekcje lub autoantygeny, prowadzg do nadmiernej produkcji cytokin Th1 i Th17 (interleukiny 17, czynnika
martwicy nowotworow i interferonu-gamma), co z kolei moze prowadzi¢ do rozwoju zapalnych ziarniniakowych
zmian naczyniowych. ANCA w GPA reaguje z proteinazg 3 (PR3), enzymem dominujgcym w granulocytach
obojetnochtonnych. ANCA aktywuje neutrofile, co prowadzi do zwiekszonej adhezji do srédbtonka i indukuje
ich de-granulacje, ktéra moze uszkadza¢ komoérki srédbtonka.

! Granulomatosis with Polyanagiitis - Vasculitis Foundation [Dostep: 26.07.2024 r.]
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Obraz kliniczny

Objawy GPA mogg sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od osoby. U niektérych choroba ma tagodny przebieg,
podczas gdy u innych moze byé¢ ciezka, a nawet zagrazaé zyciu. Objawy GPA mogg pojawia¢ sie powoli
przez okres miesiecy lub rozwijaé sie szybko w ciggu kilku dni. Wczesne objawy mogg obejmowac:
katar/niezyt nosa, krwawienia z nosa, bdl zatok, bél ucha, utrata stuchu, dusznos¢, odkrztuszanie krwi, chrypka
lub bdl stawdw. Inne objawy obejmuja: goraczke, zmeczenie, bol miesni, utrata apetytu/utrata masy ciata,
problemy z oczami, wysypki skérne lub inne zmiany, nocne poty, dretwienie palcéw u rak, nég lub konczyn,
ostabienie, problemy z nerkami (Uwaga: Choroba nerek moze przebiega¢ bezobjawowo; dlatego pacjenci
z zapaleniem naczynh powinni regularnie wykonywaé badania moczu).

Diagnostyka

Ocena pacjenta z podejrzeniem GPA obejmuje petng ocene kliniczng, laboratoryjng, radiologiczng
i histopatologiczng. Dokfadna ocena kliniczna w celu oceny miejsca i zakresu zajecia jest kluczowa podczas
oceny pacjenta z GPA. Ocena laboratoryjna obejmuje petng morfologie krwi, elektrolity, panel funkcji nerek,
analize moczu, miana PR3-ANCA i MPO-ANCA, szybko$¢ sedymentacji erytrocytow (ESR) i biatko
c-reaktywne (CRP). Mozna przeprowadzi¢ ocene radiologiczng zatok, ptuc, tchawicy i oczodotéw w celu oceny
miejsc i zakresu zajecia. Mozna wykonac przeswietlenie klatki piersiowej i tomografie komputerowa (TK) ptuc
w celu wykrycia zmian ptucnych i krwotoku. Moze to dodatkowo poméc w réznicowaniu miedzy GPA i MPA.
Mozna przeprowadzi¢ ocene histopatologiczng, w tym nerek, skory i ptuc, w celu wykrycia zapalenia naczyn
i ztogéw immunologicznych. Pluca sg najczestszym miejscem biopsji, a takze mozna wykonac biopsje nerki,
ktéra wykazuje martwicze kiebuszkowe zapalenie nerek.

Zaproponowano rézne kryteria diagnostyczne w celu zdiagnozowania GPA i odréznienia choroby od innych
zapalen naczyn.

Kryteria ACR obejmuja: a) Osad moczu wykazujgcy odlewy czerwonych krwinek lub wiecej niz pie¢
czerwonych krwinek na pole o duzej mocy, b) Nieprawidtowe wyniki na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej,
c) Owrzodzenie jamy ustnej lub wydzielina z nosa oraz d) Ziarniniakowe zapalenie w biopsji. Obecno$¢ dwoch
lub wiecej z wyzej wymienionych czterech kryteriéw wigzata sie z 92% swoistoscig i 88% czutoscig.?

Zaproponowana przez DeRemee metoda ELK (E oznacza uszy, nos i gardto lub gérne drogi oddechowe,
L - ptuca, a K - nerki) wykorzystuje ANCA do diagnozowania. Zgodnie z tymi kryteriami, kazda typowa
manifestacja obejmujgca ELK wraz z dodatnim c-ANCA lub typowym wynikiem histopatologicznym kwalifikuje
sie do rozpoznania GPA.3

Leczenie i cele leczenia

Dobér leczenia opiera sie na klasyfikacji pacjentow wedtug stopnia zaawansowania choroby. Ciezka choroba
stanowi chorobe zagrazajgcg zyciu lub narzgdom, ktére sg objete chorobg. Dotyczy to kiebuszkowego
zapalenia nerek, krwotoku ptucnego, zapalenia naczyn moézgowych, postepujgcej neuropatii obwodowej
lub czaszkowej, krwawienia z przewodu pokarmowego, zapalenia osierdzia, guza rzekomego oczodotu
lub zapalenia miesnia sercowego. tagodniejsze stadium choroby nie stwarza takich zagrozen.
Rozpoznanie ciezkiej choroby uzasadnia zastosowanie cyklofosfamidu.

Leczenie GPA obejmuje stosowanie lekéw immunosupresyjnych w réznych kombinacjach. Leczenie dzieli sie
na dwie fazy: faze indukcji i faze podtrzymujgcg. Powszechnie stosowanymi lekami sg cyklofosfamid,
glikokortykoidy, rytuksymab, azatiopryna, metotreksat i plazmafereza, jesli jest wskazana.

Indukcja remisji w przypadku ciezkiej choroby: cyklofosfamid w potgczeniu z glikokortykoidami jest skuteczny
w leczeniu choroby zagrazajgcej zyciu/narzagdom. Czesto stosuje sie pulsacyjne podawanie steroidéw przez
3 dni przed rozpoczeciem podawania doustnych glikokortykoidéw. Wybér opiera sie na preferencjach pacjenta,
lekarza i dziataniach niepozgdanych zwigzanych z kazdym z nich. Zgodnie z badaniem rytuksymabu
w poréwnaniu z cyklofosfamidem w celu indukcji remisji zapalenia naczyh zwigzanego z ANCA (badanie
RAVE) stwierdzono, ze rytuksymab nie byt gorszy od codziennego cyklofosfamidu w indukcji remisji i moze
by¢ lepszy w nawracajgcej chorobie. U pacjentéw bez ciezkiej choroby i bez przeciwwskazah do stosowania
metotreksatu stosuje sie metotreksat w potgczeniu z glikokortykoidami. Wskazaniami do plazmaferezy sg
gwattownie pogarszajgca sie czynnos¢ nerek, obecnos¢ dodatnich przeciwciat przeciwko ktebuszkowej btonie
podstawnej lub krwotok ptucny powiktany niewydolnoscia oddechowg, ktdra nie reaguje na dozylne
glikokortykoidy.

2 Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, Michel BA, Hunder GG, Arend WP, Calabrese LH, Fries JF, Lie JT, Lightfoot RW. The American College
of Rheumatology 1990 criteria for the classification of Wegener's granulomatosis. Arthritis Rheum. 1990 Aug;33(8):1101-7.

3 DeREMEE RA, McDonald TJ, Harrison EG, Coles DT. Wegener's granulomatosis. Anatomic correlates, a proposed classification. Mayo
Clin Proc. 1976 Dec;51(12):777-81.
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Leczenie podtrzymujgce rozpoczyna sie po osiggnieciu indukcji remisji (zwykle w ciggu 3-6 miesiecy). Pacjenci
przechodzg na terapie podtrzymujaca, aby unikng¢ nawrotéw. Skuteczne sg metotreksat, azatiopryna
i rytuksymab. Wybodr jednego z tych lekdéw zalezy od tego, czy pacjent zostat niedawno zdiagnozowany, czy
ma wiecej niz jeden nawrdét choroby. Inne czynniki wptywajgce na wybor stosowanego leku podtrzymujgcego
obejmujg wczesniejszg historie toksycznosci lub choroby wspdtistniejgce, ktére zwiekszajg ryzyko
toksycznosci danego leku. Czas trwania leczenia podtrzymujacego wynosi zwykle 12-36 miesiecy po
uzyskaniu remisji. U pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu, terapia podtrzymujgca jest
kontynuowana przez czas nieokreslony.

Inne terapie wykazujgce skutecznos¢ w indukcji i/lub utrzymaniu remisji to mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna i dozylna immunoglobulina (IVIG). Trimetoprim-sulfametoksazol byt stosowany u pacjentéw
z ograniczong postacig GPA bez zajecia nerek.

MPA

Mikroskopowe zapalenie naczyh krwionosnych jest martwiczym zapaleniem naczyn krwionosnych matych
naczyn krwionosnych, stanowigcym czes¢ szerokiego spektrum chorob okreslanych jako zapalenia naczyn
zwigzane z przeciwciatami anty-neutrofilowo-cytoplazmatycznymi (ANCA) (ang. anti-neutrophil-cytoplasmic-
associated vasculitides, AAV). Ten ogolny termin obejmuje ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA), eozynofilowg ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (EGPA
lub chorobe Churga-Straussa) i ograniczone zapalenie naczyn nerkowych (RLV). Ta klasyfikacja zapalen
naczyn oparta na typie zajetych naczyn i podstawowej etiologii zostata po raz pierwszy ustanowiona
przez International Chapel Hill Convention Conference on the Nomenclature of Vasculitides (CHCC 2012).

Definicja i klasyfikacja

Tabela 3. Kryteria klasyfikacji do MPA (American College of Reumatology/ EULAR)

Kwestie dotyczace zastosowania kryteriow

e  Te kryteria klasyfikacji powinny by¢ stosowane w celu zaklasyfikowania pacjenta jako cierpigcego na mikroskopowe zapalenie
naczyn, jesli postawiono diagnoze zapalenia matych lub $rednich naczyn krwionosnych
. Przed zastosowaniem kryteriow nalezy wykluczy¢ alternatywne diagnozy nasladujgce zapalenie naczyn.

Kryteria kliniczne

Zajecie nosa: krwawa wydzielina, owrzodzenia, strupy, przekrwienie, niedroznos¢ lub ubytek/perforacja przegrody nosowe;. -3
Kryteria laboratoryjne, obrazowe i biopsyjne

Pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (pANCA) lub +6
przeciwciat przeciw mieloperoksydazie (anty-MPO) ANCA dodatni

Zwtbéknienie lub srodmigzszowa choroba ptuc w badaniu obrazowym klatki piersiowej +3
Kiebuszkowe zapalenie nerek o podtozu Pauci-immunologicznym w biopsji +3
Pozytywny wynik testu na obecno$¢ cytoplazmatycznych przeciwciat antyneutrofilowych (cCANCA) lub przeciwciat przeciwko 1
proteinazie 3 (anty-PR3)

Liczba eozynofili we krwi = 1 x109 -4

2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology classification criteria for
microscopicpolyangiitis ACR/EULAR CLASSIFICATION CRITERIA FOR MPA 403

Wynik wiekszy lub rowny 5 jest wymagany do sklasyfikowania MPA

Epidemiologia
Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn. Mediana wieku wystgpienia choroby wynosi 50 lat.

Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) i innych pokrewnych zapalen naczyn jest
przeciwciatom anty-neutrofilowo-cytoplazmatycznym Ilub ANCA. Sg to autoprzeciwciata pochodzgce
od gospodarza przeciwko ostonietym antygenom neutrofilowym. Przeciwciata te reagujg z pierwotnymi
ziarnistosciami obecnymi w neutrofilach i monocytach. Przypuszcza sie, ze powstawanie tych przeciwciat jest
procesem dwuetapowym. Pierwszy etap obejmuje ekspozycje neutrofili na cytokiny zapalne, co prowadzi
do powierzchniowej ekspozycji antygendéw kryptogennych, takich jak mieloperoksydaza Ilub MPO.
Nastepnie predysponujgce czynniki genetyczne, srodowiskowe i inne powodujg produkcje MPO-ANCA.
W drugim etapie MPO-ANCA powodujg uszkodzenie naczyn krwionosnych gospodarza poprzez reakcje
i sieciowanie neutrofili z receptorami srédbtonka.
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Tylko 70% przypadkéw MPA ma ANCA w momencie diagnozy, a wiekszos¢ przypadkow ograniczonego MPA
w ogole nie ma ANCA. Doprowadzito to do zrozumienia, ze inne czynniki mogg rowniez odgrywaé role
w etiopatogenezie. Nalezg do nich m.in:

Przyczyny zakazne: Istnieje znaczne nakfadanie sie obrazu klinicznego réznych proceséw zakaznych i MPA,
co prowadzi do tego wniosku. Mozliwa rola przewlektego nosicielstwa Staphylococcus aureus zostata rowniez
zasugerowana w nawracajagcym GPA.

Leki: Zaobserwowano, ze rézne leki, takie jak hydralazyna, tionamidy, sulfasalazyna i minocyklina, miedzy
innymi, sg zwigzane z wystepowaniem zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA.

Czynniki genetyczne: Niedawno przeprowadzone w Europie badanie obejmujgce caty genom wykazato
obecnosé gendw takich jak HLA-DP, HLA-DRS3 i alfa-1 antytrypsyna w patogenezie zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA.

MPA zostato rowniez powigzane z ekspozycja na krzemionke poprzez indukowanie autoimmunizacji
u pacjentow z pewng podatnoscig genetyczna.

Obraz kliniczny

Objawy MPA i ich nasilenie mogg sie znacznie rézni¢ u poszczegolnych oséb, w zaleznosci od tego,
ktére naczynia krwionosne i narzady sg dotkniete chorobg. Dla niektérych choroba jest tagodna, podczas gdy
dla innych moze byé¢ ciezka, a nawet potencjalnie zagrazajgca zyciu, jesli nie jest leczona. Objawy MPA moga
pojawiac sie powoli przez okres miesiecy lub rozwijac si¢ szybko w ciggu kilku dni. Osoby z MPA czesto czujg
sie ogolnie zle, z objawami grypopodobnymi, takimi jak zmeczenie, gorgczka, utrata apetytu i utrata masy
ciata. Inne objawy mogg by¢ zwigzane z dotknietymi uktadami narzadéw: Zapalenie nerek, ktére moze by¢
zwigzane z krwawym lub ciemnym moczem. (Uwaga: Pacjent moze mie¢ chorobe nerek bez objawdw; dlatego
pacjenci z zapaleniem naczyh powinni regularnie wykonywa¢ badania moczu), wysypki/wypryski skorne,
szczegolnie na nogach, kaszel (odkrztuszanie krwi, dusznos¢), problemy z nerwami (mrowienie, dretwienie,
bdl, ostabienie, ,opadanie stopy” lub ,opadanie nadgarstka”, czyli niemoznos¢ podniesienia stopy
lub nadgarstka), bol stawdw i miesni, bdl brzucha podczas jedzenia, podraznienie oczu

Diagnostyka

Poniewaz nie ma jednego testu do diagnozowania MPA, lekarz wezmie pod uwage kilka czynnikow,
w tym szczegdtowy wywiad medyczny, wyniki badania fizykalnego oraz wyniki badan laboratoryjnych
i obrazowych. W celu potwierdzenia diagnozy zwykle wykonuje sie biopsje dotknietej tkanki.

Badania krwi: Test ANCA moze by¢ pomocny w przypadku wyniku pozytywnego. Badania krwi, ktére mogg
wykry¢ stan zapalny, obejmujg test szybkosci sedymentacji erytrocytéw (ESR), powszechnie nazywany
~wskaznikiem sed” oraz test biatka C-reaktywnego (CRP). Wszystkie te testy moga wspiera¢ diagnoze MPA,
ale same w sobie nie sg rozstrzygajgce.

Analiza moczu: Obecnos¢ czerwonych krwinek moze wskazywa¢ na stan zapalny nerek. Lekarz moze
wykorzystac¢ to badanie do zdiagnozowania MPA oraz do monitorowania nerek w trakcie i po zakonczeniu
leczenia.

Biopsja tkanki: Ta procedura chirurgiczna usuwa niewielkg prébke tkanki z dotknietego narzadu, ktéra jest
badana pod mikroskopem pod katem oznak stanu zapalnego lub uszkodzenia tkanki. Tkanki, ktére mogag by¢
poddane biopsji w przypadku MPA obejmujg nerki, ptuca, skore, nerwy i miesnie.

Badania obrazowe: Zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej mogag ujawni¢ zmiany w ptucach
charakterystyczne dla MPA. Tomografia komputerowa (CT) i rezonans magnetyczny (MRI) zapewniajg
bardziej szczegétowe obrazy narzadéw wewnetrznych.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie mikroskopowego zapalenia naczyn obejmuje intensywne stosowanie kortykosteroidéw i innych
lekdw immunosupresyjnych w réznych kombinacjach. Cel leczenia zostat zdefiniowany w 2 czesciach:
indukcja remisji, a nastepnie utrzymanie remisji. MPA moze objawia¢ sie jako tagodna choroba z tagodnym
uktadowym zapaleniem naczyn i niewydolnoscig nerek. Moze jednak réwniez wystepowacé jako ostra, ciezka
choroba z szybkim pogorszeniem czynnosci nerek i zapaleniem naczyh wiosowatych ptuc, ktére prowadzi
do niewydolnosci oddechowej. Wybér lekéw zalezy od stopnia zaawansowania choroby, tempa progresji
i stopnia zapalenia. Powszechnie stosowane leki immunosupresyjne w leczeniu MPA obejmujg cyklofosfamid,
rytuksymab, metotreksat, glikokortykoidy, azatiopryne i kilka innych lekéw biologicznych.
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Indukcja remisiji

Na ogot remisje osigga sie za pomocg kombinacji glikokortykoidow i cyklofosfamidu. Rytuksymab jest
poréwnywalnym substytutem cyklofosfamidu pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci w indukcji remisiji
w MPA. Jednak w ciezkich postaciach choroby indukcja za pomoca cyklofosfamidu z glikokortykoidami moze
by¢ opcjg pierwszego rzutu. Podawanie cyklofosfamidu rozpoczyna sie od dawki 1,5 do 2 mg/kg/dobe. Nalezy
monitorowa¢ morfologie krwi pod katem leukocytopenii i neutropenii. Podawanie prednizonu rozpoczyna sie
od dawki 1 mg/kg/dobe i kontynuuje przez miesigc. Indukcja remisji moze trwa¢ od 2 do 6 miesiecy

Leczenie ciezkiej choroby moze obejmowacé kortykosteroidy, cyklofosfamid i plazmafereze. Plazmafereza jest
skuteczna w przypadku krwotoku ptucnego i ciezkiej choroby nerek. U pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny
w surowicy przekracza 500 mmol/l, wymiana osocza jako dodatkowy srodek zwieksza szybkos¢ poprawy
czynnosci nerek. 24% zmniejszenie ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek zaobserwowano w randomizacji
do wymiany osocza po 12 miesigcach.

Utrzymanie remisiji

Po uzyskaniu catkowitej remisji rozpoczyna sie faza podtrzymujgca. W przypadku zagrazajgcego zyciu
zapalenia pecherzykéw pitucnych z krwotokiem z pecherzykéw ptucnych, oprécz dozylnego cyklofosfamidu
wykonuje sie plazmafereze i mozna stosowac¢ pulsacyjne dawki steroidéw.

Badanie RAVE (Rituximab versus Cyclophosphamide for Induction of Remission in AAV trial) wykazato,
ze porownywalne wyniki mozna osiggng¢ stosujgc rytuksymab, zwtaszcza u oséb doswiadczajgcych skutkow
ubocznych terapii cyklofosfamidem. Zazwyczaj remisja jest osiggana u wiekszosci oséb w okresie od 2
do 6 miesiecy.

Leczenie podtrzymujgce rozpoczyna sie po indukcji remisji i zazwyczaj obejmuje stosowanie azatiopryny
w porownaniu z cyklofosfamidem, jak wykazano w badaniu Cyclophosphamide versus Azathioprine for Early
Remission Phase of Vasculitis (badanie CYCAZAREM). Azatiopryna jest podawana w dawce 2 mg/kg/dzien
przez 12 miesiecy. Po roku dawke azatiopryny zmniejsza sie do 1,5 mg/kg/d.

Jesli metotreksat jest stosowany w leczeniu podtrzymujgcym, mozna go rozpoczgé w dawce 0,3 mg/kg raz
w tygodniu, z maksymalng dawka 15 mg/tydzien. Dawke te zwieksza sie o 2,5 mg/tydzien (maksymalnie
20 mg/tydzien). Faza ta trwa od 12 do 24 miesiecy. Prednizon mozna kontynuowa¢ w dawce 10 mg/dobe
lub co drugi dzien. W leczeniu podtrzymujgcym stosowano réwniez cyklosporyne w matych dawkach.

Konieczna jest profilaktyka Pneumocystis jiroveci z zastosowaniem trimetoprimu-sulfametoksazolu w matych
dawkach.

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos$¢ populaciji wg ankietowanego eksperta klinicznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji — Opinia Eksperta

Odsetek osob,
Obecna - u ktorych oceniana
P - liczba L n9wyc_h technologia bytaby Zrédto lub informacja, ze dane sa
opulacja zachorowan w ciggu A o A
chorych stosowana po zmianie szacunkami wlasnymi
roku w Polsce M e
w Polsce kategorii dostepnosci
refundacyjnej
prof. Brygida Kwiatkowska KK w dziedzinie reumatologii
Oszacowania wtasne na podstawie:
1.Protokét nr 98 z czerwca 2024
Pacjenci z ziarniniakowatoscig z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego
z zapaleniem naczyn (GPA) do Spraw Leczenia ziarniniakowatosci
lub mikroskopowym 10 przypadkéw na z zapaleniem naczyn (GPA)
zapaleniem naczyn (MPA) 558 100 000 os6b > 50 r 10-20% lub mikroskopowego zapalenia naczyn
spetniajgcy kryteria kwalifikaciji zycia (MPA)
do proponowanego programu 2. Li KJ et al. A meta-analysis of the
lekowego. epidemiology of giant cell arteritis across
time and space. . Arthritis Research
& Therapy (2021) 23:82
Pacjenci z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn (GPA) Indukcja — 100- 200
lub mikroskopowym 200 chorych/rok 20-30% Oszacowanie wiasne na podstawie
zapaleniem naczyn (MPA) Podtrzymanie remisji ° aktualnego Programu Lekowego
spetniajgcy kryteria kwalifikacji 80-150 chorych/rok
do proponowanego programu
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lekowego, u ktérych
rytuksymab bedzie stosowany

w indukcji remisji lub
podtrzymaniu remisji ciezkiej

postaci choroby jako lek

réwnowazny z syntetycznymi
lekami immunosupresyjnymi/
immunomodulacyjnymi (I lub

kolejna linia leczenia).
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie
medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 5. Charakterystyka produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

L01XCO02; Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna rytuksymab

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wcze$niej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapig lub w
przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany w leczeniu wczes$niej nieleczonych
pacjentéw pediatrycznych (w wieku = 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim
antygenem CD20, w tym chfoniakami rozlanymi z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka
z dojrzatych komoérek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chioniakiem przypominajgcym
chioniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej
Zarejestrowane nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest
wskazania ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio
leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentéw wcze$niej
opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapig.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujacych proces zapalny
(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujacy wplyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnosc
fizyczna.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis
with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).
Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukgji remisji u dzieci
i mtodziezy (w wieku od 22 do <18 lat) z ciezka, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykta
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentéw z pecherzycg zwyktg (PV) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

W ramach programéw lekowych:

B.33. ,LECZENIE CHORYCH Z AKTYWNA POSTACIA REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW
| MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (ICD-10:M05, M06, M08)”

B.75. ,LECZENIE CHORYCH NA AKTYWNA POSTAC ZIARNINIAKOWATOSCI Z ZAPALENIEM
NACZYN (GPA) LUB MIKROSKOPOWE ZAPALENIE NACZYN (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)’

B.97. ,LECZENIE DOROSLYCHCHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC
IMMUNOLOGICZNA (ICD-10: D69.3)”

Zakres wskazan
objetych refundacja
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B.98. LECZENIE PEDIATRYCZNYCH CHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC
IMMUNOLOGICZNA (ICD-10: D69.3)"

B.157. ,LECZENIE CHORYCH Z UOGOLNIONA POSTACIA MIASTENII (G.70.0)
Katalogu chemioterapii — zatgcznik C.51.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac¢ karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdego wlewu.

Indukcja remisji u pacjentow dorostych

Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z GPA i MPA
wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata. Nalezy ja podawa¢ za pomocg wlewu dozylnego raz w tygodniu
przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych

Po indukcji remisji w wyniku stosowania produktu MabThera leczenie podtrzymujace u dorostych
Dawkowanie pacjentéw z GPA i MPA nalezy rozpoczyna¢ nie wczesniej niz 16 tygodni po podaniu ostatniego wlewu
produktu MabThera.

Po indukcji remisji w wyniku stosowania innych standardowych lekéw immunosupresyjnych, leczenie
podtrzymujgce produktem MabThera nalezy rozpoczyna¢ podczas 4-tygodniowego okresu
nastepujacego po remisji choroby.

Produkt MabThera nalezy podawa¢ w dwoch wlewach dozylnych po 500 mg w odstgpie dwoch tygodni,
po ktérych podaje sie wlew dozylny 500 mg co 6 miesiecy. Pacjenci powinni otrzymywac¢ produkt
MabThera przez co najmniej 24 miesigce po osiggnieciu remisji (brak klinicznych objawow
przedmiotowych i podmiotowych). W przypadku pacjentéw mogacych podlega¢ wiekszemu
ryzyku nawrotu, lekarze powinni rozwazy¢ diuzszy, trwajgcy do 5 lat, czas leczenia podtrzymujgcego
produktem MabThera.

Przygotowany roztwér produktu MabThera nalezy podawa¢é w postaci wlewu dozylnego
Droga podania przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawa¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzyknigcia lub bolusa.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komorek B. Antygen CD20 wystepuje
Mechanizm dziatania na | na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B, lecz nie wystepuje na
podstawie ChPL hematopoetycznych komorkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komoérkach
plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem
nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci
wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998

do obrotu Data zarejestrowania w leczeniu pacjentéw z GPA i MPA: 22 czerwca 2013 r. (decyzja Komisji).

Zrédla: ChPL MabThera:  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/mabthera-epar-product-information_pl.pdf
[dostep: 26.07.2024 r.]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z oceniang technologia
Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agenciji

dotyczacych zasadnosci refundacji produktdow leczniczych zawierajgcych oceniang substancje czynnag
(rytuksymab) w leczeniu GPA oraz MPA.

Tabela 6. Stanowiska Rady przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agenciji dotyczace produktéw leczniczych
zawierajacych oceniang substancje czynng

Nr i data stanowiska/rekomendacji Wskazanie Opinia

Rytuksymab/rituximabum

w ramach programu lekowego: leczenie | Objecie refundacjg zasadne, lecz Rada

Stanowisko Rady Przejrzystosci aktywnej  postaci  ziarniniakowatosci | uznaje proponowany mechanizm RSS
nr 104/2015 z dnia 30 lipca 2015 z zapaleniem naczyn (GPA) | za niewystarczajacy.
SRP/104 do zlecenia 075/2015* lub mikroskopowego zapalenia naczyn

(MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/075/SRP/U_24 237 150730_stanowisko 104 Mabthera w_ref.pdf
[dostep: 26.07.2024 r.]
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w ramach programu lekowego: leczenie | Objecie refundacjg zasadne, lecz Rada

Stanowisko Rady Przejrzystosci aktywnej  postaci  ziarniniakowatosci | uznaje proponowany mechanizm RSS
nr 105/2015 z dnia 30 lipca 2015 r: z zapaleniem naczyn (GPA) lub | za niewystarczajacy.
SRP/105 do zlecenia 075/2015° mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)

(ICD-10: M31.3, M31.8)
w ramach programu lekowego: leczenie | Prezes Agencji nie rekomendowat
aktywnej postaci ziarniniakowatosci z | objecia refundacjg produktu leczniczego.

Rekomendacja Prezesa AOTM

nr 62/2015 z dnia 31 lioca 2015 r zapaleniem naczyn (GPA) lub | Jednoczesnie Prezes Agencji
REK 62/2015 do zlecen?a 075/201'56 mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) | rekomenduje rozwazenie zwigekszenia
(ICD-10: M31.3, M31.8) mozliwosci rozliczenia produktu

leczniczego w ramach JGP

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyréb medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczes$nie
lub sekwencyjnie, a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej
subpopulacji, jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie
o skutecznoéci placebo.

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazaé, iz alternatywg dla rytuksymabu moze
by¢ GKS, cyklofosfamid, PLEX i awakopan (obecnie niefinansowany). W opinii eksperta klinicznego
[Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof. Brygida Kwiatkowska] obecnie u pacjentow z GPA lub MPA
(I'lub kolejna linia leczenia) stosowane sa: cyklofosfamid i pulsy z GKS jako leczenie uzupetniajgce.

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/075/SRP/U_24 238 150730 stanowisko 105 Mabthera w_ref.pdf
[dostep: 26.07.2024 r.]
5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/075/REK/RP_62 2015 Mabthera.pdf[dostep: 26.07.2024 r.]
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

0T.422.0.32.2024

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac analitycznych otrzymano jedng opinie eksperckg od prof. Brygidy Kwiatkowskiej
[Konsultant Krajowej (KK) w dziedzinie reumatologii]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe odpowiedzi w zakresie przedmiotowego tematu.

Tabela 7. Opinia Eksperta Klinicznego

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy

W leczeniu indukcyjnym — uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako wystepowanie < 3 matych objawéw
aktywnej choroby ze skali BVAS/WG, odpowiadajgcych na umiarkowane zwigkszenie dawki GKS i niewymagajgcych innej modyfikaciji
leczenia stwierdzony podczas wizyty monitorujgcej skutecznos¢ leku po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) od rozpoczegcia leczenia
indukcyjnego. W leczeniu podtrzymujgcym — utrzymanie niskiej aktywnosci zgodnie z definicjg j.w. podczas wizyt monitorujacych
skutecznos$¢ leku co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc) od rozpoczecia do zakonczenia leczenia podtrzymujacego.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Redukcja dawek stosowanych GKS n z redukcjg minimum 50% aktywnosci choroby i braku nowych objawéw

Technologie opcjonalne

Aktualnie stosowane technologie medyczne Odsetek pacjentéw stosujgcych Technologia | Technologia Kroétkie uzasadnienie
najtansza najskuteczniejsza
aktualnie W przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

leczenia).

Pacjenci z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) spetniajacy kryteria k
bedzie stosowany w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji ciezkiej postaci chorob

walifikacji do proponowanego programu lekowego, u ktérych rytuksymab
y jako lek rbwnowazny z syntetycznymi lekami immunosupresyjn

ymi/ immunomodulacyjnymi (I lub kolejna linia

Cyklofosfamid

10% 5%

O

Ze wzgledu na toksycznos¢ w szczegodlnosci kobiet
w okresie rozrodczym uniemozliwiajgce posiadanie
potomstwa oraz ryzyko nowotworu aktualnie
stosowanie leku ma ograniczenia

1. Hellmich B et al. EULAR recommendations for

the management of ANCA-associated vasculitis:2022
update. Ann Rheum Dis.2024; 83:30-47

Pulsy z GKS jako leczenie uzupetniajgce

100% 100%

O

Jakie dawkowanie i czestotliwos¢ podania zaproponowaliby Panstwo dla rytuksymabu w leczeniu choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ po niepowodzeniu terapii co najmniej
jednym lekiem modyfikujagcym przebieg choroby/ lekiem immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia)?

Rekomendowana zgodna z CHPL dawka to 375mg/kg wagi ciata 1 x w tygodniu przez 4 tygodnie, ale badania potwierdzajg skuteczno$¢ dawki zarejestrowanej do leczenia RZS 1g co 2 tygodnie
1. Jones R.B., Ferraro A.J., Chaudhry A.N., Brogan P., Salama A.D., Smith K.G.C., Savage C.0.S., Jayne D.RW. A
multicenter survey of rituximab therapy for refractory antineutrophil cytoplasmic antibody—associated vasculitis. Arthritis
Rheum. 2009;60:2156—2168. doi: 10.1002/art.24637.

2. Habibi, M.A.; Alesaeidi, S.; Zahedi, M.; Hakimi Rahmani, S.; Piri, S.M.; Tavakolpour, S. The Efficacy and Safety of
Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis: A Systematic Review. Biology 2022, 11, 1767. https://doi.org/10.3390/
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biology11121767

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Nie dostrzegam zadnych problemow

Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Nie widze zadnych mozliwosci naduzy¢/niewtasciwego zastosowania

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktéore moga bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Wszyscy pacjenci z aktywng choroba, ktora jest chorobg $miertelng wynikajgcg z uszkodzenia wielu narzadoéw i uktadéw oraz dziatania niepozgdanego duzych dawek glikokortykosteroidow powodujgcych
powikiania sercowo-naczyniowe i zgony

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (j. subpopulacje), ktore nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?
jow.

Czy znane s3a Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne, raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki
klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie?

1. Hellmich B et al. EULAR recommendations for the management of ANCA-associated vasculitis:2022 update. Ann

Rheum Dis.2024; 83:30-47

2. Habibi, M.A.; Alesaeidi, S.; Zahedi, M.; Hakimi Rahmani, S.; Piri, S.M.; Tavakolpour, S. The Efficacy and Safety of

Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis: A Systematic Review. Biology 2022, 11, 1767. https://doi.org/10.3390/

biology11121767

3. | Bellos et al. A Meta-Analysis of the Safety and Efficacy of Maintenance Therapies for Antineutrophil Cytoplasmic

Antibody Small-Vessel Vasculitis. Kidney Int Rep (2022) 7, 1074—1083; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2022.02.020

Prosze o uwagi do proponowanego programu lekowego (patrz zatacznik).

Kryteria kwalifikacji Nie mam uwag
Okreslenie czasu leczenia Nie mam uwag
Kryteria oceny skutecznosci leczenia Nie mam uwag
Kryteria wytgczenia Nie mam uwag
Dawkowanie Nie mam uwag
Badania przy kwalifikacji do programu Nie mam uwag
Badania przy wznowieniu leczenia w programie Nie mam uwag
Monitorowanie terapii rytuksymabem Nie mam uwag
Monitorowanie programu Nie mam uwag
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Dodatkowo prosze o opinie w kwestii:

. przywrocenia kryteriow oceny skutecznosci sprzed 1 marca 2023 r. W jakim stopniu mniej restrykcyjne kryteria oceny wptyng na liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu (ilu wiecej
pacjentéw/ jaki odsetek bedzie kontynuowat leczenie w programie)?

Przez 4 |ata trwania do programu zostato wigczonych tylko 558 chorych Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to choroby, w ktérych kazde zaostrzenie
powoduje nieodwracalne zmiany narzgdowe doprowadzajgce do $mierci pacjenta. Z kolei utrzymywanie pacjenta na duzych dawkach glikokortykosteroidéw (przy braku skutecznego leczenia
immunosupresyjnego/immunoregulujgcego) zwieksza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych doprowadzajac do przedwczesnej $mierci chorych Stosowanie skutecznego leczenia u chorych, u ktérych
do doszlo jeszcze do ciezkich zmian narzadowych jest skuteczniejsze i lepiej zapobiega nawrotom. Wzrost liczby chorych szacuje na 10-20%

. mozliwosci wigczenia kolejnego cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie leczenia podtrzymujacego (zapisy w pkt. 3 Kryteria oceny
skutecznosci leczenia)?
Nawrot aktywnej choroby moze nie wynika¢ z braku skutecznosci stosowanego leczenia, ale z wieku powodoéw np. przebytej nawet banalnej infekcji wirusowej, duzego stresu, nawet matego zabiegu

np. ekstrakcji zeba i nie jest to powdd, aby traktowac leczenie za nieskuteczne. W reumatoidalnym zapaleniu stawdw leczenie w petnej dawce podaje sie p[o kazdym zaostrzeniu choroby jezeli po podaniu
leku uzyskujemy poprawe.

. mozliwosci indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢ po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg
choroby/ lekiem immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia)” llu wiecej pacjentéw bedzie leczonych w programie?

ok10%

e  zmiany zespotu koordynujgcego program lekowy,

W sktadzie zespotu Koordynujgcym ds. leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych aktualnie jest nefrolog i 2 pulmonologéw oraz wielu doswiadczonych reumatologéw, tak wiec sktad pozwala

na petna pomoc w kwalifikacji do tego Programu. Ponadto zapalenie naczyn nalezy do choréb reumatycznych zgodnie z amerykanskimi (ACR) i europejskimi rekomendacjami (EULAR) a osobg
koordynujgca leczenie pacjenta z tymi chorobami powinien by¢ reumatolog. Zespdl Koordynujgcy ds. leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych cieszy sie uznaniem wsréd reumatologow,
pulmonologéw i lekarzy innych specjalnosci ze wzgledu na duze wsparcie merytoryczne jakie daje lekarzom. Ze wzgledu na poszerzenie programu na moj wniosek o olbrzymiokomaérkowe zapalenia tetnic
uwazam, ze wszystkie choroby reumatyczne reumatyczne w tym zapalenie naczyn (w przysztosci moze réwniez EGPA) powinno by¢ koordynowane przez 1 zespét koordynujgcy — co zostato
zaakceptowane przez Ministerstwo Zdrowia

Inne uwagi

Brak
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6. Rekomendacje kliniczne

W dniu 18.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) oraz mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA).

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (https://www.reumatologia.ptr.net.pl/);
e Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrq.gov/);
e American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/);
e European Alliance of Associations for Rheumatology (https://www.eular.org/);
e French Society for Rheumatology (https://sfr.larhumatologie.fr/);
e International League of Associations for Rheumatology (http://www.ilar.org/);
e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Trip Medical Database (https://www.tripdatabase.com).

Korzystano roéwniez z wyszukiwarki Google i Google Scholar. Na potrzeby niniejszego raportu
przeanalizowano 3 dokumenty europejskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, pochodzacych
z ostatnich pieciu lat.

Podczas wyszukiwania uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: ,ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn”,
~mikroskopowe zapalenie naczyn”, ,granulomatosis with Polyangiitis therapy”, ,GPA therapy”, ,microscopic
Polyangiitis therapy”, ,MPA therapy”, ,ANCA - associated vasculitis therapy”, ,AAV therapy”, ,GPA therapy
guidelines”, ,MPA therapy guidelines”, ,GPA treatment guidelines”, ,MPA treatment guidelines”, ,AAV therapy
guidelines”, ,AAV treatment guidelines”.

Odnaleziono 3 publikacje (ACR 2021, BSR 2023, EULAR 2024) dotyczgce leczenia ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA) oraz mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA), w ktérych przedstawiono
stanowisko dotyczgce stosowania rytuksymabu.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia zapalenia naczyn zwigzanych z ANCA:
Zasady nadrzedne:

e Pacjentom z AAV nalezy zapewni¢ najlepszg opieke, ktéra powinna opiera¢ sie na wspélnym podejmowaniu
decyzji przez pacjenta i lekarza, biorac pod uwage skuteczno$¢, bezpieczenstwo i koszty.

e Pacjenci z AAV powinni mie¢ dostep do edukacji skupiajgcej sie na wptywie AAV i jego rokowaniu, kluczowych
objawach ostrzegawczych i leczeniu (w tym powiktaniach zwigzanych z leczeniem).

e Pacjentéw z AAV nalezy okresowo bada¢ pod kagtem zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych i choréb
wspdlistniejacych. Zaleca sie profilaktyke i porady dotyczace stylu zycia, aby ograniczy¢ ryzyko zwigzane
z leczeniem powiktan i innych choréb wspétistniejgcych.

o AAV s3a rzadkimi, heterogennymi i potencjalnie zagrazajgcymi zyciu i narzadom chorobami, dlatego wymagaja
wielodyscyplinarnego leczenia przez osrodki posiadajace specjalistyczng wiedze w zakresie zapalenia naczyn lub
majgce do niej tatwy dostep.

EULAR 2024 Rekomendacje:

o Potwierdzenie rozpoznania zapalenia naczyn stanowi dodatni wynik biopsji, ktérg zaleca sie w celu rozpoznania
AAV i dalszej oceny pacjentéw z podejrzeniem nawracajgcego zapalenia naczyn. (llib)

Wynik biopsji (szczegdlnie z nerki) moze by¢é pomocny w odréznieniu aktywnej choroby od uszkodzenia,
jako przyczyny pogorszenia stanu klinicznego. Powtérzona biopsja nerki moze réznicowaé¢ nawracajgca lub oporng
na leczenie chorobe od uszkodzenia lub alternatywnych rozpoznan.

e U pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe budzgce podejrzenie rozpoznania AAV,
zaleca sig badania PR3-ANCA (proteinaza 3) i MPO-ANCA (mieloperoksydaza) przy uzyciu wysokiej jakosci testu
specyficznego dla antygenu, jako podstawowej metody testowania. (la)

Pomimo, iz ANCA sg czulym i specyficznym narzedziem diagnozujgcym AAV, diagnozy nie nalezy stawia¢ wytacznie
na podstawie badan serologicznych, poniewaz ANCA mogg wskazywac na inne choroby zapalne i infekcje lub mogag
by¢ wywotane lekami.

e W celu indukcji remisji u pacjentébw z nowo rozpoznang lub nawracajacg GPA/MPA zagrazajgcg narzgdom
lub zyciu zaleca sie leczenie skojarzeniem glikokortykosteroidéow i rytuksymabu lub cyklofosfamidu. (la)
W przypadku nawrotu choroby preferowany jest rytuksymab. (lib)

(Europa)
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stosowanie rytuksymabu zmniejsza ekspozycje na cyklofosfamid i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia
nowotworu ztosliwego u pacjentow.

o W celu indukcji remisji choroby GPA/MPA niezagrazajacej narzgdom lub zyciu zaleca si¢ leczenie skojarzeniem
glikokortykosteroidéw i rytuksymabu. Za alternatywe dla rytuksymabu mozna uznaé metotreksat lub mykofenolan
mofetylu. (Ib)

¢ W ramach schematow indukgcji remisji GPA/MPA zaleca sig leczenie doustnymi glikokortykosteroidami w dawce
poczatkowej wynoszacej 50-75 mg ekwiwalentu prednizolonu na dobe w zaleznosci od masy ciata. Zaleca sie
stopniowe zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow i osiagniecie dawki 5 mg w przeliczeniu na prednizolon
na dobe do 4-5. miesigca terapii. (Ib)

e Rozwazy¢é mozna leczenie awakopanem w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w celu indukc;ji
remisji GPA/MPA, jako czes$¢ strategii majgcej na celu znaczne zmniejszenie narazenia na glikokortykosteroidy.
(Ib)

Nie zaleca sie dtugoterminowego stosowania awakopanu ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania go
diuzej niz 1 rok. Zaleca sie rozwazenie stosowania awakopanu w tych podgrupach, ktére prawdopodobnie odniosg
wigksze korzysci w poréwnaniu z terapig glikokortykosteroidami (pacjenci z ryzykiem wystgpienia lub pogorszenia
dziatan niepozadanych i powiktan zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidéw lub pacjenci z aktywnym
ktebuszkowym zapaleniem nerek i szybko pogarszajacg sie czynnoscig nerek).

e Wymiane osocza mozna rozwazy¢ jako czes¢ terapii majacej na celu wywotanie remisji GPA/MPA u os6b
ze stezeniem kreatyniny w surowicy >300 umol/l z powodu aktywnego kiebuszkowego zapalenia nerek. (la)
Nie zaleca sie rutynowego stosowania wymiany osocza w leczeniu krwotoku pecherzykowego w GPA/MPA. (Ib)

e W przypadku pacjentéw z GPA/MPA, u ktérych choroba jest oporna na leczenie majgce na celu wywotanie remisji,
zaleca sie dokladng ponowng ocene stanu choroby i choréb wspdtistniejacych oraz rozwazenie mozliwosci
dodatkowego lub innego leczenia. Pacjenci ci powinni by¢ leczeni w Scistej wspotpracy z osrodkiem posiadajgcym
wiedze specjalistyczng w zakresie zapalenia naczyn lub powinni by¢ kierowani do takiego osrodka. (V)

e W celu podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji remisji rytuksymabem lub cyklofosfamidem, zaleca sie
leczenie rytuksymabem. Alternatywnie mozna rozwazy¢ azatiopryne lub metotreksat. (Ib)

Zaleca sie stosowanie schematu leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem w dawce 500 mg co 6 miesiecy.
Wigksza dawka (1g) lub krotszy odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynoszgcy 4 miesigce lub obydwie powyzsze
formy nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z wystepujgcym nawrotem choroby (po leczeniu dawkg 500 mg co 6 miesigcy).

e Zaleca sie, aby leczenie majgce na celu podtrzymanie remisji GPA/MPA kontynuowane byto przez 24—48 miesiecy
po indukcji remisji nowo powstatej choroby. (Ia) Nalezy rozwazy¢ dtuzszy czas leczenia u pacjentéw z nawrotami
choroby lub u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu. Nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta i ryzyko
ciggtej immunosupresiji. (IV)

e W leczeniu pacjentéw z AAV zaleca sie, aby nie wytgcznie badania ANCA i/lub badania komérek B CD19+,
ale rowniez ustrukturyzowana ocena kliniczna wptywata na decyzje dotyczgce zmian w leczeniu. (Ib)

e U pacjentow z AAV otrzymujgcych rytuksymab zalecany jest pomiar surowicy stezenia immunoglobulin
przed kazdym cyklem leczenia rytuksymabem, w celu wykrycia wtérnego niedoboru odpornosci. (Ib)

e U pacjentéw z AAV otrzymujacych rytuksymab, cyklofosfamid i/lub duze dawki glikokortykosteroidéw zaleca sie
stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia pluc wywotanego przez grzyba
Pneumocystis jirovecii i innych infekciji. (I11b)

Brak jest wysokiej jakosci dowodoéw dotyczgcych leczenia AAV w czasie cigzy.
Zastosowanie cyklofosfamidu wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka pecherza moczowego.

U wszystkich pacjentéw leczonych cyklofosfamidem nalezy wykonywa¢ okresowe badania moczu przez caty okres

obserwaciji.

Tomografia komputerowa klatki piersiowej jest bardziej czuta niz konwencjonalne RTG i pomaga odrézni¢ objawy
chorobowe AAV od infekgcji i innych choréb wspéfistniejacych oraz wykry¢ srodmigzszowa chorobe ptuc u pacjentéw
z MPA.

Przyjete definicje dotyczace stanéw aktywnosci choroby w AAV:

o aktywna choroba — obecnos$é typowych oznak, objawdw lub innych cech (takich jak kiebuszkowe zapalenie nerek
lub guzki ptucne) aktywnego AAV;

e remisja — brak typowych oznak, objawéw lub innych cech aktywnego AAV z terapig immunosupresyjng lub bez
niej;

o trwata remisja — brak typowych oznak, objawéw lub innych cech aktywnego AAV przez okreslony czas, z terapig
immunosupresyjng lub bez niej;

o odpowiedz - 250% reedukacja wyniku aktywnosci choroby i brak nowych objawow;

e nawrdt — nawrot aktywnego AAV po okresie remisji;

e opornos$¢ — niezmienione lub nasilone oznaki, objawy lub inne cechy aktywnego AAV po okresie standardowej
terapii indukcyjnej (nalezy wykluczy¢ uszkodzenia, infekcje, skutki uboczne leczenia lub choroby wspéfistniejace,
jako potencjalne przyczyny utrzymujgcych sie lub nasilonych objawéw choroby).

Zrédto finansowania: fundusz zapewniony przez EULAR.

Podano konflikty intereséw autoréw.

Sita i stopien rekomendacji: Poziom dowodéw okreslono dla ré6znych czesci kazdej rekomendacji. Poziom zgodnosci
obliczono w skali 0-10.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSR 2023

(Wielka
Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnozowania i leczenia zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA:
Rekomendacje dot. indukcji remisji — aktywna, ciezka posta¢ GPA/MPA:
GKS + RTXi/lub CYC

GKS:
¢ 500-1000 mg i.v. metyloprednizolonu przez 3-5 dni, a nastepnie;
e Doustna dawka prednizonu 50-75 mg na dobe, stopniowo zmniejszana zgodnie ze schematami PEXIVAS
lub alternatywnie doustna dawka prednizonu rozpoczynajgca sie od 0,5-1 mg/kg (maksymalnie 80 mg na dobe).
CcYC
e Podanie dozylne (preferowane w UE) - przerywana dawka 15 mg/kg (skorygowana pod wzgledem wieku
i czynnosci nerek) w 0., 2., 4. tygodniu, nastepnie w 7., 10-12. tygodniu i nastepnie co 3 tygodnie az do uzyskania
remisji (3-6 miesiecy);
e Podanie doustne (preferowane w USA, w UE zazwyczaj w cigzszych przypadkach) - do 2 mg/kg na dzien
przez 3-6 miesiecy.
RTX (i.v.)
¢ 375 mg/m? tygodniowo w 4 dawkach;
e 1000 mg w 1. i 15. dniu;
» Preferowany podczas nawrotéw choroby, szczegodlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku PR3-ANCA.
PLEX
e Do 7 zabiegéw w ciggu 14 dni;
» Niezalecany jako standardowy sposdb leczenia;
e Mozna rozwazyé zastosowanie w przypadkach ciezkiego zajecia nerek, indywidualnie, biorgc pod uwage ryzyko
infekciji;
e Wskazany przy podwdéjnym dodatnim wyniku anty-GMB/ANCA.
Awakopan
e Doustnie 30 mg dwa razy na dobe, mozliwy do stosowania przez okres 1 roku;
e Rozwazany jako alternatywa dla terapii GKS w duzych dawkach.
W wybranych przypadkach zaleca sie stosowanie RTX i.v. 375 mg/m? co tydzien dla 4 dawek w skojarzeniu z CYC
i.v. Mozna rozwazy¢ dawke 15 mg/kg w 1. i 3. tygodniu leczenia.
W przypadku wystgpienia opornosci choroby nalezy przejs¢ z leczenia RTX na CYC lub odwrotnie.
Nalezy rozpoczaé profilaktyczne stosowanie trimetoprimu/sulfametoksazolu (800/160 mg 3 razy w tygodniu
lub 400/80 mg 3 razy w tygodniu, jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m?) u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych CYC
(3 miesigce od ostatniej dawki) lub RTX (6 miesiecy od ostatniej dawki), aby unikng¢ zapalenia ptuc wywotanego
przez Pneumocystis jirovecii.
Rekomendacje dot. indukcji remisji — aktywna, nieciezka posta¢ GPA (z prawidlowa czynnoscia nerek):
GKS + RTX/ GKS + MTX

GKS
e Doustny prednizon rozpoczynajgcy sie od 0,5-1 mg/kg (maksymalnie 80 mg na dobe) w przypadku nowo
zdiagnozowanej choroby lub dawka prednizonu 50-75 mg na dobe, stopniowo zwiekszana zgodnie
ze schematami PEXIVAS.
RTX
e Schemat zgodny z indukcjg remisji w ciezkiej postaci choroby.
MTX
e Do 25 mg na tydzien (podskoérnie lub doustnie).
Rekomendacje dot. indukcji remisji — aktywna, nieciezka postaé GPA/MPA (ze zmieniong funkcja nerek,
eGFR <50 ml/min/1,73 m?):
GKS + RTX / GKS + AZA /| GKS + MMFE

GKS

e Schemat zgodny z indukcjg remisji w aktywnej, nieciezkiej postaci GPA (z prawidtowg czynnoscia nerek).
RTX

e Schemat zgodny z indukcjg remisji w ciezkiej postaci choroby.
AZA

e Do 2 mg/kg na dzien (doustnie);

o Stosowana w przypadku nietolerancji MTX lub MMF lub w przypadku cigzy;

e Rozwaza sie wykonanie badania na obecno$¢ enzymu metylotransferazy tiopurynowej (TPMT) u wybranych

pacjentow.

MME

¢ 1000-1500 mg dwa razy dziennie (doustnie).
W przypadku wystgpienia opornosci choroby nalezy przejsé z leczenia RTX na CYC lub odwrotnie.

Ogdlnie nie zaleca sie profilaktycznego stosowania trimetoprimu/sulfametoksazolu.

Rekomendacje dot. podtrzymania remisji — ciezka postaé GPA/MPA:

Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + RTX lub DMARDs

GKS
e Zgodnie ze standardem opieki, potencjalnie do czasu wycofania (w trybie indywidualnym);
o Awakopan stanowi potencjalng alternatywe (niedawno zatwierdzony).
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RTX (i.v.)

e Schemat statego dawkowania - 500 mg co 6 miesiecy (500 mg w odstepie 15 dni, nastepnie 500 mg co 6 miesiecy
lub na zadanie);

e Schemat statego dawkowania - 1 g co 4 miesiace;

e Schemat podania na zadanie — 500 mg (dostosowany do ponownego pojawienia sie przeciwciat ANCA
po uzyskaniu wyniku ujemnego, zwigkszenia miana w 2 rozcienczeniach metoda posredniej immunofluorescencji
i/lub co najmniej dwukrotnego zwigkszenia arbitralnych jednostek testu ELISA PR3 lub MPO lub liczby komérek
CD19+ przekraczajgcej 0/mmd).

AZA
e Do 2 mg/kg na dzien (doustnie).
MTX
e Do 25 mg na tydzien (podskoérnie lub doustnie).
MMF
¢ 1000-1500 mg dwa razy dziennie (doustnie);
e Tylko w ramach leczenia |l linii, po udowodnionym przeciwwskazaniu do lekéw przepuszczalnych,

prawdopodobnie skuteczniejszych u pacjentéw z zajeciem nerek.
Rekomendacje dot. podtrzymania remisji — nieciezka posta¢ GPA (z prawidlowa czynnoscia nerek):
Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + RTX / Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + MTX

GKS

e Zgodnie ze standardem opieki, potencjalnie do czasu wycofania (w trybie indywidualnym);
o Awakopan stanowi potencjalng alternatywe (niedawno zatwierdzony).

RTX (i.v.)

e Schemat zgodny z indukcjg remisji w aktywnej, ciezkiej postaci choroby.

e Zaleca sig kontynuowanie stosowania tych samych DMARDs, ktére stosuje si¢ w ramach indukcji remisiji.
Rekomendacje dot. podtrzymania remisji — nieciezka posta¢ GPA/MPA (ze zmieniong funkcja nerek,
eGFR <50 ml/min/1,73 m?):

Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + RTX / Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + AZA /
Stopniowe zmniejszanie dawki GKS + MMF

GKS

e Zgodnie ze standardem opieki, potencjalnie do czasu wycofania (w trybie indywidualnym);

o Awakopan stanowi potencjalng alternatywe (niedawno zatwierdzony).

RTX (i.v.)

¢ Schemat zgodny z indukcjg remisji w aktywnej, ciezkiej postaci choroby.

e Zaleca sig kontynuowanie stosowania tych samych DMARDs, ktére stosuje si¢ w ramach indukcji remisiji.
Niezaleznie od wybranego schematu leczenia zaleca si¢ leczenie trwajgce 24 miesigce, przy czym istnieja dowody
na diuzszy czas trwania leczenia i mniejszg czesto$¢ nawrotéw choroby.

Zrédto finansowania: Nie otrzymano zadnych konkretnych $rodkéw finansowych od zadnego z organéw sektora
publicznego, komercyjnego ani non-profit na wykonanie prac opisanych w powyzszym artykule.

Autorzy nie zadeklarowali zadnego konfliktu intereséw.

Sita i stopien rekomendaciji: nie podano.

ACR 2021
(USA)

Wytyczne dotyczace postepowania w zapaleniu naczyn zwigzanym z ANCA:
Rekomendacje dot. indukcji remisji aktywnego, ciezkiego GPA/MPA:
e U pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca sie leczenie rytuksymabem zamiast leczenia
cyklofosfamidem w celu indukcji remisji. (Bardzo niski do umiarkowanego)
e U pacjentéw z GPA/MPA i aktywnym kiebuszkowym zapaleniem nerek warunkowo nie odradza sie rutynowego
dodawania wymiany osocza do terapii indukujgcej remisje. (Niski do wysokiego)
e U pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA i krwotokiem pecherzykowatym warunkowo nie odradza sie
dodawania wymiany osocza do terapii indukujgcych remisje. (Niski do wysokiego)
o U pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca sie schemat GKS w zmniejszonej dawce zamiast
standardowej dawki GKS w celu indukcji remisji. (Bardzo niski do umiarkowanego)
W ramach stanowiska bez stopniowania pacjentom z aktywnym, ciezkim GPA/MPA w terapii poczatkowej mozna
zaleci¢ GKS podawane dozylnie lub doustnie w duzych dawkach. (Niski do wysokiego)
Rekomendacje dot. indukcji remisji aktywnego, nieciezkiego GPA/MPA:
o U pacjentéw z aktywnym, nieciezkim GPA warunkowo zaleca sie rozpoczecie leczenia metotreksatem zamiast
cyklofosfamidem lub rytuksymabem. (Bardzo niski do umiarkowanego)
e U pacjentow z aktywnym, nieciezkim GPA warunkowo zaleca sie¢ rozpoczecie leczenia metotreksatem i GKS
zamiast monoterapii GKS. (Niski)
e U pacjentow z aktywnym, nieciezkim GPA warunkowo zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia metotreksatem i GKS
zamiast azatiopryny i GKS lub mykofenolanu mofetylu i GKS. (Niski)
e U pacjentow z aktywnym, nieciezkim GPA warunkowo zaleca sig¢ rozpoczecie leczenia metotreksatem i GKS
zamiast trimetoprimu/sulfametoksazolu i GKS. (Niski)
Rekomendacje dot. podtrzymania remisji:
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e U pacjentow z ciezkim GPA/MPA, u ktérych choroba osiggneta remisje po leczeniu cyklofosfamidem
lub rytuksymabem, warunkowo zaleca sig leczenie rytuksymabem zamiast metotreksatem lub azatiopryng w celu
podtrzymania remisji. (Bardzo niski do umiarkowanego)

e U pacjentéw z GPA/MPA otrzymujgcych rytuksymab w celu podtrzymania remisji, warunkowo zaleca sie
zaplanowane ponowne dawkowanie, zamiast okreslania mian ANCA lub liczby limfocytéow B CD19+ w celu
ustalenia ponownego dawkowania. (Bardzo niski do niskiego)

e U pacjentow z ciezkim GPA/MPA, u ktérych choroba osiggneta remisje po leczeniu cyklofosfamidem
lub rytuksymabem warunkowo zaleca sig leczenie metotreksatem lub azatiopryng zamiast mykofenolanu mofetylu
w celu podtrzymania remisji. (Bardzo niski do umiarkowanego)

e U pacjentow z ciezkim GPA/MPA, u ktérych choroba osiggneta remisje po leczeniu cyklofosfamidem
lub rytuksymabem warunkowo zaleca sig leczenie metotreksatem lub azatiopryng zamiast leflunomidu w celu
podtrzymania remisji. (Bardzo niski do niskiego)

e U pacjentéw z GPA, u ktérych choroba weszta w remisje, warunkowo zaleca sie leczenie metotreksatem
lub azatiopryng zamiast trimetoprimu/sulfametoksazolu w celu podtrzymania remisji. (Bardzo niski do niskiego)

e U pacjentéow z GPA, u ktérych choroba weszta w remisje, warunkowo nie odradza sie dodawania
trimetoprimu/sulfametoksazolu do innych terapii (np. rytuksymabu, azatiopryny, metotreksatu itp.) w celu
podtrzymania remisji. (Niski do umiarkowanego)

e U pacjentow z GPA/MPA otrzymujacych leczenie podtrzymujgce remisje rytuksymabem, u ktérych wystepuje
hipogammaglobulinemia (np. IgG <3 g/litr) i nawracajgce ciezkie zakazenia, warunkowo zaleca sie suplementacje
immunoglobulin. (Bardzo niski)

W ramach stanowiska bez stopniowania okreslono, iz czas trwania leczenia podtrzymujgcego remisje bez GKS

w GPA/MPA powinien by¢ ustalany na podstawie stanu klinicznego, preferenciji i wartosci pacjenta. Czas trwania

terapii GKS w przypadku GPA/MPA powinien by¢ ustalany na podstawie stanu klinicznego, preferencji i wartosci

pacjenta. (Niski do umiarkowanego)

Rekomendacje dot. leczenia nawrotu choroby:

e U pacjentow z GPA/MPA, u ktérych wystgpit nawrét z ciezkimi objawami choroby i ktérzy nie otrzymujg
rytuksymabu w celu podtrzymania remisji, warunkowo zaleca si¢ leczenie rytuksymabem zamiast cyklofosfamidu
w celu ponownego wywotania remisji. (Niski)

¢ U pacjentow z GPA/MPA, u ktorych podczas leczenia rytuksymabem w celu podtrzymania remisji wystapit nawrot
choroby z ciezkimi objawami, warunkowo zaleca sie zmiane leczenia z rytuksymabu na cyklofosfamid zamiast
otrzymywania dodatkowego rytuksymabu w celu ponownego wywotania remisji. (Bardzo niski)

Rekomendacje dot. leczenia choroby opornej:

e U pacjentéw z ciezkim GPA/MPA opornym na leczenie rytuksymabem lub cyklofosfamidem w celu indukcji remisji
warunkowo zaleca sig¢ zmiang leczenia na inng terapie zamiast fgczenia obu powyzszych terapii. (Bardzo niski)

e U pacjentéow z GPA/MPA opornym na leczenie indukujgce remisje warunkowo zaleca sie dodanie i.v.
immunoglobuliny do aktualnego leczenia. (Niski do umiarkowanego)

Rekomendacje dot. pozostalych wzgledow:

» U pacjentow z GPA/MPA warunkowo odradza sie dawkowanie terapii immunosupresyjnej wytacznie na podstawie
wynikéw miana przeciwciat ANCA. (Bardzo niski)

e U pacjentow z GPA otrzymujagcych rytuksymab lub cyklofosfamid warunkowo zaleca sie profilaktyke w celu
zapobiegania zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis jirovecii. (Niski)

o U pacjentow z GPA/MPA w remisji i z przewlektg chorobg nerek w pigtym stadium warunkowo zaleca sie ocene
pod katem przeszczepienia nerki. (Niski)

e U pacjentéw z aktywnym GPA/MPA, ktérzy nie mogg otrzymac innej terapii immunomodulacyjnej, warunkowo
zaleca sie podanie i.v. immunoglobuliny. (Niski)

W ramach stanowiska bez stopniowania stwierdzono, ze optymalny czas trwania leczenia przeciwzakrzepowego nie

jest znany u pacjentéw z GPA/MPA, u ktérych wystapity zdarzenia zakrzepicy zylnej. (Bardzo niski)

Zalecane dawkowanie rytuksymabu to 375 mg/m? (i.v.) tygodniowo w 4 dawkach lub 1000 mg w 1. i 15. dniu.

w ramach leczenia indukujgcego remisje oraz 500 mg (i.v.) co 6 miesiecy lub 1g (i.v.) co 4 miesigce w ramach

leczenia podtrzymujacego remisje.

Przyjete definicje wybranych terminéw stosowanych w rekomendacjach i niesklasyfikowanych

stanowiskach dot. GPA/MPA:

e aktywna choroba — nowe, utrzymujgce sie lub nasilajgce objawy kliniczne i/lub objawy przypisywane GPA/MPA

niezwigzane z wczesniejszym uszkodzeniem;

ciezka choroba — zapalenie naczyn z objawami zagrazajgcymi zyciu lub narzadom (np. krwotok pecherzykowy,

kiebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie wielonerwowe,

zajecie serca, niedokrwienie krezki, niedokrwienie korczyn/palcéw);

e choroba niecigzka — zapalenie naczyn bez objawdw zagrazajgcych zyciu lub narzgdom (np. zapalenie btony
Sluzowej nosa i zatok, astma, tagodne objawy ogélnoustrojowe, niepowiktana choroba skéry, fagodne zapalenie
stawow);

e remisja — brak objawéw klinicznych przypisywanych GPA/MPA podczas leczenia immunosupresyjnego
lub po jego wylaczeniu;

e nawrét — nawrdt aktywnej choroby po okresie remis;ji;

opornos$¢ — utrzymujaca sie aktywna choroba pomimo odpowiedniego przebiegu leczenia immunosupresyjnego.

Zrédio finansowania: nie wskazano.
Nie podano konfliktdw intereséw autorow.
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Sita i stopien rekomendacji: Silna rekomendacja jest zwykle poparta dowodami o umiarkowanej lub wysokiej jakosci
(np. wielokrotnymi randomizowanymi badaniami kontrolowanymi). Zalecenie warunkowe jest zwykle poparte
dowodami o nizszej jakosci lub bliskg rownowaga pomiedzy pozadanymi i niepozadanymi wynikami. W przypadku
zalecenia warunkowego zalecany sposob postepowania miatby zastosowanie do wiekszosci pacjentéw, ale rozsgdng
opcja jest rozwazenie alternatywy. Zalecenia warunkowe zawsze uzasadniajg wspodlne podejscie do podejmowania
decyzji.

Skroty: AAV — zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody
associated vasculitides); ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilbw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody);
AZA — azatiopryna (ang. azathioprine); CYC — cyklofosfamid (ang. Cyclophosphamide); GKS — glikokortykosteroidy; DMARDs — leki
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drugs); GPA — ziarniniakowato$¢
z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis); MMF - mykofenolan mofetylu (ang. mycophenolate mofetil);
MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis); MTX — metotreksat (ang. methotrexate); RTX — rytuksymab
(ang. rituximab).

Wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz w celu podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji remisji RTX lub CYC,
zaleca sie leczenie RTX. Alternatywnie rozwazy¢ nalezy zastosowanie AZA lub MTX. Nalezy podkresli¢,
iz w ramach powyzszych zalecen nie sprecyzowano stopnia ciezkosci choroby. W przypadku podtrzymania
remisji w nieciezkiej postaci GPA (z prawidlowg czynnoscig nerek) zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki GKS i RTX lub MTX. Natomiast w przypadku podtrzymania remisji
w nieciezkiej postaci GPA/MPA (ze zmieniong funkcjg nerek, eGFR <50 ml/min/1,73 m?) zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki GKS i RTX lub AZA lub MMF. Schemat stosowania RTX w obu powyzszych przypadkach
jest tozsamy ze stosowaniem go w ramach indukcji aktywnej, ciezkiej postaci choroby. Ponadto zaleca sie
kontynuowanie stosowania tych samych DMARDs, ktére stosuje sie w ramach indukcji remisiji.
Zgodnie z wytycznymi ACR 2021 zaleca sie stosowanie RTX (zamiast MTX lub AZA), w celu podtrzymania
remisji warunkowo wyltgcznie u pacjentéw z ciezkg postacig GPA/MPA (po osiggnieciu remisji po leczeniu
CYC lub RTX).

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz u pacjentéw z AAV otrzymujgcych RTX zalecany jest pomiar
surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtérnego niedoboru
odpornosci oraz stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego
przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentdw z nowo rozpoznang lub nawracajgca
GPA/MPA zagrazajgcg narzadom lub zyciu zaleca sie leczenie skojarzeniem GKS i RTX lub CYC.
W przypadku nawrotu choroby preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu ziosdliwego u pacjentow.
W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegdlnie podczas nawrotow
choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi
ACR 2021 u pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca si¢ stosowanie RTX zamiast CYC
w celu indukcji remisji.

Wytyczne EULAR 2024 w ramach podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji remisji RTX lub CYC, zalecajg
leczenie RTX. Zgodnie z ich trescig alternatywnie mozna rozwazy¢ terapie AZA lub MTX. W przypadku
podtrzymania remisji w ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki GKS i RTX lub DMARDs. Natomiast wytyczne ACR 2021 u pacjentow z cigzkim
GPA/MPA, u ktérych choroba osiggneta remisje po leczeniu CYC lub RTX, warunkowo zalecajg leczenie RTX
zamiast leczenia MTX lub AZA w celu podtrzymania remisji.

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi ACR 2021 u pacjentéw z GPA/MPA, u ktorych wystgpit nawrét z ciezkimi
objawami choroby i ktérzy nie otrzymujg RTX w celu podtrzymania remisji, warunkowo zaleca sie leczenie
RTX zamiast CYC w celu ponownego wywotania remis;ji.

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz u pacjentéw z AAV otrzymujgcych RTX zalecany jest pomiar
surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtérnego niedoboru
odpornosci oraz stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego
przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RTX u pacjentéw z GPA lub MPA we wskazaniach
zgodnych z proponowanymi zmianami dotychczasowego opisu programu lekowego B.75. Ze wzgledu
charakter proponowanych zmian (cze$ciowe naktadanie sie zmiano off label i on label”) wyszukiwanie i wyniki
dla raportow OT.422.0.32.2024 i OT.422.1.32.2024 przeprowadzono fgcznie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach medycznych MEDLINE poprzez Pubmed, EMBASE
poprzez Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 22.07.2024 r. (strategie przedstawiono
w rozdz. 11. ,Zatgczniki’.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wtaczenia do analizy przeprowadzone =zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 9. Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z GPA lub MPA spelniajgcy kryteria wigczenia do projektu programu
lekowego, u ktérych rozpoczynane jest leczenie w kierunku w indukcji remisji
lub podtrzymaniu remisji cigezkiej postaci choroby (I lub kolejna linia leczenia)
—populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym, wyniki przedstawiono
W niniejszym raporcie.

Populacja Pacjenci z GPA Iub MPA spefniajacy kryteria wiaczenia do projektu programu | Inha populacja.
lekowego, u ktérych rozpoczynane jest leczenie w kierunku w indukcji remis;ji
lub podtrzymaniu remisji postaci choroby o mniejszym nasileniu niz ciezka posta¢
po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem modyfikujacym przebieg choroby/
lekiem immunosupresyjnym (Il lub kolejna linia leczenia) - populacja Off-label, wyniki
przedstawiono w raporcie nr OT.422.1.32.2024.
Interwencja Rytuksymab (dawkowanie analoglczne jak w postaci ciezkiej, tj. zgodnie z aktualng Inne dawkowanie leku.
Charakterystykg Produktu Leczniczego)
Kom Nie ograniczano, szczegdlng uwage zwrécono na potencjalne komparatory wskazane | Terapia niefinansowana
parator A " . . .
w rozdz. 4.3. ,Alternatywne technologie medyczne”. ze $rodkéw publicznych.
Punkty , - . , . - - Ocena farmakodynamiki
PG Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. i farmakokinetyki.

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez.

Analize dowodéw naukowych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT®, przeprowadzono
w oparciu o wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych (konieczno$¢
wykonania analizy klinicznej w krotkim czasie, odnaleziony przeglad lub przeglady
sg systematyczne, aktualne, odpowiadaja na postawione pytanie badawcze, | Publikacje poglagdowe,
Typ badan a metodyka spetnia wymogi jakosciowe). W celu weryfikacji aktualnosci przegladu | przeglady
przeprowadzono przeszukiwanie baz informacji medycznej ukierunkowane | niesystematyczne.

na identyfikacje badan opublikowanych w okresie pdzniejszym niz objety
wyszukiwaniem w opublikowanym przeglgdzie.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan RCT
zdecydowano o mozliwosci wtgczenia badan nizszej jakosci.

Abstrakty oraz postery

Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. konferencyjne

7.0n label — leczenie zgodne z zapisami odpowiednich ChPL
8 https://www.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf [dostep: 22.07.2024 r.]
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7.2

Opis badan witaczonych do analizy

W _wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych dowodéw naukowych spetniajgcych wszystkie kryteria

witgczenia do analizy. Ponizej przedstawiono dostepne dowody dotyczgce skutecznosci rytuksymabu

w leczeniu GPA i MPA ;.
badania RCT:

RAVE (N=197) [na podstawie ChPL] — randomizowane, wieloo$rodkowe badanie dotyczgce
réownowaznosci z zastosowaniem poréwnawczego leku aktywnego, z podwdjnie Slepg proba i kontrolg
placebo;

uwaga: w badaniu wytgcznie potowa pacjentéw (RTX/PLC n=48) z nowo zdiagnozowanym stanem
GPA/MPA (ang. new-onset patients).

Miloslavsky 2014 (N=26) - analiza wtérna obejmujgca porownanie wynikéw badania z historycznymi
kontrolami z badania RAVE;

uwaga: w badaniu brak pacjentéw z nowo zdiagnozowanym stanem GPA/MPA (ang. new-onset
patients).

Terrier 2018 (N=115) — 60 miesieczna prospektywna obserwacja pacjentéw z badania MAINRITSAN;

uwaga: populacja badania to w 80% pacjenci z nowo zdiagnozowanym stanem GPA/MPA
(ang. new-onset patients). Nie przedstawiono wynikéw w podgrupach.

MAINRITSAN3 (N=97) [Charles 2020] - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie majgce na celu ocene skutecznosci przediuzonej terapii rytuksymabem
w zapobieganiu nawrotom AAV u pacjentéw z GPA lub MPA, u ktérych uzyskano catkowitg remisje
po zakonczeniu 18 miesiecznego schematu leczenia podtrzymujgcego;

uwaga: w badaniu wylgcznie potowa pacjentéw (n=47, 59%) z nowo zdiagnozowanym stanem
GPA/MPA (ang. new-onset patients). Nie przedstawiono wynikéw w podgrupach.

5 przegladdéw systematycznych z lub bez metaanalizy: EULAR 2024, Bellos 2022, Habibi 2022, Bernard 2021,
Springer 2021. W niniejszym raporcie opisano wyniki tylko najnowszych przegladéw systematycznych, t;.

EULAR 2024 — przeglad systematyczny na podstawie aktualizacji zalecen EULAR z 2022 r.
dotyczacych postepowania w zapaleniu naczyn zwigzanym z ANCA,;

Habibi 2022 — przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RTX
w zapaleniu naczyh zwigzanym z ANCA.
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7.3. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.3.1.

7.3.1.1. Badania wtorne

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

0T.422.0.32.2024

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke i wyniki odnalezionych w ramach przegladu publikacji EULAR 2024 oraz Habibi 2022.

Tabela 10. Charakterystyka i wyniki odnalezionych badan wtérnych

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whioski autoréow

EULAR 2024

Zrédto finansowania
Projekt ten byt
finansowany przez
EULAR. DJ byt
wspierany przez
NIHR Cambridge
Biomedical Research
Centre.

Konflikt intereséw
JHS otrzymat granty
badawcze od
Fundaciji John’a
Grube i Niemieckiego
Towarzystwa
Reumatologii.

BH otrzymat
honoraria za prelekcje
i/lub konsultancje

od AbbVie,

Amgen, AstraZeneca,
BMS, Boehringer,
Chugai, GSK, InflaRx,
Janssen, MSD, Pfizer,
Novartis, Phadia,
Roche and Vifor. DJ
otrzymat honoraria za
prelekcje i/lub
konsultancje

od Amgen,
AstraZeneca, BMS,
Boehringer,
Chemocentryx, GSK,
InflaRx, Janssen,

Przeprowadzono przeglad systematyczny
w celu aktualizacji dowodow zalecen
EULAR na 2022 r. dotyczgcych
postepowania w zapaleniu naczyn
zwigzanych z przeciwciatami przeciwko
cytoplazmie AAV. Przszukano bazy
PubMed, EMBASE i biblioteke Cochrane
w wybranym przedziale od 1 lutego 2015
r. do 25 lutego 2022 r.

Systematyczny przeglad literaturowy
przeprowadzono zgodnie ze
standardowymi procedurami operacyjnymi
(ang. Standard operating procedures
(SOP) EULAR.

Przeprowadzono ankiete Delphi wsréd
calego zespotu zadaniowego.

Do przegladu wtgczano randomizowane
badania kontrolowane (ang. Randomised
controlled trials — RCT)

i nierandomizowane

badania interwencyjne.

Sprawdzono abstrakty kongresowe

z migdzynarodowych spotkan EULAR,
Amerykanskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (ACR),
Amerykanskiego towarzystwa
nefrologicznego, Europejskiego
Stowarzyszenia nerkowego/Europejskiego
Towarzystwa Dializ i Transplantacji oraz
Zaktad Szkoleniowy zapalenia zyt i ANCA
pod katem badan RCT

Udostepniono szczegoétowe kryteria PICO,
strategie wyszukiwania i Preferowane
elementy raportowania dla PS i MA

Wyniki dla indukcji remisji

Pomiedzy RTX a CYC nie wykazano réznic w osigganiu remisji po 6 miesigcach (wspétczynnik
ryzyka (RR 1,02, 95% CI 0,79 do 1,32), nawrotu po 12 miesigcach (RR 1,43, 95% CI 0,18
do 11,31) ani ryzyka zgonu po 6 miesigcach (RR 1,00, 95% CI 0,21 do 4,70).

Nie stwierdzono réznicy czestosci wystepowania powaznych zakazen (RR 0,89, 95% CI 0,62
do 1,92) i SAE (RR 1,11, 95% CI 0,72 do 1,71) miedzy terapiami CYC i RTX.

Randomizowane podwdjnie zaslepione badanie kontrolne RAVE poréwnywato RTX z CYC
pod katem indukowania remisji w AAV.

Okreslono podgrupy majgce znaczenie dla skutecznosci RTX. Gtéwne wyniki badania RAVE
wykazaly 0ogolng réwnowaznos¢ leczenia indukujgcego remisje za pomocg RTX w poréwnaniu
z CYC (+AZA). Indukcja RTX byta lepsza u pacjentéw z nawrotem choroby na poczatku
badania, po 6 i 12, ale nie po 18 miesigcach. Wyzsze wskazniki nawrotéw odnotowano
u pacjentow z proteinazg 3 (PR3) — ANCA (w poréwnaniu z mieloperoksydazg (MPO),
pacjentéw z GPA (w poréwnaniu z MPA) i tych z nawracajgcg (w poréwnaniu z nowo
pojawiajgca sie choroba.

W analizie posthoc pogrupowano pacjentéw wedtug swoistosci ANCA i rozpoznan. U pacjentow
z nawrotem, ktérych leczono RTX i u ktérych odnotowano PR3-ANCA, prawdopodobienstwo
remisji byto wyzsze w poréwnaniu z CYC/AZA po 6 miesigcach (OR 3,57, 95% CI 1,43 do 8,93),
12 (OR 4,32, 95% CI 1,53 do 12,15) i 18 miesigcach (OR 3,06, 95% CI 1,05 do 8,97), mimo
ze pacjenci leczeni RTX nie otrzymywali dodatkowego leczenia podtrzymujgcego w badaniu
RAVE.

Nie wykazano réznicy we wskaznikach remisji po indukcji RTX lub CYC/AZA w przypadku GPA,
MPA, nowo zdiagnozowanego PR3-AAV lub nowo zdiagnozowanego MPO-AAV.

W fazie indukujgcej badania RITAZAREM odnotowano wysokie wskazniki remisji (90%)
po leczeniu indukcyjnym nawrotowego AAV za pomocg RTX (brak grupy kontrolnej w fazie
indukcyjnej badania).

Przeglad systematyczny dostgepnych badan, skiadajacy sie gtdwnie z badan
nierandomizowanych, w tym opiséw przypadkow, wykazat poréwnywalng wielkosé efektu
osiagniecia catkowitej remisji wynoszacg 85% (70% do 96%) i 91% (79% do 99%) dla
schematéw indukcyjnych z RTX 4 x 375 mg / m2 co tydzien w poréwnaniu z 2 x 1000 mg co dwa
tygodnie, ze znaczgcym RoB wynikajgcym z heterogenicznosci wtgczonych raportow.

Wyniki dla podtrzymania remisji

Niniejsze przeglad dostarcza
aktualnych dowodéw na
potrzeby aktualizacji zalecen
EULAR 2022 r dotyczacych
postepowania z AAV.

RTX wykazuje podobng
skutecznos¢ w indukcji remisji w
AAV w poréwnaniu z CYC (LoE
1a), ale RTX prowadzi do
diuzszych wskaznikow remisji

w poréwnaniu z CYC

u pacjentéw z nawracajagcym
przebiegiem choroby (LoE 2b).
Nie wykazano jeszcze réznicy w
skutecznosci protokotéw RTX z
czterema i dwoma wlewami (LoE
4), ale brakuje dowodow
wysokiej jakosci.

Skutecznos¢ RTX jest wyzsza
niz AZA w utrzymaniu remisji w
AAV (LoE 1b). Przedtuzone
leczenie podtrzymujace RTX
przez 36 miesiecy jest
skuteczniejsze niz 18 miesiecy
(LoE 1b). Dostepne dowody sa
niewystarczajgce, aby wykluczy¢
gorszg skutecznos¢ leczenia
RTX opartego na biomarkerach
w poréwnaniu ze statym
podawaniem w odstepach 6-
miesiecznych. Podczas leczenia
RTX moze rozwing¢ sie
hipogammaglobulinemia

(w niektérych przypadkach
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Novartis, Roche, UCB
and Vifor.

RAL otrzymat
honoraria za prelekcje
i/lub konsultancje
oraz granty od
AbbVie,
BMS/Celgene,
Chemocentryx,
Chugai, GSK, InflaRx,
Pfizer

(PRISMA). Systematyczny przeglad
literaturowy zostat przeprowadzony przez
dwadch niezaleznych recenzentéw pod
nadzorem dwoch metodologow.
Woykluczono opisy przypadkéw, artykuty
redakcyjne, badania retrospektywne

z populacjami mieszanymi (nie
sktadajgcymi sie gtéwnie z pacjentéw

z AAV), badania retrospektywne

z udziatem <50 pacjentow z GPA/MPA
i badania prospektywne z udziatem <10

W badaniu RITAZAREM pacjenci z nawrotowym GPA lub MPA otrzymywali leczenie indukujace
remisje za pomocg RTX i GC. Osoby, u ktorych uzyskano kontrole choroby w 4. miesigcu
randomizowano do leczenia podtrzymujgcego leczenie podtrzymujgce albo 1000 mg RTX
w miesigcach 4, 8, 12, 16 lub AZA (i standardowe zmniejszanie dawki GC).

Wyniki badan pokazujg, ze ryzyko nawrotu jest znacznie nizsze w grupie RTX w poréwnaniu
z grupg AZA. Potwierdza to wyniki badania MAINRITSAN poréwnujgcego RTX przez 18
miesiecy i AZA przez 22 miesigce w celu uzyskania remisji leczenie podtrzymujgce po leczeniu
indukcyjnym CYC i GC.

e Badanie MAINRITSAN wykazato, ze RTX byt bardziej skuteczny niz AZA w zapobieganiu

nawrotom po 28 miesigcach (HR 6,61; 95%Cl 1,56 do 27,96; p=0,002).
Przezycie wolne od powaznych nawrotéw pozostawato lepsze w grupie RTX (71,9%; 95%CI

wymagajgca substytuciji
immunoglobulin) podczas
leczenia RTX (LoE 1b).
Cyklofosfamid i rytuksymab
(RTX) wykazujg podobnag
skutecznos$¢ w indukcji remisji
(poziom dowodoéw (LoE 1a), ale
RTX jest bardziej skuteczny

w chorobie nawrotowej (LoE 1b).

RTX jest bardziej skuteczny niz
CYC w indukcji remisji

Global, Roche pacjentéw z AAV. SLR ograniczono 61,2% do 84,6%) w poréwnaniu z grupa grupa AZA (49,4%; 95%Cl 38,0% do 64,3%; p=0,003)|U Pacjentéw z nawracajacym
and Vifor. do artykutéw w jezyku angielskim. po 60 miesigcach obserwacji. AAV. Badania RCT wykazaty,
Ryzyko biedu systematycznego oceniono o \w padaniu MAINRITSAN 3 (tabela 7) ponownie randomizowano pacjentéw z badania|2€ Schematy GC z niskg lub
przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2.dla | \AINRITSAN 2, kidrzy byli w remisji w 28. miesiacu (w tym pacjentéw z niewielkim nawrotem [ZMni€jszong dawka nie sg
przegladéw systematycznych i metaanaliz,| odczas badania MAINRITSAN 2, ktory wymagat jedynie podczas badania MAINRITSAN 2,|gorsze od schematow z wysokg
dla badar randomizowanych uzyto ktére wymagaty jedynie zwiekszenia dawki GC) do otrzymywania RTX 500 mg lub placebo|lub standardowg dawka, co
narzedzia RoB, a dla . w miesigcach 0, 6, 12 18. Przezycie bez nawrotu choroby w 28. miesigcu po randomizacii byto|Skutkuje podobnym odsetkiem
nierandomizowanych badan ) istotnie wyzsze w grupie RTX w poréwnaniu z grupg placebo. z grupg placebo, przy podobnym|remisji, ale nizszym odsetkiem
interwencyjnych ROBINS-I oraz skali odsetku zdarzen niepozadanych. powiktan infekcyjnych.
Newcastle-Ottawa dla serii przypadkéw |,y pacjentéw z AAV leczonych RTX zgtaszano obnizone poziomy immunoglobulin,
lub badan interwencyjnych bez grupy cow niektorych  przypadkach wymagalo leczenia  dozylnymi  immunoglobulinami.
kontrolne. Niski wyjéciowy poziom immunoglobulin wydaje sie zwiekszaé ryzyko pozniejszej
hipogammaglobulinemii podczas leczenia.
Przeglad systematyczny dot. skutecznosci |Do przegladu finalnie wigczono 10 badan RCT, 61 nierandomizowanych kohort i 85 opiséw|Aktualne badania RCT i badania
i bezpieczenstwa stosowania RTX w przypadkéw. Doniesienia na temat nieskutecznej terapii RTX u pacjentéw z AAV oraz leczenia|nierandomizowane wykazaty, ze
zapaleniu naczyn zwigzanym z ANCA. rzadkich objawéw choroby omoéwione zostaty oddzielnie, aby podkreslic zalety terapii RTX.|RTX jest skuteczng terapia
W bazie danych PubMed/Medline Wigczone badania przeanalizowano z uwzglednieniem podziatu na podgrupy schematéw terapii|u pacjentéw z AAV. AAV moze
poszukiwano badan zwigzanych z terapig |RTX, specyfike wieku oraz zajecie narzadéw. Przedstawiono wyniki dotyczgce dziatan|objawia¢ sie zajeciem réznych
RTX w zapaleniu naczyh zwigzanym z niepozgdanych terapii RTX u pacjentéw z AAV, a ich opis osadzono w kontekscie. narzaddéw, a dowody naukowe
ANCA (podtypy GPA i MPA), od daty ich |RTX vs terapie konwencjonalne wskazujg na wigkszg
rozpoczecia do 1 sierpnia 2022 . i RTX to kolejna opcja terapeutyczna dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii|skuteczno$é¢ RTX w przypadku
Habibi 2022 postepowano zgodnie z wytycznymi konwencjonalnych. objawéw ziarniniakowych. Co
716 - .. |PRISMA. Wynik systematycznego Retrospektywne badanie przeprowadzone z udziatem 92 pacjentéw z GPA wykazato, ze zaréwno|wigcej, RTX mozna uznaé
rodto finansowania: . : . L oL . ] . s L . ) . .
Badanie nie wyszukiwania uzupetniono poprzez rgczne|RTX, jak i CYC znaczgco obnizat wynik w skali BVAS i skutecznie indukowat remisje. Co wigcej, |za alternatywng opcje leczenia,

otrzymato zadnego
finansowania.
Konflikt intereséw:
Autorzy nie zgtosili
konfliktow intereséw.

dodanie potencjalnych artykutow
sprawdzajac odnosniki do literatury i
wyniki w Google Scholar.

Z poczgtkowo odnalezionych 1 082
rekordéw po wyeliminowaniu prac
pogladowych, badan nieistotnych

i zapisdw w jezyku innym niz angielski, do
przegladu wigczono 223 publikacje

i wyodrebniono dane dot. skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii RTX.
Narracyjna synteza wyodrebnionych
danych bez metaanalizy zostata
przeprowadzona przez dwoch
recenzentéw i podsumowana w tabelach.

nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy RTX i CYC pod wzgledem zdarzen niepozadanych
i zgonow, jednakze wzgledny odsetek powiktan byt wyzszy w grupie CYC.

Retrospektywne badanie przeprowadzone z udziatem 153 pacjentow z AAV nie wykazato istotnej
réznicy pomiedzy RTX i CYC pod wzgledem indukcji remisji.

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu RCT RAVE stosujgcy RTX uzyskali obiecujgce wyniki
po zastosowaniu RTX lub CYC.

Schemat podtrzymania remisji

Do badania RCT MAINRITSAN2 wigczono 117 pacjentéw z GPA i 45 z MPA. W ramach leczenia
podtrzymujgcego niektérzy pacjenci otrzymywali wlew 500 mg RTX w przypadku ponownej
obecnosci limfocytéow CD19+B lub w przypadku ponownego pojawienia sie/wzrostu poziomu
ANCA do 18. miesigca. Grupa kontrolna otrzymywata statg dawke 500 mg RTX co sze$¢ miesiecy
w ramach terapii podtrzymujgcej, niezaleznie od obecnosci komdérek i miana ANCA. W obu
grupach w 28. miesigcu u wigkszosci pacjentow zgtoszono trwatg remisje, natomiast u 14 z 81

(17,3%) w 13 warunkowo leczonych grupach RTX i u 8 z 81 (9,9%) pacjentéw otrzymujgcych

gdy inne konwencjonalne
metody sg przeciwwskazane.
RTX jest skuteczng metodg
indukcji remisji oraz terapig
podtrzymujacg remisje, a takze
skutecznie zmniejsza czestos$¢
nawrotow choroby. Terapia RTX
moze wigzac sie

z wystepowaniem dziatan
niepozgdanych, w tym infekcji,
nowotworéw, nadwrazliwosci,
cytopenii

i hipogammaglobulinemii,

co nalezy rozwazy¢, zalecajac
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Analizy statystycznej nie przeprowadzono
ze wzgledu na réznorodnos¢
charakterystyki badan oraz niepetne
raporty dotyczace wielkosci efektu.

ustalony schemat leczenia stwierdzono nawrét choroby. Oznacza to, ze wyniki nie byty istotne
statystycznie. Warto zauwazy¢, ze pacjenci z grupy warunkowo leczonej RTX otrzymali mniej
infuzji niz grupa kontrolna (248 vs 381).

W ramach analizy post-hoc do badania RCT MAINRITSAN2 zbadano rdéznice pomigdzy
skutecznoscig liczby poczgtkowych wlewéw RTX. Analiza nie wykazata istotnej réznicy
w czestosci utrzymywania sie remisji w ciggu 12 miesiecy pomiedzy pacjentami, ktérym podano
RTX w 1. i 14. dniu, a tymi, ktérzy otrzymali tylko pojedynczy wlew 500 mg w ramach indukcji,
co sugeruje pominiecie drugiego wlewu.

Zajecie narzgdow

W badaniu RCT RAVE wykazano, ze u pacjentéw z PR3-ANCA czesciej dochodzi do trwatej
remisji, niz u pacjentéw z MPO.

W badaniu Holle i in. zbadano skuteczno$¢ RTX u 59 pacjentéw z oporng na leczenie GPA
i wykazano, ze u 61,3% pacjentéw uzyskano catkowitg lub czesciowg remisje. Autorzy badania
wskazali rowniez, ze postep choroby byt lepszy w przypadku objawéw zapalenia naczyn,
niz objawéw ziarniniakowych.

Subpopulacja geriatryczna

Wykazano, iz pacjenci w podesztym wieku obarczeni sg wigkszym ryzykiem $miertelnosci
i zachorowalnosci z powodu AAV.

W badaniu Thietart i in. Oceniono RTX w ramach leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego
u pacjentow z AAV w wieku powyzej 75 lat. Wyniki wskazujg, iz terapia indukcyjna RTX
spowodowata remisje u 86,4% pacjentdw, a odsetek nawrotdw byt nizszy w przypadku stosowania
RTX w leczeniu podtrzymujgcym w poréwnaniu z terapig indukcyjng.

W badaniu z udziatem 31 pacjentéw z AAV w wieku powyzej 60 lat wykazano, ze RTX moze
wywotaé remisje u 96,7% pacjentéw, ale wigze sie to z wysokim odsetkiem infekcji.

RTX uwaza sie za obiecujgcy terapie dla pacjentéw w podesztym wieku ze wzgledu na wigksze
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem u pacjentéw z AAV
stosujgcych CYC lub GKS.

Bezpieczenstwo

Wzgledy bezpieczenstwa zwigzane z podawaniem RTX mozna podzielic na trzy gtowne
kategorie, w tym reakcje na wlew lub bardzo wcze$nie pojawiajgce sie dziatania niepozgdane
(przed wyczerpaniem sie limfocytéw B), pdzniejsze zdarzenia niepozgdane (po czesciowym
lub catkowitym zmniejszeniu liczby limfocytéw B) i dlugotrwatych skutkach ubocznych zwigzanych
ze stosowaniem RTX. W zalezno$ci od rodzaju powiktan obejmujg one zakazenia, cytopenieg,
hipogammaglobulinemig, nowotwory ziosliwe i nadwrazliwo$¢. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym jest infekcja, ktéra dzieli sie na typy bakteryjne, wirusowe i grzybicze.

Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy RTX i CYC w catkowitym odsetku zdarzen
niepozgdanych.

stosowanie RTX. W kontekscie
klinicznym sugeruje sie
stosowanie RTX jako opcji
leczenia w pierwszej linii,
szczegolnie u pacjentow

z objawami ziarniniakowymi,

u dzieci, u pacjentow

w podeszlym wieku oraz

u pacjentow, u ktorych inne
konwencjonalne leki
immunosupresyjne

sg przeciwwskazane. Wiecej
badan dotyczgcych oceny terapii
skojarzonych i dtugoterminowe;j
obserwaciji pacjentéw w celu
monitorowania bezpieczenstwa
mogtoby rzuci¢ swiatto na inne
aspekty stosowania RTX.

Skréty: AAV — zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitides); ACR -Amerykanskie Kolegium
Reumatologiczne (ang. American College of Rheumathology); ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ang. antineutrophil cytoplasmic antibody); CYC — cyklofosfamid
(ang. Cyclophosphamide); EULAR — Europejski Sojusz Stowarzyszen Reumatologicznych (ang. the European Alliance of Associations
for Rheumatology); GC/GKS — glikokortykosteroidy; GPA — ziarniniakowato$¢  z zapaleniem naczyn  (ang. granulomatosis  with  polyangiitis);LOE — poziom  dowodéw  (ang. level
of evidence); MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis);PRISMA - Preferowane elementy raportowania dla przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses); RCT -randomizowane badanie kontrolowane (ang. Randomized controlled trial); RoB - ryzyko btedu systematycznego (ang. Risk
of bias); RTX — rytuksymab (ang. rituximab).
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7.3.1.2. Badania pierwotne

Na podstawie badah RCT wigczonych do odnalezionych przegladéw systematycznych (EULAR 2024,
Habibi 2022) podjeto prébe odpowiedzi na kluczowe kwestie dotyczgce analizowanych zmian w programie
lekowym B.75.

Rozszerzenia populacji pacjentow z ciezka postacia choroby leczonych w programie (zmiana z Il
na | linie leczenia).

Badanie RAVE na podstawie ChPL

Metodyka: Badanie RAVE to randomizowane, wieloosrodkowe badanie dotyczgce réwnowaznosci
z zastosowaniem poréwnawczego leku aktywnego, z podwdjnie slepg prébg i kontrolg placebo. Do badania
wigczono 197 pacjentdw w wieku co najmniej 15 lat z ciezka, aktywng postacig ziarniniakowato$ci
z zapaleniem naczyn (75%) oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn (24%).

Pacjenci zostali przydzieleni w drodze randomizacji, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujgcej podawany
doustnie cyklofosfamid raz na dobe (2 mg/kg/dobe) przez 3—6 miesiecy lub do grupy otrzymujgcej rytuksymab
(375 mg/m?) raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Wszyscy pacjenci w grupie przyjmujacej cyklofosfamid
otrzymywali leczenie podtrzymujgce azatiopryng w okresie kontrolnym. Pacjenci w obu grupach otrzymywali
1000 mg podawanego dozylnie pulsacyjnie metyloprednizolonu (lub innego glikokortykosteroidu
w réwnowaznej dawce) na dobe przez 1-3 dni, a nastepnie podawany doustnie prednizon (1 mg/kg/dobe,
dawka nieprzekraczajgca 80 mg/dobe). Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu miato zosta¢ zakonczone
w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia badania.

Wyniki: Pierwszorzedowym puntem koncowym w badaniu byto osiggniecie catkowitej remisji po 6 miesigcach,
definiowanej jako wynik w skali BVAS/WG réwny O i zaprzestanie leczenia glikokortykosteroidami.
Wstepnie okreslony margines réwnowaznosci dla réznicy w leczeniu wynosit 20%. Badanie wykazato
rownowaznos¢ rytuksymabu w stosunku do cyklofosfamidu w zakresie catkowitej remisji po 6 miesigcach.

Tabela 11. Odsetek pacjentéw, u ktérych osiagnieto catkowita remisje po 6 miesigcach (analiza ITT*)

Punkt koficowy e e RTX vs CYC
Catkowita remisja po 6 10,6%
miesiacach (czestosc) 63,6% 53,1% 95,19 (-3,206: 24,3%)***

* Imputacja z uzyciem najgorszej wartosci.
** Poziom ufnosci rowny 95,1% odzwierciedla dodatkowy poziom alfa 0,001 uwzgledniajacy analize okresowg skutecznosci.
*** \Wykazano réwnowaznos$¢, jako ze dolna granica (—3,2%) byta wyzsza niz wstepnie okreslony margines réwnowaznosci (—20%).

Tabela 12. Catkowita remisja po 6 miesigcach wg stanu choroby

Stan chorob RTX Cyc RTX vs CYC
Y (n=48) (n=48) Cl (95%)
Nowo zdiagnozowani pacjenci 60,4% 64,6% -4,2% (-23,6; 15,3)

W przypadku braku danych pacjentéw, przyjeto najgorsze zatozenia.

W grupie otrzymujgcej rytuksymab u 48% pacjentdw osiggnieto catkowitg remisje po 12 miesigcach, a u 39%
pacjentéw osiggnieto catkowitg remisje po 18 miesigcach. Sposréd pacjentéw leczonych cyklofosfamidem
(a nastepnie azatiopryng w celu utrzymania catkowitej remisji) u 39% osiggnieto catkowitg remisje po 12
miesigcach, a u 33% osiggnieto catkowitg remisje po 18 miesigcach. Miedzy miesigcem 12 a 18
zaobserwowano 8 nawrotdéw w grupie otrzymujgcej rytuksymab w poréwnaniu z 4 przypadkami w grupie
leczonej cyklofosfamidem.

W przypadku osiggniecia remisji w wyniku leczenia rytuksymabem, kontynuacja leczenia
immunosupresyjnego  moze by¢ rozwazona w celu zapobiegania  nawrotowi  choroby.
Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia rytuksymabem w leczeniu podtrzymujgcym nie zostaty ustalone.

W badaniu u 23/99 (23%) pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab uzyskano wynik dodatni badania na obecnosé
przeciwciat HACA przed uptywem 18 miesiecy. U zadnego z 99 pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab
nie uzyskano dodatniego wyniku badania na obecno$s¢ przeciwciat HACA w momencie badania
przesiewowego. Kliniczna istotno$¢ powstawania przeciwciat HACA u pacjentéw leczonych rytuksymabem
nie jest jasna.
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Badanie MAINRITSAN3

Metodyka: Badanie MAINRITSAN3 bylo wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniem majgcym na celu ocene skutecznosci przediuzonej terapii rytuksymabem
w zapobieganiu nawrotom AAV u pacjentow z GPA lub MPA, u ktérych uzyskano catkowitg remisje
po zakonczeniu 18 miesiecznego schematu leczenia podtrzymujgcego.

Do badania wigczono 68 (70%) pacjentow z GPA i 29 (30%) pacjentow z MPA, u ktérych uzyskano catkowitg
remisje po pierwszej fazie terapii podtrzymujacej, z czego 57 (59%) pacjentéw miato nowo zdiagnozowang
chorobe. Aby zosta¢ wigczonym do badania, pacjenci musieli pomysinie ukonczy¢ badanie MAINRITSAN2
bez zadnych powaznych nawrotéw i by¢ w catkowitej remisji przed wtgczeniem i ponownym przydzieleniem
do grupy w badaniu MAINRITSAN3.

Badang interwencjg byt dozylny wlew rytuksymabu w dawce 500 mg (n=50, 52%) co 6 miesiecy przez 18
miesiecy (4 wlewy) lub placebo (n=47, 48%) (losowy przydziat pacjentéw do grup w stosunku 1:1).
Pacjenci otrzymywali réwniez premedykacje w postaci dozylnego metyloprednizolonu (100 mg),
dekschlorfeniraminy (5 mg) i acetaminofenu (1000 mg) przed wszystkimi infuzjami rytuksymabu i placebo.
Wiekszos¢ pacjentow otrzymywato niskg dawke prednizonu podczas randomizacji, jednak byt on stopniowo
zmniejszany i przerwany lub utrzymany na poziomie 5 mg/d, wedtug uznania badacza w kazdym osrodku.

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym byto przezycie bez nawrotu choroby po 28 miesigcach.
Nawr6t choroby zdefiniowano jako pojawienie sie nowych lub nawracajgcych objawdéw lub pogorszenie
choroby, przy czym wynik BVAS byt wigkszy niz 0.

Wyniki: Szacunkowe przezycie bez nawrotu choroby w 28 miesigcu wynosito 96% [Cl 95% (91%; 100%)]
i 74% [CIl (63%; 88%)] odpowiednio w grupie rytuksymabu i placebo, co daje réznice bezwzgledng wynoszacg
22% [CIl (9%; 36%)] przy wspotczynniku ryzyka 7,5 [Cl (1,67; 33,7)] (p=0,008).

Szacunkowe przezycie bez powaznego nawrotu choroby w 28 miesigcu w grupie rytuksymabu wynosito
100% [CI (93%; 100%)] w porownaniu z placebo 87% [Cl (78%; 97%)] (p=0,009).

Co najmniej 1 powazne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 12 pacjentéw (24%) w grupie rytuksymabu
(z 9 zakaznymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi u 6 pacjentéw (12%)) w poréwnaniu
z 14 pacjentami (30%) w grupie placebo (z 6 zakaznymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujacymi u 4 pacjentow (9%)). W zadnej z grup nie odnotowano zgondw.

Whioski z badania stanowia, iz wydtuzone leczenie z zastosowaniem wlewéw rytuksymabu dwa razy do roku
przez okres 18 miesiecy wigzato sie z mniejszg czestoscig nawrotow AAV w poréwnaniu ze standardowg
terapig podtrzymujaca.

Badanie Terrier 2018

Metodyka: Celem badania bylo poréwnanie dtugoterminowej skutecznosci schematéw leczenia
podtrzymujgcego remisje u pacjentdw ze swiezo zdiagnozowanymi lub nawracajgcymi AAV. W badaniu
MAINRITSAN poréwnano rytuksymab z azatiopryng w celu utrzymania remisji u pacjentow ze Swiezo
zdiagnozowang lub nawracajgcg GPA, MPA Ilub zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA ograniczonym
do nerek. W badaniu Terrier 2018 przedstawiono 60 miesieczng prospektywng obserwacje pacjentéw
z badania MAINRITSAN.

Pacjenci z nowo zdiagnozowang lub nawracajgcg GPA, MPA lub AAV ograniczonymi do nerek w catkowitej
remisji po skojarzonym podaniu glikokortykosteroidow i pulsacyjnego, dozylnego cyklofosfamidu zostali
wigczeni do badania w okresie od pazdziernika 2008 r. do czerwca 2010 r. Pacjenci byli obserwowani co 3
miesigce przez 28 miesiecy. Nastepnie pacjenci obserwowani byli prospektywnie do 60 miesigca, co 3—6
miesiecy w zaleznosci od ich stanu klinicznego.

Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do otrzymywania leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem
lub azatiopryng i obserwowano przez 28 miesiecy. Po terapii indukcyjnej az do remisji, pacjentéw przydzielono
losowo do otrzymywania rytuksymabu (500 mg w dniach 0 i 14 oraz w miesigcach 6, 12 i 18 po wigczeniu)
lub azatiopryny (dawka: 2 mg/kg/dzien przez 12 miesiecy; 1,5 mg/kg/dzien przez 6 miesiecy; nastepnie
1 mg/kg/dzien przez 4 miesigce). Stopniowe zmniejszanie dawki prednizonu i ewentualna decyzja
0 zaprzestaniu podawania prednizonu po 18 miesigcach zostaly pozostawione do uznania badacza w kazdym
osrodku.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym po 60 miesigcach byt czas do pierwszego powaznego nawrotu,
ktory definiowano jako nawrét choroby lub jej pogorszenie ze wskaznikiem aktywnosci zapalenia naczyn

42162



Ocena zmian w programie lekowym B.75 0T.422.0.32.2024

BVAS > 0 i zajeciem co najmniej jednego gtdwnego narzgdu, wystgpieniem objawdw zagrazajgcych zyciu
lub wystgpieniem obu tych objawéw jednoczesnie.

Wyniki: W przypadku grup azatiopryny i rytuksymabu w 60 miesigcu gtéwny wskaznik przezycia bez nawrotu
choroby wynosit odpowiednio 49,4% [Cl 95% (38,0%; 64,3%)] i 71,9% [Cl 95% (61,2%; 84,6%)].
Wskazniki przezycia bez mniejszego i wiekszego nawrotu choroby wynosit odpowiednio 37,2% [Cl 95%
(26,5%; 52,2%)] i 57,9% [Cl 95% (46,4%; 72,2%)] (p=0,012). Wskazniki catkowitego przezycia wynosit
odpowiednio 93,0% [Cl 95% (86,7%; 99,9%)] i 100% (p=0,045), a skumulowane zuzycie glikokortykosteroidéow
byto poréwnywalne.

Czas bez objawéw choroby skorygowany o jakos¢ i analiza toksycznosci wykazaty, ze pacjenci leczeni
rytuksymabem uzyskali o 12,6 miesigca wiecej czasu bez nawrotu lub toksycznosci niz ci pacjenci, ktérym
podawano azatiopryne (p<0,001). Pozytywny wynik przeciwciat antyproteinazy-3-ANCA i ramig¢ z azatiopryng
byly niezaleznie zwigzane z wyzszym ryzykiem nawrotu. Wspétczynniki ryzyka dodatnich przeciwciat ANCA
w przewidywaniu nawrotu choroby wzrastaty z czasem.

Przezycie bez SAE bylo poréwnywalne w obu leczonych grupach. HR dla azatiopryny w poréwnaniu
z rytuksymabem dla SAE wynosit 1,02 [Cl 95% (0,63; 1,62)] (p=0,951). Po 60 miesigcach catkowity wskaznik
przezycia wyniost 93,0% w grupie otrzymujgcej azatiopryne [Cl 95% (86,7%; 99,9%)] i 100% w grupie
otrzymujacej rytuksymab (p = 0,045).

U 16 (28%) pacjentow z grupy azatiopryny i 15 (26%) pacjentéw z ramienia rytuksymabu rozwinely sie ciezkie
zakazenia. Zakazenia dotyczyty gtéwnie uktadu oddechowego (zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc),
najczesciej u pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab, podczas gdy inne zakazenia wystepowaty rownomiernie
w obu grupach. U 5 (9%) pacjentéw z grupy azatiopryny i u 6 (11%) pacjentéw z grupy rytuksymabu wystapity
zdarzenia sercowo-naczyniowe, u 6 (10%) pacjentéw wystepowaty nowotwory (w tym u 4 pacjentéw rak skory
inny niz czerniak), a u 2 (4%) pacjentéw (mezczyzni w wieku 68 i 73 lat) rak prostaty.

Whioski _autoréow: Odsetek utrzymujgcej sie remisji u pacjentdw z zapaleniem naczyn zwigzanym
z przeciwciatami ANCA po leczeniu podtrzymujacym opartym na rytuksymabie lub azatioprynie byt wyzszy
w przypadku rytuksymabu przez ponad 60 miesiecy, przy lepszym przezyciu catkowitym.

Mozliwos$¢é wiaczenia kolejnego cyklu leczenia indukcyjneqgo w przypadku nawrotu aktywnej postaci
choroby w trakcie leczenia podtrzymujacego (zapisy w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia)

Miloslavsky 2014

Metodyka: Badanie (RAVE) bylo randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniem poréwnujgcym wskazniki indukcji remisji u pacjentéw leczonych RTX (n = 99) i pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem (CYC) z nastepowym podaniem azatiopryny (AZA) (n = 98). Prednizon stopniowo
odstawiano do momentu odstawienia po 5,5 miesigcach. Po osiggnieciu remisji pacjenci, u ktérych wystgpit
ciezki nawrét choroby miedzy 6. a 18. miesigcem, kwalifikowali sie do otrzymywania RTX (wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata we wlewie dozylnym raz w tygodniu przez 4 tygodnie - w sumie 4 wlewy) i prednizonu
w ramach otwartej préby zgodnie z wczesniej okreslonym protokotem. Badacze byli zaslepieni
co do pierwotnego przydziatu do leczenia.

Wyniki: Dwudziestu szesciu pacjentéw otrzymato leczenie RTX w zwigzku z nawrotem choroby
po poczatkowym osiggnieciu remisji w ramach pierwotnie przydzielonego leczenia. 15 pacjentow zostato
poczatkowo zrandomizowanych do RTX, a 11 do CYC/AZA. Trzynastu (87%) pacjentow pierwotnie
przydzielonych do RTX i 10 (91%) pierwotnie przydzielonych do CYC/AZA osiggneto remisje ponownie
w ramach otwartego stosowanie RTX, co daje ogdlny odsetek na poziomie 88%. Czas do osiggniecia remis;ji
wynidst odpowiednio 56 dni (zakres: 27-181 dni) oraz 36 dni (zakres: 27—60 dni).

Catkowitg remisje osiggneto 10 (67%) pacjentdow w grupie pierwotnie przydzielonych do RTX oraz 9 (82%)
pacjentéw pierwotnie przydzielonych do CYC/AZA. Czas do osiggniecia catkowitej remisji wynidst
odpowiednio 133 dni (zakres: 95—-186 dni) oraz 130 dni (zakres: 112-182 dni).

Potowa pacjentéw leczonych w fazie otwartej za pomocg RTX byta w stanie catkowicie przerwac stosowanie
prednizonu.

tacznie odnotowano 156 dziatan niepozgdanych u pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie RTX z powodu
ciezkiego nawrotu choroby (85 u 14 pacjentdw otrzymujgcych drugi cykl terapii RTX i 71 u 9 pacjentéw
otrzymujgcych pierwszy cykl terapii RTX).
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Pacjenci w tej kohorcie doswiadczyli mniejszej liczby zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z catg populacjg
badania RAVE (odpowiednio 4,7 zdarzen niepozadanych/pacjent-rok w poréwnaniu z 11,8 zdarzen
niepozgdanych/pacjent-rok).

Whioski autoréw: Ponowne leczenie nawrotow AAV za pomocg RTX i glikokortykoidéw wydaje sie bezpieczng
i skuteczng strategig, niezaleznie od wczesniejszego leczenia.

7.3.2. Komentarz do analizy klinicznej

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nowo rozpoznang lub nawracajgca
GPA/MPA zagrazajgcg narzadom lub zyciu zaleca sie leczenie skojarzeniem GKS iRTX lub CYC.
W przypadku nawrotu choroby preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego u pacjentow.
W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegdlnie podczas nawrotéw
choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi
ACR 2021 u pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca si¢ stosowanie RTX zamiast CYC
w celu indukcji remisji.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania pierwotne i wtérne nie spetniaty w catosci
kryteriow wigczenia do analizy. Gidwne ograniczenie stanowita liczba pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
stanem GPA/MPA (ang. new-onset patients) wigczana do badan oraz w niektérych przypadkach brak
przedstawionych wynikow w podgrupach.

Do analizy wtgczono 2 przeglady systematyczne EULAR 2024 oraz Habibi 2022. Zgodnie z publikacjg
EULAR 2024 RTX wykazuje podobng skuteczno$¢ w indukcji remisji w AAV w poréwnaniu z CYC,
ale prowadzi do diuzszych wskaznikéw remisji w poréwnaniu z CYC u pacjentéw z nawracajgcym przebiegiem
choroby. W publikacji Habibi 2022 wskazano, ze RTX mozna uznac¢ za alternatywng opcje leczenia, gdy inne
konwencjonalne metody sg przeciwwskazane. RTX jest skuteczng metodg indukcji remisji oraz terapig
podtrzymujgca remisje, a takze skutecznie zmniejsza czestos¢ nawrotéw choroby. Zgodnie z Habibi 2022
w kontekscie klinicznym sugeruje sie stosowanie RTX jako opcji leczenia w pierwszej linii, szczegdlnie
u pacjentéw z objawami ziarniniakowymi, u dzieci, u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentow, u ktérych
inne konwencjonalne leki immunosupresyjne sg przeciwwskazane.

7.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

7.3.3.1. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla rytuksymabu
wg ChPL MabThera

Aktualna ChPL MabThera (rytuksymab) podsumowuje ogdlny profil bezpieczehstwa na podstawie danych
od pacjentéw przyjmujgcych lek w monoterapii, albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Wsréd najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych byly reakcje zwigzane z wlewem
(tacznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), powikiania infekcyjne, zdarzenia sercowo
naczyniowe. Odnotowano réwniez inne ciezkie dziatania niepozgdane takie jak reaktywacje zapalenia watroby
typu B oraz postepujgcg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i przewlektej biataczki
limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. post-marketing surveillance). U tych pacjentéw
w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub leczenie
podtrzymujgce po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapig.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera
byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaly u wiekszosci pacjentdw podczas pierwszego wlewu.
Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji
i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera. Powikfania infekcyjne (gtdéwnie bakteryjne
i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentéw
z NHL oraz u 30-50% pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL.
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Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych ciezkich dziatan niepozgdanych zalicza sie:

« dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (fgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza);
* infekcje;

« zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujgca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Doswiadczenie dotyczgce ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn

(MPA)
Indukcja remisji u pacjentéw dorostych (Badanie GPA/MPA 1)

W Badaniu GPA/MPA 1, 99 dorostych pacjentéw poddano terapii produktem MabThera (375 mg/m? raz
w tygodniu przez 4 tygodnie) i glikokortykosteroidami w celu indukcji remisji GPA i MPA.

Leczenie podtrzymujgce u pacjentéw dorostych (Badanie GPA/MPA 2)

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania byt spojny z dobrze ustalonym profilem bezpieczenstwa stosowania
produktu MabThera w zatwierdzonych wskazaniach autoimmunologicznych, obejmujgcych GPA i MPA.
Ogotem u 4% pacjentéw z grupy otrzymujacej produkt MabThera wystgpity zdarzenia niepozadane
prowadzace do zakonczenia leczenia. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepujacych w grupie leczonej
produktem MabThera miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. U Zzadnego pacjenta z grupy otrzymujgcej
produkt MabThera nie wystgpity zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem. Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami uznanymi za dziatania niepozgdane (ADR) byly reakcje zwigzane z wlewem i zakazenia.

Dtugoterminowa obserwacja (Badanie GPA/MPA 3)

W dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym dotyczgcym bezpieczenstwa stosowania, 97 pacjentéw z GPA
i MPA otrzymato leczenie produktem MabThera ($rednio 8 infuzji [zakres: 1-28]) przez okres do 4 lat,
zgodnie ze standardowg praktykg przyjetg przez lekarza prowadzgcego i wedtug uznania lekarza.
Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania byt spojny z dobrze ustalonym profilem bezpieczenstwa stosowania
produktu MabThera w RZS i GPA i MPA, nie zgtoszono nowych dziatan nieporzgdanych.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2024 r. rytuksymab jest refundowany w leczeniu pacjentéw z GPA i MPA w ramach PL B.75. ,Leczenie chorych
na aktywng postac ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)". Zgodnie z danymi NFZ w 2023 roku w programie lekowym B.75. byto leczonych
190 pacjentéw (finansowanie RTX byto zwigzane z kosztem 1 608 243,69 PLN; catkowity koszt programu to:
2717 043,25 PLN).

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na ograniczenia czasowe analize ograniczono do oszacowania kosztow terapii rytuksymabem.
Liczebnos¢ populacji oparto na opinii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultant Krajowej
w dz. reumatologii, przy czym jako scenariusz prawdopodobny przyjeto Srednig z podanych granic przedziatu
liczebnosci. Oszacowania przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty substancji czynnych, diagnostyki, kwalifikacji i weryfikacji skutecznosci w ramach
programu lekowego, koszty podania jako hospitalizacji do wykonania programu (wylgcznie w przypadku
pierwszego podania rytuksymabu w indukcji, wigzgcego sie z dozylnym podaniem metyloprednizolonu
przez 1-3 dni) lub hospitalizacji jednodniowej. Ponadto uwzgledniono koszty prednizonu w maksymalne;j
dawce 80 mg dziennie przez 90 dni (warto$¢ przyjeta arbitralnie) w przypadku indukcji remisji oraz koszty
profilaktyki przeciwko pneumocystozie (2 tabletki sulfametoksazol + trimetoprim 800+160 mg dziennie).

Dawkowanie rytuksymabu 375 mg/m? w indukcji remisji, cztery wlewy, natomiast w fazie podtrzymujacej trzy
wlewy rocznie po 500 mg (pacjenci w fazie podtrzymujgcej otrzymujg dwa wlewy w odstepie dwoch tygodni,
nastepnie co 6 miesiecy). Przyjeto, ze powierzchnia ciata pacjentéw wynosi 1,7 m2. Dawkowanie lekéw
na podstawie ChPL MabThera oraz Bactrim. Wszystkie wartosci kosztéw przyjeto na podstawie danych NFZ.

Tabela 13. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii prof. Brygidy Kwiatkowskiej,
KK w dz. reumatologii

Wskazanie Leczenia MIN BC MAX

Pacjenci z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) spetniajacy indukcja 100 150 200
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego,
u ktoérych rytuksymab bedzie stosowany w indukcji remisji
lub podtrzymaniu remisji ciezkiej postaci choroby jako
lek rownowazny z syntetycznymi lekami

immunosupresyjnymi/ immunomodulacyjnymi (I lub kolejna podtrzymanie 80 115 150
linia leczenia)

SUMA 180 265 350
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Tabela 14. Oszacowanie rocznych kosztéw stosowania rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu [PLN]

0T.422.0.32.2024

Koszty catkowite

Parametr MIN BC MAX
indukcja 1 689 086 2533629 3378172
podtrzymanie 795 035 1142 863 1490 690
SUMA 2484 121 3676 492 4 868 863
Koszty rytuksymabu
Parametr MIN BC MAX
indukcja 978 581 1467 871 1957 161
podtrzymanie 460 509 661 981 863 453
SUMA 1439 089 2129 852 2820615

Roczne koszty

terapii

rytuksymabem we wnioskowanym wskazaniu

wyniosg 3,68 min

PLN

[min 2,48; max 4,87], przy czym koszt samego rytuksymabu wyniosg 2,13 min PLN [min 1,44; max 2,82].

47162



Ocena zmian w programie lekowym B.75 0T.422.0.32.2024

9. Kluczowe informacje i wnioski

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm., pismem znak PLR2.4506.9.2024.PT
(data wptyniecia do AOTMIT: 04.07.2024 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$c
wprowadzenia zmian w programie lekowym:

= B.75. — ,Leczenie chorych na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)”

oraz wptywu proponowanych zmian na potencjalny wzrost populacji kwalifikujgcej sie do programu
i zwigzanego z tym wzrostu wydatkéw ptatnika.

W szczegodlnosci wskazano o analize zmian dotyczacych:

e rozszerzenia populacji pacjentdw z ciezkg postacig choroby leczonych w programie (zmiana z Il
na | linie leczenia);

e przywrécenia kryteridw oceny skutecznosci sprzed 1 marca 2023 r. oraz mozliwosci wtgczenia kolejnego
cyklu leczenia indukcyjnego w przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby w trakcie leczenia
podtrzymujgcego (zapisy w pkt. 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia);

e zmiany zespotu koordynujgcego program lekowy.

Zasadnosc kliniczna proponowanych zmian zostata w niniejszym raporcie oceniona w oparciu o wytyczne
praktyki klinicznej, odpowiednia ChPL, opinie ekspertéw klinicznych oraz przeprowadzony przeglad
systematyczny. Zmiany liczebnos$ci populacji zostaty oparte o opinie ekspertow klinicznych i dane NFZ.

Problem zdrowotny

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyh (ang. Granulomatosis with polyangiitis — GPA) zwana niegdys
ziarniniakowatos$cig Wegenera to forma martwiczego zapalenia naczyn krwiono$nych. Jest to choroba rzadka
charakteryzujgca sie stanem zapalnym naczyn krwionosnych, ktéry moze ograniczaé przeptyw krwi
i uszkadzac¢ narzady i tkanki

GPA nalezy do grupy choréb autoimmunologicznych zwanych zapaleniem naczyn zwigzanym z przeciwciatami
przeciwko cytoplazmie neutrofilow (ANCA). ANCA odnosi sie do biatka krwi (przeciwciata), ktére atakuje
wiasne komorki i tkanki organizmu. Osoby z tym typem zapalenia naczyn czesto majg pozytywny wynik testu
na obecnosé ANCA, chociaz sam test nie jest rozstrzygajgcy.

GPA jest najczestszym rodzajem zapaleh naczyn krwionosnych zwigzanych z przeciwciatami ANCA. Szacuje
sie, ze roczna zapadalno$¢ na GPA na calym Swiecie wynosi 10-20 przypadkéw na milion. Szczyt
zachorowalnosci przypada na wiek od 64 do 75 lat, a ostatnie badania nie wykazaty przewagi ptci.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych mozna wskazaé, iz alternatywg dla rytuksymabu moze
by¢ GKS, cyklofosfamid, PLEX i awakopan (obecnie niefinansowany). W opinii eksperta klinicznego
[Konsultant Krajowy w dz. reumatologii — prof. Brygida Kwiatkowska] obecnie u pacjentow z GPA lub MPA
(I'lub kolejna linia leczenia) stosowane sa: cyklofosfamid i pulsy z GKS jako leczenie uzupetniajgce.

Rekomendacje kliniczne

Wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz w celu podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji remisji RTX lub CYC,
zaleca sie leczenie RTX. Alternatywnie rozwazy¢ nalezy zastosowanie AZA lub MTX. Nalezy podkresli¢,
iz w ramach powyzszych zalecen nie sprecyzowano stopnia ciezkosci choroby. W przypadku podtrzymania
remisji w nieciezkiej postaci GPA (z prawidtowg czynnoscig nerek) zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stopniowe zmniejszanie dawki GKS i RTX lub MTX. Natomiast w przypadku podtrzymania remisji
w nieciezkiej postaci GPA/MPA (ze zmieniong funkcjg nerek, eGFR <50 ml/min/1,73 m?) zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki GKS i RTX lub AZA lub MMF. Schemat stosowania RTX w obu powyzszych przypadkach
jest tozsamy ze stosowaniem go w ramach indukcji aktywnej, ciezkiej postaci choroby. Ponadto zaleca sie
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kontynuowanie stosowania tych samych DMARDs, ktore stosuje sie w ramach indukcji remisiji.
Zgodnie z wytycznymi ACR 2021 zaleca sie stosowanie RTX (zamiast MTX lub AZA), w celu podtrzymania
remisji warunkowo wylgcznie u pacjentéw z ciezkg postacig GPA/MPA (po osiggnieciu remisji po leczeniu
CYC lub RTX).

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz u pacjentéw z AAV otrzymujgcych RTX zalecany jest pomiar
surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtérnego niedoboru
odpornosci oraz stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego
przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentdw z nowo rozpoznang lub nawracajgcg
GPA/MPA zagrazajgcg narzadom lub zyciu zaleca sie leczenie skojarzeniem GKS iRTX lub CYC.
W przypadku nawrotu choroby preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu ziosliwego u pacjentow.
W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegélnie podczas nawrotéw
choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi
ACR 2021 u pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca sie stosowanie RTX zamiast CYC
w celu indukcji remisiji.

Wytyczne EULAR 2024 w ramach podtrzymania remisji GPA/MPA, po indukcji remisji RTX lub CYC, zalecajg
leczenie RTX. Zgodnie z ich trescig alternatywnie mozna rozwazy¢ terapie AZA lub MTX. W przypadku
podtrzymania remisji w ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca si¢ stopniowe
zmniejszanie dawki GKS i RTX lub DMARDs. Natomiast wytyczne ACR 2021 u pacjentow z cigzkim
GPA/MPA, u ktérych choroba osiggneta remisje po leczeniu CYC lub RTX, warunkowo zalecajg leczenie RTX
zamiast leczenia MTX lub AZA w celu podtrzymania remisji.

Dodatkowo zgodnie z wytycznymi ACR 2021 u pacjentéw z GPA/MPA, u ktoérych wystgpit nawrét z ciezkimi

objawami choroby i ktérzy nie otrzymujg RTX w celu podtrzymania remisji, warunkowo zaleca sie leczenie
RTX zamiast CYC w celu ponownego wywotania remisji.

Ponadto wytyczne EULAR 2024 wskazujg, iz u pacjentéw z AAV otrzymujgcych RTX zalecany jest pomiar
surowicy stezenia immunoglobulin przed kazdym cyklem leczenia RTX, w celu wykrycia wtérnego niedoboru
odpornosci oraz stosowanie trimetoprymu z sulfametoksazolem w profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego
przez grzyba Pneumocystis jirovecii i innych infekcji.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W wytycznych EULAR 2024 w celu indukcji remisji u pacjentéw z nowo rozpoznang lub nawracajgca
GPA/MPA zagrazajgcg narzadom lub zyciu zaleca sie leczenie skojarzeniem GKS iRTX lub CYC.
W przypadku nawrotu choroby preferowana jest terapia RTX. Stwierdzono, iz stosowanie RTX zmniejsza
ekspozycje na CYC i tym samym zmniejsza ryzyko wystgpienia nowotworu ziosliwego u pacjentow.
W przypadku indukcji remisji w aktywnej, ciezkiej postaci GPA/MPA zgodnie z wytycznymi BSR 2023 zaleca
sie stosowanie GKS w skojarzeniu z RTX i/lub CYC. RTX preferowany jest szczegdlnie podczas nawrotow
choroby, szczegdlnie w przypadku uzyskania pozytywnego wyniku PR3 ANCA. Zgodnie z wytycznymi
ACR 2021 u pacjentéw z aktywnym, ciezkim GPA/MPA warunkowo zaleca si¢ stosowanie RTX zamiast CYC
w celu indukcji remisiji.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania pierwotne i wtérne nie spetniaty w catosci
kryteriow wigczenia do analizy. Gtéwne ograniczenie stanowita liczba pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
stanem GPA/MPA (ang. new-onset patients) wigczana do badan oraz w niektérych przypadkach brak
przedstawionych wynikéw w podgrupach.

Do analizy wigczono 2 przeglady systematyczne EULAR 2024 oraz Habibi 2022. Zgodnie z publikacjg
EULAR 2024 RTX wykazuje podobng skutecznos¢ w indukcji remisji w AAV w porownaniu z CYC,
ale prowadzi do dtuzszych wskaznikéw remisji w poréwnaniu z CYC u pacjentéw z nawracajgcym przebiegiem
choroby. W publikacji Habibi 2022 wskazano, ze RTX mozna uzna¢ za alternatywng opcje leczenia, gdy inne
konwencjonalne metody sg przeciwwskazane. RTX jest skuteczng metodg indukcji remisji oraz terapig
podtrzymujgca remisje, a takze skutecznie zmniejsza czestos¢ nawrotéw choroby. Zgodnie z Habibi 2022
w kontekscie klinicznym sugeruje sie stosowanie RTX jako opcji leczenia w pierwszej linii, szczegdlnie
u pacjentéw z objawami ziarniniakowymi, u dzieci, u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw, u ktérych
inne konwencjonalne leki immunosupresyjne sg przeciwwskazane.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkdéw publicznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca
2024 r. rytuksymab jest refundowany w leczeniu pacjentéw z GPA i MPA w ramach PL B.75. ,Leczenie chorych
na aktywng posta¢ ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)". Zgodnie z danymi NFZ w 2023 roku w programie lekowym B.75. byto leczonych
190 pacjentow (finansowanie RTX byto zwigzane z kosztem 1 608 243,69 PLN; catkowity koszt programu to:
2717 043,25 PLN).

Z uwagi na ograniczenia czasowe analize ograniczono do oszacowania kosztéow terapii rytuksymabem.
Liczebnos¢ populacji oparto na opinii prof. dr hab. n. med. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultant Krajowej
w dz. reumatologii, przy czym jako scenariusz prawdopodobny przyjeto srednig z podanych granic przedziatu
liczebnosci. Oszacowania przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Roczne koszty terapii rytuksymabem we wnioskowanym wskazaniu wyniosg 3,68 min PLN
[min 2,48; max 4,87], przy czym koszt samego rytuksymabu wyniosg 2,13 min PLN [min 1,44; max 2,82].
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11. Zataczniki

11.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.07.2024 r.)

0T.422.0.32.2024

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordow
1 "Granulomatosis with Polyangiitis"[Mesh] 8 091
2 Granulomatosis with Polyangiitis[All Fields] 10 312
3 Granulomatosis with Polyangiitides[All Fields] 10 312
4 Polyangiitides, Granulomatosis with[All Fields] 10 312
5 Polyangiitis, Granulomatosis with[All Fields] 10 312
6 with Polyangiitides, Granulomatosis[All Fields] 10 312
7 with Polyangiitis, Granulomatosis[All Fields] 10 312
8 Granulomatosis, Wegener's[All Fields] 11 201
9 Wegener's Granulomatosis[All Fields] 11 201
10 Wegener Granulomatosis[All Fields] 11 377
11 Granulomatosis, Wegener[All Fields] 11 377
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 11 377
13 “Microscopic Polyangiitis’[Mesh] 822
14 Microscopic Polyangiitis[All Fields] 2 564
15 Microscopic Polyangiitides[All Fields] 2 564
16 Polyangiitides, Microscopic[All Fields] 2564
17 Polyangiitis, Microscopic[All Fields] 2 564
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2564
19 “Rituximab”[Mesh] 19 642
20 Rituximabl[All Fields] 32 867
21 Mabthera[All Fields] 32880
22 Rituxan[All Fields] 32916
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 32929
24 #12 AND #18 AND #23 268
"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type] OR
“clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR
“clinical trial, phase iv"[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR
"multicenter study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR
"Clinical Trials as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase i as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials,
phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH
25 Terms:noexp] OR "controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized 1789 932
controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH
Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind
Method"[MeSH Terms] OR (("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract])

AND (“trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR
"double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR
"tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR "“treble"[Title/Abstract]) AND

("blind*"[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four
arm"[Title/Abstract])
("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract] OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR
26 "reviews"[Title/Abstract])) OR ("comprehensive*'[Title/Abstract] AND 955 298

("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst
rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence
report/technology assessment“[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
"integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR
"research synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR
"cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR
"psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract])
OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract]

OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR "meta
analyz*'[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*'[Title/Abstract] OR
"metaanalyz*'[Title/Abstract] OR "metaanalyt*[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract]

AND ("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication
Type])

27 #24 AND #25 87
28 #24 AND #26 33
29 #27 OR #28 107
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.07.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LICZb?
rekordéw
1 exp Granulomatosis with Polyangiitis/ 15781
2 Granulomatosis with Polyangiitis.ab,kwi,ti. 6 937
5 Granulomatosis with Polyangiitides.ab,kw,ti. 1
4 Polyangiitides, Granulomatosis with.ab,kw,ti. 0
5 Polyangiitis, Granulomatosis with.ab,kw,ti. 40
6 with Polyangiitides, Granulomatosis.ab,kwi,ti. 0
7 with Polyangiitis, Granulomatosis.ab,kw,ti. 9
8 Granulomatosis, Wegener's.ab,kwiti. 15
9 Wegener's Granulomatosis.ab,kw;ti. 6713
10 Wegener Granulomatosis.ab,kw,ti. 1018
11 Granulomatosis, Wegener.ab,kwi,ti. 10
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 19 062
13 exp Microscopic Polyangiitis/ 4 486
14 Microscopic Polyangiitis.ab,kwiti. 3987
15 Microscopic Polyangiitides.ab,kw,ti. 1
16 Polyangiitides, Microscopic.ab,kwiti. 0
17 Polyangiitis, Microscopic.ab,kw,ti. 95
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 5408
19 #12 OR #18 20981
20 exp Rituximab/ 117 010
21 Rituximab.ab,kw,ti. 66 896
22 Mabthera.ab,kwi,ti. 453
23 Rituxan.ab,kw,ti. 753
24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 121 162
25 #19 AND #24 3652
("clinical trial" or "clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or
clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled

26 trial").pt. or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or 1757 638

clinical trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as
topic/ or controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early
termination of clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
trial*) or (controlled adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and
(blind* or mask®*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature))
or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis)
or (data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or
psyclit or (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts"
27 " : .. " . e - 984 039
or "web of science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report
technology assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence
Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and
review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
28 #25 AND #26 534
29 #25 AND #27 187
30 #28 OR #29 645
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 22.07.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L|CZb§
rekordéw

1 MeSH descriptor: [Granulomatosis with Polyangiitis] explode all trees 117
2 Granulomatosis with Polyangiitis 358
8 Granulomatosis with Polyangiitides 0
4 Polyangiitides, Granulomatosis with 0
5 Polyangiitis, Granulomatosis with 358
6 with Polyangiitides, Granulomatosis 0
7 with Polyangiitis, Granulomatosis 358
8 Granulomatosis, Wegener's 290
9 Wegener's Granulomatosis 290
10 Wegener Granulomatosis 290
11 Granulomatosis, Wegener 290
12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 449
13 MeSH descriptor: [Microscopic Polyangiitis] explode all trees 52
14 Microscopic Polyangiitis 236
15 Microscopic Polyangiitides 0
16 Polyangiitides, Microscopic 0
17 Polyangiitis, Microscopic 236
18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 236
19 #12 OR #18 480
20 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1998
21 Rituximab 6 290
22 Mabthera 430
23 Rituxan 136
24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 6 313
25 #19 AND #24 173
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Tabela 18. Projekt programu lekowego B.75. ,,LECZENIE PACJENTOW Z UKLADOWYMI ZAPALENIAMI NACZYN (ICD-10: M31.3, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

NACZYN (MPA)

l. LECZENIE PACJENTOW Z ZIARNINIAKOWATOSCIA Z ZAPALENIEM NACZYN (GPA) LUB MIKROSKOPOWYM ZAPALENIEM

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana
jest przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w

Chorobach  Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego  Funduszu  Zdrowia (dalej jako  Zespot
Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng¢ efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje si¢ leczenie:

rytuksymabem - pacjentdéw z ziarniniakowatos$cia z zapaleniem

naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA).

9. Kryteria kwalifikacji

9) wiek 18 lat i wiecej;

10) rozpoznanie ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) na podstawie
aktualnie obowiazujacych kryteriow;

11) wysoka aktywno$¢ choroby definiowana jako
pierwszym podaniu rytuksumabu):

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

lub

(przy

1. Dawkowanie

Dawkowanie leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dawkowanie w postaciach GPA i MPA o
mniejszym nasileniu niz ci¢zka postacé
analogiczne jak w postaci ci¢zkiej.

5. Badania przy kwalifikacji do programu

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)

8)

9)

10) oznaczenie wskaznika eGFR;
11) badanie ogdlne moczu;

12) oznaczenie

13) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow oboj¢tnochtonnych (c-ANCA i
p-ANCA);

morfologia krwi z rozmazem;
oznaczenie ptytek krwi (PLT);

oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

oznaczenie  aktywnosci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);
oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy

asparaginianowej (AST);

oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
Krwi;

dobowej  proteinurii  (jesli

wskazane);
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3.4) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, obecnos¢
przeciwcial ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy,
ciezki stan ogoélny chorego w ocenie lekarza oraz
koniecznos¢ dlugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidéw (min. 6 miesigcy) w dawce 10 mg
lub wyzszej na dobe¢ w przeliczeniu na prednizon, ktora
niesie ze sobg duze ryzyko dzialan niepozadanych.

12) w zalezno$ci od postaci choroby spelnienie wymagania
dotyczacego wczesdniej zastosowanej terapii:

4.1) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji ci¢zkiej

postaci choroby jako lek rownowazny z syntetycznymi

lekami immunosupresyjnymi/ immunomodulacyjnymi (I lub
kolejna linia leczenia);

4.2) w indukcji remisji lub podtrzymaniu remisji postaci

choroby o mniejszym nasileniu niz ci¢zka postaé po

niepowodzeniu terapii co najmniej jednym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby/ lekiem
immunosupresyjnym (11 lub kolejna linia leczenia).

13) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okre§lona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

14) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego;

15) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualna
ChPL;

16) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy Kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
rytuksymabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Pacjent, ktory osiggnat adekwatng odpowiedz na leczenie
rytuksymabem i lekarz prowadzacy podjat decyzje o zakonczeniu
lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej

14) oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;

15) oznaczenie antygenu HBs;

16) oznaczenie przeciwcial anty-HIV;

17) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);

18) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

19) oznaczenie stezenia immunoglobuliny A (IgA);

20) elektrokardiografia (EKG);

21) badanie RTG lub TK Kklatki piersiowej (wynik
do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

22) wykonanie testu Quantiferon w Kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy.
6. Badania przy wznowieniu leczenia w programie

1) okreslenie poziomu aktywno$ci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
4) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

5) oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywnosci  aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

8) oznaczenie wskaznika eGFR;

9) badanie ogdlne moczu;

10) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli dotyczy);

11) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);

12) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

13) oznaczenie stgzenia immunoglobuliny A (IgA);
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postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢
wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim
zgloszeniu w SMPT.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii, jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie
Zespot Koordynacyjny moze podjac decyzje o wlaczeniu pacjenta
do programu w celu zapobiegania utracie zycia lub powstania
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac jednocze$nie
dodatkowe srodki bezpieczenstwa zaordynowane przez lekarza
prowadzacego, zgodnie z przyjeta praktyka lekarska lub
wytycznymi klinicznymi.

Do leczenia rytuksymabem mozna zakwalifikowaé roéwniez
pacjentébw z  innymi niZ  wymienione postaciami
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego
zapalenia naczyn, niezaleznie od wartosci BVAS/WG i poziomu
przeciwcial ANCA, ktore z uwagi na cigzki przebieg choroby groza
Znacznym pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu zgody
Zespotu Koordynacyjnego.

10. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.
Decyzja o wylaczeniu pacjenta wraz z podaniem przyczyny
wylaczenia jest odnotowywana w SMPT.

Lekarz moze podjaé decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie
w przypadku uzyskania trwatej remisji choroby, ktdra w opinii
lekarza moze by¢ bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem
standardowej terapii.

11. Kryteria oceny skutecznos$ci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi
uzyska¢ adekwatng odpowiedz na leczenie definiowana jako:
3) w leczeniu indukcyjnym — uzyskanie co najmniej niskiej
aktywno$ci choroby definiowanej jako wystepowanie < 3
matych objawow aktywnej choroby ze skali BVAS/WG,
odpowiadajagcych na umiarkowane zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidow i niewymagajacych innej modyfikacji
leczenia  stwierdzony podczas  wizyty  monitorujacej

14) oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA i
p-ANCA);

15) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
16) oznaczenie antygenu HBs;
17) elektrokardiografia (EKG);

18) badanie RTG lub TK klatki piersiowej (wynik
do 6 miesi¢cy przed podaniem leku).

Obligatoryjnie nalezy wykona¢ badania pkt. 1-
13. Pozostale badania do decyzji lekarza
prowadzacego

7. Monitorowanie terapii rytuksymabem
1) badanie og6lne moczu;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

4) oznaczenie  aktywno$ci  aminotransferazy
asparaginianowa (AST);
5) oznaczenie wskaznika eGFR;

6) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy

krwi;

7) okreslenie poziomu aktywno$ci choroby przy
uzyciu skali BVAS/WG;

8) oznaczenie  dobowej  proteinurii  (jesli
wskazane);

9) oznaczenie wartosci odczynu Biernackiego
(0B);
10) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

11) oznaczenie przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow obojetnochtonnych (c-ANCA
i/lub p-ANCA);

12) oznaczenie stezenia immunoglobuliny G (IgG);
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skuteczno$¢ leku po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) od
rozpoczgcia leczenia indukcyjnego;

4) w leczeniu podtrzymujacym — utrzymanie niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z definicja w pkt. 1) stwierdzanej podczas
wizyt monitorujacych skutecznos¢ leku co 6 miesiecy (+/- 1
miesigc) od rozpoczgcia do  zakonczenia leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem. Pacjent, u ktérego w trakcie
leczenia podtrzymujacego rytuksymabem dochodzi do utraty
niskiej aktywno$ci choroby, zgodnie z decyzja lekarza
prowadzacego, moze otrzymaé kolejny cykl leczenia
indukcyjnego rytuksymabem.

12. Kryteria wylaczenia z programu

8) uzyskanie trwalej remisji choroby, ktora w opinii lekarza
prowadzacego umozliwia zakonczenie podawania leku w
ramach programu;

9) niespehienie kryteriow oceny skuteczno$ci o ktorych mowa
w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia,

10) wystgpienie chorob lub stanéw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

11) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje¢ leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

12) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocnicza uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

13) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci  pomimo  zastosowania  adekwatnego
postepowania;

14) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia.

13) oznaczenie st¢zenia immunoglobuliny M
(IgM);

14) oznaczenie stezenia immunoglobuliny A (IgA)
(do decyzji lekarza);

15) elektrokardiografia (EKG);

16) badanie RTG klatki piersiowej lub TK klatki
piersiowej (do decyzji lekarza).

Badania wykonuje si¢ po 3 miesigcach (+/- 1
miesigc) dniach od rozpoczecia terapii indukcyjnej
(wybor badan do decyzji lekarza prowadzacego).
Po 6 miesiacach (+/- 1 miesiac ) od rozpoczgcia
terapii indukcyjnej, nalezy wykonac¢ peten panel
badan monitorujacych (badania pkt 1-16, z
mozliwoscia wylaczenia pkt 8, 14, 16).
Nastepnie badania wykonuje si¢ co 6 miesiecy (+/- 1
miesiac) od rozpoczecia leczenia podtrzymujacego
(obligatoryjne badanie pkt 7, pozostate do decyzji
lekarza prowadzacego).

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie
danych gromadzonych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

8. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznika
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skuteczno$ci leczenia zawartego w punkcie 3
Kryteria oceny skutecznosci leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do  NFZ  (informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej), zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

1. LECZENIE PACJENTOW Z OLBRZYMIOKOMORKOWYM ZAPALENIEM TETNIC (GCA)

Kwalifikacja $§wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana
jest przez Zespdt Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w

Chorobach  Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego  Funduszu Zdrowia (dalej jako  Zespot
Koordynacyjny).

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa si¢ w oparciu o oceng stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje si¢ leczenie:

Tocilizumabem — pacjentow z olbrzymiokomérkowym

zapaleniem tetnic (GCA).

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie GCA ustalone na
obowiazujacych kryteriow;

2) brak remisji lub utrata remisji uzyskanej po zastosowaniu
standardowej terapii, w tym z uzyciem glikokortykosteroidow
lub wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych badz
przeciwwskazan do stosowania standardowej terapii w
zalecanych dawkach;

podstawie  aktualnie

3) aktywna posta¢ choroby definiowana jako wystepowanie co
najmniej jednego z ponizszych:
3.1) klinicznych objawéow GCA z lub bez podwyzszonych
warto$ci parametrow zapalnych: OB > 30mm/h i/lub CRP > 1
mg/dl (10 mg/l) lub

1. Dawkowanie

Dawkowanie tocilizumabu w postaci dozylnej
w leczeniu GCA:

Tocilizumab w postaci dozylnej nalezy
podawaé we wlewie dozylnym co 4 tygodnie
w dawce 8 mg/kg masy ciala.

1. Badania przy kwalifikacji do programu

1) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych (ANC);

2) oznaczenie plytek krwi (PLT);

3) oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydow;

4) oznaczenie warto$ci odczynu Biernackiego
(0B);

5) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

6) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);
7) oznaczenie  aktywnosci  aminotransferazy

asparaginianowej (AST);

8) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

9) oznaczenie wskaznika eGFR;

10) badanie og6lne moczu;

11) oznaczenie
wskazane);

12) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

dobowej  proteinurii  (jesli

13) oznaczenie przeciwciat anty-HBc total;
14) oznaczenie antygenu HBs;

15) oznaczenie przeciwciatl anty-HIV;
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3.2) cechy aktywnego zapalenia tetnic w badaniu obrazowym
(PET, MRI, TK, USG).

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecno$é istotnych schorzen wspolistniejacych
stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
ChPL;

7) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy  kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
tocilizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spehiali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Pacjent, ktory osiagnat adekwatng odpowiedZ na leczenie
tocilizumabem i lekarz prowadzacy podjal decyzje o zakonczeniu
lub wstrzymaniu leczenia, w przypadku nawrotu aktywnej
postaci choroby lub w celu podtrzymania remisji, moze mie¢
wznowione leczenie bez wstepnej kwalifikacji po uprzednim
zgloszeniu w SMPT.

W sytuacji, gdy stan kliniczny pacjenta jest rozbiezny z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego dotyczacymi bezpieczenstwa i
skutecznosci  terapii, jednak mozliwe jest jego zabezpieczenie
Zespot Koordynacyjny moze podjaé decyzje o wlaczeniu pacjenta
do programu w celu zapobiegania utracie zycia lub powstania
cigzkiego uszczerbku na zdrowiu, stosujac jednocze$nie
dodatkowe $rodki bezpieczenstwa zaordynowane przez lekarza
prowadzacego, zgodnie z przyjeta praktyka lekarska lub
wytycznymi klinicznymi.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 4.

16) elektrokardiografia (EKG);

17) badanie RTG lub TK klatki piersiowej (wynik
do 6 miesiecy przed kwalifikacja);

18) wykonanie testu Quantiferon w kierunku
zakazenia pratkiem gruzlicy.
2. Badania przy wznowieniu leczenia w programie

1) morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczenie
bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych (ANC);

2) oznaczenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, trojglicerydows;

3) oznaczenie warto$ci odczynu Biernackiego
(OB);

4) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

5) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

6) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

8) oznaczenie wskaznika eGFR;

9) badanie ogdlne moczu;

10) oznaczenie dobowej proteinurii (jesli dotyczy);

11) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;

12) oznaczenie antygenu HBs;

13) elektrokardiografia (EKG);

14) badanie RTG lub TK klatki piersiowej (do 6
miesiecy przed podaniem leku).

Obligatoryjnie nalezy wykona¢ badania pkt. 1-
10. Pozostale badania do decyzji lekarza
prowadzacego

3. Monitorowanie terapii tocilizumabem
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Decyzja o wylaczeniu pacjenta wraz z podaniem przyczyny
wylaczenia jest odnotowywana w SMPT.

Cykl leczenia tocilizumabem trwa do 12 miesigcy (13 podan leku)
z mozliwoscig przedtuzenia leczenia po odnotowaniu tego faktu w
SMPT przez lekarza prowadzacego.

Lekarz moze podja¢ decyzje o wstrzymaniu leczenia w programie
w przypadku uzyskania trwatej remisji choroby, ktora w opinii
lekarza moze by¢ bezpiecznie kontrolowana z zastosowaniem
standardowej terapii.

3. Kryteria oceny skutecznosci leczenia

W celu potwierdzenia skutecznosci leczenia pacjent musi uzyskac
adekwatng odpowiedz na leczenie definiowang jako:

ustgpienie lub istotne zmniejszenie objawow klinicznych GCA i
obnizenie wyjsciowo podwyzszonych parametrow zapalnych
(OB, CRP) stwierdzone po 6 miesigcach (+/- 1 miesigc) terapii.
4. Kryteria wylaczenia z programu

1) uzyskanie trwalej remisji choroby, ktéra w opinii lekarza
prowadzacego umozliwia zakonczenie podawania leku w
ramach programu;

2) niespehienie kryteriow oceny skuteczno$ci o ktorych mowa
w pkt 3 Kryteria oceny skutecznosci leczenia,

3) wystgpienie chordb lub stanow, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

6) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci  pomimo  zastosowania  adekwatnego
postgpowania;

7) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia.

1) morfologia krwi z rozmazem z oznaczeniem
plytek krwi (PLT) oraz bezwzglednej liczby
granulocytéw obojetnochtonnych (ANC);

2) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL,
trojglicerydow;

3) oznaczenie aktywno$ci  aminotransferazy
alaninowej (ALT);

4) oznaczenie aktywnos$ci  aminotransferazy
asparaginianowa (AST);

5) oznaczenie wartoSci odczynu Biernackiego
(0B);

6) oznaczenie biatka C-reaktywnego (CRP);

7) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
krwi;

Badania wykonuje si¢ po 3 i 6 miesigcach (+/- 1
miesiac), a nastgpnie co 6 miesiecy (+/- 1 miesigc)
od rozpoczecia podawania leku wraz z oceng
skuteczno$ci zastosowanej terapii w oparciu o ocen¢
aktywnosci choroby na podstawie wystgpowania
klinicznych objawow GCA i wartosci parametréw
zapalnych OB i CRP.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie
danych gromadzonych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostgpnym za pomoca
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3)

aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow skuteczno$ci leczenia zawartych
w punkcie 3 Kryteria oceny skutecznosci
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ  (informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w  formie elektronicznej), zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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