Zatacznik B.157.

LECZENIE CHORYCH Z UOGOLNIONA POSTACIA MIASTENII (G.70.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka
kliniczna.

2) efgartigimod alfa,
3) rawulizumab,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie rytuksymabu

Leczenie inicjujace:

1) wiek: 18 lat i powyzej; .
2) rozpoznanie miastenii uogélnionej (myasthenia gravis, MG), Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):
wedlug Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): | @) 375 mg/m* pow. ciata podawana co tydzien

klasa IT, IIT lub IV; przez 4 kolejne tygodnie,

3) catkowity wynik w skali MG-dziatania zycia codziennego lub
(MG-ADL) > 5, w tym minimum 50% uzyskanych punktéw z | b) dwie dawki po 1 g w odstepie 2 tygodni.
objawow pozaocznych;

4) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie | | eczenie podirzymujace:

wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

a) 375 mg/m? pow. ciala,
5) brak istotnych chorob wspdtistniejacych stanowiacych ) gmp
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza lub
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL; b) 500 mg.

Maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.):

6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia; podawane w odstgpach minimum 6 miesigcy.

. SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
W programie finansuje si¢ leczenie nastgpujacymi substancjami: Sposoéb podawania oraz ewentualne czasowe | 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) rytuksymab, wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z 1) ocena stopnia nasilenia choroby przy wykorzystaniu

kwestionariusza MG-ADL wraz z okre§leniem wartosci w
punkcie poczatkowym,;

2) w przypadku braku wczesniejszego wyniku oznaczenie
statusu serologicznego miastenii;

3) oznaczenie stgzenia aminotransferazy alaninowe;j;

4) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy asparaginianowej;

5) morfologia krwi z rozmazem;

6) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

7) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym,;

dotyczy terapii rytuksymabem:

8) oznaczenie stezenia immunoglobulin IgG, IgM;
9) oznaczenie poziomu limfocytéw B CD19/CD20;
10) badanie CRP;

11) test na obecnos¢ HBsAg;

12) oznaczenie poziomu przeciwcial anty-HBs, anty-HBc, anty-
HCV;

13) badanie ogdlne moczu;
14) test Quantiferon;




1.1. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii rytuksymabem

1) dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR, ARAB)

lub dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
biatku zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej
gestosci 4 (anty-LRP4)

lub dodatni wynik przeciwcial przeciwko swoistej dla migsni
kinazie tyrozynowej (MuSK)

lub w przypadku pacjentdow seronegatywnych stwierdzenie

zaburzen transmisji nerwowo-mig¢sniowej wykazane w
przesztosci lub obecnie w badaniu metoda
elektrostymulacyjnej proby meczliwosci (probie

miastenicznej) lub elektromiografii pojedynczego wildkna
migsniowego (SFEMG)

2) w przypadku pacjentdow z uogélniong miastenia MuSK-
dodatniag rytuksymab mozna jako opcje
terapeutyczng jes$li ich odpowiedZ na immunoterapi¢ jest

niezadowalajaca, tj. odpowiada nasileniu objawow jak w pkt.
1.

3) w przypadku pacjentéow AChR-dodatnich, LRP4-dodatnich lub
seronegatywnych wysoka aktywno$¢ choroby, stwierdzona na
podstawie spetnienia co najmniej jednego z ponizszych

zastosowacé

kryteriow:

a)u pacjentow w pierwszym roku po zachorowaniu
utrzymujace si¢ objawy istotnie utrudniajace codzienne
funkcjonowanie (MGFA>IIb) pomimo odpowiedniego
leczenia objawowego 1 immunosupresyjnego,

b) utrzymujace si¢ objawy istotnie utrudniajace codzienne
funkcjonowanie (MGFA>IIa) i cigzkie zaostrzenie/przetom
miasteniczny w ciggu poprzedniego roku pomimo

W uzasadnionych klinicznie przypadkach
mozliwe jest zastosowanie dawki inicjujace;.

2. Dawkowanie efgartigimodu alfa

Zalecana dawka to 10 mg/kg masy ciala w
postaci wlewu dozylnego podawanego w
cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie.

Kolejny cykl leczenia nalezy stosowac zgodnie z
oceng kliniczng. Czgstotliwo$¢ cykli leczenia
moze si¢ rézni¢ w zaleznos$ci od pacjenta przy
czym  najwcze$niejszy rozpoczegcia
kolejnego cyklu leczenia wynosi 7 tygodni od
pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

czas

3. Dawkowanie rawulizumabu

a) maksymalna dawka nasycajaca to 3000 mg
podana w infuzji dozylnej,

b) maksymalna dawka podtrzymujaca to 3600
mg podana w infuzji dozylnej. Pierwsza dawke
podtrzymujaca nalezy podaé 2 tygodnie po
dawce  nasycajacej, a  kolejne  dawki
podtrzymujace nalezy podawa¢ w infuzji
dozylnej co 8 tygodni.

15) badanie EKG;

16) w przypadku pozytywnego wyniku testu na obecno$cé
HBsAg, anty-HBc, anty-HCV, Quantiferon konsultacja u
specjalisty chordb zakaznych;

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Kazdorazowo przed podaniem rytuksymabu nalezy wykonac:
1) oznaczenie stg¢zenia immunoglobulin IgG, IgM;
2) oznaczenie st¢zenia aminotransferazy alaninowej;
3) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowe;j;
4) morfologia krwi z rozmazem;
5) oznaczenie poziomu limfocytow B CD19/CD20;
6) badanie CRP;
7) test na obecno$¢ HBsAg;

8) oznaczenie poziomu przeciwcial anty-HBs, anty-HBc, anty-
HCV;

9) badanie ogdlne moczu;
10) test cigzowy;
11) badanie EKG;

12) w przypadku pozytywnego wyniku testu na obecno$¢
HBsAg, anty-HBc, anty-HCV konsultacja u specjalisty
chordb zakaznych.

Ocene skutecznos$ci na podstawie redukcji stopnia nasilenia choroby
przy wykorzystaniu kwestionariusza MG-ADL wykonuje si¢ co 3
miesigce w pierwszym roku leczenia, a nast¢pnie co 6 miesigcy.

2.2. Przed rozpoczgciem cyklu leczenia efgartigimodem alfa nalezy




odpowiedniego leczenia objawowego i
immunosupresyjnego,

¢) utrzymujace si¢ objawy istotnie utrudniajagce codzienne
funkcjonowanie (MGFA>IlIa) przez co najmniej 2
poprzednie lata pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego 1 immunosupresyjnego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu zgodnie z
aktualng ChPL;

5)u pacjentow seronegatywnych (bez AChRAb, MuSKAb,
LRP4Ab) brak podstaw do rozpoznania genetycznie
uwarunkowanego wrodzonego zespotu miastenicznego lub
zespohu miastenicznego Lamberta-Eatona

Kryteria kwalifikacji w punkcie 1 oraz 1.1. musza by¢ spelnione
facznie.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do leczenia
efgartigimodem alfa

1) dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR);

2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii
interwencji farmakologicznych odnotowano:

a) leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi
przez co najmniej 6 miesigcy, w tym co najmniej 3 miesigce
w dawce dobowej odpowiadajacej co najmniej 30 mg
prednizonu

b) stosowanie dwodch lekow z klasy niesteroidowych lekow
immunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-
cy, drugi co najmniej 6 m-cy

wykonac:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;

2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowe;j;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) morfologi¢ krwi z rozmazem.

Maksymalnie 12 tygodni po rozpoczeciu pierwszego cyklu leczenia
konsultacja neurologiczna z oceng konieczno$ci podania drugiego
cyklu leczenia.

Oceny skutecznoéci leczenia na podstawie redukcji stopnia
nasilenia choroby przy wykorzystaniu kwestionariusza MG-ADL
dokonuje si¢ po drugim i kazdym kolejnym cyklu leczenia.

Oceng skutecznosci leczenia nalezy wykona¢ po co najmniej 8
tygodniach od rozpoczecia cyklu leczenia jednak nie pdzniej niz po
12 tygodniach.

2.3. Przed podaniem rawulizumabu nalezy wykona¢ nastepujace
badania:

1) oznaczenie stgzenia aminotransferazy alaninowe;j;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowe;j;
3) oznaczenie stgzenia kreatyniny;

4) morfologia krwi z rozmazem.

Ocene skutecznos$ci na podstawie redukcji stopnia nasilenia choroby
przy wykorzystaniu kwestionariusza MG-ADL nalezy wykonac co
4 miesigce w pierwszym roku leczenia a nastgpnie co 6 miesigcy.

3. Monitorowanie programu

1) ocena skutecznosci:




¢) utrzymujace si¢ objawy istotnie utrudniajace codzienne
funkcjonowanie (MGFA>Ila) i cigzkie zaostrzenie
wymagajace terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) /
przelom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajacego
rozpoczecie leczenia efgartigimodem

lub udokumentowane przeciwwskazania do stosowania w/w
terapii,

lub brak tolerancji w/w terapii zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) brak przeciwwskazan do stosowania efgartigimodu alfa
zgodnie z aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji w punkcie 1 oraz 1.2. musza by¢ spelnione
lacznie.

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

1.3. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do leczenia
rawulizumabem

1) dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR);

2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii
interwencji farmakologicznych odnotowano:

a) leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi
przez co najmniej 6 miesigcy, w tym co najmniej 3 miesiace

a) wskazniki efektywnosci:
- zmiana wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci w
punkcie poczatkowym,;
2) ocena bezpieczenstwa
a) monitorowanie dziatan niepozadanych;

3) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia ikazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

4) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czgstotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia; w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow efektywnosci:

a) wynik w skali MG-ADL w punkcie poczatkowym,
b) wynik w skali MG-ADL podczas oceny skutecznosci;

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




w dawce dobowej odpowiadajacej co najmniej 30 mg
prednizonu

b) stosowanie dwoch lekow z klasy niesteroidowych lekow
immunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-
cy, drugi co najmniej 6 m-cy

¢) utrzymujace si¢ objawy istotnie utrudniajagce codzienne
funkcjonowanie (MGFA>IIa) 1 cigzkie zaostrzenie
wymagajace terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) /
przelom miasteniczny w ciaggu roku poprzedzajacego
rozpoczgcie leczenia rawulizumabem,

lub udokumentowane przeciwwskazania do stosowania w/w
terapii,

lub brak tolerancji w/w terapii zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) brak przeciwwskazan do stosowania rawulizumabu zgodnie z
aktualng ChPL;

4) wykonanie szczepienia przeciw meningokokom, a w
przypadku koniecznos$ci wdrozenia leczenia przed uptywem 2
tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom -
profilaktyka antybiotykowa.

Kryteria kwalifikacji w punkcie 1 oraz 1.3. musza by¢ spetnione
facznie.

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




2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu pacjenta z programu lekowego, zgodnie z kryteriami
wylaczenia z programu lekowego okreslonymi w punkcie 3.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) w przypadku terapii rytuksymabem brak skutecznosci terapii
definiowanej jako brak co najmniej 2-punktowej redukcji
catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z
punktem poczatkowym oceniane co 3 miesigce W pierwszym
roku leczenia, a nast¢gpnie do 6 miesiecy;

2) w przypadku terapii efgartigimodem alfa brak skutecznosci
terapii definiowanej jako brak co najmniej 2-punktowej
redukcji catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu
z punktem poczatkowym cyklu leczenia, utrzymujacej si¢
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie;

3) w przypadku terapii rawulizumabem brak skutecznosci terapii
definiowanej jako brak co najmniej 2-punktowej redukcji
catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z
punktem poczatkowym oceniane co 4 miesigce w pierwszym
roku leczenia, a nastgpnie co 6 miesigcy;

4) wystapienie chorob lub stanow, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg kontynuacj¢ leczenia;

5) wystapienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg kontynuacje leczenia;

6) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancj¢ pomocnicza
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;




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

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

4. Zmiana leczenia

Zmiana terapii z efgartigimodu alfa na rawulizumab oraz z
rawulizumabu na efgartigimod alfa jest mozliwa w przypadku:

1) wystapienia przeciwwskazan zgodnych z aktualng ChPL,;

2) braku skutecznos$ci opisanej w pkt. 3.;
przy zatozeniu spetnienia kryteriow kwalifikacji do danej terapii.
Przy zmianie terapii do oceny skutecznosci nalezy wzig¢ pod uwage

okres przed rozpoczeciem leczenia substancja, ktora stosowana byta
przed zmiang.




