@
/ FONDO NACIONAL
6 DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

TRATAMIENTO DE LAS
VASCULITIS ANCA
ASOCIADAS CON

RITUXIMAB

Normativa de Cobertura

Redlizada: marzo 2019



FNR - Normativa de Cobertura
TRATAMIENTO DE LAS VASCULITIS ANCA ASOCIADAS CON RITUXIMAB

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.gub.uy
La normativa incluye:
e Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional de
Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un Organismo Publico No Estatal
creado el 1o de diciembre de 1980 y regulado por la Ley N° 16.343 del
11 de enero de 1993 y su Decreto Reglamentario N° 358/93, que financia
procedimientos médicos altamente especializados y medicamentos de
alto costo, comprendidos en las normativas de cobertura vigentes, para
los usuarios del Sistema Nacional Integrado de Salud, contribuyendo a
la mejora de la calidad y a la sostenibilidad econémico - financiera del
Sistema.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to. Piso
Tel: 2901 4091

C.P. 11.100, Montevideo, Uruguay.
Email: fnr@fnr.gub.uy

www.fnr.gub.uy

Técnico Asesor: Prof. Agdo. Dr. Alvaro Danza.

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o
parcialmente con fines de difusion, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el
uso comercial salvo autorizacién expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2019). “Tratamiento de las Vasculitis Anca
Asociadas con Rituximab. Normativa de cobertura”. Recuperado de:
www.fnr.gub.uy — Normativas.



http://www.fnr.gub.uy/

INTRODUGCKCION .....eoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeseesesseesessessessessessessessessessensessesssssesessesean 4

Vasculitis Anficitoplasma de Neutréfilos asociadas (ANCA) eeeeeeeeeeeeeceernnns 4
INDICACION CON COBERTURA DEL FNR ......uuciiiiiiiiiiettcceceeeeeeeeeennnneeeeeeeenens 5
Criterios A€ INCIUSION ...eicueiie ettt ettt e e e e e e s bae e ssbae e eraeeensaeeennes 5
Criterios A€ EXCIUSION ...c.uviiieiieeeiee ettt ettt e et e et e e s bae e s baeeeraeeenseeeennes 6
Criterios a ser evaluados en forma individualizad.........cceoeeviiiiiiieieeinnniiieeee, 6
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO .......coiiiiiirriiccieeeeeeeetnnneeeeeeeeeeeeennnnesessssesens 6
P OSOIOGIT .ttt e e e e e e e eetaa e e e e eaaaea s 6
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS .......oeommneneneeeeeeenneen. 7
Requisitos del frdmite de QUTONZACION.........cooeeiiiieeiieeeeeeeeeceeeeeeeeeeee e 7
INGreso Ade 1A SOCTTUA ... e e e et e e e e e e e evaaeeeaaeeeean 7
HISTOMIO ClINMICT vttt ettt ettt et ev e v e e veeebeeetaeetbeeabeenveenseereenens 7
Paraclinica necesaria pard [a AUTONZACION .......evvvvveiiieiiieeceeeeeeeeeeeeeeeeeee 8
SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LOS TRATAMIENTOS AUTORIZADOS............... 9
ANEXO ... e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e s e s e s e e e s e s e s e s e s e e s e s e e e eneeas 11
BVA SCOME VEISION 3 ...ttt ettt e et e e e aba e e e eanaaeaeenaaaaaas 11

L € T 1= (o | PSP PUPPTRUPPRRRNt 11

0 CUTGAINEO ettt ettt ettt et e et e e te e e tae e abeeabeeabeebeereenees 11

o MUCOSAS / MEMDIONGAS / OJOS ..cciicuuiiiiieeeeeeeeciitteeeeeeeeeeeitrrereeeeeeeeerrreeeeeeeeeeearrraeeeas 12

. R ettt e e e e et e e e e e et et —ar e e e e e eeeetbaaaaaaaeeeaentararaaaaaaeaans 12

. S ol e ] {o]1 o NP 13

LI ©e (o [ [0)V o 11 U] [o | PSP 13

LIV N o o o 11 T | PSP 14

o RENAI ettt ettt e et e e e st e e st e e s e bbe e e e e eeeesareeas 14

LN 3 1= 0 a o 1 N[ ¥ o X o TSP 15
DefiNICIONES OPEIATIVAS ..uiiiiiiieeeeeeee e e e e e e e e eeaaaaans 15

BIBLIOGRAFIA ..ottt ssssaeee s sseee s asee e s s snannees 16




Vasculitis Anticitoplasma de Neutréfilos asociadas (ANCA)

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias
sistémicas inmunomedidas.

La nomenclatura actual (Consenso internacional de Chapel Hill 2012)
define a las Vasculitis ANCA asociadas (VAA), como vasculitis
necrotizantes con poco o ningun depdsito inmune, que afectan
predominantemente a vasos pequenos.

Este grupo comprende:
e Granulomatosis con poliangeitis (GPA, ex Wegener).
e Poliangeitis Microscopica (PAM).
e Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP, sindrome Churg-
Strauss).
e Vasculitis asociada a ANCA limitada al rindn.

Son poco frecuentes, la incidencia anual en Europa es de 2,1-14 casos
por milldén y la prevalencia se ha estimado de 46 a 184 casos por milldon.
No existen por el momento datos epidemioldégicos nacionales ni
regionales.

En términos generales, el tratamiento puede estar destinado a inducir la
remision y, en una segunda etapa, a consolidar la remisidon (terapia de
mantenimiento). Para inducir y mantener la remision en casos no graves
se suele emplear Glucocorticoides (GCC), Azatioprina (AZA),
Metotrexate (MTX) o Micofenolato de Mofetilo.

En cambio, para inducir la remision en casos de manifestaciones graves,
se suele emplear Ciclofosfamida (CFM), Inmunoglobulina vy
Plasmaféresis. Es en este grupo de pacientes, con VAA, con
manifestaciones sistémicas graves y compromiso de érganos vitales, en
los que no se logra inducir la remisidn u obtener bajos niveles de
actividad, en los que ha venido ganando terreno el uso de Rituximab.




El farmaco con cobertura del Fondo Nacional de Recursos es el
Rituximab.

La indicacion cubierta por el FNR es el tratamiento de las siguientes
Vasculitis ANCA asociadas:

Granulomatosis con poliangeitis (GPA, ex Wegener).
Poliangeitis Microscopica (PAM).
Vasculitis asociada a ANCA limitada al rindn.

Criterios de inclusion

Vasculitis ANCA asociadas con manifestaciones sistemicas graves,
(ej: compromiso renal, del Sistema Nervioso Central, enfermedad
refroorbitaria, compromiso cardiaco, mesentérico, mononeuritis
muUltiple de inicio agudo y hemorragia alveolar), en casos
refractarios o recaidas. A tales efectos, se considerard plazo no
menor a 4 semanas posteriores al tratamiento de induccion
estandar.

Caso refractario al tratamiento de induccion estadndar. Dicho
tratamiento debe incluir al menos, la combinacién de
glucocorticoides (GCC) y ciclofosfamida (CFM) o una alternativa
validada (Inmunoglobulina, plasmaféresis u ofro inmunosupresor)
en caso de confraindicacion de esta Ultima.

Casos de recaida: casos que hayan recibido fratamiento de
inducciéon estdndar que incluya al menos, la combinacion de
glucocorticoides (GCC) y ciclofosfamida (CFM) o una alternativa
validada (Inmunoglobulina, plasmaféresis u otfro iInmunosupresor)
en caso de contraindicacion de esta Ultima. A tales efectos se
considerard una dosis acumulada de CFM no menor a 6 gramos u
otro plan validado de valor terapéutico equivalente.

En ambos casos se debe documentar el cumplimiento de los
tratamientos previos.




Criterios de exclusion

Pacientes con dano cronico y/o actividad persistente por un
periodo mayor a 12 semanas.

Infeccion activa de etiologia viral (Hepatitis C, B, HIV), bacteriana
especifica o inespecifica.

Enfermedad oncoldgica sin criterios de curacion.

Poca expectativa de vida por situaciones co-morbidas asociadas.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada

Casos de reciente comienzo (< 4 semanas) cuya gravedad sea tal
que no admita esperar las 4 semanas requeridas para evaluar la
respuesta al primer ciclo de induccion.

Induccion de la remisidbn en casos que se encuentre
contraindicada la CFM.

Presentacién: Rituximab 500 mg i/v

Posologia

1.

Induccidon de la remision: Rituximab 2 gr i/v dosis total, que se
realiza en dos dosis de 1 gr. separado 2 semanas.

. Mantenimiento: Se realizardn 2 gr i/v dosis total (dos dosis de 1 gr

separado 2 semanas) con un minimo de é meses de separacion
entre cada dosis total. El total del mantenimiento serd de 24
meses.

En casos seleccionados puede requerirse ajuste de dosis segun el peso.




En todos los pacientes se tomard en cuenta, ademds de su patologia,
una valoracién integral que incluya: edad, comorbilidades, calidad de
vida y prondstico. De tal manera que de la evaluacion se excluya una
mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida. Las
complicaciones o efectos colaterales derivadas del tfratamiento
deberdn ser resueltas por la Institucion en la cual se asiste el paciente.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Las solicitudes de tratamiento serdn ingresadas al sistema informdtico

del Fondo Nacional de Recursos, en donde se estudiard la pertinencia
de la indicacion en funcion de la presente normativa, verificdndose
ademds el cumplimiento de los aspectos administrativos necesarios
para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
https://www.fnr.gub.uy/wpcontent/uploads/2014/05/n_aspectos_admin
medicamentos.pdf

Historia Clinica
Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente

legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal
manera que de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la
indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR:

e Historia clinica que incluya score de actividad BVAS version 3 o
actualizaciéon correspondiente (ver ANEXO).

e Andlitica bdsica que incluya hemograma, funcién renal, crasis,
funcional y enzimograma hepdtico, ex orina, VES, PCR.

e Radiografia de Térax, Electrocardiograma y Ecocardiograma.

e VHB (que incluya HbsAG y Anti core), VHC, VIH

e Proteinuria 24 hs o cociente proteinuria/creatininuria.

e ANCA (titulado), ANA, factor reumatoideo, dosificacion de
complemento, Anticuerpos antifosfolipidicos (B2 glicoproteina 1,
Inhibidor lupico y Anticardiolipina) y crioglobulinas.

e Anatomia patoldgica de confirmaciéon cuando esté indicada vy
siempre que sea posible.

e Imagenologia correspondiente segun el compromiso orgdnico
que presente el paciente.

e Valoracion por los diferentes especialistas (ORL, nefrdlogo,
neurdlogo, oftaimdlogo, internista, dermatdlogo, efc) segun
corresponda la sinftomatologia presentada por el paciente.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
siftuacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con
el médico tratante, con el paciente o con la institucion de origen.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o
ampliar los estudios paraclinicos.




Para la continuacién del tratamiento autorizado, la instituciéon de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a través del Sistema Informdatico,
teniendo la obligacion de declarar las complicaciones que presenta al
paciente, asi como eventos adversos que lleven a la discontinuacion
del fratamiento.

El seguimiento y evaluacidn de respuesta de los tratamientos
autorizados, se realizard a través de controles periddicos que deberdn
ser remitidos al FNR con wuna periodicidad que se detalla,
documentdndose con la siguiente evaluacion paraclinica:

A las 12 semanas de finalizada la induccion de la remision y luego en
forma semestral durante el mantenimiento se debe adjuntar:

e Resumen de historia clinica detallando evolucion y valor de score
de actividad Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) dentro
de las 12 semanas de realizada la dosis de induccion. VER anexo

e Hemograma, Funcién renal, ex orina, proteinuria de 24 horas o
cociente proteinuria/creatininuria, VES, PCR, ANCA ftitulados.

e VHB (HBs AG y HB Anticore) cada 6 meses.

e Imagenologia de conftrol, segun el caso.

e Interconsultas con los especialistas, segun corresponda.

e Evaluacion de enfermedades neopldsicas segun franja etdria y
sexo (mamografia, PAP, evaluacion urolégica, fecatest).

e Screnning de tuberculosis latente con PPD. Si PPD es negativo
realizar quantiferon. Se debe reiterar el despistaje al ano de
tratamiento con Rituximab.

e Vacunas: antineumocodcica, antigripal, antinepatitis B completa.

Situaciones particulares:

e Siel paciente es portador de una hepatitis B cronica (curada)
debe recibir tratamiento antiviral profildctico durante el
tratamiento con Rituximab. En estos casos se deberd adjuntar la
evaluacion médica correspondiente.




e Si surge una infeccion por VHB durante el fratamiento con
Rituximalb, serd requerida la consulta con el especialista pudiendo
ser necesaria la suspension del tfratamiento.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

e Falta de respuesta al tratamiento de induccién: descenso del
BVAS < 25% luego de 12 semanas de tratamiento con Rituximab.

e Refractariedad al tratamiento de induccion: BVAS igual o mayor
luego de 12 semanas de tratamiento con Rituximab,

e Intolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de
solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima
serie de fratamiento y, en caso de suspensidon, causa y fecha de la
misma.




BVA Score version 3

La escala va de 0 a 60

sSe trata de la primera evaluacion del paciente? Si / No

sTodas las alteraciones clinicas y analiticas son, persistentes o
nuevas/peoria de lo anteriore

Si fodas las alteraciones son debidas a actividad persistente (vasculitis
activa que no debutd ni empeord en las 4 semanas previas),
“seleccionar alteraciones clinicas persistentes”.

e General
NO 0
Mialgia NO / 3
Artralgia / artritis NO / Sl
Fiebre > 38° C NO / Sl
Pérdida de peso 22 kg | NO / Sl

a y b un punto cada uno; c y d 2 puntos cada uno. Mdaximo del item
general = 3.

e Cutdneo
NO 0

a) Infarto NO / Sl
b) PUrpura NO/ Sl
c) Ulcera NO / Sl
d) Gangrena (necrosis tisular NO / SI
extensa)
e) Otras manifestaciones cutdneas | NO / SI
(livedo, nddulos subcutdneos,
eritema nodoso)

a, by e =4 puntos cada item; ¢ = 4 puntos; d. 6 puntos. Mdximo del item
cutdneo = 6 puntos.




e Mucosas / membranas / ojos

NO 0
a) Ulceras orales NO / S
b) Ulceras genitales NO / S
c) Inflamacioén de glandulas NO / Sl

salivales o sudoriparas

d) Proptosis significativa (> 2 mm NO / Sl
de los glébulos oculares)

e) Escleritis / epiescleritis NO / Sl
f) Conjuntivitis / queratitis / blefaritis | NO / Sl
g) Vision borrosa NO / Sl
h) Pérdida subita de la vision NO / Sl
i) Uveitis NO / Sl

j) Cambios retinianos (vasculitis / NO / SI
tfrombosis / exudados /
hemorragias)

aye=2puntos; byf=1punto; cyd=4puntos; g= 3 puntos; h, i, j=6
puntos. Mdximos del item mucosa, membranas, ojos = 6 puntos.

e ORL

NO 0

k) Sangrado nasal, cicatrices, | NO /Sl
Ulceras o granulomas observados
enla

rinoscopia

1) Compromiso de senos | NO / Sl
paranasales (dolor, sensibilidad,
ocupacion, usualmente
confirmado por imagen)

n) Pérdida de la agudeza auditiva | NO / SI
de tipo conductiva (por
compromiso del

oido medio, confimado por
audiograma)

o) Pérdida de la agudeza auditiva | NO / SI
de fipo  neurosensorial  (por
COMPromiso

coclear o del nervio auditivo,
confirmado por audiometria)




a= 4 puntos; b= 2 puntos; c y e= 6 puntos; d=3 puntos. Mdximo del item
ORL= 6 puntos.

e Respiratorio

NO 0
a) Sibilancias al examen fisico NO / Sl
b) Noédulos o cavidades (nuevas, NO /Sl
detectadas en imagen)
c) Derrame pleural / pleuresia NO / Sl
d) Infiltrados pulmonares NO / Sl
(detectados en Radiografia o TC
de Toérax)
e) Compromiso endobronquial NO /Sl

(pseudotumor o lesiones ulcerdas
endobronquiales)

f) Hemoptisis masiva / hemorragia | NO / SI
alveolar*

g) Insuficiencia respiratoria con NO / SI
necesidad de asistencia
ventilatoria*

a=2; b=3; c, d, e =4; fy g= 6 puntos. Maximo del item respiratorio = 6
puntos.

e Cardiovascular

NO 0
a) Ausencia de pulsos periféricos NO /Sl
b) Compromiso valvular NO /Sl

(preferentemente detectado por
ecocardiograma)

c) Pericarditis NO / Sl
d) Angor NO / SI
e) Insuficiencia cardiaca NO / SI
(deterioro de la funcion cardiaca
confirmada

por ecocardiograma)

f) Falla cardiaca congestiva NO / §I

a, b, d= 4 puntos; c= 3 puntos; e, f = 6 puntos. Mdximo del item
cardiovascular = 6 puntos.




e Abdominal

NO 0
a) Peritonitis NO / Sl
b) Diarrea con sangre NO / Sl
c) Dolor abdominal isquémico NO / SI

(isguemia intestinal confirmada
por imagen o cirugia)

a 'y b= 9 puntos; c=6 puntos. Maximo del item abdominal = 9 puntos.

e Renal

NO 0

a) Hipertension (PA diastdlica> 95 | NO / SI
mm Hg)

b) Proteinuria 1+ 0 > 0,2 g/24 horas | NO / Sl
O cociente prot/crea > 0,2

c) Hematuria = 10 glébulos rojos / | NO / SI
campo de gran aumento

d) Creatinina sérica 1,41 — 2,82 NO /Sl
mg/dl
e) Creatinina sérica 2,83 — 5,64 NO / Sl
mg/dl

f) Creatinina sérica = 5,65 mg/dl NO / SI

g) Aumento de la creatinina sérica | NO / SI
> 30% o caida del filtrado
glomerular > 25%

a, by d =4 puntos; c, e y g= 6 puntos; f=8 puntos. Maximo del item renal
= 12 puntos.




e Sistema Nervioso

NO 0
a) Cefalea (persistente o NO / Sl
inhabitual)
b) Meningitis NO / Sl
c) Confusion mental NO / Sl
d) Convulsiones (observadas o NO / Sl
actividad epileptdégena en EEG)
e) Accidente cerebro vascular NO / SI
f) Sindrome Medular (clinico o NO /Sl
imagenoldgico)
g) Pardlisis de nervios faciales NO / SI

(excluido el compromiso
neurosensorial del VIl pary el de
los oculomotores derivado de la
presencia de masas retroorbitarias)

h) Neuropatia sensorial periférica NO /Sl

i) Mononeuritis multiple NO / SI

a= 1 punto; by c= 3 puntos; d, e, f, i = 9 puntos; g y h= 6 puntos. Maximo
del item sistema nervioso = 9 puntos.

Definiciones operativas

e Remisidn: ausencia completa de actividad; BVAS = 0.

e Respuesta optima al tratamiento: descenso del BVAS > 50% y
ausencia de nuevas manifestaciones clinicas.

e Refractariedad: BVAS igual o mayor luego de 4 semanas de
tratamiento estandar.

e Baja actividad: persistencia de sinfomas menores que responden
a bajas dosis de glucocorticoides (GCC).

e Recidiva o recaida: reaparicion de nuevo sinftoma atribuible a la
vasculitis luego de un tratamiento estandar.

e Cronicidad: BVAS con = 1 item mayor o = 3 items menores luego
de 12 semanas de tratamiento.
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