Zalacznik B.158.FM.

LECZENIE CHORYCH Z NIEDOBOREM KWASNEJ SFINGOMIELINAZY (ASMD) TYPU A/B i B (ICD-10: E75.241,

E75.244)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy odbywa sie, w oparciu
o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene
efektywnosci zastosowanej terapii.

W programie finansuje sie leczenie olipudazaq alfa zgodnie ze
wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Dzieci:

1) wiek < 18. roku zycia;

2) rozpoznanie ASMD typu A/B lub B na podstawie braku lub
niedoboru aktywno$ci enzymu kwasnej sfingomielinazy,
potwierdzone badaniem genetycznym;

3) objetos¢ $ledziony lub jej fragmentu (u pacjentéw z
czeSciowa splenektomig) > 5 wielokrotnosci objetosci

prawidlowej mierzonej za pomoca rezonansu magnetycznego
(MRI);

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie

1. Dawkowanie

Spos6b podawania, oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z
aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Zalecane dawkowanie:

1.1. Dawke olipudazy alfa ustala
podstawie rzeczywistej masy ciala u pacjenta
ze wskaznikiem masy ciala (BMI, ang. Body
Mass Index) < 30 lub optymalnej masy ciata
u pacjenta z BMI > 30.

sie na

1.2. Zalecana dawka poczatkowa olipudazy
alfa wynosi 0,1 mg/kg mc. dla dorostych, a
nastepnie dawke nalezy zwiekszy¢ zgodnie
ze schematem zwiekszania dawki:

I dawka (Dzien 1/Tydzien 0) 0,1 mg/kg mc.,
II dawka (Tydzien 2) 0,3 mg/kg mc.,
III dawka (Tydzien 4) 0,3 mgkg mc.,
IV dawka (Tydzien 6) 0,6 mgkg mc.,
V dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg
VI dawka (Tydzien 10) 1 mg/kg

mc.,
mc.,

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) badanie aktywnosci enzymu kwasnej sfingomielinazy;
2) analiza genu SMPD1;
3) badanie poziomu biomarkera Lyso- sphyngomyelin;

4) badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLco) —
u pacjentéw w wieku > 18. roku zZycia;

5) badanie aktywnosci chitotriozydazy;
6) morfologia krwi z rozmazem;

7) oznaczenie czasu czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT);

8) oznaczenie czasu protrombinowego (INR);

9) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i sprzezonej;

10) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

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

12) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

13) lipidogram — oznaczenie cholesterolu catkowitego,

triglicerydow, cholesterolu frakcji LDL i HDL;

14) badanie USG i MRI jamy brzusznej, z ocena objetosci (z
podaniem wymiaréw) sledziony i watroby;




wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w  opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5)brak ostrych lub szybko postepujacych
neurologicznych zwiazanych z ASMD;

objawéw

6) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;
7) zgoda opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym,
a w przypadku chorych powyzej 16 r.z. réwniez pacjenta;

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione lacznie.

1.2. Dorosli:
1) wiek > 18. roku zycia;

2) rozpoznanie ASMD typu A/B lub B na podstawie braku lub
niedoboru aktywnosci enzymu kwasnej sfingomielinazy,
potwierdzone badaniem genetycznym;

3) objetos¢ Sledziony lub jej fragmentu (u pacjentow z
czeSciowa splenektomig) > 6 wielokrotnosci objetosci
prawidlowej mierzonej za pomoca rezonansu magnetycznego
(MRI);

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w  opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

5)brak ostrych lub szybko postepujacych
neurologicznych zwiazanych z ASMD;

objawéw

6) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;

7) zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco) < 70%
przewidywanej warto$ci prawidtowej;
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych

VII dawka (Tydzien 12) 2 mgkg mc.,
VII dawka (Tydzien 14) 3 mgkg mc.
(zalecana dawka podtrzymujaca).

1.3. Zalecana dawka poczatkowa olipudazy
alfa dla dzieci i miodziezy wynosi 0,03

mg/kg mc., a nastepnie dawke nalezy
zwiekszy¢ zgodnie ze schematem
zwiekszania dawki:

I dawka (Dzien 1/Tydzien 0) 0,03 mg/kg mc.,

II dawka (Tydzien 2) 0,1
III dawka (Tydzien 4) 0,3
IV dawka (Tydzien 6) 0,3 mgkg
V dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg
VI dawka (Tydzien 10) 0,6 mg/kg
VII dawka (Tydzien 12) 1 mg/kg mc.,
VIII dawka (Tydzien 14) 2 mg/kg mc.,
IX dawka (Tydzien 16) 3 mgkg mc.
(zalecana dawka podtrzymujaca).

mc.,
mc.,
mc.,
mc.,

mg/kg
mg/kg

mc.,

1.4. Etap leczenia podtrzymujacego:

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 3
mg/kg mc. co 2 tygodnie

1.5. Pacjenci z BMI > 30:

U dorostych oraz dzieci i mlodziezy ze
wskaznikiem masy ciala (BMI) > 30, masa
ciala stosowana w celu obliczenia dawki
olipudazy alfa jest szacowana na podstawie
nastepujacej metody (dla etapu zwiekszania
dawki i leczenia podtrzymujacego). Masa
ciata (kg) stosowana do obliczenia dawki =
30 x (wzrost w m)°.

15) badanie RTG pluc lub w uzasadnionych przypadkach
HRCT;

16) spirometria (u pacjentéw wspolpracujacych, jezeli istnieje
mozliwo$¢ wykonania badania);

17) pomiary antropometryczne (masa i
ciala);

18) elektrokardiografia (EKG);

19) badanie densytometryczne kosci (DEXA) — opcjonalnie
uzasadnionych przypadkach;

20) badanie RTG (MRI w uzasadnionych przypadkach) kosci
dhlugich (badanie obligatoryjne jedynie u pacjentow z
nieprawidlowo$ciami uktadu kostno-stawowego);

wysoko$é/dugosé

21) konsultacja neurologiczna;

22) konsultacja
przypadkach).

pulmonologiczna w uzasadnionych

2. Monitorowanie leczenia
2.1. badania wykonywane co najmniej co 6 miesiecy:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) parametry czynno$ci watroby (aminotransferaza alaninowa
(ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST), bilirubina
catkowita);

3) pomiary antropometryczne (masa i wysokos¢ ciata, z ocena
tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia procesu
wzrastania); u dorostych pacjentéw tylko masa ciala;

4) stosowne do wieku oceny neurologiczne i rozwojowe (u
dzieci).

2.2. badania wykonywane po 12 miesigcach, a nastepnie co 6
miesiecy:

1) badanie MRI i USG jamy brzusznej, z ocena objetodci (z




badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia speiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wilacza sie, bez konieczno$ci ponownej kwalifikacji,
w celu zapewnienia kontynuacji terapii pacjentki wylaczone z
programu w zwigzku z cigzg i/lub karmieniem piersia ktore w
momencie wylaczenia nie spelialy pozostatych kryteriow
wylaczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny ds.
Choréb Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, o ktérych mowa w pkt. 3.

Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzja Zespotu
Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii.

3. Kryteria wylaczenia

1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespdt
Koordynacyjny rozumiany jako: brak zmniejszenia objetosci
Sledziony lub watroby o co najmniej 30% w poréwnaniu z
wielkoScia narzadu oceniong na wizycie kwalifikujacej do
leczenia (stwierdzone w badaniu MRI) w okresie pierwszych
12 miesiecy leczenia, w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych — zmniejszenie objetosci Sledziony lub watroby
o co najmniej 30% wzgledem wartosci okreslonej przy
kwalifikacji pacjenta, musi by¢ potwierdzone na kazdej
kolejnej wizycie monitorujacej leczenie tj. co 6 miesiecy po
pierwszych 12 miesigcach leczenia;

2) znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia;

3) wystapienie objaw6w ciezkiej nadwrazliwosci na lek;

podaniem wymiaréw) $ledziony i watroby - badania
obligatoryjne po 12 miesigcach terapii, a nastepnie co 6
miesiecy terapii — USG obligatoryjne, natomiast MRI
jedynie w przypadku stwierdzenia zwiekszenia objetosci
Sledziony lub watroby w badaniu USG sugerujace
mozliwo$¢ spelnienia kryterium wylaczenia pkt. 1;

2) badanie poziomu biomarkera Lyso- sphyngomyelin;

3) lipidogram — oznaczenie cholesterolu catkowitego,
triglicerydow, cholesterolu frakcji LDL i HDL;

4) elektrokardiografia (EKG);

5) badanie RTG ptuc lub w uzasadnionych przypadkach HRCT
— w uzasadnionych przypadkach;

6) spirometria (u pacjentébw wspélpracujacych, jezeli istnieje
mozliwos¢ wykonania badania) - w uzasadnionych
przypadkach;

7) badanie densytometryczne kosci (DXA) — w uzasadnionych
przypadkach;

8) badanie RTG (MRI w uzasadnionych przypadkach) kosci
dhugich - w uzasadnionych przypadkach;

9) konsultacja neurologiczna;

10) konsultacja  pulmonologiczna - w  uzasadnionych
przypadkach;

11) konsultacja ortopedyczna - w uzasadnionych przypadkach.

3. Ocena skutecznosci leczenia
3.1. Wskazniki efektywnosci leczenia:

a) zmiana objetosci $ledziony i watroby (w MRI oraz USG i w
%),

b) poprawa obrazu ptuc w RTG lub HRCT - jesli dotyczy.

3.2. Oczekiwane korzysci zdrowotne (wartoSci dla wskaznikéw




4) obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb
wspotistniejacych, ktére w ocenie lekarza kwalifikujacego do
leczenia lub Zespolu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

5) okres ciazy i karmienie piersia;
6) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych

oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub opiekuna prawnego.

efektywnosci:
a) zmniejszenie objetoSci watroby i Sledziony u pacjentéw
leczonych olipudaza alfa,
b) zmniejszenie objawu ,mlecznego szkla” i zmniejszenie
wyniku ILD — jedli dotyczy.
Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w
kryteria oraz ocene stanu klinicznego pacjenta dokonywana przez
Zespot Koordynacyjny.
Dane gromadzone sa w elektronicznym systemie monitorowania
programé6w lekowych i analizowane przez Zesp6t Koordynacyjny,
ktéry 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
przedstawienie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupekienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii zawartych w
punktach 3.1. oraz 3.2.;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowej do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




