Zalacznik B.23.

LECZENIE PACJENTOW Z CHOROBA GAUCHERA TYPU I ORAZ TYPU III (ICD-10 E 75.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zesp6t
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu o ocene stanu klinicznego
Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

W ramach programu udostepnia sie terapie:
1) imiglucerazq
2) welaglucerazq
3) eliglustatem

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spelnione lacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria
szczegOlowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3.) dla poszczegdlnych
terapii.
1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji
1) brak lub znaczny niedobér aktywnosci
[-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skory,
potwierdzony badaniem molekularnym;

2) objawowa posta¢ choroby;

1. Enzymatyczna terapia zastepcza
Rozpoczecie enzymatycznej terapii zastepczej u
pacjentbw z lagodnym fenotypem choroby
powinno by¢ poprzedzone oméwieniem korzysci
z terapii 1 potencjalnego ryzyka jej
wprowadzenia.  Sugeruje  sie  stosowanie
minimalnej skutecznej dawki leku. Dawka moze
by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego
pacjenta w oparciu o osiagniete i utrzymane cele
terapeutyczne.

1.1. Imigluceraza

Dawka imiglucerazy wynosi 15-60 U/kg m.c. i
jest podawana co 14 +3 dni w postaci
jednogodzinnych wlewo6w dozylnych.

1.2. Welagluceraza alfa

Dawka welaglucerazy wynosi 15-60 U/kg m.c. i
jest podawana co 14 £3 dni w postaci
jednogodzinnych wlewo6w dozylnych.

2. Terapia redukcji substratu
2.1. Eliglustat

Przed rozpoczeciem leczenia eliglustatem nalezy

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie aktywnosci enzymu [-glukocerebrozydazy w
leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone wynikiem
badania molekularnego (nie dotyczy pacjentéw wczesniej
leczonych);

2) oznaczenie aktywnosci cytochromu CYP2D6 (wylacznie przy
kwalifikacji do terapii eliglustatem);

3) morfologia krwi petna z rozmazem;

4) uklad krzepniecia: APTT, INR;

5) préby watrobowe: ALT, AST;

6) oznaczenie poziomu witaminy D, B12, E;

7) oznaczenie poziomu cholesterolu catkowitego, LDL, HDL;

8) oznaczenie aktywnosci chitotriozydazy;

9) oznaczenie poziomu biomarkera Lyso-GB1;

10) USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i $ledziony
(z podaniem wymiaréw);

11) pomiary  antropometryczne
i wysokosci ciata);

(co najmniej masy
12) badanie densytometryczne kosci (DXA);

13) MRI koséci dhugich (badanie obligatoryjne jedynie u
pacjentéw z nieprawidlowo$ciami uktadu kostno-stawowego




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

4) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

5) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspétistniejacych lub stanow
klinicznych  stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. imigluceraza

1) rozpoznanie choroby Gauchera typu I lub III;
1.2.2. welagluceraza

1) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;
1.2.3. eliglustatem

1) rozpoznanie choroby Gauchera typu I;

2) wiek > 18 lat;

3) potwierdzenie stabego (PM), Sredniego (IM) lub szybkiego
(EM) metabolizmu z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sgq réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni imigluceraza
albo welagluceraza albo eliglustatem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych
tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
speniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wiaczane sa, bez konieczno$ci ponownej kwalifikacji,
po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia umozliwiajacego
leczenie w programie, pacjentki ktére zostaty wytaczone wczesniej z
programu w zwiazku z ciaza lub laktacja i ktére w momencie
wylaczenia spelialy pozostale kryteria przedluzenia leczenia lub
czasowymi

chorzy wylaczeni z zwiazku z

przeciwwskazaniami.

programu w

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.

okres$li¢c metabolizm z wudzialem izoenzymu
CYP2D6.

U pacjentéw ze $rednim (IM) i szybkim (EM)
metabolizmem z udzialem izoenzymu CYP2D6

zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na
dobe.

U pacjentéw ze stabym metabolizmem (PM) z
udzialem izoenzymu CYP2D6 zalecana dawka
eliglustatu to 84 mg raz na dobe.

W przypadku pominiecia dawki, nalezy przyjac¢
przepisang dawke w porze przewidzianej na
kolejng dawke (nie nalezy podwaja¢ kolejnej
dawki). Kapsutki mozna przyjmowac
niezaleznie od positku. Nalezy unika¢
spozywania grejpfrutow lub soku z grejpfrutéw.

W przypadku zmiany leczenia z enzymatycznej
terapii zastepczej (ETZ) podanie pierwszej
dawki eliglustatu powinno nastapi¢ dzien po
podaniu ostatniego wlewu dozylnego ETZ.

W przypadku zmiany z eliglustatu na ETZ
podanie pierwszego wlewu dozylnego powinno
nastgpi¢ niezwlocznie, nie p6zniej niz 7 dni po
podaniu ostatniej dawki eliglustatu.

lub w przypadku pojawienia sie dolegliwosci bélowych);
14) EKG, a w przypadku kwalifikacji do terapii eliglustatem
EKG z ocena skorygowanego odstepu QT (QTc);

15) USG ukladu sercowo-naczyniowego (w uzasadnionych
przypadkach);

16) RTG ptuc;
17) konsultacja neurologiczna (jedynie u swiadczeniobiorcow z
podejrzeniem typu III choroby);

18) konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);

19) EEG (w uzasadnionych przypadkach);

20) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);

21) spirometria (u pacjentéw powyzej 7 roku zycia);

22) ocena jakoSci zycia SF 36 lub okre$lona inna metoda (poza
wynikiem nalezy podac¢ rodzaj stosowanej metody).

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Co 180 dni:
1) morfologia krwi pelna z rozmazem;
2) uktad krzepniecia: APTT, INR;
3) USG jamy brzusznej z ocena wielkosci watroby i $ledziony (z
podaniem wymiarow);
4) oznaczenie aktywnosci chitotriozydazy;

5)ocena miana przeciwcial przeciwko imiglucerazie lub
welaglucerazie (nie jest badaniem obligatoryjnym; decyzja o
koniecznoéci wykonania badania podejmowana jest przez
Zesp6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich);

2.2. Co 365 dni:
1) oznaczenie poziomu biomarkera Lyso-GB1;

2) EKG (z oceng skorygowanego odstepu QT (QTc) w
przypadku leczenia eliglustatem);

3) RTG ptuc;

4) USG ukladu sercowo-naczyniowego
nieprawidlowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym);

(w  przypadku

5) pomiary antropometryczne (co najmniej masy i wysokosci
ciala, z oceng tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia
procesu wzrastania);

6) badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci




3. Kryteria zmiany leku

3.1. Kryteria zmiany leczenia imiglucerazy na welagluceraze alfa
oraz welaglucerazy alfa na imigluceraze

Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwiazku z choroba Gauchera
typu I za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej z zastosowaniem
imiglucerazy albo welaglucerazy alfa moga przej$¢ na terapie
imigluceraza albo welaglucerazg alfa stosujac takg sama dawke i
takq samg czesto$¢ dawkowania.

3.2. Kryteria zmiany leczenia z enzymatycznej terapii zastepczej
(ETZ) na eliglustat:

1) nadwrazliwo$¢ na ETZ;
2) inne wskazania kliniczne dla prowadzenia terapii w formie
doustnej (np. trudnosci z dozylna iniekcja ETZ).

3.3. Kryteria zmiany leczenia eliglustatem na enzymatyczna
terapie zastepcza:
W przypadku wystapienia przynajmniej jednego z ponizszych
zdarzen.

1) nadwrazliwo$¢ na eliglustat;

2) znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia;

3) ciaza;

4) laktacja;

5) okresowe stosowanie lek6w metabolizowanych z udzialem
izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A w skojarzeniu z okreslonymi
w charakterystyce produktu leczniczego typami metabolizmu
i/lub okre$lonymi zaburzeniami czynnosci watroby, stanowiace
przeciwwskazanie do terapii eliglustatem.

4. Kryteria wylaczenia

1) stwierdzenie braku skutecznosci leczenia — weryfikacje
skutecznosci leczenia dokonuje co 6 miesiecy Zespdt
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii;

2) znaczna progresja choroby pojawiajaca sie pomimo leczenia;

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

4) okres cigzy lub karmienia piersia — dotyczy terapii

dhugich;
7) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach);
8) konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);

9) konsultacja neurologiczna, EEG, MRI osrodkowego ukladu
nerwowego (w uzasadnionych przypadkach);

10) spirometria (w uzasadnionych przypadkach);

11) ocena jako$ci zycia SF 36 lub okreslona inng metoda (poza
wynikiem nalezy poda¢ rodzaj stosowanej metody;
opcjonalnie).

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

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodna z opisem programu oraz na
zakoniczenie leczenia w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow skutecznosci leczenia: aktywnosé
chitotriozydazy, poziom biomarkera Lyso-GB1, poziom
hemoglobiny, liczba plytek krwi;

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.




eliglustatem;

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

6) brak wspélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.




