Zatacznik B.164.

LECZENIE PACJENTOW Z ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA (ICD-10: M31.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

A. LECZENIE PACJENTOW Z IMMUNOLOGICZNA ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA

W programie finansuje si¢ leczenie epizodéw nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej przy uzyciu kaplacyzumabu w potaczeniu
Z wymiang 0socza oraz immunosupresja. Do programu kwalifikuje
lekarz prowadzacy.

1. Kryteria wlaczenia

1) wiek 12 lat lub powyzej;

2) masa ciata co najmniej 40 kg;

3) kliniczne objawy epizodu immunologicznej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej (iTTP), wymagajacego leczenia z
zastosowaniem wymiany 0socza;

4) liczba plytek <100 x 10%/L;

5)rozpad czerwonych krwinek stwierdzony na podstawie
obecnosci schistocytow w rozmazie krwi;

6) aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora
anty-ADAMTSI13 (leczenie moze by¢ wprowadzone w
oczekiwaniu na wyniki badania ADAMTS13 na podstawie
oceny stanu klinicznego 1 innych wynikow badan
wykonywanych przy kwalifikacji do programu):

1. Dawkowanie

Kaplacyzumab wskazany jest do stosowania w

polaczeniu Z wymiang 0socza oraz

immunosupres;ja.

Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie aktywnosci ADAMTSI13 — leczenie mozna
wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

2) oznaczenie obecnosci inhibitora anty-ADAMTS13 — leczenie
mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

3) oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
4) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

5) oznaczenie liczby ptytek krwi;

6) morfologia krwi z rozmazem (obecno$¢ schistocytow);

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace
co najmnie;j testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku
dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace
co najmniej oznaczenie przeciwcial anty-HCV, a w
przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢
przeciwcial anty-HCV badanie HCV-RNA;

10) test na HIV (przeciwciala anty-HIV w surowicy).




a) ocena aktywno$ci ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona
na podstawie probki osocza pobranej przed rozpoczgciem
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,

b) wyniki badan powinny by¢ uzyskane w ciagu 5 dni od
rozpoczgcia leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a
czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

7) wykluczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego;
8) wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci:

a) kliniczne dowody infekcji jelitowej wywotanej przez

E.coli,
b) mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z
przeszczepieniem krwiotworczych komorek

macierzystych, szpiku kostnego lub organu,

¢) znana lub podejrzewana posocznica,
d) diagnoza rozsianego krzepni¢cia wewnatrznaczyniowego,
e) przewlekta matoplytkowos¢ immunologiczna;

9) wykluczenie wysokiego ryzyka krwawienia z innych
przyczyn niz matoptytkowosc;

10) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rOwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji  leczenia, ktérzy byli leczeni
kaplacyzumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spehiali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

2. Monitorowanie leczenia

1) w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w okresie stosowania
wymiany osocza:

a) raz dziennie:
— morfologia krwi z rozmazem,
b) raz w tygodniu:

— oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenzy mleczanowe;j
(LDH),

— oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
— oznaczenie st¢zenia haptoglobiny (Hp),

— oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

2) w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych
30 dni leczenia kaplacyzumabem od momentu zakonczenia
wymiany osocza:

a) raz w tygodniu:
— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,
— morfologia krwi z rozmazem,

— oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenzy mleczanowe;j
(LDH),

— oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
— oznacznie st¢zenia haptoglobiny (Hp),

— oznaczenie stgzenia aminotransferazy alaninowe;j
(ALT);
3)w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia
(przedhuzonego okresu leczenia kaplacyzumabem), tj. po
zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:

a) raz w tygodniu:




1) kaplacyzumab stosuje si¢ w trakcie oraz po zakonczeniu
leczenia z wykorzystaniem wymiany osocza (wraz z
ewentualng immunosupresja). Etapy leczenia
kaplacyzumabem obejmuja:

a) pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany
o0socza,

b) drugi etap leczenia: kolejne 30dni od momentu
zakonczenia wymiany 0socza,

¢) opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres
leczenia kaplacyzumabem) nast¢pujacy po zakonczeniu
etapu pierwszego i drugiego:
i. u pacjentow, u ktorych po zakonczeniu drugiego etapu
leczenia wystepuje poziom aktywnosci ADAMTS13<
20%,

ii. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie
kaplacyzumabem w trakcie opcjonalnego, trzeciego
etapu  leczenia  (przedtuzony  okres  leczenia
kaplacyzumabem) stosowane jest do momentu
uzyskania pierwszego wyniku oznaczenia aktywnos$ci
ADAMTS13 wynoszacego >30% (na podstawie probki
osocza pobranej w trakcie monitorowania trzeciego
etapu leczenia), ale nie dluzej, niz przez 28 dni (4
tygodnie);

2) chorzy, u ktérych pojawi si¢ nawrot iTTP (4. kolejny epizod
iTTP okreslony zgodnie z kryteriami wlaczenia) moga by¢
ponownie kwalifikowani do podawania pelnego cyklu
leczenia kaplacyzumabuem (ponownie zaczynaja leczenie od
etapu 1.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu.

— oznaczenie aktywnosci ADAMTS13,

— oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenzy mleczanowe;j
(LDH),

— oznaczenie st¢zenia kreatyniny,

— morfologia krwi z rozmazem.

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 programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czgstotliwoscia  zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie 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 Narodowy Fundusz
Zdrowia.




3. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie aktywnego, istotnego klinicznie krwawienia w
trakcie terapii kaplacyzumabem;
2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na ktdrgkolwiek
substancje czynng lub substancje pomocnicza;

3) wystapienie choréb lub stanéw, ktéore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

4) aktywnos¢ ADAMTSI13 >10% na podstawie oceny probki
osocza pobranej przed rozpoczgciem leczenia @z
zastosowaniem wymiany osocza — wynik powinien by¢
uzyskany w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na
wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

5) negatywny wynik na obecnos$¢ inhibitora ADAMTS13 — na
podstawie oceny probki osocza pobranej przed rozpoczeciem
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza — Wwynik
powinien by¢ uzyskany w ciggu 5 dni od rozpoczecia
leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, a czas
oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7 dni;

6) aktywnos¢ ADAMTSI13 >30%na podstawie oceny probki
osocza pobranej w trakcie trwania trzeciego, opcjonalnego
etapu leczenia;

7) cigza;

8) wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych z
lekiem;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo leczenia ze
strony §wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw.




B. LECZENIE PACJENTOW Z WRODZONA ZAKRZEPOWA PLAMICA MALOPLYTKOWA

W programie finansuje si¢ enzymatyczng terapi¢ zastepcza u
pacjentéw pediatrycznych i dorostych z wrodzong zakrzepowsa

plamica matoplytkowa. Do programu kwalifikuje lekarz
prowadzacy.
1. Kryteria kwalifikacji
1) aktywnos¢ ADAMTS13 <10%;
2) wykluczenie  obecnosci  inhibitora  neutralizujacego
ADAMTSI13;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajagca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci

wymagajacy kontynuacji  leczenia, ktorzy byli leczeni
rADAMTS13 w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria

kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu.

1. Dawkowanie

1.1. Profilaktyczna  enzymatyczna  terapia

zastepcza

1) 40 IU/kg masy ciata raz na dwa tygodnie;

2) czgstotliwos¢ profilaktycznego dawkowania
mozna dostosowaé do 40 IU/kg masy ciata

raz w tygodniu, w oparciu o odpowiedz
kliniczna.

1.2. Enzymatyczna terapia zastepcza w

przypadku ostrych epizodéw TTP

1) 40 IU/kg masy ciata w dniu 1.;

2) 20 IU/kg masy ciata w dniu 2.;

3) 15 IU/kg masy ciata od dnia 3., raz na dobg,

przez dwa dni
zdarzenia.

od ustgpienia ostrego

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie aktywnosci ADAMTS13;

2) oznaczenie obecnosci inhibitora anty-ADAMTS13;

3) oznaczenie aktywnoS$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
4) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy;

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy;

6) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

8) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace
co najmniej testy w kierunku HbsAg i HbcAb, a w przypadku
dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA;

9) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace
co najmniej oznaczenie przeciwcial anty-HCV, a w
przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢
przeciwcial anty-HCV badanie HCV-RNA;

10) test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

11) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

2. Monitorowanie leczenia

1) oznaczenie aktywnosci ADAMTS13 (nie rzadziej niz raz na
6 miesigcy);

2) oznaczenie obecnosci inhibitora anty-ADAMTSI13 (do

decyzji lekarza prowadzacego w zaleznosci od sytuacji

klinicznej);




3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia definiowanej jako dwa ostre
samoistne epizody TTP w ciagu kazdych 12 miesigcy terapii,
lub nieustapienie laboratoryjnych objawow TTP w ciagu 30
dni od pierwszego podania leku;

2) obecnos¢ inhibitora neutralizujacego ADAMTS13;

3) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek
substancje czynng lub substancj¢ pomocnicza;

4) wystapienie chorob lub stanow, ktéore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

5) wystapienie ciezkich dzialan niepozadanych zwiazanych z
lekiem;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo leczenia ze
strony $§wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

3) oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy;

5) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy;

6) morfologia krwi z rozmazem (wzorem odsetkowym);

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT).
Badania wykonuje si¢:

a) w przypadku pacjentow otrzymujacych lek w ramach
profilaktyki - nie rzadziej niz raz na 3 miesigce (za
wyjatkiem badania z pkt. 2.1);

b) w przypadku pacjentéw otrzymujacych lek do leczenia
ostrych epizodow TTP —raz dziennie (za wyjatkiem badan
z pkt. 2.112.2).

3. Ocena skutecznosci leczenia
3.1. Wskazniki efektywnos$ci

1) liczba ostrych epizodow TTP wsrod osob otrzymujacych
leczenie profilaktycznie;

2) proporcja ostrych epizodow TTP odpowiadajacych na
rADAMTSI13 (w stosunku do nieodpowiadajacych),
zdefiniowana jako brak potrzeby uzycia innego srodka
zawierajacego ADAMTS13;

3) czas do ustgpienia ostrego epizodu TTP po rozpoczgciu
leczenia rADAMTS13,

Definicja ostrego epizodu (ponizsze kryteria muszg by¢
spetnione lacznie):

a) zmniejszenie liczby plytek o >50% wartosci wyjSciowej
lub <100 000/pl

oraz




b) zwigkszenie LDH> 2x warto$ci wyjsciowej lub >2x gdrne;j
granicy normyj;

4) liczba podostrych epizodéw TTP wsrod osob otrzymujacych
leczenie profilaktycznie,

Definicja podostrego epizodu (musza by¢ spetnione co

najmniej 2 kryteria, w tym co najmniej 1 laboratoryjne):

a) zmniejszenie liczby plytek o >25% wartosci wyjsciowe;j
lub <150 000/pl Iub

b) zwickszenie aktywnos$ci LDH> 1,5x warto$ci wyjsciowej
lub >1,5x gbérnej granicy normy lub

¢) wystapienie objawow klinicznych wymienionych w pkt.
5.

5) czestos¢ wystepowania klinicznych objawow TTP:

a) objawow neurologicznych (np. dezorientacja, dysfonia,
dyzartria, ogniskowe lub ogolne objawy motoryczne, w
tym drgawki);

b) zaburzen czynno$ci nerek, zdefiniowanych jako wzrost
stezenia  kreatyniny w surowicy >1,5 razy wartosci
wyjsciowe;j;

¢) bolow brzucha;

d) goraczki >38°C;

) utrzymywanie si¢ przewleklego uczucia
zmeczenia/sennosci.

4. 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 dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czgstotliwoscia  zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia w tym przekazywania danych
dotyczacych wskaznikow oceny skutecznosci terapii
zawartych w pkt 3. Ocena 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 Narodowy Fundusz
Zdrowia.




