Zalacznik B.165.

LECZENIE CHORYCH Z OBJAWAMI KOSTNYMI W PRZEBIEGU HIPOFOSFATAZJI (HPP) (ICD-10 E83.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

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

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci leczenia co 6
miesiecy odbywa sie, w oparciu o ocene stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

Do leczenia w programie kwalifikowani sa pacjenci z wrodzona
hipofosfatazja (HPP) w postaciach:

a) perinatalnej i niemowlecej,

b) dzieciecej.

1. Kryteria kwalifikacji
1) hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawniajaca sie klinicznie u
dzieci w wieku < 6. miesigca zycia, stwierdzona na podstawie:
a) badan genetycznych potwierdzajacych obecno$¢ patogennych
mutacji w genie ALPL (1p36.12),
lub
b) badann wykrywajacych nieprawidlowosci szkieletowe oraz testow
laboratoryjnych:
- obnizenia  mineralizacji koSci i innych objawéw
radiologicznych hipofosfatazji lub prenatalnych/postnatalnych
badan USG

1. Dawkowanie lekéw w programie

Sposéb  podawania oraz ewentualne
czasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie z aktualna

Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Zalecana dawka asfotazy alfa to 2mg/kg
masy ciala podawane podskornie trzy razy
w tygodniu lub 1mg/kg masy ciala
podawane podskérnie sze$S¢ razy w
tygodniu. Maksymalna zalecana dawka
asfotazy alfa to 6mg/kg/tydzien.

Dopuszczalne jest
wymienionych ponizej dawek zgodnie z

aktualng ChPL.

zmniejszenie

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie molekularne potwierdzajace obecno$¢ mutacji
genu ALPL (1p36.12) w przebiegu HPP;

2) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy;
3) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy;

4) oznaczenie stezenia magnezu w SuUrowicy;

5) oznaczenie stezenia fosforu w surowicy;

6) oznaczenie stezenia parathormonu w surowicy;

7) oznaczenie stezenia 25-hydroksy witaminy D w surowicy;
8) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym;

9) konsultacja  neurochirurgiczna - w
wystepowania u pacjentéw kraniosynostozy;

przypadku

10) konsultacja okulistyczna;
11) pomiary antropometryczne;

12) test szeSciominutowego marszu u chorych chodzacych
(6MWT);

13) badanie RTG lub MRI nadgarstkéw, bioder i kolan z
oceng w skali RSS;

14) badanie USG nerek;
15) ocena nasilenia bélu w skali dopasowanej do wieku;

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ po6Zniejsza




oraz
- obnizonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy w co
najmniej 3-krotnych pomiarach;
2) hipofosfatazja dziecieca ujawniajaca sie u dzieci w wieku > 6.
miesigca zycia rozpoznana na podstawie:

a) badan genetycznych potwierdzajacych obecno$¢ patogennych
mutacji w genie ALPL (1p36.12),

lub
b) badan wykrywajacych nieprawidlowosci szkieletowe oraz testow
laboratoryjnych:
- badan radiologicznych (opéznionego wieku kostnego, krzywicy
lub osteomalacji)
oraz
- obnizonej aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy w co
najmniej 3-krotnych pomiarach;
Jednocze$nie pacjenci o ktérych mowa w pkt 2):
a) nie osiaggneli oczekiwanych etap6w rozwoju motoryki wlasciwej
dla wieku,
lub
b) cierpia z powodu ciaglego lub nawracajacego bélu miesniowo-
szkieletowego wplywajacego na niemozno$¢ wykonywania
codziennych czynno$ci, niepoddajacego sie dzialaniu lekéw z
dwdch réznych grup lekéw przeciwbdlowych,
lub
€) majq istotnie ograniczong mozliwo$¢ samodzielnego poruszania
sie (chodzenia);

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw
badann laboratoryjnych krwi zgodnie 2z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

4) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspo6listniejacych stanowiacych

obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

2. Monitorowanie leczenia:
1) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy;
2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy;
3) oznaczenie stezenia magnezu w surowicy;
4) oznaczenie stezenia fosforu w surowicy;
5) oznaczenie stezenia parathormonu w surowicy;
6) oznaczenie stezenia 25-hydroksy witaminy D w surowicy;
7) konsultacja okulistyczna;
8) konsultacja ortopedyczna;
9) pomiary antropometryczne;

10) test szeSciominutowego marszu (6MWT) w przypadku
chorych chodzacych;

11) badanie RTG ko$c¢ca;

12) badanie densytometryczne DXA (u pacjentéw powyzej 5
r.z.);

13) badanie USG nerek.

Kontrolne wizyty u lekarza, zgodnie z harmonogramem
monitorowania skutecznosci terapii z oceng efektow leczenia i
jakosci zycia pacjenta.

Badania wykonuje sie:

1) w 3-cim, 6-tym i 12-tym miesigcu od chwili rozpoczecia
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (z wyjatkiem
oznaczenia stezenia parathormonu wykonywanego tylko
w 3 miesiagcu);

2) po pierwszym roku leczenia, a nastepnie co 2 lata w




przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez Zespét
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

5) brak przeciwwskazan do terapii okreslonych w aktualnej ChPL;

6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;

Powyzsze kryteria kwalifikacji 1), 3), 4), 5), 6) albo 2), 3), 4), 5), 6)
powinny zosta¢ spelnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni dotychczas w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych
badan klinicznych pod warunkiem, Zze w chwili rozpoczecia leczenia
spelniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu
Zesp6l Koordynacyjny podejmuje decyzje o wylaczeniu pacjenta z
programu, gdy zostanie spelnione jedno z ponizszych kryteriéw:

1) brak  skutecznoSci ocenianej zgodnie z harmonogramem
monitorowania skutecznos$ci leczenia pacjenta rozumianej jako
niespelnienie przynajmniej dwéch z ponizszych kryteriéw u dzieci
ponizej 18 roku zycia:

a) zahamowanie tempa wzrastania po 6 miesigcach terapii,

przypadku badania densytometrycznego DXA.

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Wskazniki efektywno$ci mierzone co 6 miesiecy leczenia:
1) ocena tempa wzrastania;

2) test szeSciominutowego marszu (6MWT) w przypadku
chorych chodzacych;

3)ocena konieczno$ci korzystania ze wspomaganej
wentylacji ptuc;
4) ocena powtarzalnosci ztaman niskoenergetycznych;
5) ocena poprawy nasilenia b6lu oraz jakosci zycia pacjenta
za pomoca kwestionariuszy:
- ocena bolu w skali dopasowanej do wieku w przypadku
dzieci,
- SF-36 (ang. Short Form 36) w przypadku pacjentéw
dorostych.

6) dziatania niepozadane.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez
Oddziat Wojewodzki NFZ z czestotliwos$cia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie  danych  dotyczacych  wskaznikéw
skuteczno$ci terapii zawartych w punkcie 3;




b) brak poprawy lub nieosiagniecie oczekiwanego efektu dla testu
sze$ciominutowego marszu (6MWT) rozumianej jako poprawa o
<25 m lub <10% w poréwnaniu z wynikami testu przed
leczeniem (w przypadku chorych chodzacych),

¢) koniecznos¢ korzystania z mechanicznej wspomaganej wentylacji
pluc po co najmniej 12 miesigcach leczenia (dotyczy chorych,
ktérzy przed wlaczeniem do leczenia nie wymagali wspomagania
oddychania),

d) konieczno$¢ korzystania z mechanicznej wspomaganej wentylacji
pluc po co najmniej 24 miesiacach leczenia (dotyczy chorych,
ktérzy przed wlaczeniem do leczenia wymagali wspomagania
oddychania);

2) brak skutecznos$ci ocenianej zgodnie z harmonogramem
monitorowania skutecznosci leczenia pacjenta rozumianej jako
niespetnienie przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow u
dorostych, kontynuujacych terapie asfotaza alfa:

a) brak poprawy lub nieosiggniecie oczekiwanego efektu dla testu
szeSciominutowego marszu (6MWT) - poprawa o <25 m lub
<10% w poréwnaniu z wynikami testu przed leczeniem (w
przypadku chorych chodzacych),

b) powtarzajace sie ztamania niskoenergetyczne przez okres trzech
lat od rozpoczecia leczenia,

c) brak zmniejszenia poziomu bé6lu rozumianego jako nieosiagniecie
znaczacej redukcji bélu przy réwnoczesnym zwiekszeniu
czestosci podawania lekéw przeciwbdlowych lub brak poprawy
jakoSci zycia w ocenie Zespolu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego;

3) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespolu

Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiajq dalsze

prowadzenie leczenia;

4) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje

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).




leczenia zgodnie z decyzja Zespolu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego;

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

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

7) nieprowadzenie skutecznej formy antykoncepcji przez kobiety w
wieku rozrodczym;

8) okres ciazy i karmienia piersia;
9) brak wspoélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw, w tym zwlaszcza

dotyczacych  okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.
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