Zalacznik B.175.

LECZENIE CHORYCH Z ZESPOLEM ALAGILLE’A (ICD-10 Q44.7)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a:

1) maraliksybatem,
2) odewiksybatem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek co najmniej 2 miesigce w przypadku leczenia
maraliksybatem albo wiek co najmniej 6 miesiecy
w przypadku leczenia odewiksybatem;

2) stezenie kwasow zolciowych w surowicy powyzej
40 pmol/l, w ciagu miesigca przed kwalifikacja do
programu;

3) w wywiadzie trudny w opanowaniu $wiad, tj. wynik
w skali ItchRO(Obs) >2,0 w ciggu miesigca przed
kwalifikacja do programu -
maraliksybatem;

dotyczy  leczenia

4) w wywiadzie trudny w opanowaniu $wiad, tj. wynik
w skali Albireo ObsRO lub Whitington’a >2,0 w ciagu

miesigca przed kwalifikacja do programu — dotyczy
leczenia odewiksybatem;

1. Dawkowanie

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz
majacy doswiadczenie w leczeniu zespolu Alagille'a.

1.1. maraliksybat

Dawkowanie i sposéb podawania maraliksybatu -
zgodnie z  aktualng  Charakterystyka  Produktu
Leczniczego.

1.2. odewiksybat
Dawkowanie i
zgodnie z
Leczniczego.

spos6b podawania odewiksybatu —
aktualng  Charakterystyka  Produktu

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kwasow zétciowych;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT);

5) oznaczenie aktywno$ci gamma glutamylotransferazy
(GGT);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

7) ocena stezenia miedzynarodowego  wspoétczynnika
znormalizowanego (INR);

8) oznaczenie stezenia kreatyniny i mocznika;

9) oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w thuszczach: A, D, E;

10) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,

cholesterolu  HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéow
(lipidogram);

11) badanie przedmiotowe wraz z ocena nasilenia $wiadu
z uzyciem 5-punktowej skali ItchRO(Obs) - dotyczy
leczenia maraliksybatem;

12) badanie przedmiotowe wraz z oceng nasilenia Swigdu




5) udokumentowany brak skutecznosci innych metod
leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA)
oraz ryfampicyny, po minimum trzech miesigcach
leczenia, w optymalnych dawkach na mase ciala;

6) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie
z aktualng  Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

7) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreSlona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszq by¢ spelnione lacznie.
W ramach niniejszego programu lekowego istnieje mozliwos$¢
jednorazowego zastosowania inhibitora transportera kwaséw
z0kciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter,
IBAT) u danego pacjenta z wykorzystaniem maraliksybatu
albo odewiksybatu.

W przypadku stwierdzenia nieakceptowalnej toksycznosci leku
z grupy IBAT, ktéra skutkuje koniecznoscia zakoniczenia
leczenia, mozliwa jest w uzasadnionych przypadkach zmiana
terapii na inny lek z grupy IBAT. Brak skuteczno$ci terapii
w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia uniemozliwia taka
procedure.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez
pacjenci, ktérzy byli leczeni maraliksybatem albo
odewiksybatem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spekniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

z uzyciem b5-punktowej skali Albireo ObsRO lub 5-
punktowej skali Whitington’a - dotyczy leczenia
odewiksybatem;

13) badania ultrasonograficzne jamy brzusznej (ocena
watroby, drég zétciowych, $ledziony oraz ukladu
moczowego);

14) pomiary antropometryczne - wzrost, masa ciata, BMI
(u dzieci);

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

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Pierwsze badanie monitorujagce nalezy wykona¢ po 4
tygodniach, od rozpoczecia leczenia.

Badania kontrolne wykonywane nie rzadziej niz raz na miesiac,
apo stabilizacji stanu klinicznego, nie rzadziej niz raz na
3 miesigce:

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kwasow zétciowych;

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (AST);

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

5) oznaczenie aktywno$ci gamma glutamylotransferazy
(GGT);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;
7) oznaczenie stezenia kreatyniny i mocznika;

8) badanie przedmiotowe wraz z ocena nasilenia $wiadu
z uzyciem b5-punktowej skali ItchRO(Obs) — dotyczy
leczenia maraliksybatem;




Do programu wlaczane sa, po zweryfikowaniu ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta umozliwiajacego leczenie w programie, bez
koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wylaczone
z programu w zwiazku z ciaza lub karmieniem piersia, ktére
w momencie wylaczenia spelnialy pozostale  kryteria
przedtuzenia leczenia.

2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na ktérakolwiek substancje czynng lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) chirurgiczne przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego;

3) historia przeszczepienia watroby;

4) zdekompensowana marskos¢ watroby;

5) wczesdniejsza lub obecna inna wspdtistniejaca choroba
watroby;

6) przewlekla biegunka wymagajaca stalego podawania
ptynéw dozylnie lub interwencji zZywieniowej;

7) wystepowanie lub obecno$¢ w przesziosci jakiejkolwiek
innej choroby lub stanéw, o ktérych wiadomo, ze
zaburzaja wchlanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekéw, w tym metabolizm soli zétciowych
w jelicie.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wiaczenia i kryteriow wylaczenia z programu.

W przypadku zajscia w ciaze leczenie zostaje zawieszone.
W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje w programie
lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli objawéw

9) badanie przedmiotowe wraz z ocena nasilenia Swiadu
z uzyciem 5-punktowej skali Albireo ObsRO lub 5-
punktowej skali Whitington’a - dotyczy leczenia
odewiksybatem;

10) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu  HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéow
(lipidogram);

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

Badania kontrolne wykonywane nie r1zadziej niz raz na
3 miesigce:

1) oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w thuszczach: A, D, E;

2) ocena stezenia miedzynarodowego  wspotczynnika
znormalizowanego (INR);

3) badania ultrasonograficzne jamy brzusznej (ocena
watroby, drég zétciowych, $ledziony oraz ukladu
moczowego);

4) pomiary antropometryczne - wzrost, masa ciata, BMI

(u dzieci);

5) konsultacje w razie wskazan klinicznych: okulistyczna,
neurologiczna, kardiologiczna, nefrologiczna,
gastrologiczna.

Regularne monitorowanie w celu odpowiedniego nawodnienia
u $wiadczeniobiorcéw, u ktérych wystepuje biegunka.

3. Ocena skutecznosci leczenia
Skuteczno$¢ leczenia maraliksybatem lub odewiksybatem
oceniana jest na podstawie:
1) stezenia kwaséw zétciowych w surowicy krwi — leczenie
uznaje sie za skuteczne, jesli nastapi zmniejszenie stezenia




choroby. Po porodzie i okresie karmienia piersia lekarz moze
zdecydowa¢ o ponownym rozpoczeciu podawania leku
w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony na podstawie
oceny gltéwnych wskaznikéw efektywnosci terapii
i oczekiwanych korzysci zgodnie z treScia pkt. 3. Ocena
skutecznosci leczenia;

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktérakolwiek
substancje czynna lub ktérakolwiek  substancje
pomocnicza;

3) stwierdzenie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksyczno$ci pomimo  zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia;

5) pogorszenie jako$ci Zycia o istotnym znaczeniu wedhug
oceny lekarza prowadzacego;

6) okres ciazy lub karmienia piersia — gdy leczenie nie
zostaje zawieszone zgodnie z opisem w Okreslenie czasu
leczenia w programie;

7)brak  wspdlpracy lub  nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badann  kontrolnych oceniajacych  skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony S$wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunéw;

8) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego treScia z powodu nieskuteczno$ci lub

kwaséw zolciowych w surowicy o co najmniej 50%
wzgledem warto$ci poczatkowych lub zostanie osiggniete
stezenie <40 pmol/l;

2) oceny $wigdu wg skali specyficznej dla schorzenia
wg obserwatora - ItchRO(Obs) w przypadku leczenia
maraliksybatem albo Albireo ObsRO lub Whitington’a
w przypadku leczenia odewiksybatem — opiekunowie
pacjenta wypelniaja codziennie rano i wieczorem
kwestionariusz. Ocenie poddawane sa wyniki $rednie
z kazdego tygodnia obserwacji. Leczenie uznaje sie za
skuteczne, jesli zostanie osiagnieta pozytywna ocena
$wiadu rozumiana jako zmniejszenie nasilenia $wiadu o co
najmniej jeden punkt w poréwnaniu do wartoSci
wyjsciowej (w momencie kwalifikacji do programu)
w ostatnich 6 tygodniach 3 miesiecznego okresu
obserwacji.

Ocene  skuteczno$ci  leczenia  maraliksybatem  albo
odewiksybatem wykonuje sie w 3 miesigcu od rozpoczecia
terapii, nastepnie co 3 miesigce.

Odpowiedz kliniczna na leczenie maraliksybatem albo
odewiksybatem, definiowana jest jako spelienie jednego
z warunkow okre$lonych w punktach 11 2.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupeinianie danych zawartych w elektronicznym




braku odpowiedzi na leczenie nie powinien by¢
ponownie wilaczany do terapii ta sama substancja
czynna.

5. Kryteria ponownego wlaczenia do programu

1) do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent,
u ktoérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
treScia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powr6t do
terapii ta sama substancja czynna nie stanowi ryzyka dla
pacjenta, przy spelnieniu przez niego kryteriow
kwalifikacji ~ oraz  braku  spelienia  kryteriéw
wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie leczenia
trwato nie dhuzej niz 3 miesiace;

2) do programu moze by¢ ponownie wilaczony pacjent,
u ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie z powodu wystapienia choréb
wspotistniejacych i sytuacji niezaleznych od pacjenta, po
ustapieniu wyzej wymienionych okolicznosci, jezeli
w opinii lekarza prowadzacego powr6t do terapii ta sama
substancja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy
spetnieniu przez niego kryteriéw kwalifikacji oraz braku
spelnienia kryteribw wykluczenia, w sytuacji gdy
wstrzymanie leczenia trwato nie dtuzej niz 3 miesigce.

systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym
za pomocq aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz na
zakoficzenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikéw efektywnosci:

a) stezenia kwasow zotciowych,
b) oceny $wiadu oraz jako$ci snu wg skali ItchRO(Obs)
w przypadku leczenia maraliksybatem albo Albireo

ObsRO lub Whitington’a w przypadku leczenia
odewiksybatem,

c) zmiany  stezenia  parametréw  laboratoryjnych
wyszczegblnionych w  pkt 2 Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia.

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.




