Zalacznik B.151.

LECZENIE CHORYCH NA HIPOFOSFATEMIE SPRZEZONA Z CHROMOSOMEM X (XLH) (ICD-10: E.83.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny ds.
Chor6éb Ultrarzadkich powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznoscileczenia co
6 miesigcy w przypadku dzieci w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy oraz
co 12 miesiecy w przypadku dorostych odbywa sie, w oparciu o oceng
stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci
zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostaé spetnione tacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria
szczegbtowe (1.2 lub 1.3) dla poszczegdlnej grupy wiekowe;j.

1.1. Ogodlne kryteria kwalifikacji:
1) rozpoznanie hipofosfatemii sprz¢zonej z chromosomem X
(XLH) potwierdzone obecnos$ciag mutacji w genie PHEX

u chorego lub bezposrednio spokrewnionego cztonka rodziny,

z  ktorym jest  dziedziczenie

zwigzane sprzezone

z chromosomem X

2) stezenie fosforandow w surowicy na czczo ponizej zakresu
prawidlowego, odpowiedniego dla wieku (dotyczy pacjentow
nieleczonych burosumabem),

1. Dawkowanie lekéw w programie

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

Dzieci w wieku >1 r.7z. oraz mlodziez

Zalecana poczatkowa dawka burosumabu wynosi
0,8mg/kg masy ciata (dawke nalezy zaokraglac
do najblizszej wielokrotnosci 10 mg) podawana
co 2 tygodnie.

Dawka maksymalna wynosi 90 mg.

Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa burosumabu u 0sob
dorostych to 1,0 mg/kg masy ciala, zaokraglane
do najblizszej 10 mg do
maksymalnej dawki 90 mg, podawane co 4
tygodnie.

wielokrotnos$ci

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych
ponizej dawek zgodnie z aktualng ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji

1) dostepny w dokumentacji medycznej wynik potwierdzajacy
obecno$¢ mutacji w genie PHEX chorego lub bezposrednio
spokrewnionego cztonka rodziny, z ktérym zwigzane jest
dziedziczenie sprz¢zone z chromosomem X;

2) oznaczenie stezenia fosforandéw w surowicy;

3) oznaczenie stezenia wapnia w Surowicy;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;

5) oznaczenie stezenia fosfatazy alkalicznej w surowicy;

6) oznaczenie st¢zenia parathormonu w surowicy;

7) oznaczenie st¢zenia fosforandw w moczu;

8) oznaczenie stezenia wapnia w moczu;

9) oznaczenie stezenia kreatyniny w moczu

10) oznaczenie warto$ci wskaznika TmP/GFR;

11) oznaczenie wartosci wskaznika Ca/kreatynina;

12) badanie RTG koéc¢ca;

13) badanie USG nerek;

14) ocena cigzkosci krzywicy na podstawie skali RSS (dotyczy
dzieci w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy);

15) ocena nasilenia boélu w skali BPI w ostatnich 7 dniach
(dotyczy dorostych);




3) przerwanie stosowania doustnych fosforanéw i aktywnych
analogéw witaminy D na 1 tydzien przed rozpoczgciem leczenia
burosumabem;

4) wykluczenie cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek lub
schytkowej niewydolnos$ci nerek;

5) wykluczenie pierwotnej nadczynnosci przytarczyc;

6) brak przeciwskazan do terapii okreSlonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL);

7) poziom wapnia wsurowicy zgodnie z normamiskorygowanymi
wzgledem wieku.

1.2. Dzieci w wieku >1 r.z. oraz mlodziez:

1) dzieci w wieku >1 r.z. oraz mtodziez, u ktorej nie nastgpito
zamknigcie ptytki wzrostowej (chrzastki nasadowej);

2) radiologicznie potwierdzona choroba kosci (RSS >2);
1.3. Dorosli:

1) wiek >18 r.z.;

2) obecne uporczywe (przewlekte) oraz wyniszczajace kliniczne
objawy choroby w wyniku przewlektej hipofosfatemi
(definiowane jako obecnos$¢ bolu szkieletowego zwigzanego
z XLH tj. wynik >4 w skali BPI ,,najgorszy b61” w ostatnich 7
dniach) (dotyczy pacjentéw nieleczonych burosumabem przed
18 r. 2.);

3) chorzy u ktérych doustne fosforany i aktywna witamina D nie
moga by¢ zastosowane ze wzgledu na nietolerancje lub
niewystarczajacg skutecznosc;

4) chorzy, u ktérych stwierdza si¢ obecno$¢ pseudoztaman i/lub
cech znacznej osteomalacji w badaniu obrazowym (dotyczy
pacjentdow nieleczonych burosumabem przed 18 r. 2.);

16) ocena funkcjonowania fizycznego w skali WOMAC (dotyczy
dorostych).

2. Monitorowanie leczenia
1) oznaczenie stezenia fosforandéw w surowicy;
2) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy;
4) oznaczenie st¢zenia fosfatazy alkalicznej w surowicy (ALP);
5) oznaczenie st¢zenia parathormonu w surowicy;
6) oznaczenie st¢zenia fosforanéw w moczu;
7) oznaczenie stezenia wapnia w moczu;
8) oznaczenie stezenia kreatyniny w moczu;
9) oznaczenie wartosci wskaznika TmP/GFR;
10) oznaczenie wartosci wskaznika Ca/kreatynina;

11) badanie RTG stawdéw kolanowych i obu nadgarstkéww celu
oceny ciezkosci krzywicy na podstawie skali RSS (dotyczy
dzieci w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy);

12) badanie USG nerek;

13) ocena funkcjonowania fizycznego w skali WOMAC (dotyczy
dorostych).

14) ocena nasilenia bolu w skali BPI.

Badania wykonuje sig¢:

1) co 2 tygodnie w przypadku stezenia fosforandéw w surowicy
w ciagu pierwszego miesigca (po okresie miesigca leczenia co
4 tygodnie przez kolejne 2 miesigce, a nastgpnie wg potrzeb);

2) co 6 miesigcy w przypadku pozostatych badan (z wylaczeniem
badania RTG stawow kolanowych i obu nadgarstkow, USG

nerek oraz fosfatazy alkalicznej (ALP) w surowicy (dotyczy
dzieci w wieku 1-2 lat) i stezenia fosforanow oraz wapnia w




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

2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy w przypadku dzieci w
wieku >1 r.z. oraz mtodziezy oraz co 12 miesigcy w przypadku
dorostych, decyzja Zespolu Koordynacyjnego ds. Chordb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

W przypadku ukonczenia przez pacjenta 18 r. z., mozliwa jest
kontynuacja terapiipo spetnieniu kryteriow kwalifikacji okreslonych
w pkt. 1.1 oraz 1.3 oraz wykluczeniu kryteriow okre§lonych w pkt.
3.1 oraz 3.3.

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

3. Kryteria wylaczenia z programu
3.1. Wspolne kryteria wylaczenia:

1) wystapienie chorob lub standw, ktéore w opinii Zespolu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
dalsze prowadzenie leczenia;

2) wystagpienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacj¢ leczenia  zgodnie z decyzja Zespolu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego;

moczu);

3) co 3 miesigce w przypadku fosfatazy alkalicznej w surowicy
(dotyczy dzieci w wieku 1-2 lat) oraz w przypadku stgzenia
fosforanow i wapnia w moczu;

4) co 6 miesigcy przez pierwszych 12 miesigcy terapii, a nastgpnie
co roku w przypadku USG nerek;

5) w przypadku wskazan klinicznych wg potrzeb;

6) co 12 miesiecy ocena funkcjonowania fizycznego w skali
WOMAC (dotyczy dorostych).

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa si¢ w oparciu o w/w
kryteria oraz ocen¢ stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez
Zespot Koordynacyjny.

Dane gromadzone sg w systemie monitorowania programow
lekowych i analizowane przez Zespdt Koordynacyjny, ktory
podsumowuje wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Wskazniki efektywno$ci mierzone co 6 miesigcy w przypadku dzieci
w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy oraz co 12 miesigcy w przypadku
dorostych:
1) normalizacja st¢zenia fosforanéw przy dwodch kolejnych
oznaczeniach (dotyczy dzieciw wieku >1 r.z. orazmtodziezy);
2) normalizacja stezenia fosforanéw po pierwszych 12 miesigcach
oraz utrzymywanie st¢zenia fosforandw w zakresie normy przy
kolejnych oznaczeniach (dotyczy dorostych);
3) poprawa wyniku w skali WOMAC (dotyczy dorostych);
4) normalizacji stezenia TmP/GFR przy dwoch kolejnych
oznaczeniach (dotyczy dzieciw wieku >1 r.z. orazmtodziezy);




3) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancj¢ pomocnicza
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

4) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalngj
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania;

5) okres cigzy lub karmienia piersig;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunoéw, w tym
zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy.

3.2. Dzieci w wieku >1 r.z. oraz mlodziez:
1) ukonczenie przez chorego 18 r.z.;

2) brak skuteczno$ci ocenianej przez Zesp6t Koordynacyjny
zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci
leczenia pacjenta rozumianej jako niespetnienie jednego z
nastepujacych kryteriow ocenianych co 6 miesigcy leczenia:

a) brak normalizacji stezenia fosforanow w dwoch kolejnych
oznaczeniach lub podwyzszenie st¢zenia fosforanow <30%
w stosunku do wartosci poczatkowych (w warunkach, w
ktorych osiggnieto maksymalng zalecang dawke)

oraz

brak normalizacji st¢zenia TmP/GFR przy dwéch kolejnych
oznaczeniach lub podwyzszenie st¢zenia TmP/GFR o0 <30%
w stosunku do wartosci poczgtkowych,

b) brak dynamiki (trendu) normalizacji poziomu fosfatazy
alkalicznej (ALP) przy dwoch kolejnych oznaczeniach lub
dwukrotne podwyzszenie granicy normy poziomu ALP w
stosunku do warto$ci poczatkowych (z wylaczeniem
sytuacji, ktore fizjologicznie lub patologicznie podwyzszaja
poziom ALP);

5) dynamika (trend) normalizacji poziomu fosfatazy alkalicznej
(ALP) przy dwoéch kolejnych oznaczeniach (dotyczy dzieci
w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy);

6) poprawa catkowitego wyniku RSS wzgledem wartosci
poczatkowych (dotyczy dzieci w wieku >1 r.z. oraz
mtodziezy);

7) utrzymanie wyniku RSS osiggnigtego w czasie 12 mies.
Leczenia (dotyczy dzieci w wieku >1 r.z. oraz mtodziezy).

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji  internetowej  udostgpnionej przez Oddziat
Wojewoddzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikéw skuteczno$ci terapii zawartych
w punkcie 3;

3) przekazywanie informacjisprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ (informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ).




3) brak skutecznos$ci ocenianej przez Zespot Koordynacyjny
zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznoS$ci
leczenia pacjenta rozumianej jako niespetnienie jednego z
nastgpujacych kryteriow ocenianych w 12-tym miesiacu
leczenia:

a) brak poprawy catkowitego wyniku RSS o > 0,5 pkt. w 12
mies. wzgledem  wartoSci  poczatkowych (momentu
rozpoczgcia leczenia),

b) brak utrzymania wyniku RSS osiagnigtego w czasie 12 mies.
Leczenia.

3.3. Dorosli:

1) brak normalizacji stezenia fosforanow po 12 miesigcach
leczenia w stosunku do warto$ci poczatkowych lub brak
utrzymywania st¢zenia fosforanéw w zakresie normy przy
kolejnych oznaczeniach (w warunkach, w ktorych osiggnigto
maksymalng zalecana dawkg burosumabu)

lub

2) brak poprawy wyniku funkcjonowania fizycznego w skali
WOMAC po 12 miesigcach leczenia w stosunku do wartosci
poczatkowych.




