Zalacznik B.112.

LECZENIE CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE (ICD-10: E84)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia si¢ leczenie nastgpujacymi
substancjami:

1) iwakaftorem w monoterapii,
2) lumakaftorem/ iwakaftorem,
3) tezakaftorem/ iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem,

4) eleksakaftorem/ tezakaftorem/ iwakaftorem w skojarzeniu z
iwakaftorem,

zgodnie ze wskazanymiw opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
Musza zostaé spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria
szczegbtowe (1.2.1. albo 1.22. albo 1.2.3. albo 124) dla
poszczegodlnych terapii.
1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;

2) pisemna zgoda pacjenta lub opiekuna prawnego pacjenta na udzat
w programie;

3) zgoda na monitorowanie efektow klinicznych leczenia na
podstawie danych zebranych przez §wiadczeniodawce lub ptatnika
w systemach informatycznych

oraz W polskiej

Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy (pacjent powinien zostaé

czesei

1. Dawkowanie
1.1. Iwakaftor w monoterapii

1.1.1. wiek 12 miesiecy i powyzej oraz masa ciala >7
kg do <14 kg

Granulat zawierajacy 50 mg co 12 godzin doustnie z
positkiem zawierajacym tluszcze.

1.1.2. wiek 12 miesigcy i powyzej oraz masa ciata >14
kg do <25 kg

Granulat zawierajacy 75 mg co 12 godzin doustnie z
positkiem zawierajacym tluszcze.
1.1.3. wiek 6 lat i powyzZej oraz masa ciata >25 kg

Dawka poranna: Jedna tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

Dawka wieczorna: Jedna tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

1.2. Lumakaftor/ iwakaftor
1.2.1. wiek 2 do 5 lat oraz masa ciata <14 kg

Dawka poranna: 1 saszetka zawierajaca lumakaftor 100
mg/ iwakaftor 125 mg.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1.1. W okresie do 1 tygodnia przed rozpoczeciem leczenia:
1) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

2) badanie kwestionariuszowe w kierunku depresjii leku
- wypetnienie formularza PHQ-9 oraz GAD-7:

— samodzielnie przez pacjentow powyzej 12 r.z.,

— przez jednego z opickunéw w przypadku
pacjentow w wieku od 2 do 12 r.z.

1.2. W okresie do 3 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia:

1) test potowy;

2) badanie spirometryczne (u chorych, u ktorych rozwoj
psychofizyczny i stan Kliniczny  gwarantuje
prawidtowe przeprowadzenie testu);

3) oznaczenie aktywnosciaminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie
asparaginowej;

aktywnosci aminotransferazy

5) oznaczanie stgzenia bilirubiny w surowicy krwi;

6) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z
gardia;




wlgczony do rejestru mukowiscydozy nie pozniej niz 12 miesiecy
od wiaczenia do programu);

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub stanow
klinicznych do
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

stanowigcych  przeciwwskazanie terapii

6) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow
badan umozliwiajagca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne
rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
1.2.1. pacjentéw z mukowiscydoza iwakaftorem w monoterapii
1) wiek 12 miesi¢cy i powyzej;
2) potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej wymienionych mutacji,
w przynajmniej | allelu genu CFTR: mutacja bramkujaca genu

CFTR (klasy I1I): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

1.2.2. pacjentow z mukowiscydoza lumakaftorem/iwakaftorem
1) wiek 2 lata i powyzej;
2) potwierdzone wystapienie mutacji F508del genu CFTR na obu
allelach.
1.2.3. pacjentow z mukowiscydoza tezakaftorem/iwakaftorem w
skojarzeniu z iwakaftorem
1) wiek 6 lat i powyzej;
F508del lub

heterozygotyczno$¢ pod wzgledem mutacji F508del i obecno&
jednej znastgpujacych mutacjigenu CFTR: P67L,R117C,L206W,

2) homozygotyczno$¢ pod wzgledem mutacji

Dawka wieczorna: 1 saszetka zawierajgca lumakaftor
100 mg/ iwakaftor 125 mg.

1.2.2. wiek 2 do 5 lat oraz masa ciata >14 kg

Dawka poranna: 1 saszetka zawierajaca lumakaftor 150
mg/ iwakaftor 188 mg.

Dawka wieczorna: 1 saszetka zawierajgca lumakaftor
150 mg/ iwakaftor 188 mg.

1.3. Tezakaftor/
iwakaftorem

iwakaftor w skojarzeniu z

1.3.1. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata <30 kg

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajaca 50
tezakaftoru/ 75 mg iwakaftoru.

mg

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 75
iwakaftoru.

1.3.2. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata >30 kg

mg

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajaca 100
tezakaftoru/ 150 mg iwakaftoru.

mg

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150
iwakaftoru.
1.3.3. wick > 12 lat

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajaca 100
tezakaftoru/ 150 mg iwakaftoru.

mg

mg

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150
iwakaftoru.

mg

1.4. Eleksakaftor/  tezakaftor/ iwakaftor

skojarzeniu z iwakaftorem

w

7) konsultacja okulistyczna u pacjentow <18rz.

1.3. W okresie do 12 miesigcy przed rozpoczgciem leczenia:

1) badanie obrazowe klatki piersiowej.

2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane po 12 tygodniach (+/- 6 dni) po
rozpoczeciu leczenia:

a) kwestionariusz w kierunku depres;ji i lgku -
wypetnienie formularza PHQ-9 oraz GAD-7:
— samodzielnie przez pacjentow powyzej 12 r.z.,
— przez jednego z opiekunow w przypadku

pacjentéw w wieku od 2 do 12 r.z,;
2) badaniawykonywane po 24 i48 tygodniach (+/- 6 dni)

po rozpoczeciu leczenia:

a) test potowy,

b) badanie spirometryczne (u chorych u ktorych

rozwoj psychofizyczny i stan kliniczny gwarantuje
prawidlowe przeprowadzenie testu),

¢) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z
gardta;

3) badania wykonywane po 12, 24, 36 i 48 tygodniach
(+/- 6 dni) po rozpoczeciu leczenia:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej oraz bilirubiny;
4) badania wykonywane co 48 tygodni (+/- 14 dni), po
48 tygodniu od rozpoczecia leczenia:

a) test potowy,




R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G 1 3849+10kbC—T.

1.2.4. pacjentow z mukowiscydoza eleksakaftorem/ tezakaftorem
/iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem

1) wiek 2 lata i powyzej;
2) co najmniej jedna mutacja F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci,
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktoérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan
klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia
leczenia spetiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy
kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza
prowadzacego, doswiadczonego w leczeniu mukowiscydozy, decyzji o
wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia
udzialu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznos$ci leczenia w ocenie trzyosobowego konsylium
lekarskiego;

2) stan po przeszczepieniu ptuc;

3) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej lub asparaginowej 5-
krotnie wigksza od gormej granicy normy lub 3-krotnie wicksza od
gormej granicy normy z jednoczesnym podwyzszeniem stezenia
bilirubiny  2-krotnie powyzej goérnej granicy normy (po
zmniejszeniu i ustabilizowaniu aktywnosci tych parametrow,

1.4.1. wiek 2 do < 6 lat oraz masa ciata 10 kgdo <14
kg
Dawka poranna: 1 saszetka granulatu zawierajaca 60

mg iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i 80 mg
eleksakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 saszetka granulatu zawierajaca
59,5 mg iwakaftoru.

1.4.2. wiek 2 do <6 lat oraz masa ciata >14 kg

Dawka poranna: 1 saszetka granulatu zawierajaca 75
mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 saszetka granulatu zawierajaca 75
mg iwakaftoru.

1.4.3. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata <30 kg

Dawka poranna: 2 tabletki(kazda zawierajaca 37,5 mg
iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru).

Dawka wieczora: 1 tabletka zawierajaca 75 mg
iwakaftoru.

1.4.4. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata >30 kg

Dawka poranna: 2 tabletki (kazda zawierajaca 75 mg
iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i100 mg eleksakaftoru).

Dawka wieczoma: 1 tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

1.4.5. wiek 12 latipowyzej

Dawka poranna: 2 tabletki (kazda zawierajgca 75 mg
iwakaftoru, 50 mgtezakaftoru i100 mg eleksakaftoru).
Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

b) badanie spirometryczne (u chorych u ktorych
rozwoj psychofizyczny i stan kliniczny gwarantuje
prawidlowe przeprowadzenie testu),

¢) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z
gardta,

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej oraz bilirubiny,
e) konsultacja okulistyczna u pacjentow <181z;
5) badania wykonywane na kazdej wizycie:
a)pomiar cisnienia te¢tniczego na kazdej wizycie
kontrolnej — dotyczy wylacznie leczenia
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem.

b) pomiar masy i wysokosci ciala oraz wskaznika
BMI z oceng wartosci centylowych.

Po kazdych 48 tygodniach leczenia powyzszymi terapiami
nalezy dokona¢ oceny skutecznosci leczenia w oparciu o
nizej wymienione wskazniki efektywnosciw odniesieniu do
parametrow zmierzonych przed rozpoczgciem leczenia.

Ocena  odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona, w miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem
tego samego rodzaju badan, ktory byt zastosowany podczas
kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane badania
musza pozwoli¢ na obiektywng ocen¢ odpowiedzi na

leczenie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdych 48
tygodniach leczenia (+/- 14 dni):

1) ocena  funkcji pluc na podstawie badan
spirometrycznych, u chorych u ktérych rozwoj
psychofizyczny i stan Kkliniczny  gwarantuje




mozna rozwazy¢ powrdt do leczenia, bez ponownej kwalifikacji
chorego);
4) cigzkie zaburzenia funkcjonowania watroby (klasa C w skali

Childa-Pugha) — dotyczy wylacznie terapii eleksakaftorem/
tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem;

5) wystapienie = dziatan  niepozadanych  uniemozliwiajgcych

kontynuacj¢ leczenia zgodnie z decyzjg lekarza;

6) okres cigzy lub planowania cig zy lub karmienia piersig (wytaczenie
czasowe, na okres trwania cigzy, planowania ciazy i karmienia
piersig), (zalecenie wynika z braku wystarczajacych danych
bezpieczenstwa; stosowanie jest mozliwe, o ile lekarz prowadzacy
i pacjentka wyraza na to zgode);

7) wystapienie
stosowanych lekow lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza

objawoéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze
leku, uniemozliwiajacych kontynuacje¢ leczenia;

8) wystapienie chordb lub stanow, ktéore wedtug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

9) wystapienie nicakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci,
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;

10) wycofanie zgody na monitorowanie efektow klinicznych leczenia
na podstawie danych zebranych przez $wiadczeniodawce lub
ptatnika w systemach informatycznych oraz w polskiej czesci
Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy;

11) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych

leczenia,

$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo ze strony

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegodly dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz
ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
odpowiedniego leku.

prawidtowe przeprowadzenie odpowiedniego testu
(np. FEV1, FVC, MMEF lub LCI 2,5%);

2) stezenie jonow chloru w pocie;

3) liczba hospitalizacji;

4) liczba zaostrzen oskrzelowo-ptucnych (leczonych
dozylnie antybiotykami).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow
dostgpnym pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia

lekowych
za

zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow efektywnosci terapii
punkcie 2;

zawartych w

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ;

4) Obecnosé lub zarejestrowanie w ciggu 12 miesigey od
rozpoczecia leczenia pacjenta w polskiej czgsci
Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy oraz rzetelne
i terminowe wprowadzanie danych wymaganych
przez protoko6t Rejestru.




