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LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Do programu sa kwalifikowani §wiadczeniobiorcy w
wieku powyzej 3 lat, chorzy na przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu B, charakteryzujacy si¢ obecnoscia
HBV DNA w surowicy oraz antygenu HBs przez czas
dluzszy niz 6 miesiecy oraz spetniajacy dwa sposrod trzech
ponizszych kryteriow:
1) poziom wiremii HBV DNA powyzej 2000 ITU/mL dla 0os6b
HBe (-) i powyzej 20 000 TU/mL dla os6bHBe (+);
2) aktywno$¢ AIAT przekraczajagca gdérng granice normy w
co najmniej trzech oznaczeniach wykonanych w okresie nie
krotszym niz trzy miesigce inie dluzszym niz 12 miesiecy;
3) zmiany histologiczne w watrobie potwierdzajace
rozpoznanie przewleklego zapalenia watroby.
W uzasadnionych przypadkach (marsko$¢ watroby z
nadci$nieniem wrotnym, hipersplenizm, zylaki przetyku,
naczyniakowato$¢, hemofilia i inne skazy krwotoczne) po
uzyskaniu zgody konsultanta wojewodzkiego, w ocenie
stopnianasilenia widoknienia watrobowego mozna
uwzglednia¢ badanie elastograficzne.
1.2. Do programu sg kwalifikowani $§wiadczeniobiorcy z
marsko$cig watroby oraz z wykrywalnym HBV DNA
niezaleznie od poziomu transaminaz ($wiadczeniobiorcy z
niewyrdwnang marsko§cig watroby sa leczeni w trybie
pilnym, z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1).

1. Interferony:

1) interferon pegylowany alfa-2a:
a) 90 pg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan,
b) 135 ug/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan,
c) 180 pg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan;

2) interferon rekombinowany alfa-2a:
a) ampulkostrzykawki zawierajace 3 min j.m./0,5 ml,
b) amputkostrzykawki zawierajagce 6 min j.m./0,5 ml,
c) amputkostrzykawki zawierajace 9 min j.m./0,5 mi;

3) interferon rekombinowany alfa-2b - wielodawkowy
automatyczny dozownik po 18 MIU, 30 MIU lub 60
MIU, zawierajacy 1,2 ml roztworu o stezeniu 15 min
jm/ml (6 dawek po 3 min jm.) lub 25 min jm/ml (6
dawek po 5 min jm.), lub 50 min jm./ml (6 dawek po 10
min j.m.);

4) naturalny interferon leukocytarny:

a) amputki po 3 000 000 j.m.,

b) ampulki po 6 000 000 j.m.
Interferony dawkuje si¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi
w odpowiednich charakterystykach produktow
leczniczych. Redukcja dawki mozliwa jestzgodnie z
wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia interferonem
1) poziom wiremii HBV DNA;
2) omaczenie antygenu HBs;
3) oznaczenie antygenu HBe;
4) oznaczenie przeciwcial anty-HBe;
5) oznaczenie przeciwciat anty-HCV;
6) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;
7) morfologia krwi,
8) omaczenie poziomu ALT;
9) proteinogram;
10) oznaczenie poziomu glukozy;
11) czas lub wskaznik protrombinowy;
12) omaczenie autoprzeciwciatl;
13) oznaczenie poziomu TSH;
14) oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;
15) oznaczenie stezenia mocznika i kreatyniny;
16) USG jamy brzusznej;
17) biopsja watroby —
w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji;
18) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia interferonem
1) w dniu rozpoczecia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT,




1.3. Do programu sa kwalifikowani §wiadczeniobiorcy
oczekujacy na przeszczep narzadowy niezaleznie od poziomu
wiremii HBV DNA i stwierdzonego poziomu aktywno$ci
AIAT.
2. U $wiadczeniobiorcow w wieku od 3 do 18 lat stosuje si¢
wylacznie interferon rekombinowany alfa-2b.
3. Lekiem pierwszego rzutu w terapii pacjentow z przewlekltym
wirusowym zapaleniem watroby typu B dotychczas
nieleczonych sginterferony stosowane w monoterapii, o ile nie
ma przeciwwskazan do ich podania. Preferowanym
interferonem ze wzgledu na wyniki leczenia jest interferon
pegylowany alfa-2a, a pozostale interferony bierze si¢ pod
uwage tylko w szczegdlnych sytuacjach, podanych
w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych.
4. Choroby lub stany wykluczajace stosowanie interferonow
1) niewyrdwnana marsko$¢ watroby;
2) ciezka wspotistniejagca chorobaserca, w tym
niewydolno$¢ krazenia, niestabilna choroba wieficowa;
3) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;
4) choroby o podlozu autoimmunologicznym,
z wylaczeniem autoimmunologicznego zapalenia
watroby typu Il (anty-LKM-1);
5) niewyréwnana nadczynno$¢ tarczycy;
6) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);
7) padaczka (po konsultacji neurologicznej);
8) czynne uzaleznienie od alkoholu lub §rodkow
odurzajacych;
9) cigza lub karmienie piersia;
10) czynna psychoza,depresja (po konsultacji
psychiatrycznej);
11) chorobanowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem
wznowy (po konsultacji onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

Leczniczego. Czas leczenia interferonami nie moze
przekroczy¢ 48 tygodni.

2. Analogi nukleozydowe lub nukleotydowe
1) lamiwudyna:
- tabletki po 100 mg - raz dziennie 1 tabletka;

2) entekawir:
a) tabletki po 0,5 mg - raz dziennie 1 tabletka u 0s6b
uprzednio nieleczonych analogami nukleozydowymi
lub nukleotydowymi,
b) tabletki po 1,0 mg - raz dziennie 1 tabletka u osob
uprzednio leczonych analogami nukleozydowymi lub
nukleotydowymi;

3) adefowir:
- tabletki po 10,0 mg - raz dziennie 1 tabletka;

4) tenofowir:
- tabletki po 245 mg - raz dziennie 1 tabletka.

W przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek mozliwa jest zmiana dawkowania entekawiru,
adefowiru i tenofowiru zgodnie z odpowiednimi
Charakterystykami Produktu Leczniczego.

¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny,
e) oznaczenie poziomu AFP;
2)w2,4,6,8, 12,16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48 tygodniu:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT;
3) w4, 12, 24, 48 tygodniu - oznaczenie st¢zenia kreatyninys;
4) w 12 tygodniu:
a) poziom wiremii HBV DNA,
b) ozaczenie antygenu HBsAg;
5) w 24, 48 tygodniu:
a) oznaczenie antygenu HBsAg,
b) oznaczenie antygenu HBeAg,
¢) oznaczenie przeciwcial anty-HBe,
d) poziom wiremii HBV DNA;
6) w 12, 24, 36, 48 tygodniu:
a) oznaczenie poziomu TSH,
b) omaczenie poziomu fT4 lub {T3;
7) w 48 tygodniu:
a) proteinogram,
b) czas lub wskaznik protrombinowy,
¢) oznaczenie poziomu AFP,
d) USG jamy brzuszne;.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia analogami
nukleozydéw lub nukleotydéow

1) poziom wiremii HBV DNA;

2) oznaczenie antygenu HBe;

3) oznaczenie przeciwciat anty-HBe;
4) wirogram (lekoopornos¢);

5) morfologia krwi,

6) oznaczenie poziomu ALT;

7) proteinogram;




12) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdinych
rodzajow interferonu okreslone w odpowiednich
charakterystykach produktow leczniczych.

5. Kryteria wylaczenia z leczenia interferonem

1) brak odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia
definiowanej jako zmniejszenie poziomu wiremii HBV
DNA o co najmniej 1 logio;

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci lub nietolerancji
na substancj¢ czynng lub pomocnicza;

3) choroby lub stany wymienione w ust.4 ujawnione w
trakcie leczenia interferonem.

6.1. W przypadkach niemozno$ci zastosowania interferonow
lub ich nieskuteczno$cinalezy rozwazy¢ stosowanie
analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych.

6.2. U pacjentow HBeAg (-) leczenie nalezy rozpocza¢ od
entekawiru albo tenofowiru albo lamiwudyny, a u 0s6b
HBeAg (+) leczenie nalezy rozpoczaé od adefowiru albo
entekawiru albo tenofowiru.

6.3. Po pierwszych 12 tygodniach leczenia analogami
nukleozydowymi lub nukleotydowymi nalezy ocenic ich
skuteczno$¢. Dla kontynuacji leczenia okre§lonym analogiem
nukleozydowym lub nukleotydowym konieczne jest
obnizenie poczatkowych warto§ci wiremii HBV DNA co
najmniej o 1 logio.

6.4. W uzasadnionych przypadkach leczenie okreslonym
analogiem nukleozydowym lub nukleotydowym moze by¢
kontynuowane do 24 tygodnia, do ponownej oceny
skuteczno$ci, zgodnie z ust. 6.5.

W innych przypadkach nalezy zmieni¢ lek po uzyskaniu
wyniku lekoopornos$cii sprawdzeniu adherencji pacjenta do
leczenia.

6.5. Po 24 tygodniach terapii nalezy ponownie ocenic jej
skutecznos$¢ poprzez ilo§ciowe oznaczenie poziomu wiremii

8) czas lub wskaznik protrombinowy;

9) oznaczenie stezenia kreatyniny;

10) USG jamy brzusznej;

11) biopsja watroby -

w przypadkach uzasadnionych kryteriami kwalifikacji.

4. Monitorowanie leczenia analogami nukleozydéw lub
nukleotydéw
1) w dniu rozpoczgcia terapii:
a) morfologia krwi,
b) oznaczenie poziomu ALT,
¢) czas lub wskaznik protrombinowy,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny,
e) oznaczenie poziomu AFP;
2) w4, 12, 24, 48 tygodniu:
a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
b) morfologia krwi,
¢) oznaczenie poziomu ALT;
3) w 12 tygodniu - poziom wiremii HBV DNA;
4) w 24 i nastg¢pnie co 24 tygodnie:
a) oznaczenie antygenu HBsAg,
b) oznaczenie antygenu HBeAg,
¢) oznaczenie przeciwcial anty-HBe,
d) poziom wiremii HBV DNA,
e) oznaczenie lekooporno$ciprzy jej podejrzeniu;
5) w 48 tygodniu i nastgpnie co 48 tygodni:
a) czas lub wskaznik protrombinowy,
b) proteinogram,
¢) oznaczenie poziomu AFP,
d) USG jamy brzuszne;.

5. Monitorowanie programu:




HBV DNA. W wypadku niewykrywalnego HBV DNA
leczenie nalezy kontynuowac do osiagnigcia punktu
koncowego leczenia. W innym wypadku nalezy rozwazy¢
zmian¢ leku po uzyskaniu wyniku wirogramu i sprawdzeniu
adherencji pacjenta do leczenia, stosujac monoterapie jednym
z lekow opisanym w programie.
6.6. U $wiadczeniobiorcow HBeAg (-), uprzednio
nieleczonych, poddanych terapii lamiwudyna, u ktérych
stwierdza si¢ spadekwiremii HBV DNA w 24 tygodniu
powyzej 1 logio mozna kontynuowaé podawanie leku do
osiagnigcia niewykrywalnego HBV DNA w 48 tygodniu.
7. W uzasadnionych przypadkach, zwlaszcza po wyczerpaniu
opcji terapeutycznych lub nieuzyskaniu nicoznaczalnej wiremii
HBV DNA nalezy rozwazy¢ leczenie interferonem.
Ponadto w przypadkach stwierdzenia opornos$c¢ina leki
stosowane w monoterapii, wyczerpaniu opcji terapeutycznych i
nieuzyskaniu nieoznaczalnej wiremii HBV DNA nalezy
rozwazy¢ wdrozenie terapii skojarzonej analogiem
nukleotydowym i nukleozydowym, pouzyskaniu zgody
konsultanta wojewoddzkiego i krajowego w dziedzinie choréb
zakaznych.
8. OkreSlenie czasu leczenia w programie
8.1. Leczenie mozna zakonczy¢ u osob leczonych dluzej niz
rok, po stwierdzeniu:
1) serokonwersji w ukladzie "s" lub
2) dwukrotnie ujemnych wynikdw oznaczenia HBV DNA
wykonanych w odstepach co najmniej 3 miesiecy.
Badania wykonuje si¢ w medycznym laboratorium
diagnostycznym posiadajacym odpowiedni certyfikat jako$ci.
8.2. W przypadku pacjentéw z marskos$cig watroby i po
przeszczepach narzadowych terapi¢ nalezy stosowac bez
ograniczen czasowych.

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna 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 elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Do programu kwalifikowani sa$§wiadczeniobiorcy

w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekle
wirusowe zapalenie watroby typu C i spehiajacy ponizsze
kryteria:

1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub

w tkance watrobowej;

2) obecnos$¢ przeciwcial anty-HCV;

3) zmiany zapalne i wloknienie w obrazie
histopatologicznym watroby okre$lone z wykorzystaniem
elastografii watroby wykonanej technika umozliwiajaca
pomiar ilo§ciowy w kPa lub okre§lone z wykorzystaniem
biopsji watroby. W przypadku podejrzenia wspolistnienia
chordb watroby o innej etiologii, niezgodnos$ci wyniku
badania nieinwazyjnego ze stanemklinicznym chorego lub
rozbiezno$ci pomi¢dzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o
ile nie jest ona przeciwskazana), ktorej wynik ma wowczas
znaczenie rozstrzygajace.

1.2. Do programu sg kwalifikowani §wiadczeniobiorcy
powyzej 3 roku zycia z pozawatrobowa manifestacja
zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby
w obrazie histopatologicznym watroby.

2. U §wiadczeniobiorc6w w wieku od 3 do 5 roku zycia

stosuje si¢ wylacznie interferon pegylowany alfa-2b albo

1. Rybawiryna

1.1. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem
pegylowanym alfa-2a:

1) genotyp 1 lub 4:

a) 1000 mg/dobe dla $wiadczeniobiorcéw o masie ciata ponizej 75 kg,
b) 1200 mg/dobe dla §wiadczeniobiorcéw o masie ciata rownej lub
powyzej 75 kg;

2) genotyp 2 lub 3 - 800 mg/dobe.

3) u $wiadczeniobiorcow w wieku 5-17 lat 15 mg/kg masy ciata/dzien
w dwodch dawkach podzielonych.

1.2. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem
pegylowanym alfa-2b - zgodnie z wytycznymi zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego dla interferonu pegylowanego
alfa-2b;

1.3. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzone;j z interferonem
rekombinowanym alfa-2a lub interferonem rekombinowanym alfa-2b:
1) 1000 mg na dobe w 2 dawkach podzielonych dla
$wiadczeniobiorcow dorostych o masie ciata ponizej 75 kg;

2) 1200 mg na dobew 2 dawkach podzelonych dla
Swiadczeniobiorcow dorostych o masie ciata réwnej lub powyzej 75
kg;

3) 15 mg/kg masy ciata / dobg dla §wiadczeniobiorcéw od 3 do 18
roku zycia.

1.4. Dawkowanie rybawiryny w terapii skojarzonej z sofosbuwirem
lub sofosbuwiremtledipaswirem - zgodnie z wytycznymi zawartymi w

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
interferonami (w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami):

1) omaczenie HCV RNA metodg ilo§ciowa;

2) morfologia krwi;

3) oznaczenie poziomu ALT;

4) proteinogram;

5) czas lub wskaznik protrombinowy;

6) oznaczenie autoprzeciwciat;

7) oznaczenie poziomu TSH;

8) oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;

9) oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

10) oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;
11) omaczenie poziomu glukozy;

12) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

13) oznaczenie antygenu HBs;

14) USG jamy brzusznej;

15) badanie okres§lajace zaawansowanie widknienia
watroby — elastografia watroby wykonana technikg
umozliwiajaca pomiar iloSciowy w kPa lub biopsja
watroby (jesli nie bylo wykonywane wcze$niej);
16) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
17) oznaczenie genotypu HCV u 0so6b leczonych
interferonami pegylowanymi,




interferon rekombinowany alfa-2b. U §wiadczeniobiorcow
powyzej 5 roku zycia stosuje si¢ interferon pegylowany
alfa-2a albo interferon pegylowany alfa-2b albo interferon
rekombinowany alfa-2b.

3. Interferony pegylowane alfa w ramach programu
moga by¢ stosowane:

1) w monoterapii:

a) u $wiadczeniobiorcéw dializowanych,

b) u §wiadczeniobiorcoOw przed i po przeszczepach
narzadowych,

¢) u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwo$cig na rybawiryneg;

2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng u
$wiadczeniobiorcow:

a) nieleczonych uprzednio interferonami,

b) z nawrotem zakazenia,

¢) u ktoérych terapia interferonem rekombinowanym alfa lub
interferonem rekombinowanym alfa i rybawiryng okazata
sie nieskuteczna,

d) przed i po przeszczepach narzadowych,

e) u ktérych terapia interferonem pegylowanym innego typu
okazata si¢ nieskuteczna jedynie w przypadku
obserwowanej progresji choroby;

3) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna i symeprewirem u
$wiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z

genotypem 1 lub 4 z wylaczeniem pacjentow zakazonych
genotypem la u ktorych stwierdza si¢ mutacje Q80K

a) wcze$niej nieleczonych albo

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem
pegylowanym i rybawiryna, u ktorych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku

odpowiedzi wirusologicznej albo

¢) z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie

Charakterystyce Produktu Leczniczego odpowiednio sofosbuwiru lub
sofosbuwiru+ledipaswiru.

2. Interferon pegylowany alfa-2a

2.1. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a w terapii
skojarzonej z rybawiryng lub w monoterapii:

1) 180 pg;

2) 135 pg - u $wiadczeniobiorcéw ze schylkows niewydolno$cia nerek
oraz u $wiadczeniobiorcOw wymagajacych zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego czg$ciowej
redukacji dawki;

3) 90 ug — u $wiadczeniobiorcow wymagajacych zgodnie z
wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
cze$ciowej redukeji dawki;

4) w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych mozliwa jest
redukcja dawki (interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

5) u $wiadczeniobiorcow w wieku 5-17 lat stosuje si¢ interferon
pegylowany alfa-2a w amputkostrzykawkach, w skojarzeniu z
rybawiryna, w dawkach tygodniowych zaleznych od powierzchni ciata
obliczonej wg wzoru Mostellera:

a) 0,71-0,74 m? - 65ug

b) 0,75-1,08 m? - 90 pg

¢) 1,09-1,51 m?- 135 pug

d)>1,51 n? - 180 pg

2.2. Czas terapii dla leczenia skojarzonego:

1) genotyp I lub 4:

a) 48 tygodni, gdy

po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV RNA,

b) dopuszczalne jestleczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono:
- niskie wyj$ciowe miano wirusa (<800 000 j.m./ml) oraz

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia,

18) w przypadku zakazenia genotypemla i
rozwazania terapii z symeprewirem - badanie mutacji
Q80K.

2. Monitorowanie leczenia interferonami

(w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami):

1) $wiadczeniobiorcy z genotypem 2 lub 3 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:

a) w 1 dniu:

- oznaczenie poziomu ALT;

- morfologia krwi;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
b)w 2, 4, 6,8, 12, 16, 20, 24 tygodniu:

- oznaczenie poziomu ALT;

- morfologia krwi;

c) w 12 tygodniu:

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

d) w 24 tygodniu:

- oznaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo§ciows lub
jako$ciowa;

- USG jamy brzusznej;




interferonem pegylowanym alfa z rybawiryna, przy czym
stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie uleglo
obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesi¢tne (100-krotnie),
albo

d) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem
pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej uzyskaniem
negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA
niewykrywalne w chwili zakoficzenia terapii, lecz
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu), albo

e) z cze§ciowa odpowiedziag na weze§niejsze leczenie
interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng (stgzenie
HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wigcej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale przez caly czas byto
wykrywalne);

4) w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i sofosbuwirem w
schematach wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla sofosbuwiru.

4.Szczegolowe Kkryteria kwalifikacji do leczenia
interferonami pegylowanymi alfa:

1) przewlekle zapalenie watroby lub wyréwnana marskos¢
watroby;

2) pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie
od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym.

5. Interferony rekombinowane alfa w ramach programu
mog3a by¢ stosowane:

1) w monoterapii:

a) u $wiadczeniobiorcéw dializowanych,

b) u $wiadczeniobiorcéw przed lub po przeszczepach
narzagdowych,

¢) u $wiadczeniobiorcéw z przeciwwskazaniami do
stosowania lub nadwrazliwo$§cig na rybawiryne;

2) w leczeniu skojarzonym z rybawiryna.

¢) 72 tygodnie, gdy po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA
obniza si¢ o co najmniej 2 logioi zanika po 24 tygodniach leczenia;

2) genotyp 2 lub 3 - 24 tygodnie;

3) niezaleznie od genotypu, przy wspolistniejacym zakazeniu HIV

i HCV -48 tygodni;

4) niezaleznie od genotypu, przy wspotistniejacym zakazeniu HBV

1 HCV -48 tygodni.

2.3. Leczenie nalezy przerwaé u $wiadczeniobiorcow z widknieniem
watroby do 2 stopnia wigcznie w skali Scheuer'a lub odpowiadajacemu
temu stopniowi widknieniu watroby w innej skali, zakazonych
genotypem 1 lub 4, u ktorych:

a) po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii o
minimum 2 logio wzgledem warto$ci wyj$ciowej albo

b) po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest nadal
wykrywalna, mimo Ze po 12 tygodniach zmniejszyla si¢ o ponad 2
logio wzgledem warto$ci wyjSciowe;.

2.4. U $wiadczeniobiorcéw z widknieniem watroby powyzej 2 stopnia
w skali Scheuer'a lub odpowiadajacemu temu stopniowi widknieniu
watroby w innej skali lub manifestacja pozawatrobowa zakazenia
HCV terapi¢ kontynuuje si¢ do 48 tygodni.

3. Interferon pegylowany alfa-2b

3.1. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b w terapii
skojarzonej z rybawiryng:

1) 1,5 pg/kg masy ciata / tydzien - §wiadczeniobiorcy powyzej 18 roku
zycia;

2) 60 pug/m? powierzchni ciata / tydzien - §wiadczeniobiorcy w wieku
od 3 do 18 roku zycia;

3) w leczeniu skojarzonym §wiadczeniobiorcom o réznej masie ciata
mozna podac zalecang dawkg interferonu pegylowanego alfa-2b
okreslong w pkt 1, stosujac wstrzykiwacze lub fiolki o réznej mocy
w polaczeniu z rybawiryng w odpowiedniej dawce zgodnie z
wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
interferonu pegylowanego alfa-2b;

e) w 48 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilo§ciowa lub jako$ciows;

2) §wiadczeniobiorcy z genotypem 1 lub 4 leczeni
interferonem alfa pegylowanym:

a) w 1 dniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

- préba ciagzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
byw2, 4,6,8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48,
52, 56, 60, 64, 68, 72 tygodniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

¢) w 4 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo§ciowa u
$wiadczeniobiorcow z genotypem 1 z wyjSciowa
wiremig ponizej 600 000 TU/ml;

d)w 12, 24, 36, 48, 60 tygodniu:

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

e) w 12 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilo§ciowa;

f) w 24 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo§ciowa lub
jakosciows;

- oznaczenie poziomu AFP;

g) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48, albo 72
tygodniu:

- oznaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;




U $wiadczeniobiorcéw od 3 do 18 roku zycia stosuje si¢
interferon rekombinowany alfa-2b, po spehlieniu przez nich
Iacie nastepujacych warunkow:

a) brak wcze$niejszego leczenia,

b) brak cech dekompensacji czynno§ciwatroby,

¢) stwierdzenie obecno$ciHCV-RNA w surowicy,

d) stwierdzenie obecno$ciprzeciwcial anty-HCV

W surowicy.

6. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do leczenia
interferonami rekombinowanymi alfa:

1) przeciwwskazania do stosowania interferonu
pegylowanego;

2) nietolerancja lub dziatania niepozadane po stosowaniu
interferonu pegylowanego;

3) przeciwwskazania do zastosowania interferonu
pegylowanego alfa-2b u §wiadczeniobiorcOw ponizej 18
roku zycia.

Interferon rekombinowany alfa w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C u dorostych jest stosowany tylko
w przypadku niemozno$ci zastosowania interferonu
pegylowanego alfa.

7. Rybawiryna w ramach programu moze by¢ ponadto
stosowana w skojarzeniu z sofosbuwirem lub
sofosbuwiremtledipaswirem w schematach zgodnych z
Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiednio dla
sofosbuwiru lub sofosbuwiru-+ledipaswiru.

8. Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje¢ do programu:
1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje
pomocnicza;

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance
watrobowej przy obecnos$ciprzeciwcial anty-HCV;

4) w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych mozliwa jest
redukcja dawki (interferonu lub rybawiryny) albo przerwanie leczenia
zgodnie z wytycznymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3.2. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2b w monoterapii:
1) 0,5 pg/kg masy ciata / tydzen lub

2) 1,0 pg/kg masy ciata / tydzien. Szczegoly dotyczace dawkowania
w tym przypadku okreslone sa w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

3.3. Czas terapii dla leczenia skojarzonego:

1) genotyp 1 lub 4:

a) 48 tygodni, gdy

po 12 tygodniach stwierdzono brak wiremii HCV RNA,

b) dopuszczalne jestleczenie przez 24 tygodnie, gdy stwierdzono:

- niskie wyj$ciowe miano wirusa (< 600 000 j.m./ml) oraz

- brak wiremii HCV RNA w 4 tygodniu leczenia oraz

- brak wiremii HCV RNA w 24 tygodniu leczenia,

¢) 72 tygodnie, gdy

po 12 tygodniach leczenia wiremia HCV RNA obniza si¢ o co
najmniej 2 logioi zanika po 24 tygodniach leczenia;

2) genotyp 2 lub 3 - 24 tygodnie;

3) niezaleznie od genotypu, przy wspoélistniejacym zakazeniu HIV

1 HCV -48 tygodni.

3.4. Leczenie nalezy przerwaé u §wiadczeniobiorcow z widknieniem
watroby do 2 stopnia wlacznie w skali Scheuer'a lub odpowiadajacemu
temu stopniowi widknieniu watroby w innej skali, zakazonych
genotypem 1 lub 4, u ktérych:

a) po 12 tygodniach terapii nie stwierdza si¢ spadku wiremii

o minimum 2 logio wzgledem warto$ci wyjsciowej albo

b) po 24 tygodniach terapii wiremia HCV RNA jest nadal
wykrywalna, mimo Ze po 12 tygodniach zmniejszyta si¢ o ponad 2
logio wzgledem warto$ci wyj§ciowe;.

3.5. U $wiadczeniobiorcow z wldknieniem watroby powyzej 2
punktow w skali Scheuer'a lub odpowiadajgcemu temu stopniowi

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo§ciowa lub
jakos$ciows;

- USG jamy brzusznej;

h) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48
albo 72, albo 96 tygodniu

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo§ciows lub
jakosciowa;

3) $wiadczeniobiorcy leczeni interferonem
rekombinowanym alfa:

a) w 1 dniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

- préba cigzowa;

b)w 2, 4,6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48
tygodniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie poziomu ALT;

c) w 12, 24, 36 tygodniu:

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

d) na zakonczenie leczenia - w 24 albo 48 tygodniu:
- oznaczenie poziomu GGT;

- oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

- oznaczenie stgzenia kreatyniny;

- oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

- oznaczenie poziomu TSH;

- oznaczenie poziomu fT4;

- oznaczenie poziomu AFP;

- proteinogram;




3) niewyréwnana marsko$§¢ watroby;

4) ciezka wspotistniejaca choroba serca, w tym
niewydolno$¢ kragzenia, niestabilna choroba wienicowa;
5) niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;

6) choroby o podtozu autoimmunologicznym z
wylaczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby
typu Il (anty-LKM-1);

7) niewyréwnana nadczynno$¢ tarczycy;

8) retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

9) padaczka (po konsultacji neurologicznej);

10) czynne uzaleznienie od alkoholu lub §rodkéw
odurzajacych;

11) cigza lub karmienie piersia;

12) czynna psychoza, depresja (po

konsultacji psychiatrycznej);

13) chorobanowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem
wznowy (po konsultacji onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);

14) inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdinych
rodzajow interferonu, rybawiryny albo symeprewiru
okreslone w odpowiednich charakterystykach produktow
leczniczych.

9. Kryteria wylaczenia z programu:

1) ujawnienie okoliczno$ci okre§lonych w ust.8 w trakcie
leczenia;

2) dziatania niepozadane stosowanych wprogramie lekow
uzasadniajace przerwanie leczenia:

a) w opinii lekarza prowadzacego terapie lub

b) zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw
leczniczych;

3) brak skutecznosci leczenia zgodnie z zasadami
okreslonymi dla poszczegdInych lekéw stosowanych w
programie.

widknieniu watroby w innej skali lub manifestacjg pozawatrobowa
zakazenia HCV terapi¢ kontynuuje si¢ do 48 tygodni.

4. Interferon rekombinowany alfa-2a oraz interferon
rekombinowany alfa-2b

4.1. Dawkowanie interferonu rekombinowanego alfa-2a oraz
interferonu rekombinowanego alfa-2b w terapii skojarzone;j

z rybawiryng lub w monoterapii:

1) $wiadczeniobiorcy powyzej 18 roku zycia - zgodnie

z charakterystykami odpowiednich produktow leczniczych;

2) $wiadczeniobiorcy od 3 do 18 roku zycia (moze by¢stosowany
jedynie interferon rekombinowany alfa-2b) - 3 min j.m./m?
powierzchni ciala, 3 razy w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego.

5. Symeprewir

7.1 Symeprewir stosowany jest w dawce 150 mg (1 tabletka 1 x
dziennie).

7.2 U pacjentéw z genotypem HCV 1 lub 4, dotychczas nieleczonych
lub z nawrotem po leczeniu PEG-interferonem i rybawiryna, schemat
terapii polega na stosowaniu trzech lekow (symeprewiru, interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny). U §wiadczeniobiorcéw, u
ktorych wiremia HCV RNA wynosi <25 TU/ml w tyg. 4 i jest
niewykrywalna w tyg. 12, leczenie kontynuowane jest przy pomocy
dwoch lekéw: interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez
kolejne 12 tygodni. Catkowity czas trwania leczenia wynosi 24
tygodnie (12 tyg. P/R/SMV + 12 tyg. P/R). U §wiadczeniodawcoOw z
genotypem HCV 1 lub 4, dotychczas nieleczonych lub z nawrotem po
leczeniu PEG-interferonem i rybawiryna z marsko$cia watroby i
jednoczesnym wspoitzakazeniem HIV catkowity czas trwania leczenia
wynosi48 tyg.

U pacjentow, u ktorych wiremia HCV RNA w tyg.4 jest rowna lub
wyzsza niz 25 IU/ml lub w tyg, 12 HCV RNA jest wykrywalne,
leczenie nalezy przerwac.

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo§ciowa lub
jako$ciows;

- USG jamy brzuszej;

e) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 48
albo 72 tygodniu - oznaczenie HCV RNA metoda
ilo$ciowa lub jako$ciows.

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodna 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 FunduszZdrowia.




7.3 U $wiadczeniobiorcow z genotypem HCV 1 lub 4, u ktérych
podczas weze$niejszej terapii PEG-interferonem i rybawiryng
stwierdzono brak odpowiedz lub odpowiedz cz¢§ciowa (bez wzgledu
na stopien zaawansowania wloknienia oraz wspodlzakazenie HIV),
schemat terapii polega na stosowaniu trzech lekow (symeprewiru,
interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny) przez 12 tygodni. U
$wiadczeniobiorcow, u ktérych wiremia HCV RNA wynosi <25 IU/ml
w tyg. 4 1 jest niewykrywalna w tyg. 12 oraz 24, leczenie
kontynuowane jest przy pomocy dwoch lekow: interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez kolejne 24 tygodnie.
Catkowity czas trwania leczenia wynosi48 tygodni (12 tyg. P/R/SMV
+ 36 tyg.P/R).

U pacjentow, u ktorych wiremia HCV RNA w tyg. 4 jest rowna lub
wyzsza niz 25 IU/ml albo w tyg, 12 lub 24 HCV RNA jest
wykrywalne, leczenie nalezy przerwac.

7.4 W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych ze
stosowanymi lekami mozliwa jest redukcja dawki interferonu i
rybawiryny wedlug wskazan ujetych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych.

7.5 Nie nalezy stosowac redukeji dawek symeprewiru.

7.6 Symeprewir nie powinien by¢ stosowany wmonoterapii. W
przypadku konieczno$ci przerwania leczenia pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng podawanymi w skojarzeniu z
symeprewirem, nalezy takze odstawi¢ symeprewir.

6. Sofosbuwir oraz sofosbuwir+Hedipas wir finansowane sa w ramach
programu ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)”- zalgcznik B.71. do
obwieszczenia Ministra Zdrowia.




ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA AIB

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcéw do terapii pierwotne;j i
wtornej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powikianej nowo powstatymkragzacym antykoagulantem
dokonuje Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i
weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B powolany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modul pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia
zycia z zachowaniem cigglo$ci leczenia do ukonczenia 18
roku zycia, z cigzka postacig hemofilii A lub B, o poziomie
aktywno$ci czynnikow krzepniecia VIII lub IX réwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepnigcia VIIIL.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z cigzka postacig hemofilii A
i B, wcze$niej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIIIL:
a) dzeci do ukonczenia 2 roku zycia — 100-480 j.m. /kg m.
c. na 28 dni (4 tygodnie),
b) dzeci powyzej 2 roku zycia — 200 - 480 jm. /kg m. c. na
28 dni (4 tygodnie);
2) czynnik IX osoczopochodny:
100-400 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);
3) czynnik IX rekombinowany:
120-480 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).
2. Wtérna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:
a) dzeci do ukonczenia 2 roku zycia — 200 -480 jm. /kg
m. ¢. na 28 dni (4 tygodnie),
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 300-480 j.m. /kg m. c. na
28 dni (4 tygodnie);
2) czynnik IX:
a) 200-400 jm. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zalozenie centralnego

dostepu zylnego, zapewnienie czynnika VIII lub IX

do zabiegu, wedlug schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek
mi¢dzynarodowych/kg m.c., co 8 godzin;

2) od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 jednostek

1. W ramach kwalifikacji §wiadczeniobiorcy do udzialu w

programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje si¢

nastgpujace badania:

1) badania przesiewowe:

a) czas krwawienia (metodg Copley’a),

b) czas czgSciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT),

¢) czas protrombinowy (PT),

d) czas trombinowy (TT);

2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidlowym;

3) ocenaaktywno$ci czynnikdw krzepnigcia I, VIII i IX,
von Willebranda (vWFRCo), XI, XII;

4) antygen czynnika von Willebranda (vWFAg);

5) ocenamiana inhibitora czynnika VIII i IX u dzieci
uprzednio leczonych (test Bethesda w modyfikacji
Nijmegen);

6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR,
HBV PCR);

7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacja moduldw programu, inne niz
wymienione w pkt 1- 7 badania, sa wykonywane na
podstawie indywidualnych decyzji Zespotu Koordynujacego
ds. kwalifikacji 1 weryfikacji leczenia w programie




czynnikow krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIII lub

czynnika IX, minimum drugiej generacji.

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepnigcia,

odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzeci,

u ktoérych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu

zylnego:

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII;

2) dla grupy okre$lonej w ust. 1.2. — czynniki
rekombinowane minimum drugiej generacji.

2. Modul wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u
dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
chorychna hemofili¢ A lub B, po wystapieniu wylewow do
stawow.

Substancja czynna finansowana w ramach wtome;j
profilaktyki krwawien — koncentraty osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepnigcia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX, oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII.

2.2. Zapewnienie koncentratdéw osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktoérych konieczne jest
zalozenie centralnego dostepu zylnego, oraz koncentratow
rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

3. Objecie programem wywolywania tolerancji
immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilia
powiklana nowopowstalym krazacym antykoagulantem
(inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub
réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6
miesiecy od momentu wykrycia). Finansowanie realizacji

mi¢dzynarodowych/ kg m.c., co 12 godzin;

3) szostadobajednorazowo: 30 do 50 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c.;

4) dzesigta doba (zdjgcie szwow) jednorazowo: 30 do 50
jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego: 30 do 60
jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratow czynnika krzepnigcia u
pacjentow, u ktérych stwierdzono utrzymywanie si¢ inhibitora
w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos$¢ leczenia w
dotychczasowej dawce, moze zostaé ustalone indywidualnie
przez Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilia A iB.

zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B.
Regionalne centra leczenia hemofilii sg zobligowane
do zapewnienia do nich dostgpu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Ocena skutecznoscileczenia

W zalemo$ci od oceny klinicznej nalezy wykonacé:

1) RTG stawow - nie czg$ciej niz raz w roku;

2) USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR - wrazie trudno$cidiagnostycznych w ocenie
stawow.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest

prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta

oraz rejestracja danych wymaganych w programie do

prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w
roku;

2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej
raz w roku;

3) obecno$éprzeciwciat anty-HBs;

4) obecnosc¢antygenu HBs (w przypadku braku miana
zabezpieczajacego przeciwcial anty-HBS), u dodatnich
przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBYV;

5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA
HCV;

6) przeciwciala anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach),
u dodatnich RNA HIV;

7) USG naczyn w okolicy doj$cia zylnego, nie rzadziej niz
raz w roku;

8) badanie ogdlne moczu.




wywolywania tolerancji immunologicznej odbywasig
poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami
odpowiedzialnymi. Wymdg zawarcia przedmiotowych
uméw jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Kryteria wlaczenia do przedmiotowego modutu

nowopowstalego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiklang nowopowstatym
krazagcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U.

w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesigcy) zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji 1 weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u
dzieci z hemofilia A iB;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu,
jednak stwierdzenie obecnos$ciinhibitora dotyczy okresu
prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu
15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecno$ciinhibitora (kragzacego
antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania
inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub
module programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktérych
udzial pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego - w
przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):
1) stwierdzenie obecno$cinowo powstatego inhibitora
(powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie si¢ inhibitora
W mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. przez ponad

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub

regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w

ramach monitorowania leczenia, wykonanie nastepujacych

badan:

1) czas czg§ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

2) ocenaaktywnos$ci czynnikéw krzepnigcia VIII i IX (w
hemofilii A —czynnika VIII, w hemofilii B — czynnika
IX); w zalezno$ci od sytuacji klinicznej powyzsze
badanie nalezy wykonaé w razie braku skuteczno$ci
czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych
uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami
i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepnigcia na inny).

2.4. Omaczanie inhibitora:

1) do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych
10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesiecy;

3) wmomencie zmiany produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepnigcia na inny;

4) w przypadku stwierdzenia braku skuteczno$ci czynnika
w dotychczasowejdawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego
oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z
powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana
czgstotliwo$ci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji
lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu
1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta




6 miesigcy;
2) ukonczenie 18 roku zycia.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub
do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wylaczenia.

2)

3)

danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uzupehienie przez lekarza prowadzacego lub Zespot
Koordynujacy danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, nie rzadziej niz

co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.
Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE PIERWOTNYCH NIEDOBOROW ODPORNOSCI U DZIECI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie pierwotnych zaburzen odpornosci-
wedtug definicji WHO (World Health Organization
na podstawie klasyfikacji IUIS: Frontiers

in Immunology, 2011; 2: 54);

2) wykluczenie innych przyczyn zaburzen
odpornosci;

3) stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy

dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6) jest
wskazaniem do rozpoczecia terapii substytucyjne;j.

Kwalifikacja do programu przeprowadzana jest
przez lekarza specjalist¢ immunologii klinicznej,

a w uzasadnionych przypadkach trudnych klinicznie,
po zasiegnieciu opinii konsultanta wojewddzkiego
lub konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii
kliniczne;.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okre$la lekarz

na podstawie kryteriow wylgczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia
Cigzkie uogolnione reakcje nadwrazliwo$ci

1. Dawkowanie

1.1 Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,6-0,8 g/kg m.c.

we wlewie iv. w celu znormalizowania poziomu st¢zenia IgG w surowicy
(dawka moze by¢podzielona na dwa wlewy w odstepie 24 godzin).

1.2 Kontynuacja leczenia wlewami w dawce do 0,6 g/kg m. c.

w odstepach 3 do 5 tygodni. Modyfikacja dawki odpowiednio

do udokumentowanego, osiagnigtego ochronnego poziomu IgG

w surowicy i stanu klinicznego pacjenta. Ewentualne dodatkowe
przetoczenia przy ciezkich infekcjach. W szczegolnych przypadkach
dawke mozna zwigkszy¢ do 0,8 g/kg m.c. ).

W przypadku postacifarmaceutycznej do podan podskémych preparat
powinien umozliwi¢ osiagniecie stalego poziomu IgG. Swiadczeniobiorca
moze wymagaé podania dawki nasycajgcej co najnniej 0,2 do 0,5 g/kg
m.c. w okresie tygodnia (0,1 do 0,15 g/kg masy ciata w okresie jednego
dnia). Po osiggnigciu stalego poziomu skumulowanej dawki miesigczne;j
rz¢du 0,3 do 1,0 g/kg m.c. nalezy oznaczy¢ stezenia minimalne w celu
dostosowania dawek i odst¢pu pomigdzy dawkami.

Dawkowanie preparatow gammaglobulin do podawania podskdornego:
Podskoéme preparaty gammaglobulin wydawane sa do domu przez
placowki realizujace program lekowy. Swiadczeniobiorca samodzielnie
lub z pomocg podaje je przez pompe¢ infuzyjna nie czg$ciej niz 1 raz w
tygodniu. Zaleznie od stanu pacjentai poziomu IgG w surowicy system
podawania moze by¢ modyfikowany w ten sposéb, ze podanie leku

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) AIAT;

3) AspAT;

4) omaczanie subpopulacji limfocytow;

5) oznaczanie poziomu immunoglobulin ipodklas IgG
lub swoistych przeciwcial;

6) proteinogram,

7) badanie czynno$ci fagocytarmych i neutralizacji
patogenow;

8) badanie ekspresji czastek adhezyjnych;

9) badanie sktadowych dopehiacza;

10) test stymulacji limfocytow.

W przypadku preparatéw gammaglobulin do podawania
dozylnego lub podskdérnego: badania wirusologiczne
(zakazenia HBV, HCV) - przed wlaczeniem leczenia.

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista immunologii
klinicznej podczas kwalifikacji do programu.

2.Monitorowanie leczenia

2.1 Immunoglobuliny dozylne

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku
zgodnie z harmonogramem dawkowania:




na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu.
Towarzyszacy niedoborowi IgG niedobor IgA

z wystepowaniem przeciwcial przeciwko IgA
wymaga leczenia w o$rodku z oddzialem intensywne;j
terapii.

nastepuje 1 raz na 7 — 14 dni. Sumaryczna miesigczna dawka odpowiada
dawkom preparatow dozylnych.

Preparat immunoglobuliny ludzkiej do podawania podskoémego z
zastosowaniem rekombinowanej hialuronidazy (Ig+rHuPH20): Dawka
0,4-0,8 g/kg m.c./miesigc w odstepachod 2 do4 tygodni. W
poczatkowym okresie leczenia odstepy miedzy pierwszymi infuzjami
stopniowo wydiuza¢ od podawania dawki co tydzien do podawania dawki
co 3 lub 4 tygodnie. Skumulowang dawke miesigczng Ig 10% nalezy
podzieli¢ na 1. tydzen, 2. tydzen itd., zgodnie z planowanymi odstg¢pami
miedzy infuzjami produktu leczniczego.

Oba sktadniki podaje si¢ w okre$lonej kolejno$ci: najpierw hialuronidaze,
a nastepnie przez t¢ samg igle 10% preparat immunoglobulin.

W przypadku pacjentéw zmieniajacych leczenie bezposrednio z
immunoglobuliny podawanej dozylnie badz pacjentow, ktdrzy wcze$niej
przyjmowali immunoglobuling dozylnie w udokumentowanych dawkach,
produkt leczniczy nalezy podawaé w tej samej dawce i z tg samg
czestotliwos$cig jak przy wezedniejszym leczeniu immunoglobuling
dozylna.

W przypadku pacjentéw leczonych aktualnie immunoglobuling podawana
podskoémie, poczatkowa dawka produktu leczniczego zawierajacego
immunoglobuling ludzka z zastosowaniem rekombinowanej
hialuronidazy powinna by¢ taka sama jak w dotychczasowym leczeniu
podskémym, jednak moze by¢ dostosowanado 3- lub 4- tygodniowych
odstgpoéwmiedzy kolejnymi dawkami. Pierwsza infuzje ww. produktu
leczniczego nalezy wykonac tydzien po ostatnim podaniu uprzednio
stosowanej immunoglobuliny.

Pacjenci dotychczas nieleczeni badz leczeni preparatami do podawania
dozylnego, wymagaja szkolenia w warunkach szpitalnych:
1) Pacjent odbywacztery do sze$ciu wizyt w odstepach zgodnych z
dawkowaniem leku; przed kazda wizyta okre$lany jest poziom
IeG
2) Wizyty pierwsza i/lub druga: SCIg podaje personel medyczny
3) Wizyty trzecia i/lub czwarta: SCIg podaje pacjent lub opiekun
prawny pacjenta przy pomocy/ nadzorze personelu medycznego
4) Wizyty piata i szésta (opcjonalnie): SClg administruje
samodzielnie pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta pod

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) AIAT,

c) AspAT,

d) poziom IgG w surowicy.

Raz na 3 miesigce (przed podaniem immunoglobulin);

w przypadku braku komplikacji raz na p6troku:

- oznaczanie stezenia immunoglobulin IgG i podklas IgG
lub swoistych przeciwcial w surowicy krwi.

W przypadku wskazan dodatkowo:

a) [gA w surowicy krwi,

b) IgM w surowicy krwi.

Raz na 6 miesiecy:

- USG jamy brzuszne;j.

Powiklania infekcyjne stanowig wskazania do wykonania
badan:

a) oznaczanie st¢zenia immunoglobulin IgG i podklas IgG
lub swoistych przeciwcial w surowicy krwi.

b) IgA w surowicy krwi,

¢) [gM w surowicy krwi,

d) USG jamy brzuszne;.

2.2 Immunoglobuliny podskdérne

Badania kontrolne sa wykonywane standardowo co 4-6
miesiecy:

a) badania efektywnoScileczenia (stezenie IgG i podklas
IgG lub swoistych przeciwcial),

b) morfologia krwi z rozmazem,

c) AIAT,

d) AspAT.

Raz na 6 miesiecy:

- USG jamy brzuszne;j.

Raz na rok:

- badania wirusologiczne (zakazenia HBV, HCV).

O zestawie badan w trakcie monitorowania leczenia




5)

6)

7)

nadzorem personelu medycznego

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjentamusza by¢
poinstruowani odno$nie sposobu uzywania pompy
strzykawkowej, techniki podawania leku, prowadzenia dziennika
leczenia oraz rozpoznawania dziatan niepozadanych i czynnoS$ci,
ktére nalezy podja¢ w przypadku ich wystapienia

Pacjent otrzymuje preparaty SCIg (wraz z niezbednym sprzgtem
medycznym umozliwiajagcym podanie preparatu i Srodkami
zabezpieczajacymi jalowo$¢ procedury) w osrodku
prowadzacym terapi¢ PNO danego pacjenta

Preparat do podawania podskdrnego moze by¢ wydany dla celow
terapii domowej na okres substytucjinie przekraczajacy 3
miesigcy

w ramach programu lekowego decyduje lekarz specjalista
immunologii kliniczne;.




LECZENIE PRZEDWCZESNEGO DOJRZEWANIA PLCIOWEGO U DZIECI LUB ZAGRAZAJACEJ

PATOLOGICZNEJ NISKOROSLOSCI NA SKUTEK SZYBKO POSTEPUJACEGO
DOJRZEWANIA PLCIOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
1)

przedwczesne dojrzewanie plciowe typu osrodkowego
u dzieci (objawy dojrzewania plciowego u dziewczat
ponizej 8 roku zycia, u chlopcoOw ponizej 10 roku Zzycia)
badan

i obrazowych oraz badania klinicznego;
wczesne dojrzewanie plciowe z duzg akceleracja wieku

niskim

ustalone na podstawie laboratoryjnych

2)
kostnego i przewidywanym  wzrostem

docelowym.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzi o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy
Z programu.

3. Kryteria wylaczenia

1) osiggniecie przez $wiadczeniobiorce wieku
chronologicznego wilasciwego dla wystgpienia cech
dojrzewania plciowego;

2) stwierdzenie wieku kostnego: powyzej 13 lat;

3) zmniejszenie tempa wzrastania ponizej dolnej granicy

normy dla okresu prepubertalnego (4 cm na rok).

1. Dawkowanie leuproreliny

1.1. Dawka poczatkowa ustalana jest w zaleznoS$ci
od masy ciata dziecka:

1) masa ciata < 25 kg, dawka 3,75 mg x 2,
liczba wstrzyknig¢ 1, dawka catkowita
7,5 mg;

2) masa ciala wigksza niz 25 do 37,5 kg, dawka
3,75 mg x 3, liczba wstrzyknigé¢ 2, dawka
catkowita 11,25 mg;

3) masa ciala wieksza niz 37,5 kg, dawka 3,75

mg x 4, liczba wstrzyknig¢ 2, dawka
catkowita 15 mg.
Lek podawany jest co 4 tygodnie podskdrnie

lub domig§niowo.
1.2. Dawka podtrzymujgca

Jesli nie osiagnigto zahamowania
hormondéw, dawke leku nalezy stopniowo zwigkszaé

03,75 mg, co 4 tygodnie. Kazdorazowo nalezy

wydzielania

zmieni¢  miejsce brzucha,

posladki, udo).

wstrzyknigcia  (skora

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenie B-gonadotropiny kosméwkowej (B-HCG);
2) stezenie estradiolu;

3) stezenie siarczanu dehydroepiandrosteronu;

4) stezenie 17-hydroksyprogesteronu;

5) stezenie testosteronu;

6) test stymulacji wydzielania LH i FSH;

7) stezenie luteotropiny;

8) stezenie folikulotropiny;

9) stezenie prolaktyny;

10) profil steroidow w moczu (w zalezno$ci od potrzeb);

11) RTG $rédrecza reki niedominujacej, z przynasadami kosci
przedramienia, celem oceny wieku kostnego;

12) USG miednicy matej i nadnerczy;

13) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny
glowy (ukfadu
wykluczenia guza wewnatrzczaszkowego;

14) pomiar wysoko$ci i masy ciata, nalezy okresli¢c dotychczasowy

podwzgoérzowo-przysadkowego) w  celu

przebieg wzrastania, dokonaé rodzicow,
obliczy¢ wzrost docelowy dziecka;

15) nalezy oceni¢ obecno$¢ cech plciowych i stadium dojrzewania

oceny wazrostu

plciowego wedtug skali Tannera-Marschalla.




2. Dawkowanie triptoreliny

U dzieci o masie ciala mniejszej niz 20 kg zazwyczaj
podaje si¢ domig$niowo polowg zawarto$ci amputki
3,75 mg co 28 dni. U dzieci o masie ciala
przekraczajacej 20 kg zazwyczaj podaje si¢ zawarto$¢
1 ampuiki 3,75 mg co 28 dni.

2. Monitorowanie leczenia

Po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lub po zmianie dawkowania:

1)
2)
3)

LH;

FSH;

oceni¢ wystgpowanie cech plciowych wedhig kryteriow
Tannera-Marschalla.

Co 12 miesigcy nalezy wykonaé RTG $rédrecza, z przynasadami ko$ci
przedramienia, celem oceny wieku kostnego.

3. Monitorowanie programu

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW
NFZ, z czestotliwo$ciag zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie  informacji ~ sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w  formie elektronicznej, zgodnie
zwymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.




LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z SOMATOTROPINOWA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYSADKI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Do programu kwalifikuje Zesp6tKoordynacyjny ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. W przypadku standw zagrozenia zycia w
nastepstwie trudnych do opanowania, nawracajacych stanéw
hipoglikemii u noworodkéw lub niemowlat, §wiadczeniobiorca
kwalifikowany jest do terapii niezwlocznie po jego zgloszeniu.

1.Kryteria kwalifikacji

1) niskorosto$¢,tj. wysoko§¢ ciala ponizej 3 centyladla plci i
wieku, na siatkach centylowych dla populacji dzieci polskich;

2) uposledzone tempo wzrastania, ponizej -1 SD w odniesieniu
do tempa wzrastania populacji dzieci polskich (wymagany
jest co najmniej 6-miesieczny okres obserwacji w o§rodku
uprawnionym do terapii hormonem wzrostu), z okre§leniem
przewidywanego wzrostu ostatecznego, metoda Baley-
Pineau;

3) opdzniony wiek kostny,oceniany metoda Greulich'a-Pyle;

4) wykluczenie innych, anizeli SNP, przyczyn niskorosto$ci
(niedokrwisto$¢, niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia
wchianiania i trawienia jelitowego, obciazenia dotyczace
przebiegu ciazy i porodu, itp.);

5) niski wyrzut hormonu wzrostu (ponizej 10 ng/ml) w 2.
godzinnym teécie nocnego wyrzutu tego hormonu (co
najmniej 5 pomiaréw st¢zen hormonu wzrostu - test
przesiewowy);

6) obnizony wyrzut hormonu wzrostu (ponizej 10 ng/ml) w

1. Dawkowanie
Somatotropina podawana codziennie wieczorem w
dawce: 0,1 - 0,33mg (0,3 - 1,0 IU)/kg m.c. /tydzien.

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenie IGF-1,

2) stegzenie witaminy 250H wit. D lub wit. 1,25(0OH)2Ds;

3) stezenie Ca calkowitego i Ca?" we krwi;

4) stezenie fosforanow we krwi;

5) stezenie fosforandw w moczu;

6) stezenie wapnia w moczu.
Badania wykonywane wedlug standardéw diagnozowania
$wiadczeniobiorcow z somatotropinowg lub wiclohormonalng
niedoczynnos$cia przysadki (SNP/WNP).

2. Monitorowanie leczenia
2.1 Po 90 dniach
1) pomiar stezenia IGF-1.
2.2 Co 90 dni

1) proba zaggszczenia moczu z ewentualng korekta dawki
hormonu antydiuretycznego (dotyczy niektérych
$wiadczeniobiorcéw z WNP - najczg$ciej po zabiegach
neurochirurgicznych z moczowka prosta);

2) teststymulacji wydzielania gonadotropin (z uzyciem
preparatu do stymulacji wydzielania gonadotropin - 4
pomiary stezen FSH i LH oraz 1 pomiar stgzen estrogendw
i androgenow) - dotyczy §wiadczeniobiorcow z
opdznionym lub przedwczesnym pokwitaniem).

2.2 Co 180 dni
1) pomiar stgzenia glukozy we krwi z pomiarem odsetka




dwoch, niezaleznych testach stymulacji sekrecji tego
hormonu (z uwagi na ryzyko powiklan testy te mozna
wykonywa¢ jedynie u dzieci powyzej 2 roku zycia);

7) nawracajace stany hipoglikemii w okresie noworodkowym
lub niemowlecym, szczeg6lnie u dzieci z wadami linii
posrodkowej twarzoczas zki;

8) nieprawidlowosci okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej (TK
z kontrastem, MRI).

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds.
Stosowania Hormonu Wzrostu lub lekarza prowadzacego decyzji
o wylagczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) Zszczenia glowy ko$ci udowe;j;

2) pseudo-tumor cerebri;

3) cukrzyca;

4) ujawnienia lub wznowy choroby rozrostowej;

5) brak zgody pacjenta na kontynuacje leczenia;

6) niezadowalajacy efekt leczenia, tj. przyrost wysoko$ciciala
$wiadczeniobiorcy leczonego hormonem wzrostu ponizej 3
cm/rok (nie dotyczy dziewczat z dojrzato$cig szkieletu
powyzej 14 lat i chlopcow z dojrzaloscia szkieletu powyzej
16 lat);

7) osiagniecie wieku kostnego:

a) powyzej 16 lat przez dziewczynke,
b) powyzej 18 lat przez chlopca.

glikowanej hemoglobiny Aic
lub co 365 dni:
2) testobcigzenia glukozg z pomiarem glikemii i insulinemii.
2.3 Co 180 dni
1) pomiar stezenia TSH;
2) pomiar stezenia IGF-1;
3) pomiar stezenia fT4;
4) w zalezno$ci od potrzeb:
a) stezenie witaminy 250H wit. D lub wit.
1,25(OH).Ds;
b) jonogram w surowicy krwi (co najmniej pomiar
stezenia Na* , fosforanow oraz Ca catkowitego
i Ca?);
c) stezenie fosforanow w moczu;
d) stezenie wapnia w moczu.
2.4 Co 365 dni
1) RTG $rédrecza z blizszg przynasadg koSci przedramienia
(do oceny wieku kostnego);
2) przy podejrzeniu zluszczenia glowy ko$ciudowe;:
a) konsultacja ortopedyczna,
b) RTG lub USG stawow biodrowych,
¢) poszerzone o TK lub MRI stawoéw biodrowych;
3) w przypadku wystapienia objawow pseudo-tumor cerebri:
a) konsultacja okulistyczna,
b) konsultacja neurologiczna,
c) obrazowanie o$Srodkowego ukladu nerwowego
TK z kontrastem lub MRI;
4) w przypadku podejrzenia lub wznowy choroby
rozrostowej lub innych powaznych powiktan:
a) konsultacja okulistyczna,
b) konsultacja neurologiczna,
¢) konsultacja neurochirurgiczna,
d) morfologia krwi z rozmazem,




e) TK zkontrastem lub MRI OUN,
f) inne konsultacje i badania w zalezno$ci od
potrzeb;
2.5 Badania po zakonczeniu terapii hormonem wzrostu
1) miesiac po zakonczeniu terapii hormonem wzrostu test
stymulacji wydzielania GH insuling (8 pomiaréw st¢zen GH)
przed przekazaniem $§wiadczeniobiorcow pod opieke poradni
endokrynologii dla os6b dorostych ).
Badania sg wykonywane wedlug standardow diagnozowania
$wiadczeniobiorcOw z somatotropinowa lub wielohormonalna
niedoczynno$cia przysadki (SNP/WNP).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwo$cia 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.




LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z CIEZKIM PIERWOTNYM NIEDOBOREM IGF-1

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Swiadczeniobiorcow do programu kwalifikuje, wedlug
standardow diagnozowania pacjentow z cigzkim pierwotnym
niedoborem insulinopodobnego czynnika wzrostu-1, Zespot
Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1.Kryteria kwalifikacji

1) skrajna niskorosto$¢,tj. wysokos¢ ciata ponizej -3 SD w
odniesieniu do pitci i wieku, na siatkach centylowych dla
populacji dzieci polskich;

2) stezenie IGF-1 ponizej -2,5 SDS w odniesieniu do ptci i
wieku;

3) prawidlowe stezenie GH (w te$cie krotkiego nocnego
wyrzutu tego hormonu - co najmniej 5 pomiaréw stezen
hormonu wzrostu, w uzasadnionych przypadkach
poszerzone o wykonanie dwoch testow stymulacji sekrecji
tego hormonu);

4) wykluczenie innych, anizeli cigzki pierwotny niedobor
IGF-1, przyczyn niskorosto$ci (niedokrwisto$¢, choroby
watroby, niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia wchlaniania i
trawienia jelitowego, obcigzenia dotyczace przebiegu cigzy
i porodu, itp.);

5) rozpomanie cigzkiego pierwotnego niedoboru IGF-1
potwierdzone testem generacji somatomedyn;

6) w przypadkach watpliwych badania molekularne w
kierunku rozpoznania mutacji w obrebie receptora hormonu

1. Dawkowanie
Mecaserminum podawane jest w dawce 0,04 - 0,12 mg/kg
masy ciata dwa razy na dobe.

1. Badania przy kwalifikacji

1) pomiar stezenia IGF-1;

2) pomiar st¢zenia IGFBP3;

3) pomiar stezenia glukozy we krwi;

4) testobcigzenia glukozg z pomiarem glikemii
1 insulinemii;

5) pomiar odsetka glikowanej hemoglobiny HbA ic;

6) pomiar stezenia TSH, pomiar stezenia fT4;

7) jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stgzenia
Na+);

8) konsultacja laryngologiczna z audiogramem;

9) konsultacja kardiologiczna z USG ukladu sercowo-
naczyniowego;

10) konsultacja okulistyczna (w zalezno$ci od potrzeb);

11) RTG $rodrecza z blizszg przynasada ko$ci przedramienia
(do oceny wieku kostnego);

12) obrazowanie o$rodkowego ukladu nerwowego (TK z
kontrastem lub MRI).

2. Monitorowanie leczenia
2.1 30 dni po rozpoczeciu leczenia
1) pomiar stgzenia IGF-1;
2) pomiar stezenia IGFBPs;
3) pomiar stezenia glukozy we krwi;
4) testobcigzenia glukoza z pomiarem glikemii
1 insulinemii




wzrostu, mutacji genu kodujacego syntezg IGF-1 lub
promotora tego genu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu lub lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu lub czasowego
zaprzestania terapii preparatem rhIGF-1
1) nawracajace, zagrazajace zyciu stany hipoglikemii;
2) zluszczenia glowy ko$ci udowej;
3) pseudo-tumorcerebri;
4) ujawnienia lub wznowy choroby rozrostowej;
5) brak zgody pacjenta na kontynuacje leczenia;
6) niezadowalajacy efekt leczenia, tj. przyrost wysokos$ciciata
pacjenta leczonego za pomocg rhIGF-1 < 3 cnv/rok;

7) osiagniecie wieku kostnego:

a) powyzej 14 lat przez dziewczynke,

b) powyzej 16 lat przez chlopca.

lub
5) pomiar odsetka glikowanej hemoglobiny HbA ic.

2.2 Co 90 dni
1) pomiar stezenia IGF-1;
2) pomiar stezenia IGFBP3;
3) pomiar stezenia glukozy we krwi.
2.3 Co 180 dni
1) pomiar stezenia TSH;
2) pomiar stezenia T4,
3) jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar st¢zenia
Na+);
4) pomiar odsetka glikowanej hemoglobiny HbA Ic.
lub co 365 dni
5) testobciagzenia glukoza z pomiarem glikemii
i insulinemii
2.5 Co 365 dni
1) konsultacja laryngologiczna z audiogramem;
2) konsultacja kardiologiczna z USG ukladu sercowo-
naczyniowego;
3) RTG $rdédrecza z blizszg przynasada ko$ci
przedramienia (do oceny wieku kostnego);
4) obrazowanie o§rodkowego ukladu nerwowego (TK
z kontrastem lub MRI) - w zalezno$ci od potrzeb.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, nie rzadziej niz co




3 miesigce 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 FunduszZdrowia.




LECZENIE CIEZKICH WRODZONYCH HIPERHOMOCYSTEINEMII

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

W

Kwalifikacji pacjentéw do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny
ds. Chor6b Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skuteczno$cileczenia co 6 miesigcy odbywa si¢ w oparciu o oceng
stanu klinicznego §wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci
zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji
Leczenie nastgpujacych niedoboréw enzymatycznych: beta-
syntazy cystationiny (CBS), reduktazy 5,10-
metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) oraz niektorych zaburzen
metabolizmu kofaktora kobalaminy (cbl C,D,EF,G):
1) wysoki poziom homocysteiny we krwi, tj. > 50 pmol/l, oraz
nieprawidtowy poziom metioniny, tj. <5 lub > 40 umol/l, po
wykluczeniu niedoboru witaminy Bi2 i kwasu foliowego. W
przypadku niedoboréw witaminy Bi2 lub kwasu foliowego nalezy
dokonaé powtornej oceny poziomu homocysteiny i metioniny po
uzupehieniu niedoborow;
2) w przypadku rozpoznania homocystynurii klasycznej (deficyt
CBS) negatywny wynik testu obcigzenia witaming B
(pirydoksyna). Za negatywny wynik testu nalezy rozumie¢ brak
redukcji lub redukcje mniejsza niz 30% od stanu wyj$ciowego
poziomu homocysteiny lub metioniny; kolejno w pierwszej dobie
po podaniu doustnym 100 mg pirydoksyny,w przypadku braku
reakcji w drugiej dobie nalezy podaé 200 mg pirydoksyny.Jezeli
nadal brak reakcji w trzeciej dobie testu zalecane jest 500 mg (u

1. Dawkowanie

1.1 Zalecana dawka dobowa betainy bezwodnej u
pacjentéw dorostychi dzieci w wieku powyzej 10 lat
wynosi6 g.

Preparat podaje si¢ doustnie,dwa razy nadobe,

w dawkach podzielonych po 3 g.

W ciezkich postaciach deficytu MTHFR moze
wystapi¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki do 9 g
betainy na dobg.

1.2 U dzieci w wieku ponizej 10 lat zwykle skuteczne
jest dawkowanie 100 mg/kg mc/dobe w 2 dawkach
podzielonych; zwigkszenie dawkowania ponad 2 razy
na dobe lub zwiekszenie wielko$ci dawki ponad 150
mg/kg mc/dobe nie jest zalecane, bo nie zwigksza
skuteczno$cileczenia.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) poziom homocysteiny catkowitej we krwi,

2) poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);

3) morfologia krwi;

4) stezenie witaminy Biz i kwasu foliowego we krwi;

5) profil kwasoéw organicznych moczu metoda GC/MS
z iloSciowa oceng wydalania kwasu metylomalonowego;

6) profil acylokarityn metoda MS/MS;

7) MRI OUN;

8) konsultacja neurologiczna;

9) badanie psychologiczne,z ocengilorazu inteligencji,

10) badanie densytometryczne ko$éca (dla pacjentéw powyzej
5 roku zycia);

11) konsultacja okulistyczna, z oceng narzagdu wzroku w
lampie szczelinowej (je$li pacjent nie przebyt lansektomii).

2. Monitorowanie leczenia raz na 180 dni:

1) poziom homocysteiny catkowitej we krwi;

2) poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);

3) morfologia krwi;

4) stezenie witaminy Bi2, kwasu foliowego, witaminy
250HD3 we krwi;

5) poziom Ca, PO4 3, fosfatazy alkalicznej we krwi;

6) badanie psychologiczne,z ocengilorazu inteligencj;

7) Dbadanie densytometryczne ko$§éca (dla pacjentdw powyzej
5 roku zycia);




dzieci do 3 roku zycia dawka pirydoksyny w trzeciej dobie testu
wynosi 300 mg). Poziomy homocysteiny i metioniny powinny
by¢ oznaczane 24 godziny po kazdej dawce witaminy Be;

3) w przypadku niejednoznacznych wynikow badan
biochemicznych wskazane jest potwierdzenie rozpoznania
badaniem enzymatycznym, analizag komplementarno$ci w
fibroblastach skory lub analiza DNA.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zesp6t Koordynacyjny ds.

Chor6b Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia:
1) wystgpienie nadwrazliwo$ci nabetaing;
2) pozytywny wynik testu z witaming B6 - pacjenci z tym typem
homocystynurii witaminoB6-zaleznej odpowiadaja bowiem na
leczenie pirydoksyna w stopniu zadowalajacym i nie wymagaja
dodatkowej podazy betainy;
3) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych leku, w tym
wystapienia obrzeku mozgu zwigzanego z wysokim poziomem
metioniny we krwi > 1000 pmol/l u pacjentéw z homocystynurig
klasyczna (deficyt CBS);
4) stwierdzenie nieskuteczno$cileczenia - weryfikacji
skuteczno$cileczenia dokonuje co 6 miesigcy Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie
nadeslanej karty monitorowania terapii;
5) cigza lub karmienie piersia.

8) konsultacja neurologiczna;
9) konsultacja dietetyczna.

W przypadku napadowych objawdéw neurologicznych
konieczne sa aktualne badania MRI OUN lub EEG (zaleznie
od objawow). Okresowej skutecznos$citerapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich po przedstawieniu
przez lekarza prowadzacego wymaganych kart monitorowania
pacjenta.

Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia 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.




LECZENIE CHOROBY POMPEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powolywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$cileczenia
odbywa sig, co 6 miesigcy, w oparciu o ocen¢ stanu klinicznego
pacjenta oraz ocen¢ efektywnos$ci zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Klasyczna postaé (wczesna, typ niemowlecy) oraz nieklasyczna
postaé (pdzna, late-onset) choroby Pompego, zdiagnozowana na
podstawie udokumentowanego deficytu aktywnos$ci alfa-glukozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory,
potwierdzona badaniem molekularnym.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia

1) cigza lub laktacja;
2) obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub chordb
wspolistniejacych, ktére w ocenie lekarza kwalifikujacego do

1. Dawkowanie

Dawka preparatu alglukozydazy alfa wynosi20
mg/kg masy ciata, podawanaraz na dwa
tygodnie, w postaciinfuzji. Lek nalezy
podawac¢ stopniowo. Zaleca si¢ rozpoczgcie
wlewu z szybkoS$cig 1 mg/kg m.c./h i
stopniowe zwigkszanie szybko§ci podawania
leku o 2 mg/kg m.c./h, co 30 minut, do
osiggniecia maksymalnej szybkos$ci 7 mg/kg
m.c./h, jesli nie wystapig niepozadane reakcje
zwigzane z infuzja. Podawanie leku powinno
by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego
dos$wiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
choroby Pompego lub dziedzicznych zaburzen
metabolizmu. Z uwagi na mozliwo$¢
wystgpowania objawdw niepozadanych, z
wstrzasem wigcznie, lek nalezy podawac przy
bezposrednim dostepie do lekow, sprzetu i
aparatury ratujacej zycie.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Postaé¢ klasyczna choroby

1)

2)

3)
4
5)
6)
7)
8)
9)

wykazanie braku lub glebokiego niedoboru
aktywnosci alfa-glukozydazy w leukocytach lub
fibroblastach skory, potwierdzone badaniem
molekularnym;

ocenamiana CRIM (cross-reactive immunological
material) — wynik badanianie jest konieczny do
rozpoczecia leczenia, ale jest uzupehiany w karcie
pacjenta oraz w rejestrze SMPT niezwlocznie po
jego uzyskaniu;

morfologia krwi z rozmazem;

ukfad krzepniecia (INR, APTT);

aktywno$¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
aktywno$¢ CK, CK-MB;

gazometria;

USG jamy brzusznej z oceang watroby;

pomiary antropometryczne;

10) ci$nienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG Kklatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna;

15) konsultacja neurologiczna;
16) konsultacja kardiologiczna.




leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choroéb Ultrarzadkich,
moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia §wiadczeniobiorcy;
3) znaczna progresja choroby, pojawiajaca si¢ pomimo leczenia.

1.2. Posta¢ nieklasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glebokiego niedoboru
aktywno$ci alfa-glukozydazy w leukocytach lub
fibroblastach skory, potwierdzone badaniem
molekularnym;

2) morfologia krwi z rozmazem,

3) uklad krzepniecia (INR, APTT);

4) aktywnos$¢enzyméw watrobowych: AIAT, AspAT,
GGTP;

5) stezenie CK, CK-MB,;

6) gazometria;

7) USG jamy brzusznej;

8) RTG kregostupa (odcinek piersiowy i lgdzwiowy);

9) pomiary antropometryczne;

10) ci$nienie t¢tnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca,;

13) RTG Kklatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna (z ocena wydolnos$ci
oddechowej);

15) badanie spirometryczne w pozycji siedzacej i
stojacej (jesli stankliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

18) badanie okulistyczne;

19) konsultacja ortopedyczna (z oceng statyki
krggostupa);

20) konsultacja neurologiczna (z oceng sily migSniowe;j
np. za pomocg dynamometru);

21) konsultacja kardiologiczna;

22) konsultacja psychologiczna;




23) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny
pacjenta pozwala na wykonanie badania);

24) ocena sprawnoS$ciruchowej za pomoca wskaznika
Barthel.

Monitorowanie leczenia
Co 180 dni (okresowej oceny skutecznos$citerapii dokonuje
lekarz niezaangazowany w leczenie §wiadczeniobiorcow z
choroba Pompego. Przedluzenie leczenia nastepuje,co 6
miesi¢cy, decyzja Zespohu Koordynacyjnego ds. Chorob
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii);
2.1.1. Posta¢ klasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) aktywnos$¢enzymoéw watrobowych: AIAT,

AspAT;

3) stezenie CK, CK-MB;

4) gazometria;

5) uldad krzepnigcia (INR, APTT);

6) ocenamasy i dhluigosciciala;

7) ci$nienie t¢tnicze krwi;

8) EKG;

9) USG serca;

10) USG jamy brzusznej;

11) RTG Klatki piersiowej;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna;

14) konsultacja pulmonologiczna.

2.1.2. Postaé¢ nieklasyczna choroby
1) morfologia krwi z rozmazem,
2) aktywno$¢enzymoéw watrobowych: AIAT,
AspAT;




3)
4
5)
6)

7)
8)
9

stezenie CK, CK-MB;

saturacja krwi,

gazometria;

badanie spirometryczne (jesli stan kliniczny
pacjenta pozwala na wykonanie badania);
pomiary antropometryczne;

ci$nienie t¢tnicze krwi;

EKG;

10) USG serca
11) test3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny

pacjenta pozwala na wykonanie badania);

12) konsultacja neurologiczna (z oceng sity

mig§niowej np. za pomocg dynamometru);

13) konsultacja kardiologiczna.

2.2.Co 365 dni
2.2.1. Postaé¢ klasyczna choroby

)

badanie miana przeciwciatl przeciwko
alglukozydazie alfa (badanie nicobligatoryjne —
zalecane przez Zespo6t Koordynacyjny).

2.2.2. Posta¢ nieklasyczna choroby

1)

2)

3)

4
5)
6)

badanie miana przeciwcial przeciwko
alglukozydazie alfa (badanie nicobligatoryjne —
zalecane przez Zespo6t Koordynacyjny);
konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie RTG
odcinka piersiowego lub ledzwiowego
krggostupa);

ocena sprawnos$ci ruchowej za pomoca wskaznika
Barthel,

konsultacja pulmonologiczna;

RTG Kklatki piersiowej;

konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia).




3.

Monitorowanie programu

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnymza pomoca aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.




LECZENIE CHOROBY GAUCHER'A

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny
ds. Chor6b  Ultrarzadkich  powolywany  przez
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci leczenia

Prezesa

co 6 miesigcy odbywa si¢, w oparciu o oceng stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnos$ci zastosowane;j terapii.

1. Kryteria kwalifikacji
1) brak lub
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skory,
potwierdzony badaniem molekularnym.

zaczny  niedobor aktywno$ci  enzymu

Refundowane jest leczenie $wiadczeniobiorcow z typem I
choroby orazz typemIII choroby.
Nie jest

z asymptomatyczna (bezobjawowa) postacig choroby Gauchera.

refundowane leczenie SwiadczeniobiorcoOw

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Przedluzenie leczenia nast¢gpuje co 6 miesigcy decyzja Zespohu
ds. Chordéb Ultrarzadkich,
nadestanej karty monitorowania terapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds.
Choréb  Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy

Koordynacyjnego na podstawie

decyzi
Z programu, zgodnie

z kryteriami wylaczenia.

1. Dawkowanie

Dawka imiglucerazy zalezy od cigzkoSci objawow
iwynosi 15-60 U/kg m.c. podawanych co 14 £3 dni
w postaci jednogodzinnych wlewéw dozylnych.

W przypadku braku efektywnoS$ci zastosowanej dawki
po 6 mies. terapii dawke imiglucerazy mozna zwigkszy¢
do maksymalnej dawki, tj. do 60 U/kg m.c.
podawanych co 14 +3 dni (przed zwigkszeniem dawki
nalezy ozmaczy¢  miano
imiglucerazie).

przeciwcial  przeciw

W przypadku zwigkszenia dawki leku do 60 U/kg m.c.,
przy  braku leczenia, w takiej,
maksymalnej dawce po 6 miesigcach terapii, lek nalezy

skutecznos$ci

odstawi¢, poniewaz wskazuje
nieefektywne.

to, iz leczenie jest

1. Badania przy kwalifikacji
1) stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnoS$ci

enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach  skoéry, potwierdzone wynikiem badania
molekularnego;

2) morfologia krwi pelna z rozmazem,

3) uklad krzepnigcia: APTT, INR;

4) proby watrobowe: AIAT, AspAT;

5) aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej;

6) stezenia witaminy D i B12;

7) chitotriozydaza;

8) USG jamy brzusznej, z okre$leniem wielko§ci watroby

$ledziony;

9) pomiary antropometryczne (co najmniej masy
i wysokosci ciala);

10) badanie densytometryczne kosci (DEXA);

11) MRI ko$ci dlugich (badanie obligatoryjne jedynie
upacjentow z nieprawidlowosciami  ukladu  kostno-

stawowego lub w przypadku pojawienia si¢ dolegliwo$ci
bolowych);

12) EKG;

13) UKG (w uzasadnionych przypadkach);

14) konsultacja neurologiczna (jedynie u $§wiadczeniobiorcéw z
podejrzeniem typu III choroby);

15) konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);

16) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach)

17) spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia).




3. Kryteria wylaczenia

1) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na imiglucerazg;

2) znaczna progresja choroby pojawiajaca si¢ pomimo podjgtego
leczenia;

3) pacjenci z asymptomatyczng (bezobjawowa) postacig choroby
Gauchera;

4) pacjenci z typem II choroby;

5) brak wspodlpracy pacjenta przy realizacji programu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1 Co 180 dni

1) morfologia krwi pelna z rozmazem,

2) uklad krzepnigcia: APTT, INR;

3) chitotriozydaza;

Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjenta z chorobg Gauchera.

2.2 Co 365 dni

1) badanie densytometryczne ko$ci (DEXA);

2) MRI kos$ci dlugich (badanie obligatoryjne jedynie
upacjentow z nieprawidlowosciami ukladu  kostno-
stawowego lub w przypadku pojawienia si¢ dolegliwo$ci

bolowych);

3) EKG;

4) UKG (w przypadku nieprawidlowo$ci w ukladzie sercowo-
naczyniowym);

5) konsultacja kardiologiczna (w przypadku nieprawidlowo$ci
w ukladzie sercowo-naczyniowym);

6) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach)

7) USG jamy brzusznej z okre$leniem wielko$ci watroby i
$ledziony;

8) pomiary antropometryczne, z oceng tempa wzrastania u
dzieci do zakonczenia procesu wzrastania;

9) spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia).

3. Monitorowanie programu

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




2)

3)

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia,

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.




LECZENIE CHOROBY HURLER

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Przedluzenie leczenia nastgpuje co 6 miesiecy decyzja Zespoh
Koordynacyjnego ds. Choroéb Ultrarzadkich,
nadestanej Karty Monitorowania Terapii.

na podstawie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny
ds. Chordb Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

podawana raz w tygodniu, we wlewie dozylnym.

posiadajacego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
pacjentow z mukopolisacharydoza typu 1 lub innych
dziedzicznych zaburzen metabolizmu.

Z uwagi namozliwo§¢  wystepowania  objawow
niepozadanych, z wstrzasem wlacznie, lek nalezy podawaé
przy bezposrednim dostepie do lekow, sprzetu i aparatury
ratujacej zycie.

SWIADCZENIOBIORCY
PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespoét| 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich powolywany przez | Zalecana dawka laronidazy wynosi 100 j./kg masy ciafa, | 1) stwierdzenie braku lub glebokiego niedoboru aktywnos$ci

a-L-iduronidazy w leukocytach lub fibroblastach skory,
potwierdzone badaniem molekularnym;

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci| Poczatkowa predkos¢ infuzji wynosi 2 j/kg mc./h. [2) badanie wydalania glikozaminoglikanéw z moczem;
leczenia odbywa si¢ co 6 miesigcy, w oparciu o ocen¢ stanu | Predko$¢ infuzji mozna stopniowo zwigkszaé, co 15 minut, [3) ocenamiana przeciwcial przeciwko o-L-iduronidazie
klinicznego  $wiadczeniobiorcy oraz oceng¢ efektywnoS$ci | przy dobrej toleranciji leku, az do maksymalnej predkosci 43 (nie jest badaniem obligatoryjnym);
zastosowanej terapii. j/kg m.c./h 4) morfologia krwi z rozmazem;

5) aktywno$¢enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,
1. Kryteria kwalifikacji Catkowitg objetos$¢ leku nalezy podaé w okresie okoto 3-4 |6) stezenie fosfatazy alkalicznej;
Brak lub gleboki niedobor aktywnos$cienzymu a-L-iduronidaza | godzin. 7) stezenie witamin E i D;
w leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzone badaniem 8) ocenarownowagi kwasowo-zasadowej;
molekularnym. Podawanie leku powinno by¢ nadzorowane przez lekarza |9) USG jamy brzusznej, z oceng objeto§ci watroby i

$ledziony;

10) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;
11) RTG ko$¢ca, co najmniej RTG kregostupa;

12) badanie psychologiczne,z ocengilorazu inteligenciji;
13) pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

14) EKG;

15) USG uktadu sercowo-naczyniowego;

16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

wylaczenia. 18) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawow;
19) EMG, do oceny wystepowania zespotu cie$ni nadgarstka;
3. Kryteria wylaczenia

1) cigza lub laktacja;

20) konsultacja neurologiczna;
21) konsultacja kardiologiczna;




2)
3)
4

5)

wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na laronidaze;
znaczna progresja choroby pomimo podjgtego leczenia;
stan po HSCT po uzyskaniu zadowalajacego poziomu
enzyyu  we  krwi obwodowej  (zadowalajacego
chimeryzmu);

brak wspolpracy pacjenta przy realizacji programu.

22) test3/6 minutowego marszu;

23) pomiary antropometryczne;

24) badanie spirometryczne uktadu oddechowego;

25) badanie okulistyczne z ocenag w lampie szczelinowe;j.

2. Monitorowanie leczenia

2.1 Raz na 180 dni

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) aktywno$¢enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,
3) stezenie fosfatazy alkalicznej;

4) test3/6 minutowego marszu.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjentdow z choroba Hurler.
Przedluzenie leczenia nastepuje,co 6 miesigcy, decyzja
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich,

na podstawie nadestanejkarty monitorowania terapii.

2.2 Co 365 dni

1) ocenawydalania glikozaminoglikanéw z moczem
(po 6 miesigcach od wprowadzenia terapii, a nastgpnie
co 365 dni);

2) stezenie witaminy E i D;

3) USG jamy brzusznej, z oceng objeto§ci watroby i
Sledziony;

4) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego krggoshupa
(MRI OUN w przypadku nieprawidlowo$ci w poprzednim
badaniu lub pojawienia si¢ lub nasilenia objawow

neurologicznych);
5) pomiary antropometryczne;
6) EKG;

7) USG serca;
8) konsultacja kardiologiczna;
9) konsultacja laryngologiczna;




10) badanie audiometryczne;

11) konsultacja ortopedycznaz oceng zakresu ruchomosci
stawow;

12) EMG, do oceny wystgpowania zespohu cie$ni nadgarstka
(w uzasadnionych przypadkach);

13) konsultacja neurologiczna;

14) badanie spirometryczne uktadu oddechowego;

15) badanie okulistyczne z oceng w lampie szczelinowej;

16) badanie psychologiczne,z ocengilorazu inteligencji;

17) test3/6 minutowego marszu;

18) RTG koséca, co najmniej RTG kregostupa;

19) pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna 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 FunduszZdrowia.




LECZENIE MUKOPOLISACHARYDOZY TYPU II (ZESPOL HUNTERA)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

W

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci
leczenia odbywa si¢ w oparciu o oceng¢ stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnoS$ci zastosowanej
terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

a) mukopolisacharydoza typull zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego, znacznego deficytu aktywnosci
enzymu sulfatazy iduronianu w surowicy lub leukocytach
krwi obwodowej lub w fibroblastach skory;

b) wiek chorego powyzej ukonczonego 5 roku zycia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia

1) ciaza lub laktacja;

2) obecnos$épowaznych wrodzonych anomalii rozwojowych
lub choréb wspotistniejacych, ktére w ocenie lekarza
kwalifikujacego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego

1. Dawkowanie

Sulfataza iduronianu podawana jest w dawce 0,5 mg/kg
masy ciala, co tydzien, w postacidozylnego wlewu,
trwajacego ok. 3 godzin, ktory moze by¢ stopniowo
skracany do 1 godziny, jesli nie wystepuja reakcje
niepozadane zwigzane z jego podaniem.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) uklad krzepniecia;

3) proteinogram;

4) gazometria;

5) AspAT,AlAT, CK, bilirubina;

6) cholesterol;

7) witamina D iK;

8) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem,

9) poziom przeciwcial przeciwko sulfatazie iduronianu
(badanie nie jest obligatoryjne);

10) parametry zyciowe;

11) pomiary antropometryczne;

12) EEG,

13) EKG;

14) echokardiografia;

15) RTG Klatki piersiowe;j;

16) USG jamy brzusznej;

17) MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego
krggoshipa;

18) RTG kregostupa;

19) diagnostyka zespotu cie$ninadgarstka (EMG);

20) badanie pulmonologiczne (wydolno$¢ oddechowa,
spirometria);

21) badanie audiometryczne;

22) badanie ortopedyczne,z ocengruchliwosci stawow




ds. Choréb Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe
stanu zdrowia;
3) maczna progresja choroby pomimo leczenia.

23) badanie okulistyczne;

24) badanie psychologiczne z okre$leniem ilorazu inteligencji
lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci,

25) badanie narzadu ruchu oraz funkceji motorycznych;

26) test3/6 minutowego marszu;

27) test SF36.

2. Monitorowanie leczenia

2.1 W pierwszym roku leczenia wykonywanie badan powinno

by¢ przeprowadzone co 6 miesiecy

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) uklad krzepnigcia;

3) gazometria;

4) CK;

5) AspAT,AlAT, bilirubina;

6) wydalanie mukopolisacharydow z moczem;

7) poziom przeciwcial przeciwko sulfatazie iduronianu
(badanie nie jest obligatoryjne);

8) ocenaparametrow zyciowych;

9) pomiary antropometryczne;

10) EKG;

11) echokardiografia;

12) EEG,;

13) USG jamy brzusznej;

14) badanie pulmonologiczne (wydolnos¢ oddechowa,
spirometria);

15) badanie ortopedyczne, z ocengruchliwo$ci stawow;

16) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;

17) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligencji
lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci;

18) test3/6 minutowego marszu;

19) test SF36.

Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz




niezaangazowany w leczenie pacjentoéw z chorobg Hunter.
Przedluzenie leczenia nastepuje,co 6 miesigcy, decyzja

Zespotu Koordynacyjnego ds. Chor6b Ultrarzadkich,

na podstawie nadestanejkarty monitorowania terapii.

2.2 Co 365 dni

1)
2)
3)
4
5)

6)
7)
8)

cholesterol;

witaminy D i K;

RTG klatki piersiowej;

RTG kregostupa;

MRI OUN wskazane przede wszystkim w przypadku
wspolistniejacego wodoglowia (w zaleznos$ci od decyzi
lekarza);

badanie audiometryczne;

badanie okulistyczne, z ocena dna oka;

diagnostyka zespotu cie$ni nadgarstka (EMGQG).

3. Monitorowanie programu

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zagdanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cig zgodna z opisem
programu oraz na zakoficzenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE MUKOPOLISACHARYDOZY TYPU VI (ZESPOL MAROTEAUX — LAMY)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci
leczenia odbywa si¢ w oparciu o oceng¢ stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnoS$ci zastosowanej
terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Mukopolisacharydoza typu VI zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego deficytu aktywno$ci enzymu 4-sulfatazy N-
acetylogalaktozaminy w leukocytach lub fibroblastach skory,
potwierdzonego badaniem molekularnym.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny
ds. Chor6b Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) cigza lub laktacja;

2) obecno$¢powaznych wrodzonych anomalii lub choréb
wspolistniejacych, ktore w ocenie lekarza kwalifikujacego
do leczenia lub Zespolu Koordynacyjnego ds. Chorob
Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia;

1. Dawkowanie

Zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata
podawanejraz w tygodniu w postaci wlewu dozylnego
przez 4 godziny. Poczatkowa predkosé wlewu mozna
dostosowac tak, aby okoto 2,5% catkowitego roztworu
zostato podane w okresie pierwszej godziny, a pozostata
jego objetos¢ (okolo 97,5%) przez kolejne 3 godziny
infuzji.

Podawanie leku powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
pacjentow z mukopolisacharydoza typu VI lub innych
dziedzicznych zaburzen metabolizmu.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania objawow
niepozadanych, z wstrzasem wlacznie, lek nalezy podawaé
przy bezposrednim dostepie do lekow, sprzgtu i aparatury
ratujacej zycie.

1. Badania przy kwalifikacji
1) stwierdzenie braku lub glebokiego niedoboru aktywno$ci
4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy w leukocytach lub
fibroblastach skory, potwierdzone badaniem
molekularnym;
2) ocenawydalania glikozaminoglikanéw z moczem;
3) ocenamiana przeciwcial przeciwko 4-sulfatazie N-
acetylogalaktozaminy (nie jest badaniem
obligatoryjnym);
4) morfologia krwi z rozmazem;
5) ukiad krzepnigcia;
6) proteinogram;
7) proby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, stezenie
bilirubiny;
8) stezenie fosfatazy alkalicznej;
9) stezenie witamin D, K;
10) stezenie cholesterolu;
11) ocenaréwnowagi kwasowo-zasadowej;
12) USG jamy brzusznej, z oceng wielko§ci watroby
i §ledziony;
13) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;
14) RTG ko$¢ca, co najmniej RTG kregostupa;
15) badanie psychologiczne,z ocengilorazu inteligencji;
16) pomiar ci$nienia tgtniczego krwi;
17) EKG;
18) USG ukladu sercowo-naczyniowego;




3) znaczna progresja choroby pomimo leczenia;
4) brak wspolpracy pacjenta przy realizacji programu.

19) RTG Kklatki piersiowej;

20) konsultacja pulmonologiczna, z oceng spirometrii;

21) konsultacja laryngologiczna;

22) badanie audiometryczne;

23) badanie okulistyczne, z oceng oczu w lampie
szczelinowej;

24) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomo$ci stawow;

25) EMG, do oceny wystepowania zespotu cie$ni nadgarstka;

26) konsultacja neurologiczna;

27) konsultacja kardiologiczna;

28) test3/6 minutowego marszu.

2.Monitorowanie leczenia
2.1 Raz na 180 dni
1) morfologia krwi, z rozmazem;
2) uklad krzepnigcia;
3) proby watrobowe: AIAT, AspAT,CK, stezenie
bilirubiny;
4) stgzenie fosfatazy alkalicznej;
5) ocenaréwnowagi kwasowo-zasadowej;
6) proteinogram;
7) pomiar ci$nienia tetniczego krwi;
8) pomiary antropometryczne;
9) EKG;
10) USG jamy brzusznej, z oceng wielko§ci watroby
i $ledziony;
11) USG ukladu sercowo-naczyniowego;
12) badanie okulistyczne, z oceng w lampie szczelinowej;
13) konsultacja pulmonologiczna, z badaniem
spirometrycznym,
14) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomos$ci stawow;
15) test3/6 minutowego marszu.
Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz




niezaangazowany w leczenie pacjentow z chorobg Maroteaux-
Lamy. Przedluzenie leczenia nastgpuje,co 6 miesigcy, decyzja
Zespotu Koordynacyjnego ds. Chor6b Ultrarzadkich,
na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii;

2.2 Co 365 dni

1) ocenawydalania glikozaminoglikanéw z moczem
(po 6 miesiacach od wprowadzenia terapii, a nastgpnie
co 365 dni);

2) ocenamiana przeciwcial przeciwko 4-sulfatazie N-
acetylogalaktozaminie (badanie obligatoryjne
w przypadku decyzji o zwigkszeniu dawki leku lub braku
efektywnosci dotychczasowej terapii);

3) stezenie cholesterolu;

4) stezenie witamin D, K;

5) RTG Kklatki piersiowej;

6) RTG koscca, co najmniej RTG krggostupa;

7) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego krggostupa (MRI
OUN w przypadku nieprawidlowo$ci w poprzednim
badaniu lub pojawienia si¢ lub nasilenia objawoéw
neurologicznych);

8) EMG do oceny wystgpowania zespolu cie§ni nadgarstka;

9) badanie audiometryczne;

10) badanie psychologiczne z oceng ilorazu inteligencji;

11) konsultacja laryngologiczna;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna (w przypadku
nieprawidlowo$ci w ukladzie sercowo-naczyniowym -
konsultacja kardiologiczna - co 180 dni lub czg$cie;).

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie




2)

3)

kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢

do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN PLUC U SWIADCZENIOBIORCOW Z MUKOWISCYDOZA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.Kryteria kwalifikacji

a) wiek od 6 lat,

b) udokumentowane przewlekle zakazenie ptluc wywolanym
przez Pseudomonas aeruginosa,

¢) opornos¢nakolistyng lub udokumentowana nietolerancja
kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykaza¢ poprzez
spadekFEV1 lub FVC po rozpoczgciu leczenia kolistyna
podawana wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji
bazofilow z kolistyng).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie dopéki
$wiadczeniobiorca odnosikorzy$ci z wlaczenia tobramycyny
do schematu leczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na tobramycyng, inny aminoglikozyd czy
substancj¢ pomocnicza;

2) uposledzenie stuchu (z duza ostroznos$cig nalezy rozwazy¢
stosowanie leku u §wiadczeniobiorcy przyjmujacego inne
leki ototoksyczne);

3) uszkodzenie nerek (st¢zenie kreatyniny w surowicy nie
mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika nie mniejsze niz 40mg/dl);

4) krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm® na dobe w okresie 30
dni przed pierwszym podaniem tobramycyny;

5) stwierdzenie ropnia pluca w RTG Kklatki piersiowe;j.

1. Dawkowanie

Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w wieku
od 6 lat to zawarto$¢ jednego pojemnika (300 mg) dwa
razy na dobg¢ (rano i wieczorem) przez 28 dni.

Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ 12 godzin.

Po 28 dniach leczenia tobramycyng, preparat nalezy
odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni. Nalezy
przestrzegac¢ 28-dniowych naprzemiennych cykli
aktywnego leczenia z 28-dniowg przerwa w leczeniu
(28 dnileczenia naprzemian z 28-dniowymi przerwami
w podawaniu leku).

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenie kreatyniny;

2) stezenie mocznika;

3) testdegranulacji bazofilow (opcjonalnie);

4) badanie mikrobiologiczne potwierdzajace opornos$¢ P.
aeruginosana kolistyng oraz potwierdzajace wrazliwo$¢
drobnoustroju na tobramycyne;

5) RTG Kklatki piersiowej;

6) badanie spirometryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min
j.m.) wcelu potwierdzenia nietolerancji leku;

7) audiometria.

2. Monitorowanie leczenia
2.1 Badania przeprowadzane od 8 tygodnia leczenia i powtarzane
co 8 tygodni:
1) badanie mikrobiologiczne;
2) badanie spirometryczne.
2.2 Badania przeprowadzane co 48 tygodnileczenia:
1) stegzenie kreatyniny;
2) stezenie mocznika;
3) badanie mikrobiologiczne;
4) badanie spirometryczne;
5) badanie stuchu — audiometria.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych




2)

3)

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE DYSTONII OGNISKOWYCH | POLOWICZEGO KURCZU TWARZY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) komplet badan diagnostycznych §wiadczacych
o przeprowadzeniu diagnostyki réznicowe;j
i dokumentujacych rozpoznanie choroby podstawowe;j:

a) w kreczu karku u §wiadczeniobiorcow ponizej 50
roku zycia - badanie TK/MRI glowy, RTG
kregostupa szyjnego, badanie poziomu miedzi lub
ceruloplazminy, ocenaprzedniego odcinka oka w
lampie szczelinowe;j,

b) wkurczu powiek - w wybranych przypadkach
réznicowanie z miastenig (proba nuzliwo$ci mig$ni),

c) w polowicznym kurczu twarzy - badanie TK lub
MRI glowy;

2) wykluczenie miastenii i zespotu miastenicznego na podstawie
wywiadu i badania neurologicznego (wykonanie
dodatkowych badan jedynie w uzasadnionych przypadkach);

3) brak objawdéw uogolnionego zakazenia;

4) wykluczenie obecnoscistanu zapalnego w obrgbie
planowanego miejsca podania;

5) wykluczenie cigzy na podstawie wywiadu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow
wylaczenia z programu.

1. Dawkowanie

1.1 Botulinum A toxin a 500j. i Botulinum A toxin a
300j. (Dysport)

Krecz karku 500 - 1.000 j.m.

Kurcz powiek 100 - 250 j.m.

Polowiczy kurcz twarzy 50 - 125 jm.

Dystonia krtaniowa 40 - 80 j.m.

Dystonia twarzy 100 - 400 j.m.

1.2 Botulinum A toxin a 100j. (Botox)
Kregcz karku 100 - 200 j.m.

Kurcz powiek 20 - 50 j.m.

Polowiczy kurcz twarzy 10 - 25 jm.
Dystonia krtaniowa 10 - 20 j.m.
Dystonia twarzy 20 - 80 j.m.

1.3 Botulinum A toxin a 100j. (Xeomin)
Krecz karku 100 - 200 j.m.
Kurcz powiek 20 - 50 j.m.

Czgstos$¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego

$wiadczeniobiorcy, maksymalnie 4 razy w okresie roku.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) poziom miedzi;

3) poziom ceruloplazminy;

4) RTG kregostupa szyjnego;

5) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny.

RTG kregostupa szyjnego - w przypadku leczenia
$wiadczeniobiorcow z kreczem karku.

Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny —

w przypadku leczenia §wiadczeniobiorcéw z kreczem karku lub
polowicznym kurczem twarzy.

2. Monitorowanie leczenia

EMG - badanie przeprowadzane w niektorych przypadkach
zgodnie z harmonogramem dawkowania (w niektorych
przypadkach uzasadniony jest wybor miejsca podania toksyny
botulinowej przy pomocy badania EMG).

3. Monitorowanie programu

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




3. Kryteria wylaczenia

1)

2)
3)
4
5)
6)
7)

nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub ktorykolwiek
ze skladnikow leku;

powstanie oporno$cina lek;

stwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego;

objawy uogoélnionego zakazenia;

zapalenie okolicy miejsca podania;

cigza;

przyjmowanie lekéw hamujacych transmisj¢ nerwowo-
mi¢§niowg (np. aminoglikozydy).

2)

3)

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1)

2)

3)

4

1)

2)

1. Kryteria kwalifikacji:

1.1. Leczenie interferonem beta:

rozpoznanie postacirzutowej stwardnienia rozsianego —
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),
lacnie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postacirzutowej stwardnienia
rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesigcy
przed kwalifikacja;

uzyskanie co najmniej 10 punktow wedlug punktowego
systemu kwalifikacji okre$lonego w ust. 3;

pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelione tacznie.

1.2. Leczenie octanem glatirameru:

rozpoznanie postacirzutowej stwardnienia rozsianego —
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),
lacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postacirzutowej stwardnienia
rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesigcy

1. Dawkowanie oraz spos6b modyfikacji
dawkowania w programie:

1) dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania
w leczeniu interferonem beta, peginterferonem beta-
la, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem lub alemtuzumabem nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami stosownych
Charakterystyk Produktéw Leczniczych,z
zastrzezeniem pkt 2 ponizej

2) dawkowanie octanu glatirameru,dla dawki 20 mg u
dzieci i mtodziezy: zalecane dawkowanie wynosi20
mg octanu glatirameru we wstrzyknigciu
podskémym, raz na dobg.

1. Badania przy kwalifikacji:

1)

2)
3)
4

5)

6)
7)
8)

9

badania biochemiczne w tym oceniajace:

a) funkcje nerek,

b) funkcje watroby,

c) funkcje tarczycy;

badanie ogdélne moczu;

morfologia krwi z rozmazem;

rezonans magnetyczny przed i popodaniu kontrastu;
rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w okresie
kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete w okresie 60 dniod jego wykonania to badanie
powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki
leku;

w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane
badanie bialka oligoklonalnego IgG w plynie mézgowo-
rdzeniowym.

test ciazowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

ocena stanu neurologicznego z okre$leniem EDSS;
badania w kierunku HIV, oznaczenie jakoSciowe w
kierunku wiremii HBV, HCV (dotyczy terapii
alemtuzumabem);

konsultacja specjalisty ds.chordb zakaznych lub
specjalisty chorob pluc (dotyczy terapii alemtuzumabem);




3)

4

5)

przed kwalifikacja;

uzyskanie co najmniej 10 punktow wedhig punktowego
systemu kwalifikacji okre$lonego w ust. 3;

pisemna deklaracja wspodlpracy przy realizacji progranu ze
strony pielegniarki;

kobiety ciezarne wilaczane sg do leczenia po przekazaniu
im pisemnej informacji dotyczacej aktualnego stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno$cistosowania
octanu glatirameru u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu
pisemnej, §wiadomej zgody na stosowanie leku;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehlione tacznie.

1.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1)

2)

wiek od 12 roku zycia z zastrzezeniem, ze

a) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia wylacznie w o§rodkach
zapewniajacych leczenie pod opieka zespotow
lekarskich skiadajacych si¢ z neurologow i
neurologow dziecigcych posiadajacych do§wiadczenie
w leczeniu SM;

b) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwaliflkowanym do
terapii pisemne;j informacji na temat aktualnego stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
stosowania leku w tej grupie wickowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na jego
zastosowanie;

rozpoznanie postacirzutowej stwardnienia rozsianego —
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda(2010),

2. Monitorowanie leczenia:
2.0. Ocena stanu neurologicznego, co 3 miesiace.

2.1. Monitorowanie leczenia interferonem beta lub
octanem glatirameru:
Badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1 wykonywane

83!

a) udorostych:
—  przez pierwsze 6 miesiecy leczenia - co3
miesigce,
— nastgpnie co 6 miesigcy, z wyjatkiem morfologii i
parametréw watrobowych, ktéore wykonywane sg
co 3 miesigce,

b) udzeci i modziezy:
—  przez pierwsze 3 miesigce — co miesiac,
— nastepnie co 3 miesiace;

1) rezonans magnetyczny przed i popodaniu kontrastu — po
kazdych 12 miesigcach leczenia;

2) badania oceniajace skutecznos¢ leczenia i umozliwiajace
kontynuacje leczenia w programie wykonuje si¢
kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia.

2.2. Monitorowanie leczenia fumaranem dimetylu:
1) badania biochemiczne oceniajgce:

a) funkcje nerek i watroby - po 3 i 6 miesiacach leczenia,
nastepnie co 6 do 12 miesigcy oraz wedtlug wskazan
klinicznych,

b) morfologie krwi z rozmazem- co 3 miesigce leczenia




lacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu;

3) w przypadku rozpoznania postacirzutowej stwardnienia
rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesi¢cy
przed kwalifikacja;

4) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedlug punktowego
systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

5) pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

1.4. Leczenie peginterferonem beta-1a:
1) wiek od 12 roku zycia z zastrzezeniem, ze

a) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia wylacznie w o§rodkach
zapewniajacych leczenie pod opieka zespolow
lekarskich skiadajacych si¢ z neurologdw i
neurologow dziecigcych posiadajacych do§wiadczenie
w leczeniu SM;

b) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwaliflkowanym do
terapii pisemne;j informacji na temat aktualnego stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na jego
zastosowanie;

2) rozpoznanie postacirzutowej stwardnienia rozsianego —
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010),

U pacjentow, u ktorych liczba limfocytow bedzie
utrzymywata si¢ na poziomie ponizej 500/ ul przez
ponad 6 miesiecy, nalezy ponownie rozwazy¢ bilans
korzy$ci i ryzyka w tym wzia¢ pod uwage przerwanie
leczenia.
2) rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu—po
kazdych 12 miesigcach leczenia;
3) badania oceniajace skuteczno$¢ leczenia i umozliwiajace
kontynuacje leczenia w programie wykonuje si¢
kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia

2.3. Monitorowanie leczenia peginterferonem beta-1a:

1) badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1
wykonywane sg:
- przez pierwsze 6 miesiecy leczenia - co 3 miesigce,
- nastepnie co 6 miesigcy, z wyjatkiem morfologii i
parametréw watrobowych, ktore wykonywane sgco 3
miesigce

2) rezonans magnetyczny przed ipo podaniu kontrastu— po
kazdych 12 miesigcach leczenia;

3) badania oceniajace skutecznos$¢ leczenia i umozliwiajace
kontynuacje leczenia w programie wykonuje si¢
kazdorazowo po 12 miesiacach leczenia

2.4. Monitorowanie leczenia teryflunomide m:
1) badania laboratoryjne, o ktéorych mowa w ust. 1
wykonywane s3:
a) przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola co 3
miesigce,
b) nastepnie co 6 miesiecy, z wyjatkiem morfologii,
ci$nienia t¢tniczego krwi i1 parametrow watrobowych,
ktore wykonuje sie co 3 miesigce;




3)

4

5)

lacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postacirzutowej stwardnienia
rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesi¢cy
przed kwalifikacja;

uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedlug punktowego
systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemione tacznie

1.5. Leczenie teryflunomidem:

1)

2)

wiek od 12 roku zycia, z zastrzezeniem, ze

a) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
sie do leczenia wylgcznie w o§rodkach
zapewniajacych leczenie pod opieka zespolow
lekarskich skiadajacych si¢ z neurologow i
neurologow dziecigcych posiadajacych do§wiadczenie
w leczeniu SM;

b) pacjentow w wieku ponizej 18 roku zycia kwalifikuje
si¢ do leczenia pod warunkiem przekazania
opiekunom chorych/chorym kwaliflkowanym do
terapii pisemne;j informacji na temat aktualnego stanu
wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania leku w tej grupie wickowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na jego
zastosowanie;

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010);

2)

3)

2.5.

)

2)

3)

4

rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu - po
kazdych 12 miesigcach leczenia;

badania oceniajace skuteczno$¢ leczenia i umozliwiajace
kontynuacje leczenia w programie wykonuje si¢
kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia.

Monitorowanie leczenia alemtuzumabem:

CO miesiac:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy,

¢) badanie og6lne moczu,

co 3 miesigce oznaczenie hormonu tyreotropowego

(TSH);

przed drugim podaniem leku:

a) ukobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy

b) badania w kierunku HIV, oznaczenie jako$ciowe w
kierunku wiremii HBV, HCV,

c) ocenastanuneurologicznego z okre§leniem EDSS.

Zalecane wykonania RM minimum co 12 miesigcy

3. Monitorowanie programu:

)

2)

3)

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

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czegstotliwo$cia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig¢

do NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi




3)

4

5)

6)

lacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo
co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy
przed kwalifikacja;

uzyskanie co najmniej 10 punktéow wedlug punktowego
systemu kwalifikacji okre$lonego w ust. 3;

w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji;

pisemna deklaracja wspoélpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetione facznie.

1.6. Leczenie alemtuzumabem:

)
2)
3)

4

wiek od 18 roku zycia;

brak wcze$niejszego leczenia alemtuzumabem;

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010)
lacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

Szybko rozwijajaca  si¢, cig¢zka  posta¢ choroby
rozpoznawana kiedy w okresie 12 miesigcy przed
kwalifikacja zostang spelnione oba ponizsze parametry:

a) liczba iciezko$¢ rzutdw: - co najmniej dwa rzuty
wymagajace leczenia sterydami powodujace
niesprawno$¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt),

b) zmiany w badaniurezonansu magnetycznego - wiecej
niz jedna nowa zmiana GD(+) lub - wigcej niz dwie
nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz

przez Narodowy FunduszZdrowia.




9 zmian).

5) W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji;

7) Pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.

1.6. Dopuszcza si¢ zamiany lekéw pierwszej linii (interferon
beta, peginterferon beta-la, octan glatirameru, fumaran
dimetylu, teryflunomid) w przypadku wystapienia objawow
niepozadanych lub czgéciowej nieskuteczno$ci terapii
definiowanej jako wystapienie jednego z  kryteriow
wymienionych w punkcie 5.1.

1.7. Do programu wilaczane sa, bez konieczno§ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylaczone z programu w zwiazku z cigza,
ktore w momencie wylaczenia spehialy pozostale kryteria
przedtuzenia leczenia.

1.8. Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sa kwalifikowani réwniez pacjenciuprzednio
leczeni interferonem beta, peginterferonem beta-la, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu lub teryflunomidem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczgcia
terapii spehili stosowne kryteria kwalifikacji wskazane w
punktach 1.1 — 1.5 oraz jednocze$nie nie spehiali kryteriow
uniemozliwiajacych wlaczenie do programu wskazanych w
punktach 2.1-2.5.

2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:

2.1. Przeciwwskazaniem do stosowania interferondw beta jest




wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych

przeciwwskazan:
1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta;

2) pierwotnie lub wtérnie postepujaca postac choroby;
3) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy
watrobowe 2 razy lub wigcej powyzej normy);

4) zaburzenia czynno$citarczycy (bez eutyreozy);

5) depresja nie poddajaca sie leczeniu;

6) proby samobojcze;

7) padaczka z wylaczeniem napadow, ktore u dzieci
i mlodziezy wystapily w czasie rzutu stwardnienia
rozsianego;

8) leukopenia ponizej 3000/ pl;

9) istotnaklinicznie niedokrwisto$¢;

10) cigza;

11) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce

2.2. Przeciwwskazaniem do stosowania octanu glatirameru jest
wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwskazan:

D)
2)
3)

2.3. Przeciwwskazaniem do stosowania fumaranu dimetylu jest
wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwskazan:

1)

2)

Produktu Leczniczego.

nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;
pierwotnie lub wtérnie postepujaca postaé choroby;

inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce

Produktu Leczniczego.

nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub substancje
pomocnicze;
pierwotnie lub wtérmie postepujaca postaé choroby;




3)
4

cigza;
inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

2.4. Przeciwwskazaniem do stosowania peginterferonu beta -

la jest wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych

przeciwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon
beta, lub peginterferon;

2) rozpoczgeie leczenia u kobiet w cigzy;

3) aktualnie cigzkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli
samobojcze;

4) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

5) pierwotnie lub wtornie postgpujaca postac choroby.

2.5. Przeciwwskazaniem do stosowania teryflunomidu

jest wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych

przeciwwskazan:

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

2) cigzkie zaburzenia czynno$ciwatroby (klasa C wedlug skali
Childa-Pugha);

3) cigza, karmienie piersiga lub niestosowanie skutecznych
metod antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym;

4) cigzkie niedobory odpornosci;

5) macme zaburzenia czynnos$ci szpiku kostnego albo

znaczaca niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia lub
matoplytkowos¢:

a) hematokryt <24 % lub




b) calkowita liczba biatych krwinek <4 000 /ul lub
c) caltkowita liczba neutrofilii <1 500 /ul lub
d) liczba plytek krwi < 150 000 /pl;

6) ciezkie, czynne zakazenia;

7) cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek u pacjentdw
dializowanych;

8) ciezka hipoproteinemia.

2.6. Przeciwwskazaniem do stosowania alemtuzumabu jest
wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na alemtuzumab lub substancje pomocnicze;
2) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odporno$ci(HIV);

3) cigza;

4) wiremia HBV, HCV,

5) czynna gruZlica;

5) czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;

6) nowotwor zto§liwy.

3. Punktowy system oceny i kwalifikacji do leczenia
stwardnienia rozsianego interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, teryflunomidem i alemtuzumabem:

1) czas trwania choroby:
a) od0do3 lat - 6 pkt.,
b) od3dob6 lat - 4 pkt.,
c) powyzej 6 lat - 2 pkt.;
2) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
a) 31iwiecej - 5 pkt.,
b) od1do2-4pkt.,
c) brak rzutéw w trakcie leczenia




3)

immunomodulacyjnego (w ostatnim roku) - 3 pkt.,
d) brak rzutow - 1 pkt;
stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia):
a) EDSS od0do2 -6 pkt.,
b) EDSS od 2,5 do4 -5 pkt.,
c) EDSS od4,5 do5 -2 pkt.

4. Kryteria wylaczenia:

4.1. Leczenie interferonem beta:

D)

2)

3)

4
5)

6)
7
8)

nadwrazliwo$¢ na interferon beta - ostre reakcje
nadwrazliwo$ci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli,
pokrzywka);

przejScie w postaé wtornie postgpujaca- pogorszenie

w skali EDSS o 1 pkt w ciagu 12 miesigcy nie zwigzane z
aktywno$cig rzutows;

stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

cigza;

zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy
watrobowe 5 razy lub wigcej powyzej normy potwierdzone
badaniem kontrolnym i utrzymujace si¢ pomimo
modyfikacji leczenia);

zaburzenia czynnoS$citarczycy (bez eutyreozy);

istotne klinicznie zmiany skome;

zmiana parametrOw krwi w nastepujacymzakresie:

a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl,

b) leukopenia ponizej 3000/pl,

¢) limfopenia ponizej 500/pl,

d) trombocytopenia ponizej 75000/l
- potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujace si¢




9)
10)

11)

pomimo modyfikacji leczenia;

depresja niepoddajaca si¢ leczeniu;

padaczka, z wylaczeniem napaddw wystepujacych

u dzieci i modziezy jako objaw rzutu stwardnienia
rozsianego;

pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.2. Leczenie octanem glatirameru:

1)
2)

3)

4
5)

nadwrazliwo$§¢ na octan glatirameru lub mannitol;
przejScie w postaé wtornie postepujaca - pogorszenie

w skali EDSS o 1 pkt w ciagu 12 miesiecy nie zwigzane z
aktywno$cig rzutows;

stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

istotne klinicznie zmiany skome;

pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu:

1)

2)

3)

4
5)

nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub substancje
pomocnicze;

przej$cie w postac¢ wtornie postepujaca- pogorszenie

w skali EDSS o 1 pkt w ciaggu 12 miesi¢gcy nie zwigzane z
aktywno$cig rzutows;

stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);
cigza.

pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a:




1) nadwrazliwo$§¢ na naturalny lub rekombinowany interferon
beta lub peginterferon albo na ktérakolwiek substancje
pomocnicza;

2) przejscie w postaé wtornie postepujaca-pogorszenie w skali
EDSS o 1 pkt w ciggu 12 miesigcy nie zwigzane z
aktywno$cia rzutowa;

3) stankliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);

5) cigza

6) aktualnie cigzkie zaburzenia depresyjnei (lub) mysli
samobojcze

7) pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

4.5. Leczenie teryflunomide m:

1) nadwrazliwos$¢ na teryflunomid lub leflunomid;

2) przejscie w postaé wtdrnie postgpujaca - pogorszenie w
skali EDSS o 1 pkt w ciaggu 12 miesigcy nie zwigzane z
aktywno$cig rzutows;

3) stan kliniczny  chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);

4) podejrzenie uszkodzenia watroby - nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia teryflunomidem, jezeli potwierdzono
zwiekszenie aktywno$ci  enzymow watrobowych
przekraczajace trzykrotnie gérng granice normy (GGN);

5) cigzkie zaburzenia czynno$ciwatroby (klasa C wedlug skali
Childa-Pugha);

6) cigza, karmienie piersia lub niestosowanie skutecznych
metod antykoncepcjiu kobiet w wieku rozrodczym;

7) ciezkie niedobory odpornosci;

8) maczne =zaburzenia czynno$ci szpiku kostnego albo
znaczaca niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia lub
maloplytkowos$¢é:




9)
10)

11)

a) hematokryt <24 % lub

b) calkowita liczba biatych krwinek <4 000 /ul lub

c) catkowita liczba neutrofilii <1 500 /ul lub

d) liczba plytek krwi < 150 000 /ul;

ciezkie, czynne zakazenia;

ciezkie  zaburzenia czynno$ci nerek u  pacjentow
dializowanych;

ciezka hipoproteinemia.

4.6. Leczenie alemtuzumabem:

1)
2)
3)

4

5)

6)

7)

8)
9

10)
11)

nadwrazliwo$¢ na alemtuzumab lub substancje
pomocnicze;

nieprzestrzeganie zasad leczenia;

brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajace sterydoterapiilub pogorszenie o 2
punkty w EDSS w ciggu roku);

czynna choroba tarczycy, chyba, ze potencjalne korzy$ci z
zastosowanego  leczenia usprawiedliwiaja ryzyko
wystapienia autoimmunologicznej choroby tarczycy;
nietolerancja alemtuzumabu (cigzkie reakcje zwigzane z
infuzjg, reakcje anafilaktyczne);

cigza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki z
zastosowanego leczenia przewyzszaja potencjalne
zagrozenie dla ptodu;

zakazenie w trakcie terapii ludzkim wirusem niedoboru
odporno$ci(HIV);

wiremia HBV, HCV;

klinicznie istotnachoroba autoimmunizacyjna inna niz
SM;

czynne zakazenia do momentu ich wyleczenia;

nowotwor ztosliwy.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie:




5.1. OkreSlenie czasu leczenia w programie interferonem
beta, peginterferonem beta-la, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu, teryflunomidem.
Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje si¢ oceny
skutecznos$cileczenia. Za brak skuteczno§ciwymagajacy
zmiany leczenia przyjmuje si¢ wystapienie obu ponizszych
sytuacji:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
a) 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych (wzrost EDSS o
1 do 2 pkt. w zakresie jednego lub dwoch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wickszej
liczbie ukladoéw funkcjonalnych) lub
b) 1 cigzki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost
w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.)
oraz
2) zmiany w badaniurezonansu magnetycznego, gdy
stwierdza si¢ jedno z ponizszych:
a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (1),
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

5.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie
alemtuzumabe m.

Maksymalny czas leczenia alemtuzumabem w ramach
programu obejmuje podanie 2 kurséw leczenia oraz 48-
miesi¢czny okres obserwacji od podania drugiej dawki leku.

5.3. Kryteria kontynuacji leczenia w programie
interferonem beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu, teryflunomide m:
1) terapia interferonem beta, peginterferonem beta-1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub




2)

3)

teryflunomidem moze by¢ przedluzona o kazde kolejne 12
miesigcy u pacjentow niespeiajgcych kryteriow
wylaczenia zgodnie z pkt. 4 1 kryteriow nieskuteczno$ci
pkt. 5.1;

leczenie powinno by¢ stosowane tak dlugo jak osiggana
jest skuteczno$¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria
wylaczenia;

po ukonczeniu 18 r.z. nie ma konieczno$ci ponownej
kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu
leczenia do o$rodkadla dorostych.




LECZENIE SPASTYCZNOSCI W MOZGOWYM PORAZENIU DZIECIECYM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia toksynabotulinowa w ramach programu kwalifikuja

sie §wiadczeniobiorcy spelniajacy nastepujace kryteria:

1) potwierdzone rozpoznanie mézgowego porazenia
dzieciecego z towarzyszaca spastycznos$cig ograniczajaca
funkcjonowanie dziecka lub zagrazajaca rozwojem
utrwalonych przykurczy mi¢$niowych i deformacji kostno-
stawowych.

2) wiek 2-17 lat.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow
kwalifikacji 1 kryteriow wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub ktorykolwiek
ze skladnikow leku;

2) powstanie oporno$cina leczenie;

3) myastenia gravis;

4) objawy uogdlnionego zakazenia;

5) zapalenie okolicy miejsca podania;

6) cigza.

1. Dawkowanie Dysportu

Dawka calkowita leku, na jedno podanie 30 j/kg,
podzielonych na poszczegolne migSnie zgodnie z
wzorcem spastycznosciioceng lekarza.

2. Dawkowanie Botoxu

Maksymalna dawka catkowita leku na rok leczenia to
24 j/kg, podzielonych na poszczegdlne migsnie i sesje
terapeutyczne zgodnie z wzorcem spastyczno$cii oceng
lekarza.

1. Badania przy kwalifikacji
Morfologia krwi z rozmazem.

2. Monitorowanie leczenia

EMG - badanie przeprowadzane zgodnie z harmonogramem
dawkowania (w niektorych przypadkach uzasadniony jest wybor
miejsca podania toksyny botulinowej przy pomocy badania
EMGQG).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwo$cig 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.




LECZENIE TETNICZEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO (TNP)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO - KRYTERIA OGOLNE

Kryteria 1) zdiagnozowane oraz udokumentowane te¢tnicze nadci$nienie ptucne (wg aktualnej klasyfikacji towarzystw naukowych ESC, ERS, AEPC);

wlaczenia 2) udokumentowany aktualnie lub w przeszto$ci brak spadku ci§nienia w tetnicy plucnej w ostrymhemodynamicznym te$cie wazoreakty wnos$ci (wedhuig aktualnych
kryteriow) lub niezadowalajacy skutek lub nietolerancja przewleklego leczenia lekami blokujagcymi kanat wapniowy pomimo spadku ci$nienia w tetnicy plucnej w
ostrym hemodynamicznym te§cie wazoreaktywnos$ci (wedtug aktualnych kryteriow); wymog przeprowadzenia ostrego testu wazoreaktywnosci dotyczy pacjentow z

idiopatycznym, polekowym lub dziedziczonym tetniczym nadci§nieniem plucnym;
3) dodatkowe kryteria przedstawione w punkcie ,Kryteria wlaczenia” dla poszczegélnych lekéw lub polaczen lekowych
Kryteria wlaczenia musza by¢ spelione tacznie, chyba Zze w opisie programu wskazane jest inaczej.

Czas leczenia Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wylaczenia z programu.
Kryteria 1) brak wspdlpracy ze strony pacjenta w zakresie prowadzenia terapii lub okresowej kontroli jej skuteczno$ci;
wylaczenia 2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub substancje pomocnicze leku;

3) inne okolicznos$ci uzasadnione wzglegdami medycznymi ktore wskazuja konieczno$¢ zmiany terapii na inng (w obrebie lub poza programem leczenia TNP)
4) dodatkowe kryteria przedstawione w punkcie ,Kryteria wylaczenia” dla poszczegdInych lekéw lub polaczen lekowych

Ocena klasy Oceny klasy czynno$ciowej nalezy dokonywa¢é zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) opublikowana w Wytycznych Europejskiego
czynno§ ciowej Towarzystwa Kardiologicznego. Za rownorzgdna nalezy uznaé klasyfikacje New York Heart Association (NYHA)
Zalecenia U miesigczkujacych dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym nalezy zalecaé stosowanie skutecznej metody antykoncepciji.

WYKAZ SKROTOW

NFZ Narodowy FunduszZdrowia ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

AsPAT Aminotransferaza asparginowa TNP Tetnicze nadci§nienie ptucne

AIAT Aminotransferaza alaninowa WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

BNP/ NT-proBNP Peptyd natriuretyczny typu B/N-koficowy fragment proBNP ESC European Society of Cardiology

ERS European Respiratory Society AEPC Association for European Pediatric Cardiology




ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO - KRYTERIA SZCZEGOLOWE

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie TNP u dorostych (=18 lat)
I. LECZENIE POCZATKOWE (MONOTERAPIA)

1. Bosentan

1.1 Kryteria wlaczenia:

1) IT lub II klasa czynnos$ciowa;

1.2. Kryteria wylaczenia:

1) co najmniej jedno z przeciwskazan wymienionych w ChPL.

2. Sildenafil

2.1 Kryteria wlaczenia:

1) IT lub III klasa czynno$ciowa lub

2) I klasa czynnos$ciowa, jezeli do czasu ukonczenia 18 roku zycia
pacjent byt skutecznie leczony inhibitorem PDES — z wylaczeniem
pacjentéw z zespolem Eisenmengera;

2.2 Kryteria wylaczenia:

1) nieskuteczno$¢ terapii lub powiklania terapii;

2) udar mézgu w ciagu ostatnich 90 dni;

3) zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni;

4) ciezkie niedoci$nienie t¢tnicze (<90/50 mmHg) jezeli nie jest
objawem niewydolno$ci prawej komory wtérnej do TNP;

5) konieczno$¢ stosowania azotanow, lekow przeciwgrzybicznych,
lekoéw przeciwwirusowych powodujacych interakcje z sildenafilem,
6) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietetniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION);
7) ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg Child-Pugh).

A. Leczenie TNP u dorostych:

1. Dawkowanie bosentanu
1.1. w monoterapii - zgodnie z ChPL;
1.2. w terapii skojarzonej analogiczne do

monoterapii.

2. Dawkowanie iloprostu

2.1. w monoterapii - zgodnie z ChPL;
2.2. w terapii skojarzonej analogiczne do
monoterapii.

3. Dawkowanie treprostinilu

3.1. Dawka powinna by¢ dostosowywana przez
lekarza indywidualnie w zaleznos$ci od:

1) stanupacjenta;

2) odpowiedzi naleczenie;

3) tolerancji leczenia.

3.2.Zwigkszenie dawkowania powinno wynikaé z
dazenia do osiagniecia celow terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, AEPC .

3.3. Przykladowe schematy dawkowania
przedstawione sg w ChPL.

3.4. Treprostinil o mocy 10mg/1 ml, w ramach
programu lekowego moze by¢stosowany tylko u
pacjentoéw z pompa wszczepialng.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Badania nieinwazyjne:
1) ocenaklasy czynno$ciowej
2) test 6-minutowego marszu —

a) badanie nie dotyczy chorych w IV klasie
czynno$ciowej z klinicznymi  objawami
zdekompensowanej niewydolno$ci prawej komory

b) w przypadku dzieci dotyczy pacjentow, ktorych
parametry rozwojowe umozliwiaja wykonanie
badania;

3) omaczenie NT-proBNP lub BNP (w zalezno$ci od
dostepnosci),
4) badanie echokardiograficzne.

1.2 Badania inwazyjne:

1.2.1 Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne)
Z ocena:

1) ci$nienia zaklinowania;

2) naczyniowego oporu ptucnego;

3) pojemno$ci minutowe;j;

4) saturacji mieszanej krwi zylnej
i przeprowadzeniem ostrego testu wazoreaktywnos$ciw wybranych
przypadkach okre$lonych w kryteriach wlaczenia.
Badanie to musi by¢ wykonane nie wigcej niz 8-12 tygodniprzed
wlaczeniem do programu. Kryterium czasu nie jest wymagane u
pacjentow <18 rz.

1.2.2 W przypadku cigzkiego stanu pacjenta diagnostyczne




Il. LECZENIE II RZUTU

ILA. MONOTERAPIA

1. Bosentan albo iloprost albo treprostinil

1.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w
monoterapii lub w terapii skojarzonej,

lub

2) IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia.

1.2. Kryteria wylaczenia
a) bosentan - co najmniej jedno z przeciwskazan wymienionych w
ChPL;

b) iloprost

1) ciezka chorobaniedokrwienna serca lub niestabilna dtawica
piersiowa;

2) zawal mig$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich

6 miesigcy;

3) niewyréwnana niewydolno$¢ serca - jesli nie spowodowana TNP;
4) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

5) wrodzone wady zastawkowe z istotnymi klinicznie zaburzeniami
czynnos$ci mie$nia sercowego niezwigzanymi z nadci$nieniem
plucnym;

6) stany,w ktorych wptyw iloprostu na plytki krwi moze zwigkszy¢
ryzyko krwotoku.

¢) treprostinil

1) nadci$nienie plucne zwigzane z potwierdzong chorobg zarostowa
zyt plucnych;

2) zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana cigzkim
zaburzeniem czynnos$cilewej komory serca;

4. Dawkowanie sildenafilu

4.1. Dawka podstawowa: 20 mg 3 razy dziennie.
4.2. W przypadku progresji choroby
udokumentowanej badaniami nieinwazyjnymi i
cewnikowaniem prawego serca, zgodnie z opisem
programu, istnieje mozliwos¢ zwickszenia dawki
sildenafilu do maksymalnie 3 razy po 40 mg
dziennie.

Sildenafil w postaci zawiesiny doustnej stosuje si¢
wylacznie w przypadku nietolerancji  lub
niemozliwo§ci podania postaci stalej.

5. Dawkowanie epoprostenolu
5.1 Dawka powinna by¢ dostosowywana przez
lekarza indywidualnie w zalezno$ci od:

1) stanupacjenta;

2) odpowiedz naleczenie;

3) tolerancji leczenia.
5.2. Zwigkszenie dawkowania powinno wynikaé z
dazenia do osiagniecia celow terapeutycznych
zalecanych przez towarzystwa naukowe ESC,
ERS, AEPC.
5.3. Przykladowe schematy dawkowania
przedstawione sa w ChPL.

6. Dawkowanie macytentanu i sildenafilu
w terapii skojarzonej:

1) dawka macytentanu: 10 mg raz dziennie;

2) dawka sildenafilu: 20 mg 3 razy dziennie
albo 40 mg 3 razy dziennie - u pacjentow,

ktéorzy  otrzymywali taka dawke w

monoterapii.

cewnikowanie prawego serca mozna odtozy¢ do czasu uzyskania
stabilizacji klinicznej wylacznie pod warunkiem, ze byto ono
wykonane wcze$niej i potwierdzito rozpoznanie TNP.

1.2.3 Wymog cewnikowania prawego serca przy kwalifikacji

nie dotyczy:

a) pacjentowuprzednio leczonych lekami dostgpnymi w
ramach programoéw lekowych, u ktérych TNP byto
potwierdzone cewnikowaniem prawego sercaw przeszto$ci,

b) pacjentéwz zespolem Eisenmengera, jesli cewnikowanie
prawego serca bylo wykonane u nich w przesztos$ci
i potwierdzilo rozpoznanie TNP.

2. Monitorowanie leczenia

Ocena postepu leczenia powinna by¢ wykonywana w stanie
mozliwie jak najbardziej stabilnym.

2.1 Badania nieinwazyjne:

1) ocenaklasy czynno$ciowej;

2) test6-minutowego marszu (z wyjatkiem pacjentoww IV
klasie czynnos$ciowej); w przypadku dzieci dotyczy
pacjentow, ktorych parametry rozwojowe umozliwiaja
wykonanie badania);

3) oznaczenie NT-proBNP lub BNP (w zaleznosci od
dostepnosci);

4) badanie echokardiograficzne (w przypadku rozbieznosci
wynikow badan podstawowych);

- wykonuje si¢ co 3 - 6 miesigcy lub w terminie wcze$niejszym w
zalezno$ci od wskazan klinicznych, w przypadku pogorszenia
samopoczucia lub stanu chorego. Do podjecia decyzji
terapeutycznych moga by¢ uzyte rowniez badania wykonane nie
w ramach rutynowej kontroli co 3-6 miesi¢cy, ale rowniez
wykonane w przypadku pogorszenia samopoczucia lub




3) ciezka niewydolno$¢ watroby - klasa C wg. Child-Pugh,;

4) czynna choroba wrzodowa przewodu pokarmowego, krwawienie
$rodczaszkowe, zranienie, inny rodzaj krwawienia;

5) wrodzone lub nabyte wady zastawkowe serca z klinicznie
znaczacymi zaburzeniami czynno$ci mig§nia sercowego
niezwigzanymi z nadci§nieniem plucnym;

6) ciezka posta¢ choroby niedokrwiennej serca lub niestabilna
postaé dlawicy piersiowej;

7) zawal mig$nia sercowego przebyty w okresie ostatnich

6 miesigcy;

8) nieleczona niewydolnos$¢ serca;

9) ciezkie zaburzenia rytmu serca;

10) ci$nienie tetnicze krwi ponizej 90/50 mmHg — jesli nie
spowodowane TNP.

2. Epoprostenol

2.1. Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowania w
monoterapii lub w terapii skojarzonej,

lub

2) IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia,

lub

3) TNP uniemozliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentow z
TNP zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym.

2.2. Kryteria wylaczenia

I)zastoinowa niewydolno$¢ serca spowodowana ciezkim
zaburzeniem czynnos$cilewej komory serca;

2) wystapienie obrzeku pluc w czasie okreslania zakresu dawek;
3) laktacja;

4) inne przeciwwskazania okre$lone w ChPL;

7. Dawkowanie riocyguatu

7.1. w monoterapii - zgodnie z ChPL,;
7.2. w terapii skojarzonej analogiczne do
monoterapii.

8. Substancje czynne stosowane w leczeniu
poczatkowym (sildenafil w monoterapii, bosentan
w monoterapii) moga by¢ stosowane zamiennie w
zaleznosci od tolerancji i skuteczno$ci leczenia .

9. Substancje czynne stosowane w leczeniu 11
rzutu (bosentan, macytentan z sildenafilem,
iloprost, treprostinil, epoprostenol, riocyguat,
riocyguat z bosentanem, terapie skojarzone
dwulekowe oraz terapie skojarzone trojlekowe)
moga by¢ stosowane zamiennie w zalezno$ci
od tolerancji i skuteczno$ci leczenia.

B. Leczenie TNP u dzieci:

1. Leczenie bosentanem — dawkowanie w

monoterapii lub terapii skojarzone;j:

1) masa ciala rowna lub mniejsza niz 20 kg
dawka poczatkowa i podtrzymujaca wynosi2
mg/kg m.c. dwa razy na dobg;

2) masa ciata od 20 do 40 kg, dawka poczatkowa
(4 tygodnie) 31,25 mg dwa razy na dobg,
dawka podtrzymujaca 62,5 mg dwa razy na
dobe;

3) masa ciala wigksza niz 40 kg, dawka
poczatkowa (4 tygodnie) 62,5 mg dwa razy

pogorszenia stanu pacjenta. W tej sytuacji odstep 3-6 miesiecy do
nastepnych rutynowych badan kontrolnych wymaganych przez
program mozna takze liczy¢ od momentu wspomnianych
dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie wcze$niejszym
ze wskazan klinicznych.

2.2 Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca(badanie hemodynamiczne) z oceng
ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu plucnego,
pojemnos$ci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje
si¢:

1) co 12 -24 miesiace;

2) przed wlaczeniem terapii Il rautu, z tym Ze w przypadku cigzkiego
stanupacjenta (IV klasa czynno$§ciowa) mozna odlozy¢
cewnikowanie do czasu uzyskania stabilizacji klinicznej;

3) jezeli:

a) panel badannicinwazyjnych wskazuje
na niezadowalajacy efekt leczenia zgodnie
z obowigzujacymistandardami
lub
b) obraz kliniczny i1 wyniki badan nieinwazyjnych sa
niejednoznaczne
- dodecyzji lekarza prowadzacego.

Wykonanie cewnikowania prawego serca nie jest wymagane
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat

oraz u pacjentéw z zespolem Eisenmengera aniw celu
monitorowania ani w celu zmiany sposobu leczenia.

Skuteczno$¢ terapii ocenia si¢ na podstawie przebiegu choroby,
indywidualnych cech pacjenta oraz kryteriow prognostycznych,
zgodnie z obowigzujacymi standardami.

Zmiana terapii w obrebie leczenia poczatkowego oraz zmiana
terapii w ramach leczenia II rzutu nie wymaga cewnikowania




3. Riocyguat

3.1. Kryteria wlaczenia

1) TNP idiopatyczne lub dziedziczone lub zwigzane z choroba
tkanki tacznej;

2) IT lub III klasa czynno$ciowa

3) nieskuteczne lub Zle tolerowane leczenie sildenafilem
zastosowanym jako leczenie poczatkowe.

3.2. Kryteria wylaczenia:

1) jednoczesne stosowanie inhibitorow PDE-5.

2) cigzkie zaburzenia czynno$ciwatroby (stopien C w skali Child-
Pugh)

3) cigza

4) jednoczesne stosowanie azotanow lub lekow uwalniajacych
tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu);

5) skurczowe ci$nienie krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia
6) nawracajaca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze
skurczowym ci$nieniem <95 mm Hg

ILB. TERAPIA SKOJARZONA

1. Macytentan z sildenafilem

1.1 Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowaniaw
monoterapii lub w terapii skojarzonej;

2) Il klasa czynno$ciowa;

3) brak przeciwwskazain wymienionych w ChPL.

W przypadku wystapienia objawdw nietolerancji sildenafilu,
mozliwa jest kontynuacja macytentanu w monoterapii.

na dobg, dawka podtrzymujaca 125 mg dwa
razy na dobe.

2. Leczenie sildenafilem

Dawkowanie w monoterapii lub terapii
skojarzone;j:

1) masa ciata <20 kg: 10 mg 3 razy dziennie;
2) masa ciata > 20 kg: 20 mg 3 razy dzennie.

3. Leczenie iloprostem, epoprostenolem lub
treprostynilem - dawka powinna by¢
dostosowywana przez lekarza indywidualnie
w zaleznosci od:

1) stanupacjenta;

2) odpowiedzi naleczenie;

3) tolerancji leczenia.

Zwigkszenie dawkowania powinno wynikac
z dazenia do osiagnigcia celow
terapeutycznych zalecanych przez
towarzystwa naukowe ESC, ERS, AEPC.

4. Leki stosowane w terapii poczatkowej
(sildenafil w monoterapii, bosentan w
monoterapii) moga by¢ stosowane zamiennie
w zalezno$ci od tolerancji i skuteczno$ci
leczenia.

5. Leki stosowane w terapii II rzutu (bosentan,
iloprost, treprostinil, epoprostenol, terapie
skojarzone dwulekowe oraz terapie
skojarzone trdjlekowe) moga by¢ stosowane
zamiennie w zalezno$ci od tolerancji i
skuteczno$cileczenia.

prawego serca.

W przypadku nietolerancji leczenia II rzutu mozliwy jest powrot
do terapii poczatkowej bez dodatkowej kwalifikacji pacjenta.

3. Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow NFZ;

uzupetienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostgpnymza pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionejprzez Oddziat
Wojewodzki NFZ, z czgstotliwo$cia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio wych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.




1.2. Kryteria wylaczenia

a) sildenafil — okreSlono w punkcie A 1.2.2

b) macytentan

1) brak stosowania skutecznej metody zapobiegania ciazy przez
kobiety w wieku rozrodczym;

2) cigza;

3) karmienie piersia;

4) ciezkie zaburzenia czynno$ciwatroby;

5) wyj$ciowa aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych (AspAT lub
AIlAT) > 3 razy niz warto$§¢ goémej granicy normy;

2. Riocyguat z bosentanem

2.1. Kryteria wlaczenia:

1) TNP idiopatyczne lub dziedziczone lub zwigzane z choroba
tkanki lacznej;

2) Il klasa czynno$ciowa,

3) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowaniaw
monoterapii lub w terapii skojarzone;.

2.3 Kryteria wylaczenia:

1) jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDE-5

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, tj. klasa
B lub C w klasyfikacji Child - Pugh

3) aktywno$¢ AspAT lub AIAT, wigksza niz trzykrotna warto$§¢
goémej granicy normy przed rozpoczeciem leczenia lub wigksza niz
o$miokrotna warto§¢ GGN w trakcie leczenia;

4) jednoczesne stosowanie cyklosporyny A

5) jednoczesne stosowanie azotanow lub lekow uwalniajacych
tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu;

6) skurczowe ciSnienie krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia

7) cigza




8) nawracajagca pomimo redukcji dawki objawowa hipotensja ze
skurczowym ci§nieniem <95 mmHg.

3. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwoch lub trzech z
ponizszych preparatow:

a) bosentan

b) sildenafil

c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

3.1 Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowaniaw
monoterapii lub w terapii skojarzone;.

lub

2) IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia,

lub

3) TNP uniemoZliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentdw z
TNP zwigzanym z nadci$nieniem wrotnym — dotyczy terapii
skojarzonej z zastosowaniem epoprostenolu.

Bosentan nie moze by¢stosowany tacznie z innymi antagonistami
receptora endoteliny.

Mozliwa jest zamiana bosentanu namacytentan w przypadku
wystapienia cech istotnego uszkodzenia watroby podczas terapii
bosentanem(

warto§¢ AsPAT lub AIAT wigksza niz trzykrotno$¢ gémej granicy
normy) pod warunkiem uzyskania zmniejszenia warto$ci
transaminaz po odstawieniu bosentanu.

Kolejno$¢ wilaczania i wylaczenia poszczegolnych sktadowych
terapii skojarzonej zalezy od decyzji lekarza.




3.2 Kryteria wylaczenia

a) bosentan —okre$lono w punkcie A 1 1.2

b) sildenafil — okre$lono w punkcie A 12.2

c) iloprost — okre§lono w punkcie A IILA 1.2 b

d) treprostinil - okre§lono w punkcie A II.A 1.2 ¢
e) epoprostenol - okre§lono w punkcie A LA 2.2

4. Epoprostenol z sildenafilem i bosentanem albo epoprostenol z
sildenafilem i macytentane m.

4.1. Kryteria wigczenia

1) IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia,

2) brak innych przeciwwskazan wymienionych w ChPL.

Kolejno$¢ wiaczania i wylaczenia poszczegdInych sktadowych
terapii skojarzonej zalezy od decyzji lekarza.

4.2. Kryteria wylaczenia:

1) bosentan - okre§lono w punkcie A 1 1.2

2) macytentan - okre§lono w punkcie II B 1.2.b
3) sildenafil - okre$lono w punkcie A.1.2.2

4) epoprostenol - okreslono w punkcie A ILA 2.2

B. Leczenie TNP u dzieci (<18 lat)

I. LECZENIE POCZATKOWE (MONOTERAPIA)

1. Bosentan

1.1. Kryteria wlaczenia

1) III klasa czynno$ciowa.

1.2. Kryteria wylaczenia

1) wrodzona wada serca z nadci§nieniem plucnym, w ktdrej istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu oczekiwania
na wykonanie zabiegu operacyjnego);

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby;




3) aktywno$¢ AspATIlub AIAT > 3 razy warto§¢ gomej granicy
normy (GGN) przed rozpoczgciem leczenia lub aktywno$¢ AspAT
lub AIAT > 8 razy GGN w trakcie leczenia;

4) niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji — w przypadku
miesigczkujacych dziewczat;

5) inne przeciwwskazania wymienione w ChPL.

2. Sildenafil

2.1. Kryteria wlaczenia

1) I-1II klasa czynnos$ciowa

2.2. Kryteria wylaczenia

1) wrodzona wada serca z nadci$nieniem plucnym, w ktorej istnieje
mozliwo$¢ leczenia operacyjnego (nie dotyczy okresu oczekiwania
na wykonanie zabiegu operacyjnego);

2) ciezkie zaburzenie czynno$ciwatroby (klasa C wg Child-Pugh);
3) jednoczesne stosowanie lekow przeciwgrzybiczych,
przeciwwirusowych, immunosupresyjnych, glibenklamidu,
rifampicyny;

4) retinitis pigmetosa lub utrata wzroku w wyniku nietgtniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (NAION);

I LECZENIE II RZUTU

ILA. MONOTERAPIA

1. Monoterapia treprostinilem albo iloprostem albo
epoprostenolem

2. Kryteria wlaczenia

Okreslono w punkcie A.Il z zastrzezeniem, ze kryterium wieku si¢

nie stosuje.

ILB. TERAPIA SKOJARZONA

1. Terapia skojarzona z zastosowaniem dwoch lub trzech z

ponizszych preparatéow:

a) bosentan

b) sildenafil




c) iloprost albo treprostinil albo epoprostenol.

1.1 Kryteria wlaczenia

1) nieskuteczne lub Zle tolerowane dotychczasowe leczenie jednym
ze schematow lekowych przewidzianych do stosowaniaw
monoterapii lub w terapii skojarzone;.

lub

2) IV klasa czynno$ciowa w momencie rozpoznania choroby lub
pomimo dotychczasowego leczenia,

lub

3) TNP uniemozliwiajace przeszczepienie watroby u pacjentéow z
TNP zwigzanym z nadci§nieniem wrotnym — dotyczy epoprostenolu.

Bosentan nie moze by¢ stosowany tacznie z innymi antagonistami
receptora endoteliny.

Kolejnos¢ wiaczania 1 wylgczenia poszczegdinych sktadowych
terapii skojarzonej zalezy od decyzji lekarza.

1.2 Kryteria wylaczenia

a) bosentan —okre§lono w punkcie A 1 1.2

b) sildenafil — okre$lono w punkcie A 12.2

c) iloprost — okre$lono w punkcie A ILA 1.2 b

d) treprostinil - okre§lono w punkcie A ILA 1.2 ¢

e) epoprostenol - okre§lono w punkcie A ILA 2.2

C. KONTYNUACJA LECZENIA TNP U OSOB
PRZEKRACZAJACYCH WIEK 18 LAT

Leczenie pacjenta, ktory ukonczyt 18 rok zycia i byt weze$niej
leczony w ramach programow lekowych w o$rodku pediatrycznym
stanowi kontynuacj¢ udzialu w programie i nie wymaga ponownej
kwalifikacji.




LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia w programie.

Do leczenia infliksymabem lub adalimumabem kwalifikowani

sapacjenci spehiajacy tacznie kryteria wymienione w punktach:

1,2 albo 1,3.

Do leczenia wedolizumabem kwalifikowani sgpacjenci
spehiajacy lacznie kryteria wymienione w punktach: 11 2.

Do leczenia ustekinumabem kwalifikowani sgpacjenci
spehiajacy lacznie kryteria wymienione w punktach: 1,2 i4.

1) Wiek od 6 lat w przypadku terapii infliksymabem lub
adalimumabem albo wiek od 18 lat w przypadku terapii
ustekinumabem lub wedolizumabem;

2) Ciezka, czynna postac choroby Le$niowskiego-Crohna
(wynik w skali PCDAI wigkszy lub rowny 51 punktow w
przypadku pacjentéw od 6 lat do momentu ukonczenia 18
roku zycia albo wynik w skali CDAT powyzej 300
punktow u dorostych od momentu ukonczenia 18 roku
zycia) przy braku odpowiedzi na leczenie
glikokortykosteroidami, lub lekami immunosupresyjnymi,
lub innymi inhibitorami TNF alfa, lub przy wystgpowaniu
przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego
leczenia;

1. Dawkowanie infliksymabu.

Dawkowanie infliksymabu zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglgdnieniem rekomendacji ECCO
oraz ESPGHAN.

2. Dawkowanie adalimumabu.

Dawkowanie adalimumabu zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglgdnieniem rekomendacji ECCO
oraz ESPGHAN.

3. Dawkowanie ustekinumabu.

Dawkowanie ustekinumabu zgodnie z
dawkowaniem okre$§lonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglgdnieniem
rekomendacji ECCO.

4. Dawkowanie wedolizumabu.

Dawkowanie wedolizumabu zgodnie z
dawkowaniem okre$lonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji ECCO.

1.

1)
2)
3)
4
5)
6)
7)
8)
9)

Badania przy kwalifikacji do leczenia.
Morfologia krwi obwodowej;
Aminotransferaza alaninowa (AIAT);
Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
Poziom kreatyniny w surowicy;

Bialko C-reaktywne;

Badanie og6lne moczu;

Proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
Antygen HBs;

Przeciwciala anty HCV;

10) Antygen wirusa HIVHIV Ag/Ab Combo);

11) Stezenie elektrolitow w surowicy;

12) RTG Klatki piersiowej;

13) EKG z opisem (wymagane wylgcznie u dorostych

pacjentow);

14) Obliczenie warto$ci wskaznika CDAI u pacjentéw powyzej

18 roku zycia albo PCDAI u dzieci;




3)

4

5)

Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujaca si¢
wytworzeniem przetok okoloodbytowych, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki
immunosupresyjne, leczenie chirurgiczne - niezaleznie od
nasilenia choroby;

Udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie co
najmniej jednym inhibitorem TNF alfa;

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia infliksymabem, lub
adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem
aich dotychczasowe leczenie infliksymabem, lub
adalimumabem, lub wedolizumabem, lub ustekinumabem
bylo finansowane w ramach hospitalizacji wedhug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP) lub dostgpu do terapii
ratunkowej pod warunkiem, Ze:

— przed rozpoczgciem terapii spehiali kryteria wlaczenia
do programu,

— laczny czas terapii infliksymabem, lub adalimumabem,
lub wedolizumabem, lub ustekinumabem nie jest
dtuzszy od tacznego czasu terapii indukeyjnej i
podtrzymujacej okreslonego ponizej,

— nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do
udzialu w programie,

— nie zachodzg okoliczno$ci o ktorych mowa w punkcie
dotyczacym zakonczenia leczenia gdy konczy sie
udzial pacjenta w programie;

Kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgodg¢ na
$wiadoma kontrolg urodzen w trakcie leczenia oraz

—  w okresie do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej

2.

1)

2)

3.

)

2)

3)

Monitorowanie terapii infliksymabem,
lub adalimumabem, lub ustekinumabem, lub
wedolizumabe m.

Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego §wiadczeniodawca
wykonuje u pacjenta nastepujace badania: morfologia krwi
obwodowej, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy
przeprowadzi¢ ocen¢ wskaznika CDAI albo PCDAI (jesli
dotyczy dzieci);

W leczeniu podtrzymujacym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywa¢ morfologie krwi obwodowej,
CRP, AIAT 1 AspAT oraz ocen¢ CDAI albo PCDAI (jesli
dotyczy dzieci) przy kazdej wizycie pacjenta zwigzanej z
podaniem kolejnej dawki leku;

Monitorowanie programu.

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerd6w Narodowego
Funduszu Zdrowia;

Uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwo$ciag zgodna z opisem
programu oraz na zakofnczenie leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia;




dawki infliksymabu, lub

—  w okresie do 5 miesigcy po zastosowaniu ostatniej
dawki adalimumabu, lub

—  w okresie do minimum 15 tygodnipo zastosowaniu
ostatniej dawki ustekinumabu, lub

—  w okresie przez co najmniej 18 tygodnipo
zastosowaniu ostatniej dawki wedolizumabu.

W trakcie kwalifikacji do programu wszyscy chorzy
pediatryczni (dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukonczenia
18 roku zycia) otrzymuja Karte Ostrzezen dla pacjenta.
Potwierdzenie faktu otrzymania Karty Ostrzezen dla pacjenta
przechowywane jest w dokumentacji medycznej pacjenta.

2. Leczenie podtrzymujace.

Po podaniu ostatniejdawki w terapii indukcyjnej nalezy
dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAI
albo CDAI. Swiadczeniobiorcy z odpowiedzia kliniczng
przechodza do leczenia podtrzymujgcego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktdw oraz o co najmniej
25% wzgledem warto$cipoczatkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktéw wzgledem
warto$ci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

3. OKreslenie czasu leczenia w programie.
1) Infliksymab
a. Terapia indukcyjna: 6 tygodni;

b. Leczenie podtrzymujace infliksymabem powinno trwaé
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedz na
leczenie jednakze nie dluzej niz 24 miesigce od




momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjne;j;

2) Adalimumab
a. Terapia indukcyjna: 12 tygodni;

b. Leczenie podtrzymujace adalimumabem powinno trwac
az do momentu stwierdzenia braku odpowiedz na
leczenie (w tym réwniez stwierdzenie konieczno$ci
wykonania zabiegu chirurgicznego zwiazanego z
chorobag), jednakze nie dluzej niz 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki adalimumabu w
terapii indukcyjnej;

3) Ustekinumab
a. Terapia indukcyjna: 8 tygodni;

b. Leczenie podtrzymujace ustekinumabem powinno
trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie, jednakze nie dluzej niz 12 miesigcy od
momentu podania pierwszej dawki ustekinumabu w
terapii indukcyjnej;

4) Wedolizumab
a. Terapia indukcyjna: 14 tygodni;

b. Leczenie podtrzymujace wedolizumabem powinno
trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie jednakze nie dtuzej niz 24 miesigce od
momentu podaniapierwszej dawki w terapii
indukcyjne;j.

4. Kryteria wylaczenia z programu.

W przypadku wystapienia przynajmniej jednego z ponizszych
kryteriow pacjent zostaje wylaczony z programu.




)
2)
3)

4
5)
6)
7)
8)

9

10)

11)

12)

Nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie;
Ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;

Umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ mig§nia
Sercowego;

Niestabilna choroba wiencowa;
Przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;
Przewlekta niewydolno$¢ nerek;
Przewlekta niewydolno$¢ watroby;

Zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten
zespot;

Choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby
lub kazda czynng postgpujacg chorobe watroby;

Ciaza lub karmienie piersia;

Rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub
nowotworow ztosliwych w okresie 5 lat poprzedzajacych
moment kwalifikowania do programu;

Powiklania wymagajace zmiany postgpowania (np.
radykalnego leczenia operacyjnego - chirurgiczne
zaopatrzenie przetok, moze i powinno si¢ odbywaéw
miar¢ wskazan klinicznych w trakcie leczenia
biologicznego);

5. Zakonczenie leczenia w programie.

Zakonczenie leczenia powinno nastapi¢ w przypadku spehienia
przynajmniej jednego z kryteriow okre§lonych w pkt 1-3.

1)
2)

Brak efektow leczenia;

Wystapienie dzialan niepozadanych leczenia;




3) Wystapienie powiklan wymagajacych innego
specyficznego leczenia,

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie
wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktow oraz o co najmniej
25% wzgledem warto$ci poczatkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktow wzgledem
warto$ci poczatkowej oraz PCDAI < 30 punktow.

Dostgpne dane nie uzasadniaja dalszego leczenia infliksymabem
u dzieci i mlodziezy, ktére nie zareagowaly w ciggu pierwszych
10 tygodnileczenia oraz dalszego leczenia wedolizumabem u
0s6b, ktore nie zareagowaly w ciggu pierwszych 14 tygodni
leczenia.

4) W przypadku nietolerancji rozpoczetego leczenia
infliksymabem, lub adalimumabem, lub ustekinumabem,
lub wedolizumabem, lub wystapieniu dziatan
niepozadanych uniemozliwiajagcych jego kontynuacje
mozliwe jest zastosowanie innego leku dopuszczonego w
programie lekowym dedykowanym leczeniu choroby
Le$niowskiego - Crohna po spehieniu kryteriow tego
programu, o ile nie zostat on zastosowany wcze$niej;

5) W przypadku wystapienia u pacjenta dorostego (powyzej
18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego
mozliwa jest uzasadniona wzglgdami medycznymi
ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wcze$niej
niz w okresie 8 tygodni od zakonczenia poprzedniej
terapii;

6) W przypadku wystapienia u pacjenta dorostego (powyzej
18 roku zycia) kolejnego zaostrzenia, po zakonczeniu
leczenia infliksymabem, lub ustekinumabem,
lub wedolizumabem w ramach programu lekowego,




1)

2)

3)

mozliwa jest uzasadnionawzgledami medycznymi
ponowna kwalifikacja do programu, jednak nie wcze$niej
niz w okresie 16 tygodniod zakonczenia poprzedniej
terapii;

Kryteria ponownego waczenia do programu dla
populacji pediatrycznej (dzieci w wieku od 6 lat do
momentu ukonczenia 18 roku zycia) w terapii
infliksymabem lub adalimumabe m.

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania infliksymabu
lub adalimumabu zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji, u ktdrego
wystapilo zaostrzenie, jest wlgczany do leczenia w
ramach programu. Nawrdt aktywnej choroby stwierdza
sie, gdy wskaznik aktywno$§ci PCDAI > 10 punktow;

W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwo$ci
ponownej kwalifikacji do terapii infliksymabem Iub
adalimumabem, jes$li pacjent byt w przeszto$ci leczony
nieskutecznie;

Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,

u ktérego zaprzestano podawania substancjiczynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
tre$cig z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,
ktore ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrot do
terapii ta samg substancja czynngnie stanowi ryzyka dla
pacjenta;




LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO

ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

1)

2)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w
opisie programu, udzial pacjentaw programie wymaga uzyskania akceptacji
za posrednictwem aplikacji SMPT przez ZespotKoordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji
SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob nizza posrednictwem aplikacji
SMPT. Ponadto, gdy jestto zaznaczone w opisie programu, udzial pacjenta
moze wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa
powyzej.

Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem
albo baricytynibem kwalifikuje si¢ pacjentow z rozpoznaniem RZS, u
ktérych nastgpilo niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami
modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujacymi zaleceniami EULAR, z ktorych kazdy zastosowany byt
przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postacidoustnejlub podskome;j):

1.
)

2)

3)

Dawkowanie:

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab,
baricytynib i tofacytynib nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okre§lonym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.
Zmiana postacidozylnej tocilizumabu na
podskéma moze by¢ przeprowadzona wylacznie
zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod
nadzorem wykwalifikowanego personelu
medycznego.

Powyzsze leki podaje si¢ z metotreksatem (w
postacidoustnejlub podskdérmej) w skuteczne;j
klinicznie i tolerowanej przez chorego dawce,
chyba, ze wystepuja przeciwwskazania do
stosowania metotreksatu.

W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu nalezy rozwazy¢
podawanie adalimumabu, certolizumabu pegol,

1. Badania przy kwalifikacji do programu:

1) czynnik reumatoidalny w surowicy lub
aCCP - kiedykolwiek w przeszlo$ci;

2) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

3) obecnos$¢antygenu HBs;

4) przeciwciala anty-HCV, a w przypadku
pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR
HCV metoda ilo$ciowa;

5) antygenwirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

6) RTG Kklatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesiecy przed
kwalifikacja);

7) EKG zopisem.

8) morfologia krwi, a w przypadku pacjentow
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem lub baricytynibem lub
tofacytynibem - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglgdnej
liczby granulocytoéw obojetnochfonnych
oraz limfocytoéw;




a) zduza aktywno$cig choroby,udokumentowang w trakcie dwoch badan
lekarskich w odstgpie 1-3 miesigcy. Duzg aktywno$¢ choroby
stwierdza si¢, gdy jest spelione jedno z ponizszych kryteriow:

— warto§¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1 albo
— warto§¢ DAS — wigksza niz 3,7 albo
— warto$¢ SDAI — wigksza niz 26 lub

b) zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od warto§ci DAS 28, DAS,
SDAI, tj.:

— zpostaciguogodlniong (Zespo6t Stilla u dorostych) lub
— zRZS z wtérg amyloidozg lub
— zRZS ztowarzyszacym zapaleniem naczyn.

3) Do terapii inhibitorem TNF alfa kwalifikuja si¢, bez konieczno$ci
spehienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czes$ci dotyczacej RZS niniejszego
programu, pacjencipoddanileczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
tofacytynibem lub baricytinbem, u ktérych:

— wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych

dotyczacych leczenia RZS mozliwe jest tylko i wylacznie w przypadku,

kiedy przyczyna odstawienia pierwszego i/lub drugiego leku z tej grupyu
danego pacjenta byly objawy nietolerancji i/lub dzialania niepozadane,
ktérych w opinii lekarza prowadzacego na podstawie dostgpnejwiedzy
medycznej mozna uniknaé stosujac inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.

b) rytuksymabem, u ktérych:

— wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza lub

etanerceptu, tocilizumabu, baricytynibu oraz
tofacytynibu lacznie z sulfasalazyng lub
leflunomidem w obowiazujacych dawkach lub w
monoterapii.

9) plytki kewi (PLT);

10) odczyn Biernackiego (OB);

11) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

12) stgzenie kreatyniny w surowicy;

13) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

14) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

15) badanie ogolne moczu (do decyzji lekarza);

16) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy
- u pacjentow kwalifikowanych do leczenia
rytuksymabem,

17) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, trojglicerydow - u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem lub tofacytynibem lub
baricytynibem.

2. Monitorowanie leczenia:
1) Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa
lub tocilizumabem lub baricytynibem lub
tofacytynibem - po 90 dniach (+ 14 dni)i
180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego
podania substancjiczynnej nalezy wykonac:
a) morfologi¢c krwi, a w przypadku
pacjentow leczonych tocilizumabem
lub baricytynibem lub tofacytynibem -
morfologia krwi z rozmazem oraz
oznaczeniem bezwzglgdnej liczby
granulocytow obojetnochlonnych i
limfocytow

b) plytki krwi (PLT);

¢) odczyn Biernackiego (OB);

d) stegzenie biatka C-reaktywnego (CRP);




—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajagce
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujag mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po weze$niejszym leczeniu

rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie 6 miesiecy od podania

ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i

korzy$ci.

4) Do terapii tocilizumabem kwalifikuja si¢, bez konieczno$ci spemienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czg$ci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddanileczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem lub
baricytynibem, u ktorych:

—  wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dzialania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktdre nie ustgpujamimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS);

b) rytuksymabem, u ktoérych:

— wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

2)

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f) AspATiAIAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, trojglicerydow -u
pacjentéw leczonych tocilizumabem
lub baricytynibem lub tofacytynibem.

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28

lub DAS lub SDAI a takze dokona¢ oceny

skuteczno$cizastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach

(& 28 dni).

Monitorowanie terapii rytuksymabem - po

180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego

podania substancjiczynnej leku

biologicznego nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biemackiego (OB);

¢) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIlAT;

f) stgzenie immunoglobulin GiM w
surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskaznika DAS 28

lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny

skuteczno$cileczenia.

Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach

(& 28 dni) od ponownego podania leku.

3. Monitorowanie programu:

1)

gromadzenie w dokumentacji medyczne;j
pacjenta danych dotyczacych




Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wcze$niejszym leczeniu
rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uplywie 6 miesiecy od podania
ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglgdnieniem potencjalnego ryzyka i
korzy$ci.

5) Do terapii rytuksymabem kwalifikujg si¢, bez konieczno$ci spetienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czes$ci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddanileczeniu RZS w ramach programoéw lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub
tofacytynibem lub baricytynibem, u ktérych:

—  wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajagce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustgpujamimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

6) Do terapii tofacytynibem kwalifikujg si¢, bez konieczno$ci spelienia
kryterium pkt 1 ppkt 2a) czg$ci dotyczacej RZS niniejszego programu,
pacjenci poddanileczeniu RZS w ramach programow lekowych:

a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub

rytuksymabem lub baricytynibem, u ktoérych:

— wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub
pomocnicza lub

—  wystapily ciezkie dzialania niepozadane uniemozliwiajace
kontynuowanie terapii, ktdre nie ustepuja mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicja zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
programach lekowych dotyczacych leczenia RZS).

Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po weze$niejszym leczeniu

rytuksymabem jest mozliwa dopiero po uptywie co najmniej 6 miesigcy od

2)

3)

monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnymza pomocg aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czgstotliwos$cig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




podania ostatniejdawki rytuksymabu z uwzglgednieniem potencjalnego
ryzyka i korzy$ci.

7) W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest
mozliwe zastosowanie wiecej niz siedmiu lekéw, w tym pigciu lekow
biologicznych, baricytynibu i tofacytynibu, w tym nie wiecej niz dwoch
inhibitorow TNF alfa w przypadku ich nieskuteczno$cioraz wigcej niz
trzech inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyna odstawienia przynajmniej
jednego z nich byla nietolerancja lub dziatania niepozadane oraz z
zastrzezeniem, ze baricytynib moze by¢zastosowany wylacznie w
pierwszej linii leczenia.

8) W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwo$ci ponownej kwalifikacji
do terapii substancjg czynna, ktora pacjent byt leczony w przeszlo$ci
nieskutecznie.

9) Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu
lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z
opisem programu.

10) W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibu lub
baricytynibem w przypadku niespehienia czg$ci kryteriow opisanych w
programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowiazujacymi
rekomendacjami oraz wiedza medyczng.

11) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrolg urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa si¢
leczenie.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udzialu w programie:
Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikaja z przeciwwskazan do
stosowania okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
poszczegodlnych substancjiczynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.




3.
)

2)

3)

4)

1)

2)

3)
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Czas leczenia w programie:

Kryteria kwalifikacji 1 wylgczenia z programu okre§laja czas leczenia w
programie.

Czas leczenia dang substancja czynna w ramach programu przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu nie moze
by¢ dluzszy niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czgsécei
dotyczacej RZS niniejszego programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancja czynna
dluzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i
schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w podawaniu
leku.

Ograniczenie czasu leczenia w programie wynikajace z pkt 3 ppkt 2 oraz
pkt 4 ppkt 4 nie dotyczy pacjentow leczonych rytuksymabem z uwagi na
inny schemat podawania leku i oceny skuteczno$ci, ktére zostaly okre§lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz rekomendacjach EULAR.

Kryteria wylaczenia z programu:

nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu
osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnos$ci choroby mierzonej
wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI <26;

nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancjiczynnej leku biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu
osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiagnigcie w tym
czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnos$cichoroby
jest DAS 28 <3,2 albo DAS <2/4, albo SDAI < 11. Miemikiem remisji jest
warto$¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie
dwoch kolejnych wizyt monitorujacych zaostrzenia tak, ze pacjent
przestaje spetia¢ kryteria remisji lub niskiej aktywno§$ci choroby, jezeli
uzyskanie remisji nie byto mozliwe;

utrzymywanie si¢ przez okres 12-15 miesigcy remisji lub niskiej
aktywnos$ci choroby - jezeli uzyskanie remisji nie bylo mozliwe w ciagu




5)

6)

7)

1)

2)

pierwszych sze$ciu miesigcy terapii dang substancjg czynna przy jej
pierwszym podawaniu;

wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego
oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym
prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang
substancja czynna;

jesli u chorego zaprzestano podawania lekow z grupy inhibitorow TNF alfa
lub tocilizumabu lub tofacytynibu lub baricytynibu z powodu uzyskania
niskiej aktywnos$ci choroby lub remisji i doszto u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dlugo$ci
leczenia, dawkowaniu i czgsto$cipodawania leku w programie po
nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywno$ci choroby lub remisji,
nalezy do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwroci¢ si¢ do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacje leczenia dang substancja czynnag w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej
aktywno$ci choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentéw z
wyjSciowg bardzo duza aktywno$cia choroby i/lub wystepowaniem
czynnikow zlej prognozy. Bez zgody Zespohi Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancja czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywnos$ci choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancjiczynnej leku
biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu, zastosowanejzgodnie z
zapisami programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywno$ci
choroby i u ktorego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt
aktywnej choroby, jest wlaczany do leczenia w ramach programu bez
kwalifikacji.

Nawro6t aktywnej choroby stwierdza si¢ gdy, w stosunku do warto$ci
obliczonej w momencie odstawienia substancjiczynnej leku biologicznego
lub tofacytynibu lub baricytynibu, nastapilwzrost wartosci:




a) DAS 28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego warto$¢ jest wieksza niz 3,2 albo
b) DAS o wigcej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wigksza niz 2,4 albo
c) SDAI o wigcej niz 5, tak ze jego warto$¢ jest wieksza niz 11.

3) Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktorej
zastosowanie wywolalo co najmniej niska aktywnos$¢ choroby.
4) Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktdrego zaprzestano
podawania substancjiczynnej wymienionej w programie i zastosowane;j
zgodnie z jego tre$cia z powodu wystapienia dzialan niepozadanych, ktore
ustapily po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powr6t do terapii ta samg substancja czynna nie
stanowiryzyka dla pacjenta.
MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji do programu:
1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w 1. Adalimumab, etanercepti tocilizumab w postaci 1) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
opisie programu, udzial pacjentaw programie wymaga uzyskania dozylnej nalezy podawac zgodnie z 2) obecno$¢antygenu HBs;
akceptacji za posrednictwemaplikacji SMPT przez Zespot Koordynacyjny dawkowaniem okre$lonym w aktualnej 3) przeciwciata anty-HCV;
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, Charakterystyce Produktu Leczniczego z 4) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR. 5) RTG Kklatki piersiowej z opisem
aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjentaw programie na | 2. Powyzsze leki nalezy podawac z metotreksatem (maksymalnie do 6 miesigcy przed
podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez kwalifikacja);
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob niz chorego dawce, chyba, ze wystepuja 6) EKG zopisem.
za posrednictwem aplikacji SMPT. przeciwwskazania do stosowania metotreksatu. 7) morfologia krwi, a w przypadku
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udzial pacjenta moze W przypadku wystapienia przeciwwskazan do kwalifikowania do terapii tocilizumabem w
wymagac¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespohu, o ktérym mowa stosowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢ postacidozylnej - morfologia krwi z
powyzej. podawanie adalimumabu, etanerceptu oraz rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
2) Do programu kwalifikuje sie pacjentow od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabu w postacidozylnej z innym, liczby granulocytow obojetnochlonnych;
adalimumabem lub tocilizumabem w postacidozylnej) albo od 4 roku wymienionym w programie lekiem 8) plytki krewi (PLT);
zycia (do terapii etanerceptem), spehiajacych kryteria rozpoznania: modyfikujacym przebieg 9) odczyn Biernackiego (OB);
a) wielostawowej postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow choroby/immunosupresyjnymw obowigzujacej 10) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

(MIZS) z co najmniej 5 obrzeknigtymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci oraz bolesno$cia, przyspieszonym powyzej

dawce.

11) stezenie kreatyniny w surowicy;




b)

c)

3)

a)

b)

normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywno$ci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowej skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w
programie lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi w obowiazujacych dawkach (w tym metotreksatem)
przez minimum 3 miesigce kazdym albo

nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajacej si¢ i przetrwalej ponad 6
miesigcy, przy wystepujacych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) iz
obecnoscia co najmniej 2 stawow obrzeknigtych lub z ograniczona
ruchomo$cig i bolesno$cigioceng przez lekarza aktywnos$ci choroby na co
najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszacym bolem, tkliwo$cig lub
obiema tymi cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w
obowigzujacych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3
miesigce kazdym albo

MIZS z dominujagcym zapaleniem blony naczyniowej oka niepoddajacym
sie leczeniu dwoma, wymienionymi w programie lekami modyfikujacymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujacych
dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym,
niezaleznie od ilo$ci zajetych stawow.

Ponadto do terapii tocilizumabem w postacidozylnej kwalifikuja sie
pacjenci od 2 roku zycia, z rozpoznaniem:

MIZS o poczatku uogoélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR
7 1997 r.) z dominujacymi objawami ukladowymi, u ktérych mimo
stosowania przez co najmniej 2 tygodnie pelnych dawek
glikokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobg,
maksymalnie 60 mg/dobe lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew
przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne tygodnie)utrzymuje si¢
lub wystapita ponownie goraczka i utrzymuja si¢ ukladowe objawy
wysokiej aktywno$cichoroby, rozumianej jako warto$¢ 5 lub wigcej w 10-
punktowe;j skali, wg oceny lekarza albo

MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR
7 1997 r.) z zajgciem co najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2
stawow i towarzyszacg goragczka powyzej 38°C, u ktorych aktywna

12) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

13) aminotransferaza alaninowa (A1AT);

14) badanie ogolne moczu (do decyzi lekarza);

15) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydow - u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia
tocilizumabem w postacidozylnej.

Monitorowanie leczenia:

1) W ciaggu pierwszych sze§ciu miesigcy
terapii dang substancja czynna, wymienione
nizej badania nalezy wykona¢ nie rzadziej
niz co 90 dni (£ 14 dni):

a) morfologia krwi, a w przypadku
pacjentow leczonych tocilizumabem w
postacidozylnej - morfologia krwi z
rozmazem oraz oznaczeniem
bezwzglednej liczby granulocytéw
obojetnochtonnych;

b) odczyn Biernackiego (OB);

¢) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT;

f) stezenie cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL, trojglicerydow -u
pacjentow leczonych tocilizumabem w
postacidozylnej

oraz dokona¢ oceny skutecznosci

zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze

powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach

(& 28 dni).
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5)

6)

7)

chorobautrzymuje si¢ przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajaco
odpowiada na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobg
oraz metotreksatem w obowigzujacej dawce (ewentualnie w postaci
podskoémej), podawanym przez co najmniej 3 miesiace albo, w przypadku
nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujacym przebieg
choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujacej dawce
przez co najmniej 3 miesiace.
Do programu kwalifikuja sie takze pacjenci poddanileczeniu MIZS
inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach
programu lekowego, u ktorych:
a) wystapila cigzka reakcja uczuleniowa na substancj¢ czynna lub
pomocnicza leku lub
b) wystapily cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktore nie ust¢pujamimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub
¢) stwierdzono brak albo utrat¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach wylaczenia z programu w
czg$ci dotyczacej MIZS niniejszego programu lekowego).
Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci, uprzednio leczeni
tocilizumabem w postacidozylnej w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed
rozpoczgciem terapii spehiali kryteria wlaczenia do programu oraz nie
spehili kryteriow zakonczenia udzialu w programie — po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.
Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukonczyt 18 rok zycia moze byc¢
leczony, w zalezno$ci od obrazu klinicznego choroby,na zasadach
okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo LZS,
albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci,
leczenie prowadzone jestw programie dotyczacym MIZS.
W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej kwalifikacji
do terapii substancjg czynna, ktorg pacjent byt leczony w przesztosci
nieskutecznie.

1)

2)

3)

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnymza pomocg aplikacji
internetowej udostgpnionejprzez OW NFZ,
z czgstotliwos$cig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




8)

9

10)

11)

2.

Kwalifikacja pacjentado drugiego leku i kolejnych w ramach programu
lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z
opisem programu.

Obowigzujace dawki lekow modyfikujacych przebieg choroby/lekow
immunosupresyjnych wynosza dla: metotreksatu — 10-20 mg/m?/tydzien
(maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny — 20-50 mg/kg m.c./dobg,
cyklosporyny A — 3-5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny)— 4-6 mg/kg m.c./dobg, azatiopryny — 1,0-2,5 mg/kg
m.c./dobe, jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest
jego zycie, decyzja Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespehienia
cze$ci kryteriow opisanych w programie, jes$li leczenie jest zgodne z
aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedza medyczna.

W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na
$wiadoma kontrolg urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktérym odbywasi¢ leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do kwalifikacji do programu:

Przeciwwskazania do udziatlu w programie wynikaja z przeciwwskazan do

stosowania okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
poszczegodlnych substancjiczynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

1)

2)

Czas leczenia w programie:

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okres$lajg czas leczenia w
programie.

Czas leczenia dang substancja czynna w ramach programu przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dhuzszy niz 24
miesigce, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w cze$ci dotyczacej MIZS
niniejszego programu.




3)

4

D)

2)

3)

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancja czynna
dtuzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i
schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy w podawaniu
leku.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia, moze
kontynuowac terapi¢ w pediatrycznym o$rodku realizujacym program
lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu jej ukoficzenia, jednak nie
dtuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, pouzyskaniu indywidualnej zgody
Dyrektora Oddziatu Wojewddzkiego NFZ.

Kryteria wylaczenia z programu:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych

miesigcach (+ 14 dni) terapii dang substancja czynng. Adekwatng

odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od warto$ci wyj§ciowych po 3 pierwszych
miesigcach terapii wedlug oceny Gianniniego — u pacjentow z
rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawow,

b) ustapienie objawdéw ukladowych po 3 pierwszych miesigcach terapii —
u pacjentdw z rozpoznaniem MIZS z dominujacymi objawami
uktadowymi;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3

miesigcach (£ 14 dni);

niespehienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12

miesigcach (£ 28 dni) leczenia, a wigc nieuzyskanie przynajmniej 50-

procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujacych parametrow, przy

jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wigcej niz jednym z ponizszych
parametrow:

a) liczba stawow z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;

c) ocenaaktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-
centymetrowej skali VAS;

d) ocenaogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore
dziecko na 10-centymetrowej skali VAS;
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5)

6)

7)

8)

9)

e) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);

f) laboratoryjny wskaznik ostrej fazy (OB. lub CRP).

utrata kryteridw poprawy ACR Pediatric 50 w trakcie kolejnych wizyt
monitorujacych po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni);
utrzymywanie si¢ przez okres 12 miesigcy kryteriow poprawy ACR
Pediatric 50;

u pacjentow zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 2c)
(MIZS z dominujacym zapaleniem blony naczyniowej oka)
niespehiajacych jednoczes$nie kryteriow kwalifikacji okreslonych w pkt 1
ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w
zakresie zapalenia blony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+
28 dni) potwierdzonej badaniem okulistycznym oraz utrzymywanie si¢
istotnej klinicznie poprawy przez okres kolejnych 12 miesigcy;
wystapienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego
oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona
jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna;
jesli u chorego zaprzestano podawania lekow z grupy inhibitorow TNF alfa
lub tocilizumabu w postacidozylnej z powodu spehienia i utrzymywania
si¢ kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 i doszlo u niego do nawrotu
aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dlugosci
leczenia, dawkowaniu i czgsto$cipodawania leku biologicznego po
nawrocie i ponownym spehieniu kryteriow poprawy ACR Pediatric 50,
nalezy do lekarza prowadzacego;

lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ si¢ do Zespohi Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie
zgody na kontynuacje leczenia dana substancja czynng w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych w przypadku niespetienia przez chorego kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegdlnie u pacjentow
z wyj$ciowa bardzo duza aktywno$cia choroby i/lub wystgpowaniem
czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetienia kryteriow ACR
Pediatric 50 po 12 miesigcach terapii nie jest mozliwe.




1)

2)

3)

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano, zgodnie z pkt 4 ppkt 5, podawania
substancjiczynnej leku biologicznego zastosowanejzgodnie z zapisami
programu iu ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt
aktywnej choroby, definiowanej jako brak utrzymywania si¢ kryteriow
poprawy ACR Pediatric 50, jest wlaczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji.

Pacjent jest wligczany do ponownego leczenia substancja czynna, ktorej
zastosowanie spowodowato spelienie kryteriow poprawy ACR Pediatric
50.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancjiczynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego tre$cig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore
ustapily po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii
lekarza prowadzacego powrdt do terapii tg sama substancjg czynng nie
stanowi ryzyka dla pacjenta.




LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (LZS)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1)

2)

3)

Kryteria kwalifikacji:
Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to
wskazane w opisie programu, udzial pacjenta w programie
wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT
przez Zesp6tKoordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji
SMPT, dopuszcza si¢ udziat pacjenta w programie na podstawie
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny
sposdb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udzial pacjenta moze
wymaga¢ uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym
mowa powyzej.
Do programu kwalifikuje si¢ §wiadczeniobiorcow spetniajacych
wszystkie ponizsze kryteria:
a) zustalonymrozpoznaniem LZS postawionym na podstawie
kryteriow CASPAR,
b) zaktywna i cigzka postacig choroby,
c) zniezadowalajaca odpowiedzia na stosowane dotychczas
leki zgodnie z rekomendacjami EULAR/GRAPPA/ASAS.
Kryteria klasyfikacyjne CASPAR - co najmniej 3 punkty wedug
systemu punktacji przedstawionego ponizej:

1. Dawkowanie:

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab i sekukinumab nalezy
podawacé zgodnie z dawkowaniem okre§lonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z

uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/GRAPPA/ASAS.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF) (z
wylaczeniem testu lateksowego);

2) morfologia krwi;

3) plytki kewi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie bialka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogolne moczu (do decyzji lekarza);

10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecno$¢antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecno$¢antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) RTG Kklatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6
miesigcy przed kwalifikacja);

15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawow krzyzowo-biodrowych,
ktére potwierdza obecnos¢ sacroilitis - u pacjentow z
postacig osiowa.
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luszczyca obecnie — 2 pkt albo

dodatniwywiad w kierunku luszczycy potwierdzony przez
lekarza specjaliste — 1 pkt, albo udokumentowany dodatni
wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego
pierwszego lub drugiego stopnia— 1 pkt,

dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis
potwierdzony przez reumatologa — 1 pkt,

brak czynnika reumatoidalnego (z wylaczeniem testu
lateksowego) — 1 pkt,

typowa dystrofia paznokei (liza paznokcia, objaw naparstka,
bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,

zmiany radiologiczne stawow dlonilub stép
charakterystyczne dla LZS (okotostawowe tworzenie nowej
kos$ci z wylaczeniem osteofitow) — 1 pkt.

Aktywna i cigzka postac¢ choroby:

a)

w przypadku postaciobwodowej LZS (postacz
dominujgcymi objawami zapalnymi ze strony stawow
obwodowych oraz przyczepow §ciggnistych) - aktywna i
ciezka postac¢ choroby musi by¢ udokumentowana podczas
dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni,
przy braku zmian leczenia w tym okresie. Aktywng postaé
obwodowa choroby definiuje si¢ jako spemienie jednego z
ponizszych alternatywnych kryteriow:

1) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

—  liczba obrzgknigtych stawow i/lub zapalnie
zmienionych przyczepow $ciegnistych (sposrod
$ciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych -
potwierdzone w badaniu USG lub MR) - co najmniej 5
lacie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodnioraz

—  liczba tkliwych stawow i/lub przyczepow Sciegnistych
(spos$rod $ciggien Achillesa oraz rozciegien
podeszwowych) - co najmniej 5 tgcznie — w

2.
1)

2)

1)

2)

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90
dniach (£ 14 dni)i 180 dniach (£ 28 dni) od pierwszego
podania substancjiczynnej nalezy wykona¢:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skuteczno$cizastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).
Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120 dniach

(+ 14 dni) i 210 dniach (+ 28 dni) od pierwszego podania
substancjiczynnej nalezy wykonacé:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skuteczno$cizastosowanej terapii.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (£ 28 dni).

Monitorowanie programu:

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

uzupetianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;




albo
2)

dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodnioraz

ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
odpowiadajaca warto$ci 4 lub 5 w pieciostopniowe;j
skali Likerta oraz

ogolna ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza
prowadzacego odpowiadajaca wartosci4 lub 5 w
pigciostopniowej skali Likerta oraz

ogdblna ocena stanu choroby (aktywno$ci, cigzko$ci 1
dalszej prognozy choroby oraz aktywno$ci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzacego
oraz drugiego lekarza — eksperta, specjalistg
reumatologa, do§wiadczonego w leczeniu chorob z
kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10
cm

wg DAS 28:

—  warto$¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1

albo
3)

wg DAS:

—  warto$¢ DAS — wicksza niz 3,7.

4

u pacjentow z aktywng postacig luszczycy definiowana

jako spemienie wszystkich ponizszych kryteriow:

PASI wigksze niz 10 oraz

DLQI wigksze niz 10 oraz

BSA wigksze niz 10

program dopuszcza kwalifikacje pacjentow na
podstawie kryteriow PsARC z zajeciem co najmniej 3
stawow 1/lub przyczepow Sciggnistych przy spehieniu
wszystkich pozostatych kryteriow okre§lonych w pkt 1
ppkt 4a)1;

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 FunduszZdrowia.




b)

w przypadku postaciosiowej LZS (postaé z dominujagcym
zajgeciem stawOw osiowych) - pacjenci z zapaleniem stawow
krzyzowo-biodrowych stwierdzonym w badaniu RTG, z
aktywng i cigzka postacig choroby, ktéra musi by¢
udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia
w tym okresie. Aktywng postac choroby definiuje si¢ jako
spemienie wszystkich ponizszych kryteriow:

—  warto§¢ BASDAI >4 lub warto§¢ ASDAS >2,1 —
okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

—  bolkregostupa > 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm —
okreslony w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni,

— ogoblna ocenastanu choroby (aktywno$ci, cigzko$ci i
dalszej prognozy choroby oraz aktywno$ci zawodowej),
dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego
lekarza — eksperta, specjaliste reumatologa,
dos$wiadczonego w leczeniu chordb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi -
wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

5) Niezadowalajaca odpowiedZ na stosowane dotychczas leki

definiowana jest jako nieskutecznos$¢ leczenia:

a)

w przypadku postaciobwodowej LZS - utrzymywanie si¢
aktywnej i ciezkiej postacichoroby pomimo zastosowania
co najmniej dwoch lekéw modyfikujacych przebieg
choroby/lekéw immunosupresyjnych, takich jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna,
zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami EULAR/GRAPPA,
z ktorych kazdy zastosowany bylprzez co najmniej 4
miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po
niepowodzeniu terapii metotreksatem w postacidoustnejlub
podskome;).




6)

7)

2.

U pacjentow z zapaleniem przyczepow $ciggnistych
bedacych podstawa kwalifikacji, dodatkowo po
niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w
maksymalnych rekomendowanych lub tolerowanych
dawkach przez co najmniej 4 tygodnie kazdym oraz po
niepowodzeniu co najmniej jednego miejscowego podania
glikokortykosteroidow;

b) w przypadku postaciosiowej LZS - utrzymywanie si¢

aktywnej i ciezkiej postacichoroby pomimo zastosowania
co najmniej dwdch niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, z ktorych kazdy zastosowany byt w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.
W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespohi Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, pacjentmoze by¢ zakwalifikowany do
leczenia biologicznego w przypadku niespetienia czg$ci
kryteriow opisanych w programie, je§li leczenie jest zgodne z
aktualnie obowiazujacymi rekomendacjami oraz wiedza
medyczng.
W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadomg
kontrolg urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Lecmiczego, ktorym odbywasie leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu w
programie:

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikaja z

przeciwwskazan do stosowania okre$§lonych w Charakterystykach
Produktow Leczniczych poszczegdlnych substancjiczynnych ujgtych

w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji
EULAR/GRAPPA/ASAS.




3. Adekwatna odpowiedz na leczenie:
1) w przypadku postaciobwodowej LZS:
a) wg zmodyfikowanych kryteriow PsARC:

— po 3 miesigcach (£ 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 4 miesigcach (+ 14 dni) terapii sekukinumabem
zmniejszenie o co najmniej 30% w stosunku do warto$ci
sprzed leczenia tacznej liczby zajetych stawow i
przyczepow Sciegnistych oraz zmniejszenie aktywnosci
choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng jednostke,
zardbwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

— po 6 miesigcach (£ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa
lub po 7 miesigcach (£ 28 dni) terapii sekukinumabem
osiagnigcie niskiej aktywnosci choroby definiowanej
jako zmniejszenie o co najmniej 50% w stosunku do
warto$ci sprzed leczenia facznej liczby zajetych stawow
i przyczepow $ciggnistych oraz aktywno$ci choroby wg
skali Likerta, zarowno w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) wg DAS 28 lub DAS:

—  po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 4 miesigcach (+ 14 dni) od
pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co
najmniej umiarkowanej aktywno$ci choroby mierzonej
warto$cig wskaznika DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7,

— po 6 miesigcach (£ 28 dni) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa lub po 7 miesigcach (+ 28 dni) od
pierwszego podania sekukinumabu uzyskanie co
najmniej niskiej aktywno$ci choroby mierzonej
warto$cig wskaznika DAS 28 <3,2 albo DAS <24;

2) w przypadku postaciosiowej LZS:
a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub
po 4 miesigcach (£ 14 dni) terapii sekukinumabem
zmniejszenie warto$ci BASDAI > 50% lub > 2 jednostki




1)

2)

3)

4

albo zmniejszenie warto$ci ASDAS o 50% lub > 1,1
jednostki w stosunku do warto$ci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (£ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub
po 7 miesigcach (+ 28 dni) terapii sekukinumabem uzyskanie
niskiej aktywno$ci choroby mierzonej warto$cig BASDAI <
3 albo ASDAS < 1,3.

Kryteria i warunki zamiany terapii na inna:

Zmiana terapii na leczenie innga, wymieniong w programie

substancjg czynng, mozliwa jesttylko w nastepujacych

sytuacjach:

a) wystapienie ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancjg
czynng lub pomocnicza lub

b) wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuowanie terapii, ktére nie
ustepujamimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang
substancje czynng zgodnie z pkt 3 lub utrata adekwatnej
odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
monitorujacych.

W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia L.ZS nie

jest mozliwe zastosowanie wigcej niz czterech lekow

biologicznych, w tym nie wigcej niz dwoch inhibitoréw TNF

alfa w przypadku ich nieskuteczno$cioraz wigcej niz trzech

inhibitorow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej

jednego z nich byla nietolerancja lub dzialania niepozadane.

W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwo§ci ponowne;j

kwalifikacji do terapii substancjg czynna, ktérg pacjent byt

leczony w przeszto$ci nieskutecznie.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach

programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu

Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.
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Kryteria wylaczenia z programu:

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt
3;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie
dwoch kolejnych wizyt monitorujacych;

utrzymywanie si¢ przez okres 12-15 miesigcy niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaciobwodowej oraz pkt 3
ppkt 2 dla postaciosiowej przy pierwszym podawaniu leku
biologicznego;

wystapienie dzialan niepozadanych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dangsubstancjgczynng.

Czas leczenia w programie:
Kryteria kwalifikacji 1 wylaczenia z programu okre$laja czas
leczenia w programie.
Czas leczenia dang substancja czynna w ramach programu przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ dtuzszy
niz 18 miesigcy, z zastrzezeniem pkt 7 niniejszego programu.
W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancja
czynng dluzszej niz miesiac z przyczyn uzasadnionych
klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega
wydluzeniu o okres przerwy w podawaniu leku.
Je$li u chorego zaprzestano podawania leku z powodu
uzyskania niskiej aktywno$cichorobyi doszlo u niego do
nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy
decyzja o dlugoscileczenia, dawkowaniu i czgsto$cipodawania
leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej
aktywno$ci choroby,nalezy do lekarza prowadzacego.
Lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ si¢ do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje




1)

2)

3)

leczenia dang substancja czynna w uzasadnionych sytuacjach
klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej
aktywno$ci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1 dla postaci
obwodowej oraz pkt 3 ppkt 2 dla postaciosiowej po 6
miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub 7 miesiacach terapii
sekukinumabem, szczegblnie u pacjentow z wyjsciowa bardzo
duza aktywnos$cig choroby i/lub wystgpowaniem czynnikow zej
prognozy. Bez zgody Zespolu Koordynacyjnego dalsze leczenie
dang substancja czynng w przypadku braku uzyskania niskiej
aktywno$ci choroby po 6 miesigcach terapii inhibitorem TNF
alfa lub 7 miesigcach terapii sekukinumabem nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego wtaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancjiczynnej
leku biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami programu
z powodu uzyskania niskiej aktywno$ci choroby i u ktérego w
trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawr6t aktywne;j
choroby zgodny z kryteriami wlgczenia do programu, jest
wlaczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.
Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancja czynna,
ktorej zastosowanie wywotalo niskg aktywnos$¢ choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania substancjiczynnej wymienionej w
programie i zastosowanej zgodnie z jego tre$cig z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych, ktore ustapity po
odstawieniu leku badz zastosowanymleczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrdt do terapii tg samg substancja czynngnie
stanowiryzyka dla pacjenta.




LECZENIE CIEZKIEJ, AKTYWNEJ POSTACI ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA

STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

1))

2)

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to

wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga

uzyskania akceptacji za po$rednictwem aplikacji SMPT przez Zesp6t

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach

Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza si¢ udziat

pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespolu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach

Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob nizza posrednictwem

aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jestto zaznaczone w opisie programu,

udziat pacjenta moze wymagaé uzyskania indywidualnej zgody

Zespohu, o ktérym mowa powyzej.

Do programu kwalifikuje si¢ pacjentéw spehiajacych wszystkie

ponizsze kryteria:

a) zrozpoznaniem ZZSK ustalonymna podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich z uwzglgdnieniem
sacroilitis w badaniu RTG,

b) =z aktywng i cigzkg postacig choroby, udokumentowang podczas
dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy
braku zmian leczenia w tym okresie,

¢) zniezadowalajaca odpowiedzig na co najmniej dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktorych kazdy zastosowany
byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez

1. Dawkowanie:

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab i sekukinumab nalezy
podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglgdnieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) omaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w
przesztosci;

2) morfologia krwi;

3) plytki kewi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie bialka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogélnemoczu (do decyzji lekarza);

10) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecno$¢antygenu HBs;

12) przeciwciala anty-HCV;

13) obecnosé¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo);

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6
miesigcy przed kwalifikacja);

15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawow krzyzowo-
biodrowych, ktore potwierdza obecnos¢ sacroilitis
umozliwiajagce rozpoznanie ZZSK na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich.




3)

4

5)

2.

chorego dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii.
Niezadowalajaca odpowiedz na leczenie oznacza utrzymywanie
si¢ aktywnej i ciezkiej postacichoroby pomimo zastosowanego
leczenia.

Aktywna i cigzka postac choroby definiuje si¢ jako spemienie

wszystkich wymienionych nizej kryteriow:

a) wartos¢ BASDAI >4 lub warto$¢ ASDAS >2,1, okre$lona w
dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

b) bolkregostupa > 4 na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreSlony w
dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

c) ogdlna ocenastanu choroby (aktywnos$ci, cigzkosci i dalszej
prognozy choroby oraz aktywno$ci zawodowej), dokonana przez
lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, do§wiadczonego w leczeniu choréb z
kregu spondyloartropatiizapalnych lekami biologicznymi -
wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone

jest jego zycie, decyzja Zespolu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze

by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku

niespetnienia czes$ci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie
jest zgodne z aktualnie obowigzujacymi rekomendacjami oraz
wiedza medyczng.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrolg

urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym

odbywa si¢ leczenie biologiczne.

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udzialu w programie:

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikaja z przeciwwskazan do
stosowania okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
poszczegolnych substancjiczynnych ujetych w programie lekowym, z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

2.

1)

2)

1)

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii inhibitorem TNF alfa - po 90
dniach (£ 14 dni)i 180 dniach (+ 28 dni) od
pierwszego podania substancjiczynnej nalezy
wykonac:

a) morfologic krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skutecznos$cizastosowanej
terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢

po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).
Monitorowanie terapii sekukinumabem - po 120

dniach (£ 14 dni)i 210 dniach (£ 28 dni) od
pierwszego podania substancjiczynnej nalezy
wykonaé:

a) morfologi¢ krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT

oraz dokona¢ oceny skuteczno$cizastosowanej
terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzac
po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

Monitorowanie programu:

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




3.

1)

2)
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2)

3)

Adekwatna odpowiedZz na leczenie:

po 3 miesigcach (£ 14 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po 4
miesigcach ( 14 dni) terapii sekukinumabem zmniejszenie warto$ci
BASDAI > 50% lub >2 jednostki albo zmniejszenie warto$ci
ASDAS 0 50% lub > 1,1 jednostki w stosunku do warto$ci sprzed
leczenia;

po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii inhibitorem TNF alfa lub po 7
miesigcach (% 28 dni) terapii sekukinumabem uzyskanie niskiej
aktywnog$ci choroby mierzonej warto$cig BASDAI < 3 albo ASDAS
<13.

Kryteria i warunki zamiany terapii na inna:

Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancja

czynng, mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:

a) wystapienie ci¢zkiej reakcji uczuleniowej na substancj¢ czynna
lub pomocnicza lub

b) wystapienie ci¢zkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang
substancje czynng zgodnie z pkt 3 lub utrata adekwatnej
odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt
monitorujacych.

W ramach programoéw lekowych dotyczacych leczenia ZZSK nie jest

mozliwe zastosowanie wiecej niz czterech lekéw biologicznych, w

tym nie wigcej niz dwoch inhibitorow TNF alfa w przypadku ich

nieskuteczno$ci oraz nie wigcej niz trzech inhibitorow TNF alfa, jesli

przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byla nietolerancja

lub dzialania niepozadane.

W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwo$§ci ponowne;j

kwalifikacji do terapii substancja czynna, ktdra pacjent byt leczony w

przeszto$ci nieskutecznie.

2)

3)

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.
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Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach
programu lekowego nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego,
jesli jestzgodna z opisem.

Kryteria wylaczenia z programu:

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;
utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie
dwoch kolejnych wizyt monitorujacych;

utrzymywanie si¢ przez okres 12-15 miesiecy niskiej aktywnog$ci
choroby wyrazonej warto$cig BASDAI < 3 lub ASDAS < 1,3;
wystapienie dzialan niepozadanych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego,
ktorym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia
dang substancjg czynng.

Czas leczenia w programie:

Kryteria kwalifikacji 1 wylgczenia z programu okre$lajg czas leczenia
W programie.

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu przy
pierwszym podawaniu leku biologicznego nie moze by¢ duzszy niz
18 miesigcy, z zastrzezeniem pkt 7 niniejszego programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynna
dluzszej niz miesigc z przyczyn uzasadnionych klinicznie, czas
leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania
niskiej aktywno$ci choroby i doszlo u niego do nawrotu aktywnej
choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dlugosci
leczenia, dawkowaniu i czesto$cipodawania leku biologicznego po
nawrocie i ponownym uzyskaniu niskiej aktywno$ci choroby, nalezy
do lekarza prowadzacego.

Lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ si¢ do Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o




6)

1)

2)

3)

wyrazenie zgody na kontynuacj¢ leczenia dang substancja czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania
przez chorego niskiej aktywno§$ci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 2,
szczegblnie u pacjentdw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnos$cia
choroby /lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody
Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dangsubstancja czynna w
przypadku braku uzyskania niskiej aktywno$ci choroby po 6
miesigcach terapii inhibitorem TNF alfa lub 7 miesiacach terapii
sekukinumabem nie jest mozZliwe.

Pacjenci z sacroilitis stwierdzonym na podstawie badania rezonansu
magnetycznego (MR) bez zmian radiograficznych, u ktérych nadal
aktywne zmiany zapalne obecne sg tylko w badaniu MR, ktorzy
zostali zakwalifikowani do programu lekowego B.36. w przeszto$ci,
mogg kontynuowacd terapi¢ dang substancja czynna tak dtugo, jak
leczenie jest skuteczne i dobrze tolerowane.

Kryteria ponownego wiaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancjiczynnej leku
biologicznego zastosowanejzgodnie z zapisami programu z powodu
uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby i u ktorego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawr6t aktywnej choroby zgodny z
kryteriami udzialu w programie, jest wlaczany do leczenia w ramach
programu bez kwalifikacji.

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancja czynna,
ktorej zastosowanie wywotlalo niska aktywnos$¢ choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania substancjiczynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego tre$cig z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore ustapily po odstawieniu leku badz
zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrdt do
terapii tg samg substancja czynngnie stanowi ryzyka dla pacjenta.




LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI W PRZEBIEGU PRZEWLEKLEJ NIEWYDOLNOSCI NEREK

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.Kryteria kwalifikacji
1) niedokrwisto$§¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod
warunkiem wykluczenia innych przyczyn, takich jak: niedobor
zelaza, krwawienia, hemoliza, zakaZzenia, ci¢zka nadczynnos$¢
przytarczyc, zatrucie glinem i inne;
2) upos$ledzenie funkcji nerek wykazane w badaniu GFR:
a) ponizej 30 ml/min. - u §wiadczeniobiorcow bez cukrzycy
albo
b) ponizej 45 ml/min. - u §wiadczeniobiorcéOw z cukrzyca;
3) wiek:
a) powyzej 3 roku zycia - w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych alkohol benzylowy
albo
b) bez ograniczenia wickowego - w przypadku pozostatych
produktow leczniczych;
4) $wiadczeniobiorcy niedializowani.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia
z programu okreslonymi w ust. 3.

3. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

2) cigza;

1. Dawkowanie
1) darbepoetyna alfa:
a) 10 pg - 1 raz w tygodniu
albo
b) 20 pg - 1 raz na dwa tygodnie,
albo
¢) 40 pg - 1 raz w miesigcu
- iv. lub sc. ($rednia dawka tygodniowa/
dwutygodniowa/miesigczna dla
$wiadczeniobiorcy w danym o$rodku
prowadzacym program);

2) epoetyna alfa:

a) 2.000 jm. 1 raz w tygodniu

- iv. lub sc.- podanie podskérne w przypadku
braku stalego dostepu do zyly ($rednia dawka
tygodniowa dla §wiadczeniobiorcy w danym
o$rodku prowadzacym program),

1. Badania przy kwalifikacji
1) poziom hemoglobiny;

2) hematokryt;

3) GFR;

4) TSAT,;

5) CRP.

2.Monitorowanie leczenia
1) badania wykonywane co 2 tygodnie - po rozpoczeciu terapii oraz
w okresie dostosowywania dawki:

a) poziom hemoglobiny,

b) hematokryt;
2) badania wykonywane co najmniej 1 raz w miesigcu - po
osiagnigciu stabilnego docelowego Hb/Ht:

a) poziom hemoglobiny,

b) hematokryt.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupemienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnymza
pomoca aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do




3) wystapienie cigzkiego, opornego na leczenie nadciSnienia
tetniczego;
4) schylkowa niewydolno$¢ nerek.

NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA NEREK (PNN)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Do programu kwalifikuje Zesp6tKoordynacyjny ds. Stosowania
Hormonu Wzrostu powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

1.Kryteria kwalifikacji

1) Kklirens kreatyniny nizszy niz 75 ml/1,73m?/min.;

2) wysoko$¢ciala dziecka ponizej -1,88 odchylenia
standardowego (SDS), dla pici i wieku metrykalnego lub
tempo wzrastania SDS ponizej - 2.0,

3) opdzniony wiek szkieletowy, ponizej 12,5 lat dla chlopcow i
ponizej 11,5 lat dla dziewczynek, wedlug norm Greulicha i
Pyle;

4) wykluczenie innych przyczyn niskorosto$ci.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny ds.
Stosowania Hormonu Wzrostu lub lekarza prowadzacego decyzji

o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) innaanizeli PNN przyczyna niskorosto$ci;

2) zaburzenia przemian weglowodanowych;

3) chorobanowotworowa,

4) niezadowalajacy efekt leczenia, tj. przyrost wysoko$ciciata

$wiadczeniobiorcy leczonego hormonem wzrostu ponizej 3cm
na rok (nie dotyczy dziewczat z wiekiem kostnympowyzej 14

1. Dawkowanie

Somatotropina podawana codziennie wieczorem
w dawce: 0,33 mg-0,37 mg (1,0-1,1 IU)kg masy
ciata/tydzien.

1. Badania przy kwalifikacji

1) pomiar stezenia IGF-1;

2) badania densytometryczne;

3) RTG stawow biodrowych.
Badania wykonywane wedlug standardéw diagnozowania
$wiadczeniobiorcow z przewlekla niewydolnoS$cig nerek.

2.Monitorowanie leczenia
2.1 Co 30 dni w 3 - 4 stadium choroby:
1) stezenie parathormonu (intact PTH);
2) fosfataza alkaliczna;
3) proteinogram;
4) stezenie glukozy we krwi;
5) stezenie kreatyniny;
6) stezenie mocznika;
7) jonogram w surowicy krwi (Na+, K+, Ca++, Ca
zjonizowany+, P-);
8) morfologia krwi z rozmazem,
9) gazometria.
2.2 Co 90 dni
1) u dzeci z wadami ukltadu moczowo-plciowego, u innych
w zalezno$ci od potrzeb:
a) konsultacja urologiczna,
b) USG jamy brzuszne;j,
2) konsultacja dietetyka;
3) w 2 stadium choroby:




5)

lat oraz chlopcow z wiekiem kostnympowyzej 16 lat);
osiaggniecie wieku kostnego powyzej 16 lat przez dziewczynke
i powyzej 18 lat przez chlopca.

a) stezenie parathormonu (intact PTH),
b) fosfataza alkaliczna,
¢) proteinogram,
d) stezenie glukozy we krwi,
e) stezenie kreatyniny,
f) stezenie mocznika,
g) jonogram w surowicy krwi (Na+, K+, Ca++, Ca
zjonizowany+, P-),
h) morfologia krwi z rozmazem,
1) gazometria.
2.3 Po 90 dniach
1) stgzenie IGF-1.
2.9 Co 365 dni
1) stezenie triglicerydow;
2) stezenie catkowitego cholesterolu;
3) stgzenie IGF-1;
4) RTG §$rodrecza z blizszg przynasadg ko$ci przedramienia
(do oceny wieku kostnego);
5) w uzasadnionych przypadkach:
a) badania densytometryczne,
b) RTG stawdéw biodrowych,
c) konsultacja okulistyczna,
d) konsultacja ortopedyczna,
e) cystouretografia,
6) przy podejrzeniu ztuszczenia glowy ko$ciudowej, u
innych w zalezno$ci od potrzeb:
a) konsultacja ortopedyczna,
b) RTG/USG stawow biodrowych,
¢) TK z kontrastem stawow biodrowych,
7) u dzieci z wadami ukladu moczowo-piciowego, u innych
w zalezno$ci od potrzeb:
a) badanie ogdlne moczu,
b) posiew moczu.




Badania wykonywane wediug standardéw monitorowania terapii

hormonem wzrostu $wiadczeniobiorcOw PNN.

3. Monitorowanie programu

)

2)

3)

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

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC U PACJENTOW HEMODIALIZOWANYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) wtérna nadczynno$¢ przytarczyc;

2) dlugotrwale leczenie hemodializa z powodu schytkowej
niewydolno$ci nerek;

3) przeciwwskazania do zastosowania innych opcji
terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii);

4) stezenie iPTH > 500pg/ml.

2. Kryteria wylaczenia

1) osiggnigcie normalizacji ~ wskaznikow  gospodarki
wapniowo - fosforanowej zgodnie =z aktualnymi
wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative - US National Kidney Foundation);

2) przeszczepienie nerki;

3) nadwrazliwo$¢ na lek lub substancje pomocnicze;

4) wystapienie cigzkich dzalan niepozadanych w trakcie

leczenia.

1. Dawkowanie cynakalcetu

1) Zalecana dawka poczatkowa cynakalcetu u dorostych
wynosi30 mg raz na dobg.

2) Dawke cynakalcetu mozna zwicksza¢ co 2-4 tygodnie
az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobe w celu
osiggniecia pozadanego stezenia intact PTH (iPTH)
u dializowanych pacjentow, czyli 150-300 pg/ml

(15,9-31,8 pmol/l).

1. Monitorowanie leczenia

1) stezenie iPTH - przez 1-4 tygodnie od rozpoczecia
leczenia, nastepnie kontrola co 1-3 miesiace;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) stezenie fosforu w surowicy;

4) iloczyn Ca x P wsurowicy.

2. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowej

zakresu informacji
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostgpnym za  pomoca  aplikacji internetowe;j

udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co

3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzié
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na
zadanie kontrolerom NFZ.




PROFILAKTYKA ZAKAZEN WIRUSEM RS

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA
SWIADCZENIOBIORCY LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacje do wudzialu w programie zatwierdza konsultant wojewddzki | 1. Dawkowanie paliwizumabu 1. Badania przy kwalifikacji
w dziedzinie neonatologiiw porozumieniu z konsultantemkrajowym na podstawie

dokumentacii z o$rodka. Lek poQawany jest.w Flawce 15mg/kg w przypadku kwaliiﬁkacji do leczenia Paliwizumab e@
) ) . masy ciala raz w miesigcu. w oparciu o kryterium z ust. I pkt 1 lit. b (dysplazja

Program polega na podaniu maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (w odstgpach .. . . ..
. . L . . o oskrzelowo-plucna): kliniczne potwierdzenie dysplazji
miesigcznych) w sezonie zakazen wirusem RS, trwajacym od 1 pazdzernika do .
oskrzelowo-phlucne;.

30 kwietnia.
Immunizacj¢ paliwizumabem przeprowadza si¢ jednorazowo. 2. Monitorowanie leczenia
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia paliwizumabe m Dzieci zakwalifikowane do leczenia paliwizumabem

wymagaja  comiesigcznych  wizyt w  oS$rodku

1) Do programu kwalifikowani sa §wiadczeniobiorcy ktorzy: realizujacym program do kofica sezonu zakazeh RSV

a) wmomencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku
zycia i spehniaja nastepujace kryteria:
i wiek cigzowy < 28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3)

celem oceny stanu ogdlnego pacjenta (wywiad i badanie
fizykalne) przed otrzymaniem kolejnej dawki leku.
Konsultant krajowy w dzedzinie neonatologii

lub . . .
nadzoruje program korzystajac z rejestru SMPT.
il. dysplazja oskrzelowo-plucna (ICD-10 P27.1) zoruje prog rZystaac 21
b) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukoficzyli szOstego 3. Monitorowanie programu

miesigca zycia i spehiaja kryterium:
i wiek cigzowy 29 - 32 tygodni ICD-10 P07.3).
2)  Jezeli $wiadczeniobiorca, ktory spelia opisane powyzej kryteria

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia

ikazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie

kwalifikacji do programu, urodz sie w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem . .
) prog ’ ¢ kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

RS, wowczas otrzymuje od 3 do 5 dawek paliwizumabu, jednak nie mniej niz 5 Iienie d b itveh ot SMPT
3 dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu pozostatego od dnia ) uzupeinienic danych zawartyc ‘W rfjes .rze ( ),

. , . ., dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
urodzenia do zakonczenia sezonu zakazen.

udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig




2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Lek podawany jest podczas sezonu zakazen wirusem RS (od 1 pazdziernika do 30
kwietnia) comiesiagc - 5 razy, a w sytuacji opisanejw ust.1 pkt 2 — od 3 do 5 razy.
3. Kryteria wylaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwo$ci na paliwizumab Iub jakikolwiek ze skladnikow
wystepujacych w preparacie;

2) objawy nadwrazliwos$ci nainne humanizowane przeciwciala monoklonalne;
3) brak zgody pacjenta.

3)

zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

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.




LECZENIE ZESPOLU PRADER-WILLI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT \)sl/)?]\:é)lg)m::A LEKOW BADANIA DIAGNOSgIX_(ICPle:(;EGl\{VAYI\I/[(I(j)NYWAN E W
Do Programu kwalifikuje Zespo6tKoordynacyjny ds. Stosowania | 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
Hormonu Wzrostu powotywany przez Prezesa Narodowego Somatotropina podawana codziennie wieczorem 1) pomiar stezenia IGF-1.
Funduszu Zdrowia. w dawce: 0,18 - 0,47 mg/kg/tydzien (0,54 - 1,4 Badania laboratoryjne i inne wedhug standardéw diagnozowania
1U/kg/tydzien). $wiadczeniobiorcow z zespolem Prader-Willi.
1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie zespolu Prader-Willi, na podstawie cech 2. Monitorowanie leczenia
klinicznych potwierdzonych badaniem genetycznym; 2.1 Po 30 dniach
2) wiek ponizej 18 roku zycia, optymalnie miedzy 2. a 4. 1) konsultacja laryngologiczna.
rokiem zycia; 2.2 Po 90 dniach
3) dojrzatos¢ szkieletu (wiek kostny),ponizej 16 latu 1) pomiar stezenia IGF-1;
dziewczat i ponizej 18 lat u chlopcow; 2) konsultacja laryngologiczna, nastgpne w zalezno$ci od
4) stan odzywienia, mierzony wielkoScig wskaznika BMI, potrzeb.
ponizej 97 centyla dla pici i wieku (wymagany co najmniej 2.3 Co 90 dni
6 miesigczny okres obserwacji w o§rodku prowadzacym 1) konsultacja dietetyka;
terapi¢ hormonem wzrostu); 2) konsultacja rehabilitanta.
5) wyréwnane przemiany weglowodanowe, wymagane 2.4 Co 180 dni
wykonanie testu obcigzenia glukoza z pomiarem glikemii 1) pomiar stgzenia glukozy we krwi;
1 insulinemii; 2) pomiar stezenia TSH;
6) konsultacja laryngologiczna, z uwagi na mozliwo$¢ nasilenia 3) pomiar stezenia fT4.
lub wystapienia nocnych bezdechéw; 4) jonogram w surowicy krwi.
7) wprowadzone leczenie dietetyczne i rehabilitacja Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz
(wymagany co najmniej 6 miesigczny okres obserwacji niezaangazowany w leczenie pacjenta z zespolem Prader-Willi.
w o$rodku prowadzacym terapi¢ hormonem wzrostu); 2.5 Co 365 dni
8) inne badania i konsultacje zalezne od stanu 1) konsultacja przez ginekologa zajmujacego si¢ dzie¢mi
$wiadczeniobiorcy i innych powiklan choroby zasadniczej (dotyczy dziewczat powyzej 10 roku zycia, a u
lub innych towarzyszacych PWS chorob;




9) brak innych przeciwwskazan do stosowania hormonu
wzrostu.

2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds.

Stosowania Hormonu Wzrostu lub lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wylgczenia.

Swiadczeniobiorcy po ukoniczeniu 18 r. z kontynuuja terapie na
zasadach okre§lonych w programie do czasu spehienia
ktoregokolwiek z kryteriow wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) brak wspotpracy z rodzicami lub §wiadczeniobiorca;

2) wystapienie powiklan zastosowanejterapii;

3) zaniechanie systematycznego leczenia rehabilitacyjnego
lub dietetycznego;

4) narastanie otylo$ci, pomimo stosowania kompleksowego
leczenia hormonem wzrostu, leczenia dietetycznego
i rehabilitacji (wzrost wielkosci wskaznika BMI w
odniesieniu do norm populacyjnych przyjetych dla wieku
i plci o 2 odchylenia standardowe lub wigce;j);

5) pojawienie si¢ lub nasilenie nocnych bezdechow;

6) cukrzyca lub ujawnienie si¢ tej choroby w czasie
prowadzonej terapii hormonem wzrostu.

dziewczat ponizej 10 roku Zycia - w zaleznosci od
potrzeb);

2) u $wiadczeniobiorcéw z wadami ukladu sercowo-
naczyniowego:

a) konsultacja kardiologiczna,
b) USG serca,

3) u$wiadczeniobiorcéw w wieku powyzej 7 roku zycia
konsultacja psychologa z oceng rozwoju
intelektualnego;

4) u $wiadczeniobiorcow w wieku ponizej 7 roku zycia
ocenarozwoju psychoruchowego;

5) pomiar stezen triglicerydow;

6) pomiar stezen catkowitego cholesterolu;

7) pomiar frakcji HDL cholesterolu;

8) pomiar frakcji LDL cholesterolu;

9) pomiar odsetka glikowanej hemoglobiny (HbA 1¢);

10) testobcigzenia glukozg z pomiarem glikemii
1 insulinemii;

11) pomiar st¢zenia IGF-1;

12) konsultacja laryngologiczna;

13) konsultacja ortopedyczna;

14) RTG $rodrecza z blizsza przynasada kosci
przedramienia (do oceny wieku kostnego);

15) u $wiadczeniobiorcoOw z zaburzeniami pokwitania test
stymulacji wydzielania gonadotropin,z uzyciem
preparatu do stymulacji wydzielania gonadotropin (4
pomiary stezen FSH 1 LH oraz 1 pomiar stezen
estrogenowi androgenow);

16) w przypadku nawracajacych zakazen uktadu
moczowego lub wad wrodzonych tego uktadu:

a) konsultacja nefrologiczna,
b) konsultacja urologiczna,
¢) USG jamy brzuszne;j,




17)

18)

d) badanie ogbélnei posiew moczu;

przy podejrzeniu ztuszczenia gtowki ko$ciudowe;j:

a) konsultacja ortopedyczna,

b) RTG lub USG stawdéw biodrowych, poszerzone
o TK lub MRI stawéw biodrowych;

w przypadku wystapienia objawow pseudo tumor

cerebri:

a) konsultacja okulistyczna;

b) konsultacja neurologiczna;

c) obrazowanie o$rodkowego uktadu nerwowego (TK
z kontrastem lub MRI).

Badania wedlug standardow monitorowania
$wiadczeniobiorcow z zespolem Prader-Willi.

3. Monitorowanie programu

)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia.
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia.

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE NISKOROSLYCH DZIECI Z ZESPOLEM TURNERA (ZT)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY ISUBSTANCJE CZYNNE
STOSOWANE W RAMACH PROGRAMU

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

KWALIFIKACJA 1 BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Do programu kwalifikuje Zesp6tKoordynacyjny ds. Stosowania

Hormonu Wzrostu powolywany przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji

)
2)

3)

4
5)

6)

7)

stygmaty Zespohtu Turnera;

niskorosto$¢, tj. wysokos¢ ciata ponizej 3 centyladla wieku,
na siatkach centylowych dla populacji dziewczat polskich;
upos$ledzone tempo wzrastania, ponizej -1 SD w odniesieniu
do tempa wzrastania populacji dziewczat polskich (wymagany
co najmniej 6. miesieczny okres obserwacji w o§rodku
uprawnionym do terapii hormonem wzrostu), z okre§leniem
przewidywanego wzrostu ostatecznego metoda Baley- Pineau,
opdzniony wiek kostny,oceniany metoda Greulich'a-Pyle;
wykluczenie innych, anizeli ZT, przyczyn niskorosto$ci
(niedokrwisto$¢, niedoczynnos$¢ tarczycy, zaburzenia
wchlaniania i trawienia jelitowego, obcigzenia dotyczace
przebiegu ciazy i porodu, itp.);

inne nieprawidlowo$ci, szczegdnie nieprawidlowosci
anatomiczne ukladu sercowonaczyniowego i moczowo-
plciowego;

konsultacja genetyczna, potwierdzona dodatnim wynikiem
badania kariotypu.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds.

1. Dawkowanie
Somatotropina podawana codziennie wieczorem w
dawce: 0,33 - 0,47 mg (1,0-1,4 IU)Ykg m.c. /tydzen.

1. Badania przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé pomiar stgzenia
IGF-1.

Badania laboratoryjne wykonywane wedlug standardow
diagnozowania §wiadczeniobiorcéw z zespoltem Turnera (ZT).

2. Monitorowanie leczenia
2.1 Po 90 dniach
1) pomiar stezenia IGF-1.
2.2 Co 180 dni
1) pomiar stezenia glukozy we krwi i odsetka glikowanej
hemoglobiny HbA ic
lub co 365 dni:
2) testobciazenia glukoza z pomiarem glikemii
1 insulinemii.
2.3 Co 180 dni
1) pomiar stezenia glukozy we krwi;
2) pomiar stezenia TSH;
3) pomiar stezenia fT4;
4) jonogram w surowicy Krwi.
2.4 Co 365 dni
1) konsultacja przez ginekologa zajmujacego si¢
dzie¢mi (dotyczy przede wszystkim dziewczat
powyzej 10 roku zycia);
2) konsultacja kardiologiczna, USG serca (dotyczy dzieci
z wadami uktadu sercowo-naczyniowego);




Stosowania Hormonu Wzrostu lub lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

D)
2)
3)
4
5)

6)

7)

8)

wystapienie objawow zluszczenia glowy kosciudowej;
wystapienie objawoéw pseudo-tumor cerebri,

wystapienie lub ujawnienie si¢ cukrzycy;

ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej;

osiagniecie przez $wiadczeniobiorce niewyrdzniajacej
wysokoSci ciala, tj. wysoko$ciciata rownej lub wiekszej niz
158 cmy

zakonczenie procesOw wzrastania (brak przyrostu wysokos$ci
ciala migdzy dwiema kolejnymi wizytami przeprowadzonymi
w odstepach 6 miesiecznych);

niezadowalajacy efekt leczenia, tj. przyrost wysoko$ciciata
$wiadczeniobiorcy leczonego hormonem wzrostu ponizej 3 cm
na rok;

osiagniecie wieku kostnego powyzej 14 lat.

3) konsultacja nefrologiczna; konsultacja urologiczna;
USG jamy brzusznej; badanie ogolne i posiew moczu
(dzieci z wadami ukfadu moczowo-plciowego);
4) pomiar stezenia IGF-1;
5) RTG $rodrecza z blizsza przynasada ko$ci
przedramienia (do oceny wieku kostnego);
6) przy podejrzeniu zluszczenia glowy kosciudowe;:
a) konsultacja ortopedyczna;
b) RTG lub USG stawdéw biodrowych, poszerzone o
TK lub MRI stawow biodrowych;
7) w przypadku wystapienia objawow pseudo tumor
cerebri:
a) konsultacja okulistyczna;
b) konsultacja neurologiczna;
¢) obrazowanie oSrodkowego ukladu nerwowego
(TK z kontrastem lub MRI).
Badania wykonywane wedlug standardéw monitorowania
terapii hormonem wzrostu §wiadczeniobiorcow z ZT.

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehmienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cia
zgodna 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 FunduszZdrowia.




LECZENIE WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU B U SWIADCZENIOBIORCOW
PO PRZESZCZEPACH LUB U SWIADCZENIOBIORCOW Z CHLONIAKAMI,

LECZONYCH RYTUKSYMABEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Lamiwudyna 1. Badania przy kwalifikacji
1.1 Do programu kwalifikuja sie $wiadczeniobiorcy po zabiegu transplantacji | - tabletki po 100 mg - raz dziennie 1 tabletka. 1) omaczenie przeciwcial anty-HBc total;
narzadu, u ktérych wykrywa si¢ przeciwciata anty-HBc total, a nie stwierdza 2) oznaczenie antygenu HBs;
sic HBs Ag i HBV DNA. 3) poziom wiremii HBV DNA;
1.2. Do programu kwalifikuja si¢ §wiadczeniobiorcy z rozpoznaniem 4) morfologia krwi;
chloniaka, leczeni rytuksymabem, z wykrywalnymi przeciwciatami HBc total 5) oznaczenie poziomu transaminaz.
(HBs Agujemny, HBV DNA ujemny) iwykrywalnymi przeciwcialami HBc 2. Monitorowanie leczenia
total (HBs Agdodatni, HBV DNA ujemny). 1) Co 3 miesigce:
a) oznaczenie poziomu ALAT i AspAT,;
2. OkreSlenie czasu leczenia w programie 2) Co 12 miesiecy:

U pacjentow z rozpoznanym chloniakiem, leczonych rytuksymabem, a) oznaczenie antygenu HBs;
lamiwudyna stosowana jest przez okres leczenia rytuksymabem oraz nie b) poziom wiremii HBV DNA

dluzej niz trzy miesigce odjego zakonczenia.
3. Monitorowanie programu

W przypadku pacjentéw po przeszczepach, terapie mozna stosowac bez . . . .
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta

ograniczen czasowych. ] : -
danych dotyczacych monitorowania leczenia i

kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehnianie danych zawartych w rejestrze (Systemu
Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT))
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwosciag
zgodna 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 FunduszZdrowia.




LECZENIE CIEZKIEJ ASTMY ALERGICZNEJ IGE ZALEZNEJ

ORAZ CIEZKIEJ ASTMY EOZYNOFILOWEJ

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

Do leczenia ramach programu  kwalifikuja  si¢

$wiadczeniobiorcy z rozpoznang astmg ciezkg. Wybor leku zalezy od fenotypui

biologicznego w

endotypu choroby i powinien by¢ poprzedzony poglebiong diagnostyka
réznicowa. W ocenie cigzko$ci astmy i fenotypu choroby nalezy postugiwac sie
aktualnymi wytycznymi GINA

1. Leczenie ci¢zkiej astmy alergicznej IE zaleznej omalizumabe m

1.1. Kryteria wlaczenia do programu:
1) pacjenci powyzej 12 roku zycia z ci¢zka, niekontrolowang alergiczna
astma oskrzelowa (wg aktualnych wytycznych GINA) z alergiag na
alergeny caloroczne potwierdzong punktowymi testami skornymi lub

testami swoistego IgE;
2)  koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéow (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na
dobe lub innego wziewnego glikokortykosteroidu

roéwnowaznej okre$lonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global

w dawce

Initiative for Asthma (GINA)) w polaczeniu z innym lekiem
kontrolujgcym astmg¢ (dlugo dzialajacy agonista receptora (-2
adrenergicznego, modyfikator leukotrienéw, pochodna teofiliny);

3) czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw w przeszios$ci,
w tym w okresie ostatnich 6 miesigcy;

4) calkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;

1. Leczenie ci¢zkiej astmy alergicznej
IgE zaleznej omalizumabe m

Omalizumab podawany jest w dawce od
75 do 600 mg w 1 do 4 wstrzyknigc.
Maksymalna zalecana dawka wynosi600

mg omalizumabu przy schemacie
dawkowania co 2 tygodnie.
Szczegdlowy  schemat dawkowania

okreslony na podstawie wyjSciowego
stezenia IgE (j.m./ml),
przed rozpoczgciem leczenia oraz masy
ciata pacjenta (kg) nalezy odczyta¢ z
tabel dawkowania zawartych w aktualne;j

0znaczancgo

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej 2 godziny po pierwszym
podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku
bylo dobrze tolerowane po kazdym
nast¢pnympodaniu pacjent powinien by¢
obserwowany przez 30 minut.

1. Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleZnej

omalizumabe m

1.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

calkowite stezenie IgE (aktualny wynik — waznos¢
badan maksymalnie 4 tygodnie);

test RAST (opcjonalnie);

pomiar masy ciala;

punktowe testy skome lub swoiste IgE (moga by¢
z dokumentacji medycznej);

kwestionariusz kontroli astmy ACQ (minimum
2 tygodnie od ostatniego zaostrzenia, waznos¢ testu
— 1 tydzien);

test kontroli jako$ci zycia chorego na astm¢ mini-
AQLQ (mnimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia, wazno$¢ testu — 2 tygodnie);
spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia) lub badanie szczytowego przepltywu
wydechowego PEF;

morfologia krwi i badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c¢) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),




5)

6)

7)
8)
9

stwierdzenie jednoznacznej reaktywno$ci in vitro (RAST) na alergeny

caloroczne u pacjentow z calkowitym stgzeniem IgE w surowicy

ponizej 76 j.m./ml;

spehienie co najmniej 3 z ponizszych kryteriow:

a) objawy astmy (brak  kontroli
w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ >1.5 pkt),

b) 3
stosowania systemowych glikokortykosteroidéw lub zwiekszania

niekontrolowane;j astmy

lub wigcej epizodéw zaostrzen w roku wymagajacych
ich dawki u 0s6b, ktore stosuja je przewlekle,

c) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesigcy z powodu zaostrzenia
astmy,

d) incydent ataku astmy zagrazajacy zyciu w przesztos$ci,

e) utrzymujgca si¢ obturacja drég oddechowych (natg¢zona objgtosé
wydechowa pierwszosekundowa FEV1 <60% warto$ci naleznej
lub zmienno$¢ dzienna szczytowego przeplywu wydechowego
PEF>30%),

f) pogorszenie jakoSci zycia z powodu astmy (Srednia punktow
w teScie kontroli jako$ci Zycia chorego na astme AQLQ<5.0
punktow),

masa ciata 20-150 kg;

niepalenie tytoniu;

wykluczenie innych niz reakcja organizmu na caloroczne alergeny

wziewne przyczyn powodujacych cigzki przebieg astmy.

1.2. Przeciwwskazania:

1)
2)

3)
4
5)

nadwrazliwo§¢ na omalizumab lub substancje pomocnicze;
wystgpowanie choréb wspolistniejacych powodujacych ciezki przebieg
astmy;
cigza;
karmienie piersia;
jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi

lekami biologicznymi;

2. Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej
a) mepolizumabe m

Mepolizumab podawany jest w dawce
100 mg podskomie co 4 tygodnie.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej 2 godziny po pierwszym
podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku
bylo dobrze tolerowane po kazdym
nastepnympodaniu pacjent powinien by¢
obserwowany przez 30 minut.

b) benralizumabe m

Zalecana dawka benralizumabu wynosi
30 mg we wstrzyknigciu podskérnym co
4 tygodnie w przypadku pierwszych
trzech dawek, a nastgpnie co 8 tygodni
(zgodnie z Charakterystyka Produktu

Leczniczego).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani przez
co najmniej 2 godziny po pierwszym
podaniu leku. Jesli pierwsze podanie leku
bylo dobrze
nastgpnympodaniu pacjent powinien by¢

tolerowane po kazdym

obserwowany przez 30 minut.

Ponadto

1.2.

9

1)

2)

3)

d) stezenie AIAT,
e) stezenic AspAT,
proba ciagzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

przeprowadzana jest:

ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na
podstawie wywiadu;

analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek
stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego roku na
podstawie dokumentacji medycznej;

analiza liczby i cigZko$ci zaostrzen w ostatnimroku

na podstawie dokumentacji medycznej.

Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
leku zgodnie z harmonogramem dawkowania oraz
w oKkresie zawieszenia — co 4-6 tygodni:

1)

2)
3)

4

spirometria lub badanie szczytowego przeptywu
wydechowego PEF;

kwestionariusz kontroli astmy ACQ;

test kontroli jako$ci zycia chorego na astme mini-
AQLQ (co 4 tygodnie w okresie leczenia, co 4-6
tygodni w okresie zawieszenia);
ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na

podstawie przeprowadzonego wywiadu.

1.3. Monitorowanie leczenia:

Po 24, 52,104 i kazdym kolejnym 52 tygodniu leczenia
od decyzji o kontynuowaniu leczenia wizyta oceniajaca

skutecznos ¢

dotychczasowej terapii z decyzja

o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

1)

kwestionariusz kontroli astmy ACQ (wamo$¢ testu
— 1 tydzien);




6)

przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy
(np. mepolizumabu, benralizumabu) — do 6 miesigcy od zakonczenia
terapii

1.3. Kryteria wylaczenia:

1)

2)

3)
4

5)

6)

7)

wystgpienie zaostrzen astmy w okresie leczenia omalizumabem w ilo$ci

réwnej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji

rocznej;

niespehienie kryteriow skuteczno$cileczenia:

a) ocena odpowiedzi na terapi¢ przez lekarza prowadzacego wg skali
GETE nizsza niz: bardzo dobra (catkowita kontrola astmy), dobra
(znaczaca poprawa kontroli astmy);

b) spehienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

— poprawa kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ
o > 05 punktu (w poré6wnaniu z wizyta w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizumabem);

— poprawa jako$ci zycia w te$cie kontroli jako$ci zycia chorego na
astmg¢ AQLQ o0 > 0,5 punktu (w pordwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizumabem),

— zmniejszenie dawki doustnego glikokortykosteroidu o > 5 mg w
przeliczeniu na prednizon (w poréwnaniu z wizyta w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia omalizumabem),

palenie tytoniu;

niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowanie

lekow;

podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi,

przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi

lekami biologicznymi;

wystapienie  ktéoregokolwiek z  przeciwskazan do stosowania

omalizumabu;

ciagza lub karmienie piersig.

1.4. Okreslenie czasu leczenia w programie:

2)

3)

4)

5)

Ponadto

1)

2)

3)

test kontroli jako$ci zycia chorego na astme mini-
AQLQ (wazno$¢ testu — 2 tygodnie);

spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia) lub badanie szczytowego przepltywu
wydechowego PEF;

morfologia krwi i badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie AIAT,

e) stezenie AspAT,

proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym.

przeprowadzana jest:

ocena ogoélnego stanu zdrowia pacjenta na
podstawie wywiadu;

analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek
stosowanych przewlekle w ciagu ostatniego roku na
podstawie dokumentacji medycznej;

analiza liczby icigzko$ci zaostrzen w ostatnimroku
na podstawie dokumentacji medyczne;.

2. Leczenie ciezKiej astmy eozynofilowej

mepolizumabem lub benralizumabe m

2.1. Badania przy kwalifikacji pacjenta do programu:

1)

2)

spirometria (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia) lub PEF, jeSli obecne sa
przeciwwskazania do  wykonania  badania
spirometrycznego;

morfologia krwi z rozmazem i badania
biochemiczne (wazno$¢ badan 4 tygodnie):

a) stezenie kreatyniny,




Czas leczenia w programie okre$la lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow
wylaczenia.

Po uplywie 24 miesigcy od podania pierwszej dawki omalizumabu leczenie
zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjent pozostaje w programie
lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli astmy (wizyty co 4-6 tygodni),
a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby lekarz moze zdecydowac
0 ponownymrozpoczeciu podawania leku.

U chorych, u ktéorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie
dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie omalizumabem oraz
udziat w programie lekowym ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii omalizumaebm o ile
spemikryteria wlgczenia i nie spelni zadnego z kryteriow wylaczenia.

2. Leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabe m lub
benralizumabe m

2.1. Kryteria wlaczenia do programu:

1) pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka, oporng na leczenie astma
eozynofilowa identyfikowana poprzez liczbe eozynofili we krwi na
poziomie >350 komoérek/ul na wizycie kwalifikacyjnej albo w ciagu 12
miesigcy  poprzedzajacych  kwalifikacje ~ chorego do udzah
W programie;

2) konieczno$¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw (>1000 mcg dipropionianu beklometazonu na
dobe¢ Iub innego wziewnego glikokortykosteroidu w dawce
rownowaznej okreslonej zgodnie z aktualnymi wytycznymi The Global
Initiative for Asthma (GINA)) w polaczeniu z innym lekiem
kontrolujagcym astm¢ (dlugo dzialajacy agonista receptora [-2
adrenergicznego, modyfikator leukotrienow, pochodna teofiliny, dlugo
dzialajacy bloker receptora muskarynowego);

b) stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP),
c) stezenie AIAT,
d) stezenie AspAT,;

3) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

4) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (wazno$¢ testu
1 tydzien);

5) test kontroli jako$ci zycia chorego na astm¢ mini-
AQLQ (minimum 2 tygodnie od ostatniego
zaostrzenia, wazno$¢ testu — 2 tygodnie);

6) badania diagnostyczne majace na celu wykluczenie
zakazef pasozytniczych.

Ponadto przeprowadzana jest:

1) ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na
podstawie wywiadu;

2) analiza lekéw przeciwastmatycznych i ich dawek
stosowanych przewlekle w ciggu ostatniego roku na
podstawie dokumentacji medycznej;

3) analiza liczby i cieZko$ci zaostrzen w ostatnimroku
na podstawie dokumentacji medycznej.

2.2. Badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
mepolizumabu  lub  benralizumabu zgodnie z
harmonogramem dawkowania oraz w okresie
zawieszenia leczenia — co 4-6 tygodni:

1) spirometria  lub PEF, je§li obecne s3
przeciwwskazania do  wykonania  badania
spirometrycznego;

2) ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na
podstawie przeprowadzonego wywiadu,

3) kwestionariusz kontroli astmy ACQ (wazno$¢ testu
1 tydzien);




3)

4

5)

6)
7)
8)

9

dwa lub wiecej epizoddéw zaostrzen w ostatnim roku wymagajacych
stosowania systemowych glikokortykosteroidow lub zwickszenia ich
dawki na okres dtuzszy niz trzy dniu oséb,ktore stosujaje przewlekle,
wymagajacych lub nie hospitalizacji lub wizyty w oddzale
ratunkowym;

nat¢gzona objeto§¢ wydechowa pierwszo-sekundowa FEVI <80%
warto$ci naleznej przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
w czasie wizyty kwalifikacyjne;j;

objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy w kwestionariuszu
kontroli astmy ACQ>1,5 pkt) i pogorszenie jakos$ci zycia z powodu
astmy ($rednia punktow w te$cie kontroli jako$ci zycia chorego na astmg
AQLQ<5,0 punktow), mimo stosowanego leczenia,

wykluczenie innych zespoléw hypereozynofilii;

niepalenie tytoniu;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidlowego
wyniku badania katu;

wykluczenie innych istotnych klinicznie chordb phuc.

W celu zapewnienia kontynuacji terapii, do programu wlaczani sa réwniez

pacjenci powyzej 18 roku zycia, ktoérzy uprzednio byli skutecznie leczeni

benralizumabem w ramach innego sposobu finansowania, w tym w badaniach
klinicznych, we wskazaniu cigzkiej astmy, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spehiali kryteria wlaczenia do programu oraz rozpoczeli
leczenie przed 1 listopada 2019 r.

2.2. Przeciwwskazania:

1))

2)
3)
4

nadwrazliwo$¢ na mepolizumab lub benralizumab lub substancie
pomocnicze;

cigza;

karmienie piersia;

jednoczesna terapia lekami immunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi;

4)

test kontroli jako$ci zycia chorego na astme mini-
AQLQ (wazno$¢ testu — 2 tygodnie);

2.3. Monitorowanie leczenia:

Po 24.,
leczenia

52., 104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu
od decyzi o kontynuowaniu leczenia, wizyta

oceniajgca skuteczno§¢ dotychczasowej terapii z decyzja
o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszego leczenia:

D

2)

3)

4)

Ponadto
1)

2)

3)

spirometria  lub  PEF, jeSli obecne sa
przeciwwskazania do  wykonania  badania
spirometrycznego;
morfologia krwi z rozmazem i badania
biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) CRP,

c) stezenie AIAT,

d) stezenie AspAT.
kwestionariusz kontroli astmy ACQ (wazno$¢ testu
— 1 tydzien);
test kontroli jako$ci zycia chorego na astme mini-
AQLQ (waznos$¢ testu — 2 tygodnie).

przeprowadzana jest:

ocena ogodlnego stanu zdrowia pacjenta na
podstawie wywiadu;

analiza lekow przeciwastmatycznych i ich dawek
stosowanych przewlekle w ciagu ostatniego roku na
podstawie dokumentacji medycznej;

analiza liczby i ciezko$ci zaostrzen w ostatnim roku
na podstawie dokumentacji medyczne;.




5)

przyjmowanie innych lekow biologicznych w leczeniu astmy
(np. omalizumabu, mepolizumabu, benralizumabu) — do 6 miesigcy od
zakonczenia terapii.

2.3. Kryteria wylaczenia:

1)

2)

3)

4

5)

6)
7)

8)

9

wystgpienie zaostrzen astmy (zdefiniowanych jak w pkt. 2. 1. 3)
w okresie leczenia mepolizumabem lub benralizumabem w ilo$ci
réwnej lub przewyzszajacej okres poprzedzajacy leczenie w obserwacji
rocznej;

u pacjentow, ktorzy przed wiaczeniem terapii mepolizumabem lub
benralizumabem  przyjmowali przewlekle systemowe  GKS
(nieprzerwanie przez minimum 6 miesigcy) brak redukcji dawki tych
lekow lub redukcja o <= 30%;

ocena odpowiedzi na terapi¢ przez lekarza prowadzacego wg skali
GETE nizsza nizz bardzo dobra (calkowita kontrola astmy), dobra
(znaczgca poprawa kontroli astmy);

brak poprawy kontroli astmy w kwestionariuszu kontroli astmy (wzrost
ACQ o > lub = 0,5 pkt (w pordwnaniu z wizyta w tygodniu
zakwaliflkowania  pacjenta do leczenia mepolizumabem lub
benralizumabem));

brak poprawy jakosci zycia w te$cie kontroli jako$ci zycia chorego na
astmg (spadek AQLQ o > lub = 0,5 pkt (w pordOwnaniu z wizyta
w tygodniu zakwalifikowania pacjenta do leczenia mepolizumabem lub
benralizumabem));

palenie tytoniu;

niestosowanie si¢ do zalecen lekarskich lub niepoprawne przyjmowanie
lekow;

podjecie leczenia lekami immunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowymi, wlewami z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi;

wystapienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan do stosowania
mepolizumabu lub benralizumabem;

3.

Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
ikazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(Systemu Monitorowania Programow
Terapeutycznych (SMPT)) dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektroniczne;j, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi  przez  Narodowy Fundusz
Zdrowia.




10) cigza;

11) w przypadku stwierdzenia zakazenia pasozytniczego opornego na
leczenie- zawiesi¢ leczenie mepolizumabem lub benralizumabem do
momentu wyleczenia.

2.4. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okres$la lekarz prowadzacy na podstawie kryteriow
wylaczenia.

Po uplywie 24 miesieccy od podania pierwszej dawki mepolizumabu lub
benralizumabu leczenie zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii
pacjent pozostaje w programie lekowym i jest obserwowany w zakresie kontroli
astmy (wizyty co 4-6 tygodni), a w przypadku istotnego pogorszenia kontroli
choroby lekarz moze zdecydowa¢ o ponownym rozpoczgciu podawania leku (t).
tej samej substancji czynnej) stosowanego przed zawieszeniem terapii.

U chorych, u ktéorych w okresie 12 miesigcy od dnia zawieszenia terapii nie
dojdzie do istotnego pogorszenia kontroli astmy, leczenie mepolizumabem lub
benralizumabem oraz udziat w programie lekowym ulega zakonczeniu.

Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii mepolizumabem lub
benralizumabem o ile spehikryteria wlaczenia i nie speinizadnego z kryteriow
wylaczenia.




LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO

RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO
LUB PIERWOTNIE POSTEPUJACEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach
programu

Do leczenia substancja czynna fingolimod kwalifikowani sa
pacjenci speiajacy tacznie kryteria wymienione w punktach:
1.1, 12113 albo 1.1, 1.2 1 1.4

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postacirzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) - oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak odpowiedzi na
pelny, mnimum roczny cykl leczenia interferonem beta
lub PEG-interferonem beta-la lub octanem glatirameru lub
fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, definiowany

jako spemienie obu ponizszych warunkow:
1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow

1. Fingolimod

Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0,5 mg
doustnieraz na dobeg.

2. Natalizumab

Zalecane dawkowanie natalizumabu to 300 mg
dozylnie, we wlewie kroplowym 100 ml 0,9% NaCl
co 4 tygodnie.

Przerywajac podawanie natalizumabu przed
zastosowaniem alternatywnego leczenia nalezy
uwzglednié, ze natalizumab utrzymuje si¢ we krwi i
jego dzialania farmakodynamiczne trwaja przez
okoto 12 tygodnipo podaniu ostatniej dawki.

3. Okrelizumab

Poczatkowa dawke 600 mg podaje si¢ w dwoch
oddzielnych wlewach dozylnych; najpierw wlew
300 mg, a2 tygodnie pdzniej drugi wlew 300 mg

Kolejne dawki to pojedynczy wlew dozylny dawki
600 mg podawany co 6 miesigcy. Pierwsza kolejna

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia fingolimodem
1.1. Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby;
1.2. Morfologia krwi z rozmazem;

1.3. Rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magnetyczny
wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie
nie zostanie rozpoczete do 60 dni od jego wykonania to badanie
powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

1.4. Konsultacja kardiologiczna przed wilaczeniem leczenia
fingolimodem u pacjentéw otrzymujacych leki mogace zwalniaé
akcje serca (betablokery, werapamil, digoksyna, leki
cholinolityczne, pilokarpina itp.) oraz u pacjentéw z wywiadem w
kierunku zaburzen rytmu i przewodzenia, niewydolnos$ci serca,
omdlen kardiogennych, lub innej znaczacej choroby serca;

1.5. Konsultacja okulistyczna - u pacjentow z wywiadem w
kierunku cukrzycy lub zapalenia btony naczyniowej oka;

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej i poipasca (VZV); w razie braku przeciwcial przeciw




funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wiekszej liczby ukladow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS
wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
1.4. Szybko rozwijajaca sig, cigzka postac choroby
rozpoznawana kiedy zostang spemione oba ponizsze parametry:

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wigcej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie

nie mniej niz 9 zmian);
Do programu wljczane sa, bez KkoniecznoSci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylaczone zprogramu w zwiazku zciaza,
ktére w momencie wylaczenia spehialy pozostale kryteria
leczenia w programie oraz ktéore na moment ponownego
wlgczania do programu nie spetniajg przeciwskazan do leczenia
oraz kryteriow wylaczenia 1 spehliaja pozostale kryteria
przedluzenia leczenia.

2. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania
fingolimodu

dawke 600 mg nalezy podaé sze$¢ miesigcy po
pierwszym wlewie dawki poczatkowej. Pomigdzy
kolejnymi dawkami nalezy zachowa¢ odstep
minimum 5 miesigcy.

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania

znajduja si¢ w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Konieczna premedykacja zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego

Wymagany jest dostep do srodkéw medycznych
niezbednych do leczenia cigzkich reakcji
zwigzanych z wlewem

4. Kladrybina

Zalecana dawka calkowita kladrybiny w tabletkach
to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1
cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sklada
si¢ z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku
pierwszego miesigca i jednego na poczatku drugiego
miesigca danego roku leczenia. W kazdym tygodniu
leczenie trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna lub dwie tabletki)
w pojedynczej dawce dobowej, w zaleznos$ci od
masy ciata. Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest
wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3.1 4.

Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania
znajduja sie w aktualnej Charakterystyce Produktu
Lecziczego.

VZV konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw VZV
miesigc przed wlgczeniem leczenia fingolimodem;

1.7. U kobiet w wieku reprodukcyjnym — test cigzowy, ktory musi
by¢ negatywny przed rozpoczgciem leczenia fingolimodem;

1.8. Konsultacja dermatologiczna w ciggu 6 miesigcy przed
rozpoczeciem leczenia.

Ponadto pacjenci wlaczeni do leczenia fingolimodem powinni
obligatoryjnie zapoznac¢ si¢ z materiatami edukacyjnymi
dostarczonymi przez producenta leku w ramach tzw. ,planu
zarzadzania ryzykiem” i potwierdzc¢ ten fakt pisemnie w
dokumentacji medyczne;.

2. Inicjacja leczenia

2.1. Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krotkotrwatej hospitalizacji badzw poradni przyszpitalnej, gdzie
istnieje mozliwo$§¢ ciaglego monitorowania zapisu EKG, oraz
pilnej hospitalizacji w razie koniecznos$ci leczenia zaburzen rytmu
lub w razie konieczno$ci leczenia zaburzen przewodzenia.
Wszyscy pacjenci w dniu inicjacji leczenia musza by¢ poddani6-
godzinnej cigglej obserwacji w kierunku potencjalnie mogacych
wystapi¢ zaburzen rytmu lub przewodzenia;

2.2. W toku opisanej inicjacji wykonuje si¢ badania:

1) Badanie EKG z 12 odprowadzeniami oraz pomiar ci§nienia
tetniczego bezposrednio przez podaniem leku oraz po
6 godzinach od momentu podanialeku;

2) Ciagte monitorowanie EKG w czasie rzeczywistym (z
uzyciem kardiomonitora) w trakcie 6-godzinnej obserwacji po
pierwszej dawce leku;




Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest speienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Pacjenci ze zwickszonym ryzykiem wystapienia zakazen
oportunistycznych, w tym:

a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru
odpornosci,

b) osoby przyjmujace aktualnie leki immunosupresyjne,

¢) pacjenci ze zmniejszong odporno$cig powstala w

wyniku wczedniejszego leczenia immunosupresyjnego;
2) Cigzkie aktywne zakazenia oraz aktywne przewlekle

zakazenia w szczegdlnos$ci zapalenie watroby, gruZlica;
3) Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem

pacjentow z rakiem podstawnokomérkowym skory;

4) Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopnia C wg
Child-Pugh);

5) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

6) Pacjenci z chorobgniedokrwienng serca, chorobg wezta
zatokowego, wywiadem w kierunku zawalu serca oraz
leczeni lekami antyarytmicznymi klasy Ia lub III;

7) Pacjenci, ktorzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie zostali
przeciw niej zaszczepieni i nie wystgpuja u nich
przeciwciala przeciw wirusowi ospy wietrznej i poétpasca
(Varicella-Zoster virus, VZV);

8) Pacjenci z wtérnie postepujaca postacia choroby.

3. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania fingolimodu:

3)

4

5)

6)

Pomiary ci$nienia tgtniczego krwi i tetna co godzing do
zakonczenia obserwacji, ktorych wyniki musza by¢
odnotowane w dokumentacji pacjenta;

W razie wystapienia zaburzen rytmu lub przewodzenia
konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowego badania EKG
oraz przedtuzenie monitorowania EKG do dnia nastepnego lub
wlaczenie leczenia farmakologicznego;

W przypadku pacjentow z kardiologicznymi czynnikami
ryzyka zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach wzglednych
obowigzkowa jest obserwacja do nastepnego dniapo
wlaczeniu leczenia fingolimodem. U takich pacjentow
konieczne jest przeprowadzenie konsultacji kardiologiczne;j
przed planowanym wilaczeniem leczenia, a w przypadku
pacjentow leczonych lekami zwalniajagcymi akcj¢ serca zaleca
sie o ile jest to mozliwe zmian¢ leczenia natakie, ktore nie
powoduje zwolnienia akcji serca.

Identyczna procedur¢ monitorowania nalezy przeprowadzi¢
réwniez u pacjentdow, u ktorych doszo do przerwy w
podawaniu fingolimodu trwajgcej dtuzej niz 14 dni;

W przypadku wystapienia istotnego wptywu na uktad

krazenia, obserwacje pacjenta nalezy przedtuzy¢ do czasu jego
ustapienia, nie krocej jednak niz do nastgpnego dnia. Kryteria
przedtuzenia obserwacji obejmuja:

a) wystapienie w dowolnym momencie podczas 6-godzinnego
okresu monitorowania pacjenta po podaniu pierwszej dawki
fingolimodu bloku serca III stopnia,

b) obecnos¢ ponizszych objawéw w momencie zakonczenia 6-
godzinnej obserwacji:

- akcja serca ponizej 45 uderzen na minute,




1) U pacjentow spetiajagcych co najmniej jedno kryterium z
nizej wymienionych:

a) blok drugiego stopnia typu Mobitz II lub blok
przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia;

b) blok zatokowo-przedsionkowy;

c) istotne wydhizenie QT (QTc>470 milisekund u kobiet
lub>450 milisekund u me¢zczyzn);

d) wywiad w kierunku objawowej bradykardii lub
nawracajagcych omdlen;

e) chorobanaczyn moézgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnos$ci
krazenia;

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia;

h) niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze;

i) cigzki zespot bezdechu sennego;

j) obrzek plamki zolte;.

Ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko wystapienia obrzgku
plamki zo6ttej lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z wywiadem w kierunku cukrzycy oraz zapalenia btony
naczyniowej oka.

2) U pacjentow przyjmujacych nastepujace leki
przeciwarytmiczne lub zwalniajace rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;

b) antagoni$cikanalu wapniowego zwalniajacy akcje¢ serca
(np. werapamil, diltiazem lub iwabradyna);

- wydtuzenie odstgpu QT >500 milisekund,

- utrzymujacy si¢ nowo rozpoznany blok sercall stopnia
typu Mobitz I lub blok przedsionkowo-komorowy
WyZzszego stopnia.

U takich pacjentéw konieczna jest konsultacja kardiologiczna

(badz internistyczna) celem oceny bezpieczenstwa dalszego

leczenia fingolimodem. W razie watpliwos$ci nalezy rozwazy¢

zmian¢ terapii.

3. Monitorowanie leczenia

1) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz
watrobowych w 1., 3., 6., 9.1 12. miesigcu leczenia, a
nastepnie nie rzadziej, niz co 6 miesiecy lub zaleznie od
wskazan klinicznych;

2) Rezonans magnetyczny z kontrastem — po kazdych 12
miesigcach leczenia;

3) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesigce po rozpoczeciu
leczenia w celu wykluczenia obrzgku plamki, a nastepnie
zaleznie od opinii okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w roku;

4) Konsultacja okulistyczna jest konieczna rowniez w przypadku
wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie
leczenia fingolimodemy

5) Okresowa kontrola ci§nienia t¢tniczego krwi, nie rzadziej niz
raz na 3 miesigce;

6) Konsultacja dermatologiczna po kazdych 12 miesigcach
leczenia.

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia natalizumabe m:

4.1. Morfologia krwi z rozmazem;




¢) inne substancje mogace zwalniaé akcjg serca
(np. digoksyna, antagoni$cicholinoesterazy lub
pilokarpina).

4. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia fingolimodem jest spehienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta
2) Cigza;

3) Spehienie kryteriow nieskuteczno$cileczenia zawartych w
pkt 5;

4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytow ponizej 0.2 x
109/1;

5) Utrzymujace si¢ i niebedace wynikiem innego procesu
chorobowego zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych powyzej pigciokrotno$ci gormej granicy
normy lub zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy;

6) Wystapienie innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, niepoddajacych si¢ rutynowemu postepowaniu;

7) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujacy.

5. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Oceng skuteczno$cileczenia przeprowadza si¢ po kazdych
pelnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie
skuteczno$ci, terapi¢ fingolimodem mozna przedluza¢ o
kolejne 12 miesigcy.

Laczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

4.2. Badania biochemiczne krwi, w tym oceniajace funkcj¢ nerek i
watroby;

4.3. Badanie og6lne moczu;
4.4. Test cigzowy W moczu;

4.5. Rezonans magnetyczny bez i po podaniu kontrastu w okresie
nie dtuzszym niz 60 dni do podania leku, wg ustalonej metodologii
(natgzenie pola skanera >1,0 T, grubo$¢ przekroju <5 mm, bez
przerw, sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE T1);

4.6. Ocena stanu neurologicznego z okre§leniem EDSS;

4.7. Wykonanie testuna obecno$¢ przeciwcial anty-JCV w celu
kwalifikacji do leczenia i stratyfikacji ryzyka PML.

Ponadto w ramach Planu Zarzadzania Ryzykiem lekarze
przepisujacy produkt leczniczy zawierajacy natalizumab
otrzymuja pakiet dla lekarza zawierajacy:

- Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke dla
Pacjenta,

- Informacj¢ dlalekarza o produkcie leczniczym
zawierajacym natalizumab,

- Karte Ostrzegawczg Pacjenta,
- formularz wdrozZenia i kontynuacji leczenia,

- pacjenci wlaczenie do programu musza otrzymaé karte
ostrzegawcza pacjenta i kopie formularza rozpoczecia
terapii. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i
karty ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentacji
medycznej.

5. Monitorowanie leczenia




W przypadku wystagpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, dopuszcza si¢ w ramach programu zamian¢ na lek o
innym mechanizmie dzialania.

Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim
zdaniu nie satozsame z brakiem skuteczno$ci wdrozonego
leczenia.

Za brak skuteczno$ci leczenia fingolimodem, uzasadniajacy
zmian¢ leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢
wystapienie jednej z ponizszych sytuaciji:

1) Przejscie w posta¢ wtdrnie postepujacg lub
2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
a) liczba i cigzko$¢ rzutow:
- 2 lub wigcej rzutow umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow

funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wigkszej liczbie ukladow funkcjonalnych) lub

- 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost EDSS wiekszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego),
b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie
si¢ stanu neurologicznego o co najmnie;j:

- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS 0d 4,0,

D

2)

3)

4

badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegdlnym
uwzglednieniem stanu psychicznego i funkcji poznawczych,
przed kazdym podaniemleku oraz w sytuacji pojawienia si¢
nowych objawow;

badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkeji nerek, watroby;

badanie ogdlne moczu co 3 miesigce w ciggu pierwszego
roku, a nastepnie co 6 miesiecy lub w razie wskazan
medycznych;

MRI bezi po podaniu kontrastu po kazdych 12-tu miesigcach
leczenia;

W przypadku pacjentéw z wyzszym ryzykiem wystapienia
PML nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co 3-6
miesigcy), z zastosowaniem skréconej sekwencji. Do takich
pacjentow naleza:

- pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (). z
obecnos$cig przeciwcial anty-JCV oraz stosujacy leczenie
produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz wcze$niej stosujacy
leki immunosupresyjne),

lub

- pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwcial anty-JCV,
leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktérzy wczesniej
nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest
niskie przy wskazniku <0,9 i znaczaco wzrasta dla warto$ci
powyzej 1,5 u pacjentéw leczonych produktem TYSABRI
przez dluzej niz 2 lata




¢) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢
jedno z ponizszych:

- wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
6. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy

Leczenie moze zostaé przedluzone o kolejne 12 miesigcy, jezeli
zostang spemione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:

1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie

rzutu o 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech
ukiadéw funkcjonalnych) lub

- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1
do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwoch ukladow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie ukladéw funkcjonalnych) lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywno$cii progresji choroby w
badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wigcej niz jedna

nowa zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji
T2).

7. Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w
ramach programu

Do leczenia substancjg czynng natalizumab kwalifilkowani sg
pacjenci spehiajacy tacznie nastgpujace kryteria:

7.1. Wiek od 12 roku zycia;

5)

6)

)

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN badanie plynu
mbézgowo-rdzeniowego na obecnos$¢ wirusa JC, badanie
rezonansu magnetycznego bez i po podaniu kontrastu;

Powtarzanie testuna obecnos¢ przeciwciat anty-JCV z
okre§leniem miana poziomu przeciwcial, u pacjentaz
ujemnym mianem przeciwcial anty- JCV co 6 miesiecy.

U pacjentdéw zglaszajacych objawy takie jak: zmniejszona
ostro§¢ widzenia, zaczerwienienie i b6l oka nalezy skierowaé
na badanie siatkbwki w kierunku ARN. W przypadku
klinicznego potwierdzenia ARN nalezy rozwazyc zakonczenie
leczenia natalizumabem

6. Specjalne Srodki ostroznosci

1)

Stosowanie natalizumabu wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem wystapienia PML lub JCV GCN -
oportunistycznego zakazenia wywolywanego przez wirusa JC.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie wyczulony na objawy
sugerujace PML lub JCV GCN, ktorych pacjent moze nie
dostrzegaé (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych lub
psychiczne lub zespdt moézdzkowy).

Pacjenci z wyzszym ryzykiem wystapienia PML to:

-pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (tj. z
obecnoscig przeciwcial anty-JCV oraz stosujacy leczenie
produktem TYSABRI odponad 2 lat oraz wcze$niej stosujacy
leki immunosupresyjne);

-pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwcial anty-JCV,
leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i ktérzy wczesniej
nie otrzymywali lek6w immunosupresyjnych.

2) Pacjentom, ich partnerom/partnerkom oraz opickunom nalezy

réwniez przekaza¢ informacje na temat wczesnych




7.2. Rozpoznanie postacirzutowej (nawracajaco-ustepujacej)
stwardnienia rozsianego — oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda i spelianie kryteriow
okreslonych w pkt. 7.3. albo pkt.7.4.;

7.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak skuteczno$citerapii

leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-la lub

octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub

teryflunomidem po minimum 12-tu miesigcach terapii,

definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

1) liczba i cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych

leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow

funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy leczenia
sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym pokazdych 12 miesigcach gdy stwierdza sig
jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+)
b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);

7.4. Szybko rozwijajaca sig, ciezka postaéchoroby

rozpoznawana kiedy zostang spelnione oba ponizsze parametry:

a) liczba i cigzko$¢ rzutow:

3)

4

podmiotowych objawow PML a takze uprzedzié¢ ich, ze
objawy moga wystapi¢ podczas leczenia produktem
TYSABRI, a takze w okresie okoto 6 miesiecy po
zastosowaniu ostatniej dawki produktu TYSABRI

Jesli u pacjenta rozwinie si¢ PML lub JCV GCN, podawanie
natalizumabu trzeba przerwaé na stale

W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie leczenia
natalizumabem, badanie na obecno$¢ przeciwcial anty-JCV
moze dostarczy¢ wspierajgcych informacji, niemniej jednak, u
pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze
nadal wystgpowac ryzyko PML z powodow takich jak nowa
infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub falszywie
ujemny wynik badania

Przed rozpoczgciem leczenia natalizumabem wymagane jest
niedawne badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie
powtarzanie tego badania co roku w celu aktualizacji obrazu
odniesienia. Nalezy regularnie monitorowaé pacjentow
Nalezy szczegdlnie monitorowaé pacjentoOw z grup
podwyzszonego ryzyka wystapienia PML.

Po 2 latach nalezy ponownie poinformowaé pacjenta o
zagrozeniach zwigzanych z leczeniem natalizumabem.
Pacjenci wlaczeni do programu musza otrzymaé karte
ostrzegawcza pacjenta i kopie formularza kontynuacji
leczenia. Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i karty
ostrzegawczej pacjenta pozostaje w dokumentacji medyczne;.

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy
wstrzyma¢ dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia PML
lub JCV GCN. Lekarz powinien oceni¢ pacjenta i okreslic,
czy objawy wskazuja na dysfunkcj¢ neurologiczng. W
potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzié, czy
objawy satypowe dla stwardnienia rozsianego, czy wskazuja




- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami
powodujgce niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wigcej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie
nie mniej niz 9 zmian);
7.5. Zapoznanie si¢ przez pacjenta z ustngi pisemng informacja
dotyczacg programu. Podpisanie formularza $wiadomej zgody
przez pacjenta i lekarza prowadzacego. Jeden komplet

dokumentow pozostaje w O$rodku, drugi zostaje przekazany
pacjentowi;

7.6. Przekazanie ipotwierdzenie otrzymania karty pacjenta;

Do programu wlaczane sa, bez konieczno$ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z
cigzg, ktore w momencie wylaczenia spehialy pozostate
kryteria leczenia w programie oraz ktére na moment
ponownego wiaczania do programu nie spehiaja
przeciwskazan do leczenia oraz kryteriow wylaczenia i
spehiaja pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

8. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu

U pacjentéw spehiajacych conajmniej jedno kryterium z
ponizej wymienionych:

1) Wiek ponizej 12 roku zycia;

2) Ciaza ikarmienie piersia;

3) Posta¢ wtomie postgpujacai pierwotnie postepujaca SM;

4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem glatirameru;

5)

na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie
watpliwo$ci nalezy rozwazy¢ dalsza diagnostyke, w tym
badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania
z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtérne
badanie neurologiczne.

Po wykluczeniu przez lekarza PML lub JCV GCN (jesli to
konieczne, przez powtorzenie badan klinicznych, obrazowych
i laboratoryjnych, gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne)
mozna wznowi¢ leczenie natalizumabem.

7. Badania przy kwalifikacji do leczenia okrelizumabem

D

2)
3)

4

5)

Badania biochemiczne w tym oceniajgce:
a. funkcje nerek,
b. funkcje watroby,

badanie ogdIne moczu;

morfologia krwi z rozmazem (dodatkowo stgzenie
immunoglobulin G i M w surowicy, je$li zasadne);

rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu;
rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczgte w okresie
60 dniod jego wykonania to badanie powtarza si¢ tuz przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku — w postaci rzutowo-
remisyjnej;

rezonans magnetyczny glowy i maksymalnie 2 odcinkéw
rdzenia krggowego przed i po podaniu kontrastu; rezonans
magnetyczny wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do
programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie
12 miesigcy od jego wykonania to badanie powtarza si¢ tuz




5) Zwickszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym
pacjenci z uposledzong odporno$cia (obecnie leczeni
lekami immunosupresyjnymi lub z upo$ledzona
odporno$cig z powodu wezesniej stosowanejterapii, np.
mitoksantronem lub cyklofosfamidem). W przypadku
braku zaburzen odpomos$cidopuszczalne jest leczenie po
uplynieciu 6-ciu miesiecy od podania ostatniej dawki leku
immunosupresyjnego;

6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu
magnetycznego.

9. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia natalizumabem jest spehnienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow

1) Rezygnacja pacjenta;

2) Cigza.

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia- pominigcie dwoch
kolejnych dawek;

4) Postepujacawieloogniskowa leukoencefalopatia (PML),

a) w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie
podawania leku do czasu jego wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML trwate
odstawienie leku.

5) Brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (dwa
rzuty wymagajace sterydoterapiilub pogorszenie o 2
punkty w EDSS w ciagu roku);

6) Reakcje nadwrazliwo$ci przy podaniu leku;

6)

)

8)

9)

10)

przed zastosowaniem pierwszej dawki leku — w postaci
pierwotnie postepujacej;

test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
ocenastanu neurologicznego z okre§leniem EDSS;

Badania przesiewowe w kierunku ryzyka reaktywacji HBV:
anty-HBcAg i HBsAg w razie potrzeby konsultacja
specjalisty ds.chorob zakaznych

Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi
zgodnie z lokalnymi wytycznymi

RTG phluc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty chordb
phuc

8. Monitorowanie leczenia

a) Posta¢ rzutowo-remisyjna

)
2)

3)

Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

MRI (jesli zasadne, po podaniu kontrastu) po kazdych 12-tu
miesigcach leczenia. Decyzje o podaniu kontrastu podejmuje
specjalista neurolog.

badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkcji nerek, watroby, anty-HBcAg, badanie ogdlne
moczu, testcigzowy przed kazdym podaniem leku

b) Postaé pierwotnie post¢pujaca

D
2)

Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce

Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem,
badania funkcji nerek, watroby, anty-HBcAg, badanie ogdlne
moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku




7) Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych zwigzane z
leczeniem natalizumabem (powyzej 3 gdrna granica
normy);

8) Nowotwory ztosliwe;
9) Inne zakazenia oportunistyczne.
10. OKkres$lenie czasu leczenia w programie

Oceng skuteczno$cileczenia przeprowadza si¢ po kazdych
pelnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie
skuteczno$ci, terapie natalizumabem mozna przedtuzaé o
kolejne 12 miesigcy.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i
pacjent powinni ponownie po 2 latach indywidualnie rozwazy¢
korzy$ci iryzyko leczenia natalizumabem.

Laczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi
przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza.

W przypadku wystapienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawoéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo
chorego, dopuszcza si¢ w ramach programu, zamiang nalek o
innym mechanizmie dziatania. Przestanki do zmiany terapii,
wymienione w poprzednim zdaniu, nie s tozsame z brakiem
skuteczno$ciwdrozonego leczenia.

Za brak skuteczno$ci leczenia natalizumabem, uzasadniajacy
zmian¢ leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢
wystapienie jednej z ponizszych sytuaciji:

1) PrzejScie w postaé wtomie postepujaca;

2) Wystapienie2 z 3 ponizszych kryteridw:

9. Badania przy kwalifikacji do leczenia kladrybina w
tabletkach

[u—

) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglgdnieniem liczby
limfocytow przed rozpoczgciem stosowania leku;

2) rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magnetyczny
wykonuje si¢ w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli
leczenie nie zostanie rozpoczgte w okresie 60 dni od jego
wykonania to badanie powtarza si¢ tuz przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

3) testcigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

4) ocenastanuneurologicznego z okresleniem EDSS;

5) Dbadania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV, TBC;
6) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy;

7) omaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej 1 polpasca(VZV); zaleca si¢ szczepienie pacjentow
bez obecnoS$ciprzeciweiat VZV 4-6 tyg. przed wlgczeniem
leczenia kladrybing w tabletkach.

10. Monitorowanie leczenia kladrybing w tabletkach

1) 2 miesigce i 6 miesiecy porozpoczgeiu leczenia w kazdym
roku leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem, zuwzglednieniem liczby
limfocytow przed rozpoczgciem stosowania leku

Jesli liczba limfocytéw zmniejszy si¢ do warto$ci ponizej 500
komorek/mn?’, nalezy ja aktywnie monitorowa¢ do czasu

ponownego wzrostu warto$ci do warto$ci co najmniej 800
komorek/mm® -,

2) przed kolejnym kursem leku:




a) liczba i cigzko$¢ rzutow:

- 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost
o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch ukladéw
funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wickszej liczbie ukladéw funkcjonalnych) lub

- 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego),

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace
si¢ przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie si¢ stanu
neurologicznego o co najmniej:

- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS 0d 4,0;

¢) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

- wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
11. Kryteria przedluzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy

Leczenie moze zostaé przedluzone o kolejne 12 miesiecy, jezeli
zostang spetione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:

- brak rzutéw lub rzuty lagodne (wzrost EDSS w trakcie

rzutu o 0.5 pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech
ukladoéw funkcjonalnych) lub

3)

a) morfologia krwi z rozmazem, z uwzglednieniem liczby
limfocytoéw przed rozpoczgciem stosowania leku;

b) oznaczenie ste¢zenia kreatyniny w surowicy;
c) ukobiet w wieku rozrodczym — test cigzowy;

d) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV,
TBC;

e) ocenastanuneurologicznego z okre$leniem EDSS.
W kolejnych latach:
a) 1 wizyta kontrolna na rok z oceng stanu klinicznego;

b) zalecane MRI raz na rok.

11. Monitorowanie programu

1)

2)

3)

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

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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.




- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do
2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do dwdch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie
ukladéw funkcjonalnych) lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
roéznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywno$cii progresji choroby w
badaniu MRI z podaniem kontrastu (nie wigcej niz jedna

nowa zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji
T2).

12. Kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w
ramach programu

Do leczenia substancja czynng okrelizumab kwalifikowani sa
pacjenci speiajacy tacznie kryteria 1.1.,1.2,1.3.,1.4 albo
2.1.,22.,2.3.,2.4., 25.2.6.

a) Postac rzutowo-remisyjna:
1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postacirzutowej stwardnienia rozsianego
(RRMS) oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2017), facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed
i po podaniu kontrastu i spemianie kryteriow okre$lonych w
pkt. 1.3.;

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak skuteczno$citerapii
leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub
teriflunomidu po minimum 12-tu miesigcach terapii,
definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

1) liczba i ciezko$¢ rzutow:

a) 2 lub wigcej rzutdw umiarkowanych wymagajacych




leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie ukladéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy leczenia
sterydami (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego;

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
wykonanym po kazdych 12 miesigcach gdy stwierdza si¢
jedno z ponizszych:

a. wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+)

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji
T2;

1.4. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji;

b) Postaé pierwotnie postepujaca:
2.1. wiek od 18 roku zycia;

2.2. rozpoznanie postacipierwotnie postgpujacejstwardnienia
rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda

2.3. EDSS o0d 3 do6,5

2.4. czas trwania od pierwszych objawdw postacipierwotnie
postepujacejstwardnienia rozsianego:

e  mniej niz 10 lat u pacjentéw z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji < 5,0 lub

e  mniej niz 15 lat u pacjentdw z wynikiem EDSS w chwili
kwalifikacji >5,0.




2.5. Potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI :

e przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce si¢ po Gd lub
e przynajmniej 1 nowe lub powigkszajace ognisko T2
w stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI.

2.6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie
antykoncepcji
Ponadto do programu Iekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sg kwalifikowani réwniez pacjenci, ktorzy
rozpoczgli leczenie okrelizumabem przed dniem 1 listopada
2019 r. i spelniaja tacznie nastepujace kryteria:
e Leczenie zostalo wigczone zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego i powyzsze znajduje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta
e Nie podlegajg kryteriom uniemozliwiajacym wigczenie do
programu;

Do programu wlaczane sa, bez konieczno$ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z
cigza, ktore w momencie wylaczenia spehialy pozostate
kryteria przedluzenia leczenia.

13. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu
Przeciwwskazaniem do stosowania okrelizumabu jest:

1) nadwrazliwo$¢ na okrelizumab lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza;

2) Trwajace aktualnie, czynne zakazenie;
3) Cigzkie obnizenie odpornosci;

4) Rozpoznany , czynny nowotwor zlosliwy;




5) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

14. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia okrelizumabem jest spelienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) nietolerancja okrelizumabu,

2) czynne zakazenie do momentu jego ustapienia,

3) stancigzkiego ostabienia odpornosci,

4) nowotwor zosliwy ,

5) cigza, chyba, ze potencjalne korzy$ci dla matki
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla plodu,

6) brak skuteczno$ci leczenia,

7) przejScie w postaé wtdrnie postepujaca.

15. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

a) Postac rzutowo-remisyjna

Oceng skuteczno$cileczenia przeprowadza si¢ po kazdych
pelnych 12 miesigcach terapii. Za brak skuteczno$cileczenia
okrelizumabem uzasadniajacy zmiang lub przerwanie leczenia,
przyjmuje si¢ wystgpienie obu ponizszych sytuacji:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub
wazrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch ukladow

funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub




- 1 cigzki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6
miesigcach leczenia (wzrost EDSS wickszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.),

2) zmiany w badaniurezonansu magnetycznego wykonanym
po kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza si¢ jedno z
ponizszych:

a. conajmniej jedna nowa zmiana Gd (+),
b. conajmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

b) Postaé pierwotnie-postepujaca

Oceng skuteczno$cileczenia przeprowadza si¢ po kazdych
pelnych 12 miesigcach terapii. Za brak skuteczno$cileczenia
okrelizumabem uzasadniajagcy zmiang lub przerwanie leczenia,
przyjmuje si¢ wystapienie jednego z ponizszych:

1) wystapienie nieskuteczno$¢ leczenia definiowana jako
pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt w ciagu 12
miesigcy lub

2) EDSS powyzej §;

16. Kryteria kwalifikacji do leczenia kladrybing w
tabletkach w ramach programu

Do leczenia substancja czynng kladrybina w tabletkach
kwalifikowani sa pacjenci spehiajacy nastgpujace kryteria:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postacirzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego (RRMS) — oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda i spehianie kryteriow
okre§lonych w pkt. 1.3. lub 1.4 oraz 1.5.

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza si¢ brak odpowiedzi na
leczenie interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub




octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem, definiowany jako spetienie obu ponizszych

warunkow:

1)

2)

liczba 1 cigzko$¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych
leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o
2 pkt w zakresie jednego lub dwoch ukladow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie czterech lub
wickszej liczby ukladéow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigZki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost EDSS
wickszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy
stwierdza si¢ jedno z ponizszych:

a) wiecej niz 1 nowa zmiana T1 Gd(+)

b) wigcej niz 2 nowe zmiany w sekwencji T2

1.4. Pacjenci z szybko rozwijajaca si¢, ciezka postacig choroby

rozpoznawang kiedy zostang spetione oba ponizsze parametry:

1)

2)

liczba i cigzko$¢ rzutow:

- co najmniej dwa rzuty wymagajace terapii sterydami,
powodujace niesprawnos¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)

zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:

c) wigcej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

d) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w
sumie nie mniej niz 9 zmian);

1.5. Liczba limfocytow musi:




a) by¢ prawidlowa przed rozpoczgciem stosowania
kladrybiny w tabletkach w roku 1,

b) wynosi¢ co najmniej 800 komérek/mm?® przed
rozpoczgciem stosowania kladrybiny w tabletkach w roku
2.

W razie potrzeby mozna op6zni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesigcy, aby umozliwi¢c odnowe limfocytow. Jesli
taka odnowa trwa dhuzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien
juz otrzymywaé kladrybiny w tabletkach.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii sg kwalifikowani réwniez pacjenci, ktérzy
byli uprzednio leczeni kladrybing w ramach innego sposobu
finansowania terapii przed dniem 1 listopada2019 r., o ile na
dzien rozpoczgcia terapii spehili stosowne kryteria kwalifikacji
oraz jednocze$nie nie spehiaja kryteriow uniemozliwiajacych
wlgczenie do programu.

17. Przeciwskazania do stosowania kladrybiny w
tabletkach

1) cigza i karmienie piersia;
2) nadwrazliwo$¢ na kladrybing lub substancje pomocnicze;
3) zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornos$ci(HIV);

4) przewlekle zakazenie w fazie aktywnej (gruzlica, zapalenie
watroby);

5) obecneleczenie lekami immunosupresyjnymi lub
mielosupresyjnymi;

6) aktywna zlo§liwa choroba nowotworowa;

7) umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min);




8) inne - zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

18. Kryteria wylaczenia
1) nadwrazliwo$¢ na kladrybine lub substancje pomocnicze;
2) rezygnacja pacjenta,

3) jesli odnowa limfocytow przed podaniem cyklu leczenia w
roku 2 trwa dluzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien juz
otrzymywaé kladrybiny w tabletkach;

4) cigza i karmienie piersia;
5) pojawienie si¢ innych przeciwwskazan wymienionych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

6) przejScie w postaé wtornie postepujaca;
19. OKkres$lenie czasu leczenia w programie

Leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone jest w dwoch
cyklach, podawanych na poczatku dwoch kolejnych lat: kazdy
kwalifikujacy si¢ pacjent otrzymuje 2 cykle leczenia kladrybing
w tabletkach — pierwszy cykl w pierwszym roku i drugicykl w
drugim roku leczenia. Kazdy cykl sklada si¢ z 2 tygodni
leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesigca i jednego
na poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy
tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent
otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki) w
pojedynczej dawce dobowej, w zalezno$ci od masy ciala —
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze
leczenie kladrybing w roku 3.1 4.

W razie potrzeby mozna opdzni¢ cykl leczenia w roku 2. o
okres do 6 miesigcy, aby umozliwi¢c odnowe limfocytow. Jesli




taka odnowa trwa dtuzej niz 6 miesigcy, pacjent nie powinien
juz otrzymywaé kladrybiny w tabletkach.




LECZENIE UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

A. Kryteria kwalifikacji:

1.

1)

2)

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to
wskazane w opisie programu, udzal pacjenta w programie
wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT
przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowatej, powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT,
dopuszcza si¢ udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowatej, uzyskanej w inny sposob niz za
posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w
opisic programu, udzial pacjenta moze wymagaé uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktorym mowa powyzej.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spehiajacy lacznie
nastepujace kryteria:

pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzej albo

b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii
etanerceptem;
pacjenci:

a) z ciezka postacia luszczycy plackowatej albo

b) z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej — w
przypadku  kwalifikacji do
etanerceptem, infliksymabem,

terapii  adalimumabem,

A. Dawkowanie:
1. Dorosli:
Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciala nalezy
podawaé¢ w infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a
nastepnie co 8 tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu u
dorostych pacjentéow wynosi 80 mg podskémie, a
nastepnie po uplywie jednego tygodnia od podania
dawki poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg
podskdmie co drugi tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawaé¢ dwa razy w
tygodniu podskémie lub 50 mg raz w tygodniu. W
uzasadnionych przypadkach mozna stosowaé dawke
50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni,
a nastepnie w przypadku uzyskania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie kontynuowaé podawanie
dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w
tygodniu.
Sekukinumab:. Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we wstrzyknieciu podskémym i jest
ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2.,3. i4,
a nastepnie stosuje si¢ comiesieczne  dawki

podtrzymujace.

A.
1
2
3.
4.
5
6
7
8

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIlAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG Kklatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3
miesigcy przed kwalifikacja);

EKG z opisem (w przypadku pacjentow w wieku od 6
do 18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);
obecno$¢ antygenu HBS;

przeciwciala anty-HCV (w przypadku pozytywnego
wyniku nalezy PCR HCV metoda
ilo§ciowa);

oznaczy¢

przeciwciala anty-HIV;

przeciwciala przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciala ANA;

VDRL;

konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejacych
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);




3)

4

-ktérzy przestali reagowaé naleczenie lub maja przeciwwskazania,

lub nie toleruja innych metod leczenia ogdlnego;

pacjenci, u ktérych uzyskano nastgpujaca ocen¢ nasilenia procesu

luszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii
sekukinumabem, iksekizumabem Iub ustekinumabem, albo
PASI wigkszym niz 10 —w przypadku kwalifikacji do terapii
adalimumabem, etanerceptemlub infliksymabem oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wickszym niz 10, oraz

c) BSA wigkszym niz 10;

pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje do

programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co

najmniej dwoch roznych, aw przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku
zycia — co najmniej jednej metody klasycznej terapii ogdlne;j:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien (w
przypadku pacjentéw od 6 do 18 roku zycia — w dawce od 15
mg/m?/tydzien do co najmniej 15 mg/tydzen), oceniane po
trzech miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe, oceniane po dwoch miesigcach,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobg,
oceniane po trzech miesigcach,

d) leczenie metoda PUVA (psoralentUVA), oceniane po trzech
miesigcach (nie dotyczy pacjentéw ponizej 18 roku zycia)

- lub pacjenci, u ktéorych wystgpuja przeciwwskazania do

stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogélnej, przy czym

przeciwwskazania do stosowania terapii ogdInej musza by¢ oparte
na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy
medycznej,

- lub pacjenci, u ktérych wystapily dziatania niepozadane po

stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogblnej

uniemozliwiajace ich kontynuowanie.

Kazda dawka 300 mg jest podawana w postacidwoch
wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Ustekinumab: Dawke poczatkowa 45 mg podac
podskoérie, nastgpnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem
45 mg co 12 tygodni. U pacjentéw z masa ciala
powyzej 100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg
podawana podskérnie, nast¢pnie ta sama dawka po 4
tygodniach, a potemco 12 tygodni.

Iksekizumab: zalecana dawka to 160 mg podane we
wstrzyknigciach podskoémych (dwa wstrzykniecia po
80 mg) w tygodniu 0, nastgpnie 80 mg (jedno
wstrzyknigcie) podawane w tygodniu 2,4, 6, 8, 10112,
a nastepnie dawka podtrzymujagca wynoszaca 80 mg
(jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.

2. Dzeci i mlodziez w wieku od 6 do 18 lat:
Ftanercept:

Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 50 mg
podawac raz w tygodniu.

19.
20.

21.

wykluczenie ciazy;

wykonanie zdje¢ miejsc dotknigtych luszczyca (w celu
dotaczenia zdjeé-plikow *jpg do dokumentacji
przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

CRP.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii infliksymabem - po 6

tygodniach (+/-7dni) oraz po 14 tygodniach (+/-7dni)

od pierwszego podania infliksymabu, a nastepnie co

16 tygodni(+/-7dni) nalezy wykonac¢:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaz¢ alaninowa AIAT,

5) aminotransferazg asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) ocengnasilenia zmian tuszczycowych w skali
PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 14, 46, 94
tygodniu od podania pierwszej dawki
infliksymabu, do dokumentacji dotaczy¢ zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu. Leczenie moze by¢ kontynuowane u
pacjentow, u ktérych uzyskanow 14 tygodniu
terapii adekwatng odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzjg o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dzatah niepozadanych;




Do programu kwalifilkowani s3a réwniez pacjenci, uprzednio
leczeni etanerceptem, infliksymabem, sekukinumabem lub
iksekizumabem w ramach hospitalizacji wedlug jednorodnych
grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem
terapii spehiali kryteria wlgczenia do programu oraz nie spehili
kryteriow zakoniczenia udzialu w programie.

W przypadku kobiet i miesigczkujacych dziewczat wymagana jest
zgoda na §wiadomg kontrolg urodzen w czasie leczenia oraz
przez:

1) 15 tygodniod podania ostatniej dawki ustekinumabu albo

2) 10 tygodni od podania ostatniej dawki iksekizumabu albo

3) 20 tygodniod podania ostatniej dawki sekukinumabu albo

4) 5 miesigcy od podania ostatniej dawki adalimumabu, albo

5) 6 miesigcy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub
infliksymabu.

B. Kryteria stanowiace przeciwskazania do udzialu w programie:

L.
2.
3.

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$§¢ na substancj¢ czynng lub pomocniczg leku;

czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i
pierwotniakowe, zwlaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz
Mycobacterium  tuberculosis  (z wyjatkiem infekcji
Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki); W
przypadku utajonego =zakazenia Mycobacterium tuberculosis
dopuszczalne jest rozpoczgcie leczenia sekukinumabem lub
iksekizuimabem  pod warunkiem rozpoczgcia  profilaktyki
przeciwgruzliczej zgodnie z aktualnymi standardami.

toczen rumieniowaty ukltadowy; nie dotyczy kwalifikacji do terapii
sekukinumabem lub iksekizumabem

choroba demielinizacyjna; nie dotyczy kwalifikacji do leczenia
sekukinumabem lub iksekizumabem

3.

Monitorowanie  terapii  sekukinumabem  albo

ustekinumabem albo adalimumabem - po 4 tygodniach
(+/-7dni) od pierwszego podania leku, a nastgpnie co

12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykona¢:

1)
2)
3)
4
5)
6)
7)

8)

morfologi¢ krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferazg alaninowa AIAT,
aminotransferaz¢ asparaginowa AspAT,

stezenie kreatyniny w surowicy,

ocen¢ nasilenia zmian luszczycowych w skali
PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od
podania pierwszej dawki ustekinumabu albo w 16
i 28 tygodniu od podania pierwszej dawki
adalimumabu albo sekukinumabu a nastepnie w
40 tygodniu, do dokumentacji dolaczy¢ zdjecia-
pliki *jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.
Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentéw, u
ktorych uzyskano adekwatng odpowiedZz na
leczenie ustekinumabem w 28, a nastegpnie 40
tygodniu  albo adalimumabem lub
sekukinumabem w 16, a nastgpnie 28 tygodniu.
Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej,

wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dzatan niepozadanych;

Monitorowanie terapii etanerceptem - po 4 tygodniach
(+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-7dni) od




ciezka niewydolnosci ukladu krazenia (NYHA III i NYHA 1V);
niec dotyczy kwalifikacji do leczenia sekukinumabem lub
iksekizumabem

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktorej
leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego skory);

pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

C. Kryteria i warunki zmiany terapii:

1.

u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktéorego wystepuje
adekwatna odpowiedz na zastosowane leczenie, terapi¢ prowadzi
sie z uzyciem substancjiczynnej, ktora wywolata taka odpowiedz;
zmiana terapii na leczenie inng substancja czynng wymaga
kazdorazowo uzyskania zgody Zespolu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej;
zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastgpujacych przypadkach:
1) wystgpienie nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub
substancje pomocnicze lub
2) wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z
podaniem substancjiczynnej, ktérych unikniecie jest mozliwe
po podaniu innej substancji czynnej, lub
3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta,
przeciwwskazan do podawania substancji czynnej leku
biologicznego.
W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana terapii
jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie spehit kryterium warto$ci
PASI powyzej 10 lub 18.

5. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest moZliwe

zastosowanie wigcej niz 2 inhibitoro6w TNF alfa.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie:
brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w
przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy:

pierwszego podania leku, a nastepnie co 12 tygodni

(+/-7dni) nalezy wykonac:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowsg AIAT,

5) aminotransferaz¢ asparaginowa AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) ocene¢ nasilenia zmian luszczycowych w skali
PASI, DLQI (ew. CDLQI) i BSA. Ponadto,w 12 i
24 tygodniu od podania pierwszej dawki
etanerceptu, do dokumentacji dolaczy¢ zdjecia-
pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.
Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentow, u
ktorych uzyskano w 12 tygodniu terapii
adekwatng odpowiedZ na leczenie. Ostateczng
decyzj¢ o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz
prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespoh
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Luszczycy Plackowate;;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dzatah niepozadanych;

Monitorowanie terapii iksekizumabem - po 4 oraz 16

tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania leku, a

nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykonaé:

1) morfologi¢ krwi z rozmazem,

2) CRP,

3) aminotransferaze alaninowa AIAT,

4) aminotransferazg asparaginowa AspAT,

5) stgzenie kreatyniny w surowicy,

6) ocen¢ nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI,

DLQI i BSA. Ponadto, w 16 tygodniu od podania




zmniejszenia warto$ci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy

wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym

nieuzyskaniem poprawy jako$ci zycia ocenionej za pomoca skali

DLQI (ew. CDLQI) o minimum 5 punktoéw lub

utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej

odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wigkszy niz 10 —jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik
PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wigkszy niz 18 — jezeli w
czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wiekszy niz 18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

c) DLQI (ew. CDLQI) wiekszy niz 10, lub

wystapienie dziatan niepozadanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o cigzkim przebiegu;

c) objawy niewydolno$cinerek, serca, pluc, watroby;

d) pancytopenia iniedokrwisto$§¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wykladnikow wskazujacych na rozwdj ciezkie]j
choroby ogdlnoustrojowej o podlozu autoimmunologicznym,
jezeli nie ustagpily po przerwaniu terapii biologicznej badz
zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione Ww przeciwskazaniach do udzialu w
programie.

E. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

1.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami
przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu, jednak nie
dluzej niz do 96 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzja Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy
Plackowatej, uniektorych pacjentdw mozna zastosowaé w ramach
programu terapi¢ trwajaca powyzej 96 tygodni

pierwszej dawki iksekizumabu do dokumentacji
dotaczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji
do programu. Leczenie moze by¢ kontynuowane u
pacjentow, u ktorych uzyskano adekwatng odpowiedz
w 16 tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuacji
leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu
akceptacji Zespolu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej,

7) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG oraz
RTG Klatki piersiowej lub test Quantiferon;

w przypadku pacjentow z pozytywnym wynikiem
badania na obecno$¢ przeciwcial anty-HCV nalezy co
12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR HCV metoda
ilo§ciowa.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

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.




-przy czym dlugo$¢ trwania takiej terapii okre$la Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy

Plackowate;.

Terapi¢ i udzial pacjenta w programie nalezy przerwaé w

przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu
albo

2) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu lub sekukinumabu, albo

3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki etanerceptu,
albo

4) po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki infliksymabu,
albo

5) po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki iksekizumabu.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespoh

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy

Plackowate;.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanejzgodnie z jego tre§cig, u
ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie, moze by¢
ponownie wiaczony do programu po zakwalifikowaniu przez
Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
Luszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego
stwierdzono nawr6t choroby definiowany jako wzrost warto$ci
wskaznikow PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej
50% w stosunku do wartosci obliczonej w momencie odstawienia
leku, przy czym warto§¢ wskaznika PA ST musiby¢ wigksza niz 10,
a do dokumentacji dolacza si¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy
kwalifikacji do programu.




Do programu moze by¢ ponownie wlaczony réwniez pacjent, u

ktorego zaprzestano podawania substancjiczynnej wymienionej w

programie i zastosowanej zgodnie z jego tre$cia z powodu:

1) wystapienia dzialan niepozadanych, ktére ustapily po
odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu albo

2) zpowodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej  kwalifikacji do programu dokonuje  Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy

Plackowate;.




LECZENIE PACJENTOW Z WRZODZIEJACYM ZAPALENIEM JELITA GRUBEGO (WZJG)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria waczenia

Do leczenia infliksymabem mogg zosta¢ wiaczeni
$wiadczeniobiorcy w wieku 6 lat i powyzej, z rozpoznana
cigzka postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,u
ktorych leczenie cyklosporynajest niewskazane lub
przeciwwskazane:
1) zniedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie,
w tym na leczenie kortykosteroidami i 6 - merkaptopuryna
(6 - MP) lub azatiopryng (AZA), (ocena > 6 punktow w
skali Mayo u os6bw wieku > 18 r.z. albo ocena >65
punktow w skali PUCAT u os6b w wieku < 18 r.z.), lub
2) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i
6 - merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna (AZA), lub
3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i
6 - merkaptopuryng (6 - MP) lub azatiopryna (AZA).

Do leczenia wedolizumabem mogg zosta¢ wlaczeni
$wiadczeniobiorcy w wieku od 18 roku zycia z rozpoznana
cigzka postacig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, u
ktorych leczenie cyklosporynajest niewskazane lub
przeciwwskazane:
1) zniedostateczna odpowiedzia na standardowe leczenie,

w tym na leczenie kortykosteroidami i 6 - merkaptopuryna

Dawkowanie infliksimabu/wedolizumabu w terapii
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego — zgodnie z
dawkowaniem okre§lonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

1. Badania przy kwalifikacji

1) ilo$¢ krwinek biatych;

2) liczba krwinek czerwonych;

3) poziom hemoglobiny;

4) plytki kiwi;

5) odczyn Biernackiego;

6) aminotransferaza alaninowa;

7) aminotransferaza asparaginianowa;

8) poziom kreatyniny w surowicy;

9) bialko C - reaktywne;

10) badanie ogdlne moczu;

11) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
12) antygen HBs;

13) przeciwciata anty HCV;

14) antygen wirusa HIVHIV Ag/Ab Combo);
15) stezenie elektrolitbw w surowicy;

16) hematokryt;

17) RTG Klatki piersiowej;

18) EKG z opisem;

19) badanie endoskopowe;

20) posiew katu w kierunku bakterii i grzybow;
21) badanie katu na toksyne Clostridium difficile.




(6 - MP) lub azatiopryna (AZA), (ocena > 6 punktow w
skali Mayo u 0s6bw wicku > 18 r.z), lub

2) nietolerujacy leczenia kortykosteroidami i
6 - merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryna (AZA), lub

3) majacy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i
6 - merkaptopuryng (6 - MP) lub azatiopryng (AZA).

Dopuszcza si¢ zamiang lekow infliksymab/wedolizumab w
przypadku wystapienia objawoéw niepozadanych lub czgsciowej
nieskuteczno$ci terapii definiowanej jako wystgpienie jednego
z kryteriow wymienionych w punkcie 4.

Nieskuteczno$¢ leczenia standardowego ciezkiego rzutu WZJG
okresla si¢ jako niepowodzenie zastosowania 3-5 dni terapii
steroidami dozylnymi.

Steroidooporno$¢ oznacza brak poprawy klinicznej pomimo
zastosowania przez 4 tygodnie steroidu w dawce dobowej do
0,75 mg/kg m.c. w przeliczeniu na prednizolon.

Steroidozalezno$¢ to brak mozliwo$ci redukeji dawki steroidow
ponizej 10 mg/dobg w przeliczeniu na prednizolon wciggu 3
miesiecy odrozpoczgcia steroidoterapii lub nawrdt
dolegliwos$ci w ciagu 3 miesiecy od odstawienia steroidow.

Oporno$¢na leczenie immunosupresyjne (brak dostatecznej
odpowiedzi) oznacza brak remisji lub nawrdt dolegliwo$ci
pomimo stosowanialeczenia immunosupresyjnego przez co
najmniej 3 miesigce w odpowiednich dawkach (azatiopryna 2-
2,5 mg/kg m.c./dobg¢ lub 6-merkaptopuryna w dawce 1-1,5
mg/kg m.c./dobg).

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie leczenia infliksymabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonac nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocenastopnia aktywnoscichoroby w2 i 6 tygodniu od
podania pierwszej dawki w czg$ciowej skali Mayo lub
skali PUCALI,

2) ocena stopnia aktywno$ci choroby migdzy 6 a 14
tygodniem od podania pierwszej dawki na podstawie
pelnej oceny w skali Mayo lub w skali PUCAI

3) morfologia krwi obwodowej,

4) CRP.

W leczeniu podtrzymujacym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywaé¢ morfologi¢ krwi obwodowej, CRP,
AIAT 1 AspAT oraz oceng Mayo bez endoskopii albo oceng w
skali PUCAI przynajmniej co 8 tygodni.

2.2. Monitorowanie leczenia wedolizumabem

W celu monitorowania leczenia $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonac nie rzadziej niz w 2, 6 i 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki leku nastepujace badania:

1) ocena stopnia aktywno$ci choroby w 2 i 6 tygodniu w
cze$ciowej skali Mayo,

2) ocena efektywnosci terapii indukcyjnej w 14 tygodniu od
podania pierwszej dawki na podstawie pelnej oceny w skali
Mayo,

3) morfologia z krwi obwodowej z rozmazem,

4) CRP.




Leczenie cyklosporyng jest niewskazane w przypadku

wystapienia:

1) cigzkiego rzutu WZJG w trakcie leczenia azatiopryna
(AZA) lub 6-merkaptopuryna (6-MP) lub

2) hypomagnezemii, lub

3) potencjalnych interakeji lekowych, lub

4) hiperkaliemii, lub

5) hyperurikemii, lub

6) upacjentow w wieku powyzej 80 roku zycia.

Przeciwwskazania do zastosowania terapii cyklosporyna
zgodne z CHPL:

1) zaburzenia czynno$cinerek,

2) niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze,

3) trudnedo opanowania zakazenia,

4) nowotwory zto$liwe.

W przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest
wyrazenie zgody na $wiadoma kontrole urodzen w trakcie
leczenia i do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki
wedolizumabu.

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy

kontynuacji leczenia infliksimabem/wedolizumabem, aich

dotychczasowe leczenie infliksimabem/wedolizumabem bylo

finansowane w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych

grup pacjentow (JGP) pod warunkiem, ze:

1) przed rozpoczgciem terapii spetniali kryteria wlaczenia do
programu,

2) laczny czas terapii infliksimabem/wedolizumabem nie jest
dhuzszy od tacznego czasu terapii indukeyjne;j i
podtrzymujacej okreslonego ponizej,

W leczeniu podtrzymujacym $wiadczeniodawca jest
zobowigzany wykonywaé morfologi¢ krwi obwodowej, CRP,
AlAT i AspAT oraz ocen¢ Mayo bez endoskopii przynajmniej
co 8 tygodni.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroler6w Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzpehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna 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 FunduszZdrowia.




3)

4

1)

2)
3)
4
5)
6)
7)
8)

9)
10)

11)

12)

)

2)

nie zachodzg kryteria stanowigce przeciwwskazania do
udzialu w programie,

nie zachodza okoliczno$ci o ktorych mowa w punkcie
dotyczacym zakoficzenia leczenia gdy konczy si¢ udziat
pacjenta w programie.

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do udzialu w
programie

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub substancije
pomocnicze;

ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne;
umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ migSnia sercowego;
niestabilna choroba wiencowa;

przewlekla niewydolnos$¢ oddechowa;

przewlekla niewydolno$¢ nerek;

przewlekla niewydolno$¢ watroby;

zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten
zespot;

choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby
lub kazda czynna postgpujaca choroba watroby;

cigza lub karmienie piersia;

rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub
nowotworow zto§liwych, rowniez w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;
powiklania wymagajace innego postgpowania (np. leczenia
operacyjnego).

OkreSlenie czasu leczenia w programie

terapia indukcyjna — infuzja infliksymabu/wedolizumabu
w 0,2,6 tygodniu;

leczenie podtrzymujace infliksymabem/wedolizumabem
powinno trwaé az do momentu stwierdzenia braku
odpowiedzi naleczenie jednakze nie dluzej niz 12




1)

2)
3)

miesigcy w przypadku infliksymabu oraz 54 tygodniw
przypadku wedolizumabu, od momentu podania pierwszej
dawki w terapii indukcyjnej. Odpowiedz definiowana jest
jako zmniejszenie aktywno$cichoroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktéw w
skali PUCAL,

Zakonczenie leczenia nastepuje w przypadku
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie definiowanej
jako zmniejszenie aktywno$cichoroby o co najmniej 3
punkty w skali Mayo albo o co najmniej 20 punktow w
skali PUCAI lub

wystapienia dzialan niepozadanych leczenia, lub
wystapienia powiklan wymagajacych innego
specyficznego leczenia.




LECZENIE SPASTYCZNOSCI KONCZYNY GORNEJ PO UDARZE MOZGU Z UZYCIEM

TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1)

2)

Kryteria kwalifikacji:

do programu kwalifikuje si¢ pacjentdéw spetniajacych

Iacznie nastepujace kryteria:

a) wwieku > 18 roku zycia,

b) po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym
udarze mézgu w okresie co najmniej 3 miesigcy przed
wigczeniem do programu, udokumentowanym
wypisem ze szpitala,

¢) zpotwierdzong poudarowa spastyczno$cig konczyny
gémej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik
w zmodyfikowanej skali Ashwortha —

MAS > 2) w przynamniej jednej grupie mig§niowej;
do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentoéw w przypadku
wystgpienia co najmniej jednego z nastepujacych
kryteriow:

a) nasilone zaburzenia potykania lub zaburzenia
oddechowe,

b) cigza,

c) miastenia i zespot miasteniczny - na podstawie
badania neurologicznego (wykonanie dodatkowych
badan jedynie w uzasadnionych przypadkach),

d) objawy uogdlnionego zakazenia,

e) obecno$¢stanuzapalnego w obrebie planowanego
miejsca podania,

Dawkowanie:

1. Botulinum A toxin a 500 j. i
Botulinum A toxin a 300j. (Dysport)

1) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 1100 j.;

2) lek podaje si¢ wielopunktowo (z wyjatkiem matych
mig$ni) w zakresach dawek przedstawionych
ponizej oraz zgodnie z do§wiadczeniem klinicznym
podajacego:
a) migsien zginacz palcéw gleboki: 100-200 j.,
b) miesien zginacz palcoéw powierzchowny: 100—

200 j.,

c) migsien zginacz nadgarstkatokciowy: 100-200
Jo

d) migsien zginacz nadgarstka promieniowy: 100-
200 j.,

e) migsien przywodzciel kciuka: 25-50 j.,

f) migsien zginacz kciuka: 100-200 j.,

g) migsien dwuglowy ramienia: 200—400 j.;
3) czesto$¢podawania leku zalezy odstanu

klinicznego pacjenta - maksymalnie 3 razy w

okresie roku, nie cz¢$ciej niz co 12 tygodni.

1)

2)

3)

2.

Badania przy kwalifikacji:

badanie neurologiczne:

a) ocenaspastyczno$ciw skali Ashworth,

b) testoceniajacy stopien oslabienia sily mie$ni
koficzyny gérnej wedlug skali Medical Research
Council (MRC) (0-5 w poszczegdlnych grupach
mig§niowych),

c) ocenafunkcji ponawczych wedlug skali MMSE,

z wylaczeniem chorych z aleksjg lub agrafig lub
afazja,

d) opisowa ocenaczynno$ci mozliwych do wykonania
koficzyng ze spastycznoscia;

u pacjentow przyjmujacych leki antykoagulacyjne —

acenokumarol lub warfaryne, wykonuje si¢ badanie INR

(dopuszczalna warto$¢ INR w dniu podania nie wigcej niz

2,5);

ocena stanu ruchowego;

Monitorowanie leczenia:

Podczas wizyt kontrolnych, o ktérych mowa w pkt. 3 w

kolumnie ,Swiadczeniobiorcy”, przed podaniem pacjentowi
kolejnej dawki leku wykonuje sig:




f) utrwalone przykurcze w tkankach migkkich
i stawach,

g) otepienie $redniego lub glebokiego stopnia (wynik
w skali Mini-Mental State Examination réwny lub
mniejszy niz 18 punktow), z wyjatkiem pacjentow
z aleksja lub agrafig lub afazs;

3) kwalifikacja pacjenta do programu nastepuje kiedy
pacjent ma wyznaczony termin rozpoczecia rehabilitacji
medycznej potwierdzony przez podmiot udzielajacy
$wiadczen rehabilitacyjnych;

4) podanie leku musi nastapi¢ nie wcze$niej niz 3 tygodnie
przed rozpoczgciem rehabilitacji medyczne;.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy leczenie
pacjenta, jednak maksymalny czas leczenia w ramach
programu nie moze by¢ dluzszy niz dwa lata.

W przypadku wystapienia u pacjenta przynajmniej jednego

z kryteriow wylaczenia z programu, pacjent zostaje wylaczony
z programu bez zbgdnej zwloki.

3. Podawanie lekuw ramach programu

1) leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan
leku w okresie do 2 lat;

2) o liczbie podan,jaka otrzyma pacjent, decyduje lekarz
prowadzacy. Liczba podan leku zalezy od uzyskania przez
pacjenta dobrej odpowiedzi na leczenie, ktora bedzie
weryfikowana podczas wizyt kontrolnych:

a) pierwsza wizyta kontrolna po 4 tygodniach (%1
tydzien) od podaniapierwszej dawki leku,

b) kolejna wizyta kontrolna bezpos$rednio przed
oczekiwanym kolejnym podaniem leku - po 12

W wyjatkowo trudnych przypadkach moZliwe jest
podawanie leku pod kontrolg elektromiografii (EMG),
stymulacji elektrycznej mi¢énia lub ultrasonografii.

2. Botulinum A toxin a 100 j. (Botox)

1) maksymalna dawka jednorazowa wynosi360 j.;

2) lek podaje sig¢ w 1 do 2 miejsc w zakresach dawek
przedstawionych ponizej oraz zgodnie z
dos$wiadczeniem klinicznym podajacego:

a) migsien zginacz palcéw gleboki: 15-50 j.,

b) migsien zginacz palcow powierzchowny: 15-50
Js

¢) migsien zginacz nadgarstka promieniowy: 15-
60 j.,

d) migsien zginacz nadgarstkatokciowy: 10-50 j.,

e) migsien przywodzciel kciuka: 20 j.,

f) migsien zginacz kciuka: 20 j.,

g) migsien dwuglowy ramienia: 50-100 j.;

3) czgstosépodawania leku zalezy od stanu
klinicznego pacjenta— maksymalnie 3 razy w
okresie roku, nie czg$ciej niz co 12 tygodni.

W wyjatkowo trudnych przypadkach mozliwe jest
podawanie leku pod kontrolg elektromiografii (EMG),
stymulacji elektrycznej mig$nia lub ultrasonografii.

)

2)

3)
4
5)

6)

7)

1)

2)

3)

ocen¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie mierzong

w MAS (poprawa o >1 pkt), ktora stanowi kryterium
podania kolejnych dawek leku;

oceng efektu podania leku wedtig lekarza i wedhug
pacjenta oceniana za pomocg skali CGI — I (Clinical Global
Imperssion — Improvement Scale);

oceng stanu ruchowego spastycznejkonczyny;

oceng spastyczno$ciw skali Ashworth;

test oceniajacy stopien oslabienia sily mig§ni konczyny
gomej wedlug skali Medical Research Council (MRC) (0-5
w poszczegdlnych grupach mig§niowych);

opisowg ocen¢ czynno$ci mozliwych do wykonania
konczyng ze spastycznos$cia;

w dokumentacji medycznej pacjenta zamieszcza si¢
informacj¢ o rodzaju i formie prowadzonej u pacjenta
rehabilitacji.

Monitorowanie programu:

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

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

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.




tygodniach (£1 tydzien) od podania poprzedniej
dawki leku.

4. Kryteria wylaczenia z programu:
1) nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub
ktorykolwiek ze skladnikow leku;
2) utrwalony przykurcz koniczyny goérnej lub zanik mie$ni w
porazonej konczynie;
3) potwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego;
4) objawy uogdlnionego zakazenia;
5) cigzkie zaburzenia potykania i oddychania;
6) ciagza lub karmienie piersia;
7) wystgapienie stanu zapalnego w okolicy miejsca podania;
8) wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych dalsze stosowanie leku;
9) wszczepienie pompy baklofenowej;
10) przyjmowanie lekow hamujgcych transmisje nerwowo-
mig§niowa (np. aminoglikozydy);
11)powstanie oporno$cina lek;
12) brak rehabilitacji pacjenta w okresie migdzy kolejnymi
podaniami leku (co najmniej dwukrotnie w ciagu kazdych
12 miesigcy leczenia);
13)brak odpowiedz na leczenie w dwoch kolejnych sesjach
podania leku.

Pacjenta uznaje si¢ za odpowiadajgcego na leczenie, gdy po
podaniu dwoch dawek leku doszlo u niego do spadku napigcia
mi¢g$niowego o > 1 punkt w skali Ashwortha/MAS wzgledem
warto$ci wyjSciowych, w co najmniej jednej leczonej grupie
mig$ni objetej spastycznosciag umiarkowang lub cigzka.
Uzyskanie odpowiedzi na leczenie umozliwia podanie
pacjentowi dwoch kolejnych dawek leku.




LECZENIE CHOROBY GAUCHER'A TYPU |

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

W

Swiadczeniobiorcow do leczenia kwalifikuje Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$cileczenia
odbywa si¢ co 6 miesiecy, w oparciu o oceng stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywno$ci zastosowanej terapii.

1.Kryteria kwalifikacji do leczenia welagluceraza alfa:

Do programu kwalifikowani sa §wiadczeniobiorcy ze
stwierdzonym brakiem lub znacznym niedoborem aktywno$ci
enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach
skory, potwierdzonym badaniem molekularnym.

Nie jestrefundowane leczenie $wiadczeniobiorcow z
asymptomatyczng (bezobjawowa) postacia choroby Gaucher’a.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie w przypadku
leczenia welagluceraza alfa

Przedluzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg Zespohu
Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadeslanej karty monitorowania terapii.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t Koordynacyjny ds.
Chor6b Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzi o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

Refundowane jest leczenie $wiadczeniobiorcow z typemI choroby.

1. Dawkowanie welaglucerazy alfa:

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest
podawanaco 14 + 3 dni. Dawka leku moze by¢
zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg
podawane co 14 + 3 dniindywidualnie dla kazdego
pacjenta w oparciu o osiggnigte i utrzymane cele
terapeutyczne. Maksymalna dawka leku wynosi 60
jednostek/kg podawana co 14 + 3 dni.
Swiadczeniobiorcy aktualnie leczeni w zwigzku z
chorobg Gaucher’a typul za pomocg enzymatycznej
terapii zast¢pczej z zastosowaniem imiglucerazy,
moga przej$¢ na terapi¢ welagluceraza alfa stosujac
takg sama dawke i takg sama czgsto$¢ dawkowania.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia welagluceraza alfa:

1) Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnos$ci
enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub
fibroblastach skory, potwierdzone badaniem molekularnym;

2) Ocena miana przeciwcial przeciwko welaglucerazie alfa (nie
jest badaniem obligatoryjnym);

3) Morfologia krwi pelna, z rozmazem,

4) Uklad krzepnigcia;

5) Proby watrobowe: ALAT, AspAT,bilirubina;

6) Stezenie fosfatazy alkalicznej;

7) Stezenie witamin Bz, E, D;

8) Stezenie cholesterolu;

9) Chitotriozydaza;

10) USG jamy brzusznej, z ocena wielko$ci (z podaniem
wymiar6w) watroby i §ledziony;

11) EKG;

12) RTG pluc;

13) Pomiary antropometryczne;

14) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci
diugich;

15) Ocena jakoS$ci zycia SF 36;

16) Konsultacja ortopedyczna;

17) Konsultacja kardiologiczna.

2. Monitorowanie leczenia welaglucerazg alfa
2.1. Raz na 180 dni
1) Ocena miana przeciwcial przeciwko welaglucerazie alfa (nie

jest badaniem obligatoryjnym; decyzja o konieczno$ci
wykonania badania podejmowana jest przez Zespot




3. Kryteria wylaczenia w przypadku leczenia welagluceraza

alfa:

1) Wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na welagluceraze alfa;

2) Znaczna progresjachoroby pojawiajaca si¢ pomimo podjgtego
leczenia;

3) Pacjenci z asymptomatyczng (bezobjawowa) postacig choroby
Gaucher’a;

4) Pacjenci z typemII i III choroby;

5) Dazeci ponizej 2 roku zycia;

6) Brak wspolpracy pacjenta przy realizacji programu.

Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich);
2) Morfologia krwi peha, z rozmazem;
3) Uklad krzepniecia.
Okresowej oceny skuteczno$ci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie $wiadczeniobiorcoéw z choroba
Gaucher’a.

2.2.Co 365 dni

1) Chitotriozydaza;

2) USG jamy brzusznej, z oceng wielko$ci (z podaniem
wymiarow) watroby i §ledziony;

3) EKG

4) RTG pluc;

5) Pomiary antropometryczne (u dzieci do zakonczenia fazy
wzrostu);

6) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kos$ci
dlugich;

7) Ocena jakoS$ci zycia SF 36 (opcjonalnie);

8) Konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie);

9) Konsultacja kardiologiczna (opcjonalnie).

3. Monitorowanie programu

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

2) Uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cig 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.




LECZENIE PIERWOTNYCH NIEDOBOROW ODPORNOSCI (PNO) U PACJENTOW DOROSLYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wlaczenia do programu:

1) rozpoznanie pierwotnego niedoboru
odpornosci wymagajacego (zgodnie
z obowigzujacymi kryteriami) terapii
substytucyjnej z wykorzystaniem preparatow
immunoglobulin (Ig), potwierdzone
przez lekarza specjaliste immunologii
klinicznej;

2) wykluczenie innych przyczyn zaburzen
odpornosci;

3) stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy
dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6);
4) wiek > 18 lat.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria wlaczenia do programu pacjentow
leczonych uprzednio w ramach programu lekowego
lub w ramach jednorodnych grup pacjentow (JGP)

Do programu wlaczani sg rdéwniez pacjenci,
ktoérzy uprzednio byli leczeni  przetoczeniami
immunoglobulin ~ w ramach innego programu
lekowego lub w ramach JGP, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczgcia  terapii  substytucyjnej

1. Substancja czynna: immunoglobulina ludzka normalna (Ig)
2. Sposéb podania: dozylnie (IVIg) lub podskorie (SCIg)
3. Dawkowanie:

Dawkowanie, sposob podania i wybor preparatu powinny by¢

ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od odpowiedzi na terapig, w aspekcie osiggnigcia odpowiednich

parametréw laboratoryjnych oraz zadowalajacego stanu klinicznego.

IVIg (podanie dozylne) - dawka poczatkowa od 0,4 do 0,8 g/kg m.c.
co 2-4 tygodnie, a nastepnie co najmniej 0,2 g/kg m.c. co 3-6
tygodni.

SCIg (podanie podskome) - dawka poczatkowa od 0,1 do 0,15 g/kg
mc. w ciggu jednego tygodnia, a nastepnie dawki podtrzymujace
wregulamych odstepach czasu tak, aby osiagnaé skumulowang
miesigczng dawke rzedu co najmniej 0,2 g/kg m.c.

Dawkowanie powinno prowadzi¢ do osiagnigcia poziomu IgG
w wysoko§ci co najmniej 5,0 g/l (mierzonego W surowicy
przed kolejnym podaniem - w przypadku IVIg lub podczas wizyt

1. Badania przy kwalifikacji:

1)

2)
3)
4

5)

6)

7)
8)
9)

poziom IgG, IgA, IgM, IgE w surowicy krwi,
ew.podklas IgG, w zalemosci od  wskazan
klinicznych;

morfologia krwi z rozmazem;

poziom glukozy w surowicy krwi;

omaczenie w zylnej krwi obwodowej liczebnosci
subpopulacji ocena funkcji  limfocytow,
w zaleznosci od wskazan klinicznych;

oraz

ocena funkcji watroby: poziom aminotransferazy
alaninowe;j (AIAT), aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), fosfatazy alkalicznej

(ALP) oraz gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP);
ocena funkeji nerek: ogdlne badanie moczu, poziom
kreatyniny w surowicy, ocena GFR;

poziom biatka C-reaktywnego (CRP);

poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

ocena wzrostu, masy ciala oraz ci$nienia tetniczego
krwi;

10) USG, RTG, TK lub MRI (w zaleznos$ci od wskazan

klinicznych): klatki piersiowej, zatok obocznych nosa




zwykorzystaniem Ig
do programu.

Jezeli nie mozna oceni¢, czy w chwili rozpoczecia
terapii substytucyjnej pacjenci speiali kryteria
wlgczenia do  programu, to leczenie mozna
kontynuowa¢ w ramach programu lekowego, pod
warunkiem, Zze przeprowadzone badania lub ocena
kliniczna pozwola na potwierdzenie, ze chory spehia
kryteria wiaczenia do programu.

spemiali kryteria wlgczenia

3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1) terapia  substytucyjna Ig  pacjentow
zakwalifikowanych  do  programu  jest
prowadzona do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego  decyzi o  wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy  z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia;

2) mozliwa jest, wynoszaca do 6 miesigcy
przerwa dotyczaca substytucji Ig,
niewymagajaca ponownej kwalifikacji
pacjenta do udzialu w programie lekowym.
Decyzie  odno$nie  dlugos$ci  przerwy
podejmuje specjalista immunologii
klinicznej, na podstawie stanu klinicznego
pacjenta oraz wybranych parametrow
laboratoryjnych oznaczanych w trakcie
monitorowania leczenia;

3) weryfikacja wskazan do dalszej terapii
substytucyjnej za pomoca Ig u danego
pacjenta jest przeprowadzana raz w roku

przez  lekarza  specjalist¢  immunologii
kliniczne;j.
4. Kryteria wylaczenia:
1) wystapienie powiklan, stanowigcych

kontrolnych - w przypadku SCIg).

Podanie podskome moze mie¢ miejsce w warunkach domowych.
W takiej sytuacji musi zostaé rozpoczete w warunkach szpitalnych,
wedlug nastepujacego schematu:

1)

2)

3)

4

5)

pacjent odbywa minimum dwie wizyty w odstgpach
zgodnych zdawkowaniem leku; przed kazdg wizyta
okre$lany jest poziom IgG.

wizyty maja na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania SCIg -samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego

pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta muszg by¢
poinstruowani odno$nie sposobu uzywania sprzetu do
podawania leku, techniki podawania leku, prowadzenia
dziennika  leczenia rozpoznawania

oraz dziatan

niepozagdanych 1 czynnoS$ci, ktore nalezy podjaé
w przypadku ich wystapienia,

pacjent otrzymuje preparaty SCIg (wraz z niezbednym
sprzetem medycznym umozliwiajagcym podanie preparatu
iSrodkami  zabezpieczajacymi  jalowo$¢  procedury)
w o$rodku prowadzacym terapi¢ PNO danego pacjenta,
preparat do podawania podskéornego moze by¢é wydany
dla celow terapii domowej na okres substytucji

nie przekraczajacy 3 miesigcy.

lub czotowych, jamy brzuszne;j;

11) badania wirusologiczne: HBs-antygen oraz diagnostyka
HCV 1 HIV metoda PCR;

12) badanie EBV
w zaleznos$ci od wskazania klinicznego.

wirusologiczne metoda  PCR

W przypadku pacjentow nowo zakwalifikowanych do programu
lekowego, lecz otrzymujacych uprzednio terapi¢ substytucyjng
Ig,
zharmonogramem monitorowania W
lekowego.

nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne zgodnie

trakcie  programu

2. Monitorowanie leczenia:

1) poziom IgG (ew. podklas

od wskazan klinicznych) w surowicy krwi, mierzony

IgG, w zalemosci

przed kolejnym podaniem IV Ig lub wizyta kontrolng
lub wydaniem kolejnej dawki preparatu (w przypadku
SClIg), co 1-6 miesiecy oraz po przerwie w terapii
substytucyjnej;

2) liczebno$¢ subpopulacji limfocytow w zylnej krwi
obwodowej - w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

3) morfologia krwi z rozmazem, co 3-6 miesiecy;

4) poziom glukozy we krwi, co 3-6 miesiecy;

5) ocena funkcji watroby: poziomy AIAT, AspAT, ALP
oraz GGTP, co 3-6 miesigcy;

6) ocena funkcji nerek: ogoélne badanie moczu, poziom
kreatyniny, GFR, co 3-6 miesigcy;

7) poziom CRP, co 3-6 miesigcy;

8) poziom LDH, co 3-6 miesiecy;

9) masa ciata na kazdej wizycie;

10) ci$nienie krwi na kazdej wizycie;

11) USG, RTG, TK lub MRI: Kklatki piersiowej, zatok




2)

3)

bezwzgledne przeciwskazanie do
substytucyjnego leczenia Ig, stwierdzone
przez  lekarza  specjaliste  immunologii
klinicznej

lub

negatywna weryfikacja wskazan do dalszej
terapii substytucyjnej za pomocg Ig u danego

pacjenta  przez lekarza  specjaliste
immunologii klinicznej

lub

brak zgody pacjenta lub jego opickuna
prawnego na kontynuacje udziatu

w programie lekowym.

obocznych nosa lub czotowych, jamy brzusznej (rodzaj
badania i czgsto§¢ wykonywania zaleza od wskazan
klinicznych);

12) badania wirusologiczne: HBs-antygen oraz diagnostyka
HCV lub HIV metoda PCR, w zalezno$ci od wskazan
klinicznych

13) badanie wirusologiczne EBV  metoda PCR
w zaleznosci od wskazania klinicznego.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych ~ monitorowania  leczenia
ikazdorazowe ich  przedstawianie na  Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowe;j
udostgpnionej przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
doNFZ w formie papierowej lub w formie
elektroniczne;j, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




LECZENIE HORMONEM WZROSTU NISKOROSLYCH DZIECI URODZONYCH JAKO ZBYT MALE

W POROWNANIU DO CZASU TRWANIA CIAZY (SGA LUB IUGR)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

Do programu kwalifikuje Zespdt Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu

Wzrostu powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
1. Kryteria kwalifikacji

)

2)
3)

4

5)

6)

7)

8)

urodzeniowa masa lub dlugo$¢ ciata ponizej —2 SD dla wieku
cigzowego i pici dziecka wg. norm populacyjnych;

wiek > 4 lat;

niskorostos$¢, tj. wysokos¢ ciata ponizej 3 centyla dla pici i wieku,
na siatkach centylowych dla populacji dzieci polskich;
upos$ledzone tempo wzrastania, tj. ponizej —1 SD w odniesieniu
do tempa wzrastania populacji dzieci polskich (wymagany jest
co najmniej 6-miesigczny okres obserwacji);

wiek kostny ponizej 14 lat dla dziewczynki i ponizej 16 lat

dla chlopca, oceniany metoda Greulich’a-Pyle;

wykluczenie innych, anizeli SGA lub IUGR, przyczyn
niskoroslo$ci;

stezenie hormonu wzrostu > 10 nq/ml stwierdzone na podstawie
2 sposrod 4 testow stymulacji sekrecji tego hormonu lub

na podstawie testu nocnego wyrzutu hormonu wzrostu

(co najmniej 5 pomiardw stezen hormonu wzrostu);

brak przeciwskazan do terapii hormonem

wzrostu stwierdzonych na podstawie

wynikow TK z kontrastem lub MRI

okolicy podwzgbérzowo- przysadkowe;.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemionetacznie.

1. Dawkowanie

Somatotropina podawana codziennie wieczorem

w dawce: 0,48-1,29 TU/kg/tydz. (0,16-0,43
mg/kg/tydz.), optymalnie ok. 0,75 TU/kg/tydz. (0,25
mg/kg/tydz.).

1. Badania przy kwalifikacji

1)
2)
3)

4
5)

6)
7)
)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)

16)

17)
18)

pomiar st¢zenia IGF-1;

pomiar st¢zenia IGFBP3;

ocena rozwoju somatycznego, w tym pomiary
wysoko$cii masy ciala oraz obwodu glowy

i klatki piersiowe;j;

pomiar st¢zenia glukozy we krwi i odsetka
glikowanej hemoglobiny (HbA1¢);

test obcigzenia glukoza, z oceng glikemii

1 insulinemii;

pomiar stezen triglicerydow;

pomiar stezen calkowitego cholesterolu;
pomiar frakcji HDL cholesterolu;

pomiar frakcji LDL cholesterolu;

pomiar ci§nienia tetniczego krwi,

badanie dna oka;

pomiar st¢zenia TSH;

pomiar st¢zenia fT4;

pomiar stezenia fT3;

RTG $rédrecza reki dominujacej, z przynasadami
ko$ci przedramienia, do oceny wieku kostnego,
jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar
stezenia Na i Ca);

morfologia krwi z rozmazem;

u §wiadczeniobiorcow powyzej 7 roku zycia




2. OkreSlenie czasu leczenia w programie konsultacja psychologaz ocena rozwoju

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespot Koordynacyjny intelektualnego;
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu decyzji o wylaczeniu 19) u $wiadczeniobiorcOw ponizej 7 roku zycia
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia. konsultacja psychologaz oceng rozwoju
psychoruchowego;
2.1 W przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z ponizszych kryteriow, 20) 2 testy spos$rod 4testow stymulujacych sekrecje
po uzyskaniu zgody Zespolu Koordynacyjnego ds. Stosowania hormonu wzrostu:
Hormonu Wzrostu, nalezy wstrzyma¢ podawanie hormonu a) testzinsuling,
WwZrostu: b) testz klonidyna,
1) objawy pseudo-tumor cerebri; c) testz glukagonem,
2) podejrzenie zliszczenia glowy koéci udowe;j; d) testzlevodopag;
3) podwyzszone stezenie IGF-1 w odniesieniu do wieku i pici. 21) obrazowanie okolicy podwzgorzowo-
O wznowieniu leczenia decyduje Zespot Koordynacyijny ds. Stosowania przysadkowej (TK z kontrastem lub MRI);
Hormonu Wzrostu na podstawie wykonanych badan. 22) wuzasadnionych przypadkach (cechy dysmorfii
lub wrodzone wady rozwojowe) konsultacja
3. Kryteria wylaczenia genetyczna, poszerzona o kariotyp lub badanie
1) zuszczenie glowy ko$ci udowej; molekularne;
2) pseudo-tumor cerebri; 23) USG jamy brzusznej;
3) cukizyca; 24) USG serca;
4) ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej; 25) inne badania i konsultacje w zaleznosci
5) brak zgody §wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub od potrzeb.

brak wspotpracy §wiadczeniobiorey;

2. Monitorowanie leczenia
6) niezadowalajacy efekt leczenia definiowany jako przyrost

2.1 Po 90 dniach jednorazowo od rozpoczecia terapii
wysoko$ci ciata §wiadczeniobiorcy leczonego hormonem wzrostu 1) pomiar stezenia IGF-1;
ponizej 2 cm/rok; 2) pomiar stezenia IGFBP3;

7) osiagnigcie wieku kostnego powyzej 14 lat przez dziewczynke 3)

ocena rozwoju somatycznego, w tym pomiary
i powyzej 16 lat przez chlopca;

wysoko$cii masy ciala oraz obwodu glowy
i klatki piersiowej;
4) pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

8) znacznie nasilone zaburzenia proporcji budowy ciala;

9) duze wrodzone wady rozwojowe, upos$ledzajace podstawowe
funkcje zyciowe;

10) aberracje chromosomowe zwigzane ze zwickszonym ryzykiem 2.2 Co 180 dni
wystapienia chorob rozrostowych;

1) pomiar glikemii na czczo;
11) podwyzszone stgzenie IGF-1 w odniesieniu do wieku i plei




stwierdzone przez okres 3 miesi¢cy po wstrzymaniu terapii
hormonem wzrostu.

2)
3)
4
5)
6)
7)
8)

9)
10)

okreslenie odsetka glikowanej hemoglobiny
HBAc;

pomiar stezenia IGF-1 (w przypadku stwierdzenia
podwyzszonego stezenia badanie wykonywane
co 90 dni);

pomiar stezenia TSH;

pomiar stgzenia fT4;

pomiar stezenia fT3;

jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar
stezenia Na i Ca);

ocena rozwoju somatycznego, w tym pomiary
wysokoscii masy ciala, oraz obwodu glowy

i klatki piersiowe;j;

pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

inne badania i konsultacje w zalezno$ci

od potrzeb.

2.3 Co 365 dni

)

2)
3)
4
5)
6)
7)

8)

9

test obciazenia glukoza, z oceng glikemii
i insulinemii;
pomiar stezenia IGFBP3;
pomiar st¢zenia triglicerydow;
pomiar st¢zenia catkowitego cholesterolu;
pomiar frakcji LDL cholesterolu;
pomiar frakcji HDL cholesterolu;
w przypadku podwyzszonego ci$nienia t¢tniczego
krwi:

a) badanie dna oka,

b) 24-godzinny pomiar ci§nienia t¢tniczego

metoda Holtera;

RTG $rédrecza, reki dominujacej, z przynasadami
ko$ci przedramienia, do oceny wieku kostnego;
morfologia krwi z rozmazem,




10) u $wiadczeniobiorcow ponizej 7 roku zycia
konsultacja psychologaz oceng rozwoju
psychoruchowego;

11) u $wiadczeniobiorcow powyzej 7 roku zZycia

konsultacja  psychologa z ocena rozwoju

intelektualnego;

12) w przypadku podejrzenia zluszczenia glowy kosci

udowej:
a) USG lub RTG stawow biodrowych,
b) TK lub MRI stawéw biodrowych,
c) konsultacja ortopedyczna;

13) w zalezno$ci od potrzeb:

a) USG jamy brzusznej,

b) USG Kklatki piersiowej,

¢) konsultacja ortopedyczna,

d) konsultacja okulistyczna,

e) konsultacja neurologiczna,

f) konsultacja hemato-onkologa,

g) konsultacja genetyczna,

h) konsultacja psychologiczna,

i) TK,

) MR,

k) inne badania i konsultacje w zalezno$ci
od potrzeb.

2.4 W przypadku wstrzymania leczenia hormonem
wzrostu:

1) w przypadku wystapienia objawoéw pseudo-tumor

cerebri:
a) konsultacja okulistyczna,
b) konsultacja neurologiczna,
¢) jonogram surowicy krwi,
d) obrazowanie o$Srodkowego uktadu




nerwowego TK z kontrastem lub MRI;
2) w przypadku podwyzszonego stezenia IGF-1:
a) pomiar st¢zenia IGF-1 co 90 dni;
3) w przypadku podejrzenia zluszczenia glowy ko$ci
udowe;:
a) USG lub RTG stawow biodrowych,
b) TK lub MRI stawéw biodrowych,
¢) konsultacja ortopedyczna.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medyczne;j
$wiadczeniobiorcy danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleroéw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
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 Narodowy Fundusz
Zdrowia.




LECZENIE PRZETOCZENIAMI IMMUNOGLOBULIN W CHOROBACH NEUROLOGICZNYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do kwalifikowani  sg pacjenci, u
przeprowadzono diagnostyk¢ w oparciu o ocen¢ stanu
neurologicznego wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne

przyczyny

programu ktorych

obserwowanych zaburzen poza wymienionymi

ponizej.

Do programu kwaliflkowani sa pacjenci z nast¢pujacymi

rozpoznaniami:

1.1. Przewlekla zapalna polineuropatia demielinizacyjna
(CIDP):

1) potwierdzona:

a) badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej
4 nerwow,
b) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego;

2) przy braku skuteczno$cileczenia kortykosteroidami
lub przy wystgpujacych przeciwskazaniach do ich
stosowania.

1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN):

1) potwierdzona badaniem EMG (wymdg neurografii)
co najmniej 6 nerwow;

2) w przypadku post¢pujacejniesprawnos$ciruchowej.
1.3. Miastenia (MG) przy jednoczesnym wystgpieniu jednego
z ponizszych punktow:

1) pojemnos$¢ zyciowa nizsza lub rowna 20ml’kg m.c;

2) retencja CO; (ci$nienie parcjalne powyzej 45 mmHg);

1. Dawkowanie:
1.1.
catkowitej 1-2 g/kg m.c. we wlewie i.v. w ciagu 2-5 dni.
1.2. Kontynuacja leczenia od
04 g/kg mc. -

Pierwsze podanie immunoglobulin w dawce

w zalezno$ci stanu
neurologicznego wlewami w dawce
2,0g/kg m.c. na cykl, podanej w ciggu 1-5 dni.

W  przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP
1 miopatii zapalnych dawkowanie ustala si¢ indywidualnie.

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

2) AIAT;

3) AspAT;

4) oznaczenie st¢zenia immunoglobulin w klasach IgG,
IgMilgA;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie plynu mézgowo-rdzeniowego;

9) ozaczenie przeciwcial przeciwnowotworowych;

10) oznaczenie przeciwcial przeciwko akwaporynie 4

(AQP4);
11) wzrokowe potencjaly wywotane;
12) oznaczenie przeciwcial anty-NMDA;
13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;
14) inne badania w kierunku proceséwnowotworowych.
O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas
kwalifikacji do programu w zalezno$ci od zespohu klinicznego.

2.Monitorowanie leczenia
2.1.Badania przeprowadzane przed pierwszym podaniem
leku:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) ozmaczenie stg¢zenia mocznika i kreatyniny;




3) spadkisaturacji pomimo pehnej suplementacji tlenem
SpO2 ponizej 93%;

4) narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych
mechanicznej wentylacji lub narastajacy zespot
opuszkowy;

5) brak skuteczno$cileczenia kortykosteroidami lub
przeciwskazania do ich stosowania;

6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;

7) nasilenie objawoéw miastenii w okresie cigzy.

1.4. Zespoly paranowotworowe: zespol miasteniczny
Lamberta-Eatona, zapalenie ukladu limbicznego,
polineuropatia ruchowa lub ruchowo-czuciowa

udokumentowane co najmniej dwoma z trzech nizej
wymienionych badan dodatkowych:

1) badanie przeciwcial przeciwnowotworowych;

2) badanie neurofizjologiczne;

3) rezonans magnetyczny;

4) przy braku skuteczno$cileczenia kortykosteroidami
lub przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich
stosowania.

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skorno-mi¢§niowe oraz
zapalenie wielomigSniowe w przypadku nieskutecznego
leczenia kortykosteroidami.

1.6. Zespol Guillain-Barre w przypadku wystgpienia jednego
z ponizszych objawow:

1) narastajgca niesprawnos$¢ ruchowa uniemozliwiajaca
samodzielne chodzenie obserwowana w okresie 2
tygodniod momentu zachorowania;

2) narastajacy niedowlad mig$ni twarzy;

3) dyzartia;

4) dysfagia;

5) zaburzenia oddechowe.

1.7. Choroba Devica (NMO):

3) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

5) proteinogram;

6) oznaczenie st¢zneia immunoglobulin w klasach IgG,
IgMilgA;

7) koagulogram z oznaczeniem D-dimerow.

Lekarz na podstawie otrzymanych wynikow ustala, czy nie

ma przeciwskazan do podania immunoglobulin.
Stwierdzenie niedoboru IgA nie stanowi bezwzglednego
przeciwskazania, wymaga natomiast wigkszego nadzoru.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym podaniem
leku:
1) morfologia krwi z rozmazem,

2) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
3) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej,
4) omaczenie aktywnos$ciaminotransferazy
asparaginianowej
oraz
5) inne indywidualnie ustalone przez lekarza.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodna 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




1) potwierdzona wykonaniem:

a) rezonansumagnetycznego mozgu i rdzenia
krggowego,

b) badania potencjalow wzrokowych,

¢) badania przeciwcial przeciwko
akwaporynie 4 (AQP4),

d) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego

- zgodnie z przyjetymi kryteriami wg. Wingerchuk DM

i wsp. (Neurology 2015;85;177-189);

2) w przypadku nieskuteczno$cileczenia
immunosupresyjnego lub wystepujacych
przeciwskazaniach do jego zastosowania.

1.8. Zapalenie mézgu z przeciwcialami przeciw antygenom
neuronalnym:

1) potwierdzone wykonaniem:

a) rezonansu magnetycznego mozgu,

b) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego,

¢) badania poziomu przeciwcial przeciw antygenom
neuronalnym

- zgodnie z przyjetymi kryteriami wg. Bien i Elger

(Epilepsy&Behavior 10 (2007) 528-538);

2) w przypadku nieskutecznos$cileczenia
immunosupresyjnego lub wystepujacych
przeciwskazaniach do jego zastosowania.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryterio w
wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia:

1) nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik
preparatu
lub

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




2) nieskuteczno$¢ leczenia definiowana jako progresja
choroby  potwierdzona  badaniami kliniczny mi
lub neurofizjologicznymi pomimo zastosowania trzech
cykli leczenia.

W przypadkach wyjatkowych, w ktorych pomimo stwierdzenia
obecnosci przeciwcial przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna
konieczno$¢ leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.




LECZENIE PARYKALCYTOLEM WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

U PACJENTOW HEMODIALIZOWANYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek od 18 roku zycia;

2) wtoma nadczynno$é przytarczyc;

3) dlugotrwale leczenie hemodializa z powodu schylkowej
niewydolno$cinerek;

4) przeciwwskazania do zastosowania lub niepowodzenie
innych opcji terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii);

5) stezenie iPTH > 500pg/ml.

2. OKreSlenie czasu leczenia w programie:

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

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) osiagniecie normalizacji wskaznikow gospodarki
wapniowo - fosforanowej zgodnie z aktualnymi
wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative - US National Kidney Foundation);

2) przeszczepienie nerki;

3) nadwrazliwo$¢ na lek lub substancje pomocnicze;

4) wystapienie ci¢zkich dziatan niepozadanych w trakcie
leczenia.

Dawkowanie parykalcytolu:
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.

1. Monitorowanie leczenia parykalcytolem:

1) stezenie iPTH - przez 1-4 tygodnie od rozpoczgcia
leczenia, nastgpnie kontrola co 1-3 miesiace;

2) stezenie w surowicy Ca x P;

3) ste¢zenie wapnia w surowicy;

4) stezenie fosforu w surowicy.

2. Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT),
dostepnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, nie rzadziej niz co
3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

3) dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé na
zadanie kontrolerom NFZ.




LECZENIE NEOWASKULARNEJ (WYSIEKOWEJ) POSTACI ZWYRODNIENIA PLAMKI

ZWIAZANEGO Z WIEKIEM (AMD)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie neowaskularnej (wysi¢kowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem afliberceptem

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Neowaskularnej (Wysiekowej)
Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z Wiekiem, powolywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje
lekarz prowadzacy.

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) obecnos$c¢ aktywnej (pierwotnej lub wtornej), klasycznej, ukrytej
lub mieszanej neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV)
zajmujacej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzona
w OCT (optycznej koherentnej tomografii) i angiografii
fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy
nerwu wzrokowego);

4) najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku (BCVA) w leczonym

oku 0,2-0,8 okre$lona wedhug tablicy Snellena (lub odpowiednio

ekwiwalent ETDRS);
5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;
6) brak dominujacego zaniku geograficznego;
7) brak dominujacego wylewu krwi;

1.1.

1)

2)

3)

4

. Leczenie neowaskularnej (wysig¢kowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem
afliberceptem

Dawkowanie afliberceptu

zalecana dawka afliberceptu wynosi2 mg, co
odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05ml)
na jedno wstrzykniecie doszklistkowe;

leczenie afliberceptem rozpoczyna si¢ od jednego
wstrzyknigcia na miesigc (tj. w odstgpach co
najmniej 28 dni, ale nie pdzniej niz 7 dni po uplywie
tego terminu) przez trzy kolejne miesigce,

a nastepnie lek podaje si¢ w postacijednego
wstrzyknigcia co 2 miesigce;

po pierwszych 12 miesigcach leczenia afliberceptem
odstep pomigdzy dawkami mozna wydluzy¢ —
kolejne dawki podaje si¢ w przypadku pogorszenia
sie parametrow wzrokowych lub anatomicznych;

po pierwszych 12 miesigcach leczenia badania
kontrolne pacjenta musza by¢ wykonywane nie
rzadziej niz co 2 miesigce (tj. nie rzadziej niz co 62
dni);

. Leczenie neowaskularnej (wysigkowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem
afliberceptem

1.1. Badania przy kwalifikacji

1)

2)
3)
4

badanie okulistyczne z oceng ostro$ciwzroku

na tablicach Snellena lub ETDRS;

OCT (optyczna koherentna tomografia);

fotografia dna oka;

angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT

(w przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu
widzenia - angiografia indocyjaninowa) —

w przypadku uczulenia na barwnik stosowany

w angiografii lub w razie wystapienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego
badania mozna od niego odstapi¢. Fakt odstapienia
od badanianalezy opisa¢ w dokumentacji medyczne;j
pacjenta i przekaza¢ do Zespohi Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Neowaskularnej (Wysiekowe;j)
Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego

z Wiekiem.

1.2. Monitorowanie leczenia

1)

badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
afliberceptu (w dniu podania leku lub w terminie do 7




8) przed rozpoczgciem leczenia brak istotnego, trwalego
uszkodzenia struktury dotka (istotne uszkodzenie struktury jest
zdefiniowane jako obecne zwldknienie lub atrofia w dotku albo
istotna przewlekia tarczowata blizna).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

1.2. Kryteria wiaczenia do programu pacjentow leczonych
uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentéw lub
u $wiadczeniodawcéw, Kktorzy nie posiadali umowy na
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych

Do programu kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy przed
wprowadzeniem programu rozpoczgli leczenie wysickowej postaci
AMD iniekcjami doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego
anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:
a) wramach §wiadczen gwarantowanych rozliczanych
w ramach grupy B02 - Leczenie wysickowej postaciAMD
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciala
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka
fuzyjnego
lub
b) u $§wiadczeniodawcodw, ktorzy nie posiadali umowy na
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych
- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia terapii speliali kryteria
wlaczenia do programu. Jezeli wykazano w tym czasie skuteczno$¢
leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie
Z zapisami programu.

1.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

5)

lub

w przypadku pacjentow zakwalifikowanych do
programu, ktorzy rozpoczeli wezesniej leczenie
wysickowej postaci AMD iniekcjami

doszklistkowymi przeciwciala monoklonalnego

anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) wramach §wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B02 - Leczenie
wysickowej postaci AMD z zastosowaniem
iniekcji doszklistkowych przeciwciala
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego
biatka fuzyjnego

b) u $wiadczeniodawcodw, ktorzy nie posiadali
umowy na udzielanie §wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowac do etapu

leczenia, na jakim znajduje si¢ pacjent.

2.

2.1.

1)

2)

Leczenie neowaskularnej (wysi¢kowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
ranibizumabe m

Dawkowanie ranibizumabu

zalecana dawka ranibizumabu wynosi0,5 mg,
co odpowiada 50 mikrolitrom roztworu (0,05 ml)
na jedno wstrzyknigcie doszklistkowe;

leczenie rozpoczyna si¢ od jednej iniekcji na
miesigc (tj. w odstepach co najmniej 28 dni, ale nie
pozmiej niz 7 dni po uptywie tego terminu) do czasu
uzyskania maksymalnej ostro§ciwzroku lub braku

dni przed jego podaniem) zgodnie z harmonogramem

dawkowania oraz nie rzadziej niz co 2 miesigce (tj.

nie rzadziej niz co 62 dni) po pierwszych 12

miesigcach leczenia:

a) badanie okulistyczne z oceng ostro$ciwzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS,

b) OCT (optyczna koherentna tomografia),

c) opcjonalnie - fotografia dna oka,

d) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa lub
angio-OCT (w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia -
angiografia indocyjaninowa).

2. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci

zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
ranibizumabe m

2.1. Badania przy kwalifikacji

1)

2)
3)
4)

badanie okulistyczne z oceng ostro$ciwzroku

na tablicach Snellena lub ETDRS;

OCT (optyczna koherentna tomografia);

fotografia dna oka;

angiografia fluoresceinowa lub angio-OCT (w
przypadkach trudnych z diagnostycznego punktu
widzenia — angiografia indocyjaninowa) —

w przypadku uczulenia na barwnik stosowany

w angiografii lub w razie wystapienia innych
jednoznacznych przeciwwskazan do wykonania tego
badania mozna odniego odstgpi¢. Fakt odstapienia
od badanianalezy opisa¢ w dokumentacji medycznej
pacjenta i przekaza¢ do Zespohu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Neowaskularnej (Wysiekowej)
Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego

z Wiekiem.




1.4. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na aflibercept lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne cigZkie zapalenie wnetrza gatki;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem
uniemozliwiajagcych jego dalsze stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwor w plamce
3. lub 4. stopnia;

7) brak wspolpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym
(niezglaszanie si¢ z powodow nieuzasadnionych na okreslone
przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

8) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostro§ciwzroku
(BCVA) do warto$ci < 0,2 okre$lonej wedlug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
utrzymujace si¢ dluzej niz 2 miesigce

lub

b) obecnos¢ trwalego uszkodzenia struktury dotka, ktora
uniemozliwia uzyskanie u pacjenta stabilizacji lub poprawy
czynnosciowej (istotne uszkodzenie struktury jest

zdefiniowane jako obecne zwidknienie lub atrofia w dotku
albo istotna przewlekla tarczowata blizna).

2. Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia
plamki zwiagzanego z wiekiem ranibizumabem

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Neowaskularnej (Wysickowej)
Postaci Zwyrodnienia Plamki Zwigzanego z Wiekiem, powolywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

3)

4

5)

6)

lub

cech aktywnos$ci choroby tj. braku zmian w ostro$ci
wzroku oraz innych objawoéw przedmiotowych
choroby podczas kontynuowania leczenia;

naste¢pnie odstgpy pomigdzy podaniem kolejnych
dawek oraz czgstotliwo§¢ wykonywania badan
kontrolnych sgustalane przez lekarza prowadzacego
i powinny by¢ uzaleznione od aktywno$ci choroby,
ocenianej na podstawie ostro§ciwzroku lub
parametrow anatomicznych;

odstep pomigdzy wstrzyknigciem dwoch dawek
do tego samego oka powinien wynosi¢ co najmniej
4 tygodnie;

w przypadku, gdy odstep migdzy podaniem
kolejnych dawek zostat ustalony na wigcej niz

2 miesigce, badania kontrolne pacjentamusza by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 2 miesigce (tj. nie
rzadziej niz co 62 dni);

w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do
programu, ktérzy rozpoczgli wezesniej leczenie
wysickowej postaci AMD iniekcjami

doszklistkowymi przeciwciala monoklonalnego

anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) wramach $wiadczen gwarantowanych
rozliczanych w ramach grupy B02 - Leczenie
wysiekowej postaci AMD z zastosowaniem
iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego
biatka fuzyjnego

2.2. Monitorowanie leczenia

1)

badania przeprowadzane przed kazdym podaniem
ranibizumabu (w dniu podania leku lub w terminie do
7 dni przed jego podaniem) zgodnie
z harmonogramem dawkowania oraz nie rzadziej niz
raz na 2 miesigce (tj. nie rzadziej niz co 62 dni), jezeli
odstep miedzy podaniem kolejnych dawek zostat
ustalony na wiecej niz 2 miesigce:
a) badanie okulistyczne z oceng ostro$ci wzroku
na tablicach Snellena lub ETDRS,
b) OCT (optyczna koherentna tomografia),
¢) opcjonalnie - fotografia dna oka,
d) opcjonalnie - angiografia fluoresceinowa lub
angio-OCT (w przypadkach trudnych
z diagnostycznego punktu widzenia —
angiografia indocyjaninowa).

3. Monitorowanie programu

1)

2)

przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia;

uzupeianie danych zawartych w rejestrze Leczenia
wysigkowej postacizwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) (SMPT - AMD),
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwosciag
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia.




Kazdorazowo pacjenta do podania kolejnej dawki leku kwalifikuje
lekarz prowadzacy.

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) obecnos$¢ aktywnej (pierwotnej lub wtérnej), klasycznej, ukrytej
lub mieszanej neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV)
zajmujacej ponad 50% zmiany w przebiegu AMD potwierdzona
w OCT (optycznej koherentnej tomografii) i angiografii
fluoresceinowej lub badaniu angio-OCT;

2) wiek powyzej 45. roku zycia;

3) wielko$¢ zmiany mniejsza niz 12 DA (12 powierzchni tarczy
nerwu wzrokowego);

4) najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku (BCVA) w leczonym
oku 0,2-0,8 okreslona wedhug tablicy Snellena (lub odpowiednio
ekwiwalent ETDRS);

5) zgoda pacjenta na wykonanie iniekcji doszklistkowych;

6) brak dominujacego zaniku geograficznego;

7) brak dominujagcego wylewu krwi.

8) brak trwalego uszkodzenia struktury dotka, ktoéra uniemozliwia
uzyskanie u pacjenta stabilizacji lub poprawy czynno$ciowe;j
(istotne uszkodzenie struktury jest zdefiniowane jako obecne
zwldknienie lub atrofia w dolku albo istotna przewlekla
tarczowata blizna).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

2.2. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw leczonych
uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentéw lub

u $wiadczeniodawcéw, ktorzy nie posiadali umowy na
udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych

Do programu kwalifikowani sa rowniez pacjenci, ktorzy przed
wprowadzeniem programu rozpoczgli leczenie wysigkowej postaci

b) u $wiadczeniodawcow, ktorzy nie posiadali
umowy na udzielanie §wiadczen opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych

- schemat dawkowania nalezy dostosowac do etapu

leczenia, na jakim znajduje si¢ pacjent.

3.

Wstrzymanie podawania leku

Podawanie leku nalezy odroczy¢, jezeli wystapi:

1) pogorszenie ostro$ciwzroku w najlepszej

skorygowanej ostro§ciwzroku (BCVA):
a) do warto$ci< 0,2 okre§lonej wedhug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)

- w poréwnaniu z ostatnig oceng ostro$ci wzroku.

Utrzymywanie si¢ pogorszenia najlepszej skorygowane;j
ostro§ciwzroku (BCVA) na poziomie <0,2 wedlg
tablicy Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS)
w ciagu 2 nastgpnych comiesi¢gcznych badan jest
robwnoznaczne z wylaczeniem z programu.

2)
3)
4

5)

6)

ci$nienie §rodgatkowe > 30 mmHg (utrzymujace si¢
pomimo leczenia),

rozerwanie siatkowki;

wylew podsiatkowkowy obejmujacy centrum dotka
siatkowki lub jesli wielko§¢ wylewu wynosi> 50%
catkowitej powierzchni zmiany;

przeprowadzenie lub planowanie operacji
wewnatrzgatkowej (o dlugo$ciokresu wstrzymania
podawania leku przed lub po operacjg decyduje
lekarz prowadzacy);

brak aktywno$ci choroby, tj. gdy nie stwierdza si¢
wzrostu wielko$ci zmiany, nowych krwotokow lub

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy
gromadzi¢ w dokumentacji pacjentai kazdorazowo
przedstawia¢ na zagdanie kontrolerom NFZ.




AMD iniekcjami doszklistkowymi przeciwciata monoklonalnego
anty-VEGF lub rekombinowanego biatka fuzyjnego:

a) wramach §wiadczen gwarantowanych rozliczanych
w ramach grupy B02 - Leczenie wysigkowej postaciAMD
z zastosowaniem iniekcji doszklistkowych przeciwciata
monoklonalnego anty-VEGF/rekombinowanego biatka
fuzyjnego

lub

b) u $wiadczeniodawcodw, ktorzy nie posiadali umowy na
udzielanie §wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych

- pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia terapii spehiali kryteria
wlaczenia do programu. Jezeli wykazano w tym czasie skuteczno$é
leczenia, wtedy terapia powinna by¢ kontynuowana zgodnie

Z zapisami programu.

2.3. OkreSlenie czasu leczenia w programie

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

2.4. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwo$¢ na ranibizumab lub na ktérakolwiek substancjg
pomocnicza;

2) czynne zakazenie oka lub jego okolic;

3) czynne cigzkie zapalenie wnetrza gatki;

4) okres cigzy lub karmienia piersia;

5) wystgpienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem
uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie;

6) przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwor w plamce
3. lub 4. stopnia;

wysickow, nawet jezeli stale istnieja torbiele
Srodsiatkowkowe lub kanaliki oznaczajace zmiany
przewlekle (podawanie leku mozna odroczy¢
w przypadku afliberceptu — od drugiego roku
leczenia, a w przypadku ranibizumabu — od
pierwszego roku leczenia).
O terminie podaniakolejnej dawki leku po odroczeniu
decyduje lekarz prowadzacy — z zastrzezeniem kryteriow
wylaczenia z programu.

4. Zmiana leku podczas leczenia neowaskularnej
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

W przypadku braku skuteczno$ci dotychczasowejterapii

lekarz prowadzacy moze zmieni¢ dotychczas podawany

lek (pod warunkiem niespeienia kryteriow wylaczenia

z programu) na lek z inng substancjg czynng finansowana

w ramach programu, jednak nie wcze$niej niz po 7

iniekcjach tego samego leku:

a) podanychw ramach programu lekowego —
w przypadku pacjentdow nowych,

b) lacmie — w przypadku pacjentow
zakwalifikowanych do programu zgodnie
z kryteriami wlaczenia do programu pacjentéw
leczonych uprzednio w ramach jednorodnych
grup pacjentéw lub u §wiadczeniodawcow,
ktérzy nie posiadali umowy na udzielanie
$wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych.

Za brak skuteczno$ci terapii nalezy uznacé:

1) pogorszenie ostro§ciwzroku w stosunku do
wartos$ci przy kwalifikacji do leczenia, przy




7) brak wspolpracy pacjenta z lekarzem prowadzacym
(niezgtaszanie si¢ z powodow nieuzasadnionych na okre§lone
przez program minimum 2 kolejne punkty kontrolne);

8) progresja choroby definiowana jako:

a) pogorszenie najlepszej skorygowanej ostro§ci wzroku
(BCVA) do wartosci< 0,2 okreslonej wediug tablicy
Snellena (lub odpowiednio ekwiwalent ETDRS) utrzymujace
sie dtuzej niz 2 miesigce

lub

b) obecnos¢ trwalego uszkodzenia struktury dotka, ktéra
uniemozliwia uzyskanie u pacjentastabilizacji lub poprawy
czynnos$ciowej (istotne uszkodzenie struktury jest
zdefiniowane jako obecne zwldknienie lub atrofia w dotku
albo istotna przewlekla tarczowata blizna).

braku spehienia kryterium wylaczenia
Z programu;

lub

2) utrzymujaca si¢ lub cyklicznie nawracajaca
aktywno$¢ choroby, tj. ptyn podsiatkdéwkowy
lub obrzgk siatkéwki, przy braku spemienia
kryterium wylaczenia z programu i gdy nie
doszlo do nieodwracalnych zmian w plamce

w postacidominujacego bliznowacenia lub
zaniku.

Schemat dawkowania leku po zmianie ustala lekarz
prowadzacy.




LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA

BEZINTERFERONOWA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1)

b)
c)

d)

Kryteria kwalifikacji:

Do programu kwalifikowani sg doro$li §wiadczeniobiorcy

(ukonczony 18 r. z.), chorzy na przewlekle wirusowe

zapalenie watroby typu C i spehiajacy tacznie ponizsze

kryteria:

obecno§¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance

watrobowej;

obecno$é przeciweiat anty-HCV;

stwierdzenie widknienia watroby okreslonego z

wykorzystaniem elastografii watroby wykonane;j technika

umozliwiajacg pomiar ilo§ciowy w kPa lub okreslonego z

wykorzystaniem biopsji watroby. W przypadku podejrzenia

wspolistnienia chor6b watroby o innej etiologii,
niezgodnos$ci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem
klinicznym chorego lub rozbiezno$ci pomiedzy wynikami
réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie
biopsji watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktorej
wynik ma woéwczas znaczenie rozstrzygajace;
potwierdzona obecnos$¢ zakazenia genotypem:

- 1 HCV -w przypadku kwalifikacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z ledipaswirem, lub
welpataswirem (i ewentualnie rybawiryng), albo

- 2345,6 HCV- w przypadku kwalifikacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng albo

Sofosbuwir , sofosbuwir+ledipas wir i sofosbuwir
+welpatas wir w ramach programu dawkuje si¢ zgodnie
z odpowiednimi Charakterystykami Produktow
Leczniczych;

Rybawiryne niezbe¢dna do terapii skojarzonej z
sofosbuwirem , sofosbuwirem i ledipaswirem lub
sofosbuwirem i welpataswirem, nalezy stosowac zgodnie
ze schematem dawkowania okre§lonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
sofosbuwir , sofosbuwir+ ledipaswir lub sofosbuwir
+welpataswir.

Rybawiryna w ilo$ci niezbednej do prowadzenia terapii z
uzyciem tych lekow jest finansowana w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)"
- zalgcznik B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia
Interferon pegylowany irybawiryna niezb¢dne do
terapii skojarzonej z sofosbuwirem, nalezy stosowaé
zgodnie ze schematem dawkowania okre§lonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego
sofosbuwir. W przypadku, gdy w trakcie prowadzonej
terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem
pegylowanym i rybawiryng wystapi nietolerancja
interferonu dopuszczalne jest zaprzestanie podawania
interferonu pegylowanego i kontynuacja terapii

1.
1) omaczenie HCV RNA metoda iloSciowa;
2) morfologia krwi;

3) oznaczenie aktywno$ci AIAT;

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

4) oznaczenie st¢zenia albumin;

5) omaczenie st¢zenia bilirubiny;

6) czas lub wskaznik protrombinowy;

7) omaczenie poziomu kreatyniny;

8) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

9) omaczenie antygenu HBs;

10) USG jamy brzusznej (jesli nie bylo wykonywane w
okresie ostatnich 6 miesiecy);

11) badanie okre$lajace zaawansowanie widknienia
watroby - elastografia watroby wykonana technika
umozliwiajaca pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja
watroby (jesli nie byto wykonywane wcze$niej);

12) oznaczenie genotypu HCV (z podtypemw przypadku
genotypu 1) - jesli nie bylo wykonywane wcze$nie;j.

W przypadku kwalifikacji do terapii sofosbuwirem w

skojarzeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryng

wykonuje si¢ wylacznie ,,Badania przy kwalifikacji do
leczenia interferonami” okre$lone i finansowane w ramach
programu lekowego ,.Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)" - zalgcznik
B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia.




2)

sofosbuwirem w skojarzeniu z interferonem
pegylowanym i rybawiryna, albo

- 1lub4 HCV - w przypadku kwalifikacji do terapii
grazoprewirenrtelbaswirem (i ewentualnie rybawiryna,
albo

- 2345,6 HCV- w przypadku kwalifikacji do terapii
sofosbuwirem w skojarzeniu z welpataswirem (i
ewentualnie rybawiryna);

albo

- 1,2345,6 HCV —w przypadku kwalifikacji do terapii
glekaprewirem w skojarzeniu z pibrentaswirem.

Do programu kwalifikowani sa rowniez §wiadczeniobiorcy,
u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do leczenia
interferonem lub nietolerancj¢ weze$niejszej terapii

interferonem, spehiajacy tacznie kryteria opisane w pkt. la,

Ib, 1d.

Przeciwwskazania do stosowania interferonu definiowane

sgjako:

- nadwrazliwo$¢ na interferony lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

- niewyrownana marsko$¢ watroby;

- zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii
autoimmunologicznej;

- stanpoprzeszczepieniu watroby lub innego narzadu;

- pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby;

- ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktorej
utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone
konsultacja kardiologiczna;

- zespotmetaboliczny, a zwlaszcza trudnado opanowania

cukrzyca, ktorej utrudnione kontrolowanie zostato
potwierdzone konsultacja endokrynologiczna;

sofosbuwirem z rybawiryng do czasu okre§lonego dla
takiej terapii w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajacego sofosbuwir.

Interferon pegylowany i rybawiryna w ilo§ci niezbedne;j
do prowadzenia terapii z uzyciem sofosbuwiru sg
finansowane w ramach programu lekowego ,.Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B 18.2)"

- zalgcznik B.2 do obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Grazoprewir+elbas wir w ramach programu dawkuje si¢
zgodnie z odpowiednia Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

Rybawiryne niezbedna do terapii skojarzonej z
grazoprewirem i elbaswirem, nalezy stosowac zgodnie ze
schematem dawkowania okre§lonym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego zawierajacego
grazoprewirt+elbaswir.

Rybawiryna w ilo$ci niezb¢dnej do prowadzenia terapii z
uzyciem tych lekow jest finansowana w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekltego

wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)"
- zalacznik B.2. do obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Glekaprewir+pibrentas wir w ramach programu
dawkuje sie zgodnie z odpowiednig Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

1)

2)

3)

4

22.

1)

Monitorowanie leczenia:

. Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z

rybawiryna,:
w | dniu, przed podaniem lekow:

a)
b)
¢)
d)

morfologia krwi;

oznaczenie aktywnos$ci AIAT,;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

w 4, 8 tygodniu oraz (jezeli dotyczy) w 12, 16 124
tygodniu:

a)
b)

¢)

morfologia krwi;

oznaczenie aktywnos$ci AIAT;

oznaczenie st¢zenia bilirubiny (w 4 tygodniu
terapii) — w przypadku wystgpowania
zwickszonego stezenia w 4 tygodniu terapii,
wskazane jest powtdrzy¢é oznaczenia
odpowiednio w 8 tygodniu oraz (jezeli dotyczy)
w 12, 16 124 tygodniu;

w ostatnim dniu leczenia (w 8, 12 albo 24 tygodniu

terapii):

a)

b)

oznaczenie HCV RNA metoda jako$ciowa lub
ilo§ciowa;
USG jamy brzusznej;

po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20, 24
albo 36 tygodniu terapii):

a)

oznaczenic HCV RNA metodg jako$ciowa.

Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z

ledipaswirem lub welpataswirem (i ewentualnie

rybawiryng):
w 1 dniu, przed podaniem lekow:

a)
b)

morfologia krwi;
oznaczenie aktywnosci AIAT,




3)

1)
2)

3)

- depresja, my$li samobojcze lub proby samobdjcze
udokumentowane badaniem psychiatrycznym;

- choroby tarczycy przebiegajace z nieprawidlowymi
warto$ciami TSH;

- niedokrwisto$¢;

- maloplytkowos$é <90 000 / uL;

- bezwzgledna liczba neutrofilow <1500 / pL.

Nietolerancja interferonu definiowana jest jako

wystapienie w trakcie wczesniejszego leczenia przynajmniej

jednego z ponizszych standow:

- nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza;

- schorzenie autoimmunologiczne;

- zaostrzenie istniejacej uprzednio choroby
towarzyszacej;

- obnizenie wyjSciowej masy ciala o wiecej niz 20%;

- depresja, my$li samobojcze lub proby samobdjcze;

- nieprawidlowe warto$ci TSH;

- stezenie hemoglobiny <8.5 mg%;

- maloplytkowos$é <50 000 / uL;

- bezwzgledna liczba neutrofilow <500/uL.

Do programu kwalifikowani sg §wiadczeniobiorcy z

pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie

od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym

watroby.

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacje do programu:
nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub substancje
pomocnicza;

niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance
watrobowej przy obecnoS$ciprzeciwcial anty-HCV;
ciezka niewydolno$¢ watroby (stopien C wg klas yfikacji
Child-Pugh) - nie dotyczy kwalifikowania do terapii z

2)

3)

4

5)

2.3

24

1)

c) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

d) proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym,

w 4, 8, tygodniu oraz (jezeli dotyczy)w 12, 16 124

tygodniu:

a) morfologia krwi;

b) omaczenie aktywnos$ci AIAT;

w 4 tygodniu

a) oznaczenie st¢zenia bilirubiny — w przypadku

wystepowania zwickszonego stezenia w 4
tygodniu terapii, powtdrzy¢ oznaczenia w 8 tyg.
oraz jezeli dotyczyw 12,16 124 tyg.

na zakonczenie leczenia (w 8, 12 lub 24 tygodniu

terapii):

a) omaczenie HCV RNA metoda jako$ciowa lub

ilo§ciowa,

b) USG jamy brzusznej;

po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20, 24

lub 36 tygodniu terapii) wykonaé oznaczenie HCV

RNA metodg jakoSciowa oraz ewentualnie USG jamy

brzuszne;j.

Monitorowanie terapii sofosbuwirem w skojarzeniu z

interferonem pegylowanymi rybawiryna polegana

monitorowaniu terapii interferonowej opisaneji

finansowanej w ramach programu ,leczenie

przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C

(ICD-10 B 18.2)" - zalacznik B.2 do obwieszczenia

Ministra Zdrowia z uwzglednieniem czasu w/w terapii

okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego

zawierajacego sofosbuwir.

Monitorowanie terapii grazoprewiremtelbaswirem (i

ewentualnie rybawiryng):

w 1 dniu, przed podaniem lekow:

a) morfologia krwi;




4

5)
6)
7)

1)

2)

uzyciem sofosbuwiru w skojarzeniu z ledipaswirem lub
welpataswirem oraz ewentualnie z rybawiryna;
konieczno$¢ przyjmowania lekow mogacych obnizaé
aktywno$¢ osoczowa sofosbuwiru albo sofosbuwiru i
ledipaswiru albo sofosbuwiru i welpataswiru, w

szczegolnoscisilnych induktorow glikoproteiny P w jelitach

(o ile dotyczy);

czynne uzaleznienie od alkoholu lub §rodkéw odurzajacych;

cigza lub karmienie piersia;

inne przeciwwskazania do stosowania okre$lone w

odpowiednich charakterystykach:

a) sofosbuwiru lub sofosbuwiru z ledipaswirem lub
sofosbuwiru z welpataswirem oraz pegylowanego
interferonu i/lub rybawiryny (o ile dotyczy), albo

b) grazoprewirutelbaswiru oraz rybawiryny (o ile
dotyczy) albo

¢) glekaprewiru w skojarzeniu z pibrentaswirem (o ile

dotyczy).

Kryteria wylaczenia z programu:

ujawnienie okoliczno$ci okre§lonych w ust.2 w trakcie
leczenia;

dziatania niepozadane stosowanych w programie lekow
uzasadniajgce przerwanie leczenia:

w opinii lekarza prowadzacego terapi¢ lub

zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktow
leczniczych.

2)

3)

4

2.5

2)

5)

6)

b) oznaczenie aktywnoS$ci AIAT,;

¢) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

d) probacigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

w 4, 8, 12 tygodniu (oraz 16 tygodniu - w przypadku

terapii trwajacej 16 tygodni):

a) morfologia krwi;

b) oznaczenie aktywno$ci AIAT;

¢) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

na zakonczenie leczenia:

a) omaczenie HCV RNA metodg jako$ciowa lub
ilo§ciowa,

b) USG jamy brzusznej;

po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 24 albo

28 tygodniu terapii) wykona¢ oznaczenie HCV RNA

metoda jako§ciowa.

Monitorowanie terapii

glekaprewirenttp ibrentaswire m:

w | dniu, przed podaniem lekow:

a) morfologia krwi;

b) oznaczenie aktywnoS$ci AIAT,

¢) ozaczenie st¢zenia bilirubiny;

d) probacigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

w 4, 8 tygodniuoraz (jezeli dotyczy) 12, 16 tygodniu:

a) morfologia krwi;

b) omaczenie aktywnos$ci AIAT;

c) oznaczenie stgzenia bilirubiny (w 4 tygodniu
terapii) — w przypadku wystgpowania
zwigkszonego stezenia w 4 tygodniu terapii,
wskazane jest powtdrzy¢ oznaczenia
odpowiednio w 8 tygodniu oraz (jezeli dotyczy)
12, 16 tygodniu;

na zakonczenie leczenia:

a) omaczenie HCV RNA metodg jako$ciowa lub




7)

D

2)

3)

ilo§ciowa,
b) USG jamy brzusznej;
po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia (w 20 albo
24 albo 28 tygodniu terapii) wykonaé oznaczenie
HCV RNA metoda jako$ciows.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE NEUROGENNEJ NADREAKTYWNOSCI WYPIERACZA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

1)
2)
3)

4

5)

wiek: 18 i1 wigcej lat;
nietrzymanie moczu z paré naglacych;
neurogenna nadreaktywnos$¢ mie§nia wypieracza
(NNW) potwierdzona badaniem urodynamicznym
wykonanym nie pézniej niz rok przed kwalifikacja do
programu, chyba ze w tym okresie wykonanie badania
bylo niemozZliwe z przyczyn medycznych. W takim
przypadku dopuszczalne jest dotaczenie wyniku
badania urodynamicznego wykonanego wcze$niej;
stan po stabilnym urazie rdzenia krggowego lub
stwardnienie rozsiane;
niedostateczne wyniki dotychczasowego leczenia
obserwowane przez minimum miesigc, takie jak:
a) pogorszenie si¢ czynnos$cinerek
lub
b) przetrwale nietrzymanie moczu z paré naglacych,
lub
¢) pojawienie si¢ zastoju w gérnych drogach
moczowych,
lub
d) zwigkszenie istniejacego zastoju w gornych
drogach moczowych,
lub

Zalecana dawka inicjujgca wynosi200 jednostek
toksyny botulinowej typu A jako 30 iniekeji

o objetosci 1 ml (~6,7 jednostek) w migsien
wypieracz.

W przypadku dobrego efektu leczniczego nalezy

w leczeniu podtrzymujacym stosowac podobne
dawki leku.

W przypadku braku efektu po podaniu dawki
inicjujacej nalezy zwigkszy¢ dawke do 300 jednostek
toksyny botulinowej typu A jako 30 iniekcji

o objetosci 1 ml (~10 jednostek) w migsien
wypieracz.

1)

2)
3)
4
5)

6)

7)

: BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:

badanie fizykalne:

a) badanie brzucha,

b)  badanie przez pochwg lub per rectum,

c) badanie neurologiczne - ocena segmentow
unerwionych przez nerwy z poziomu S2-S4 (czucie
skorme w obrebie przedsionka pochwy lub krocza,
odruch opuszkowo-jamisty oraz odruchy $ciggniste
z konczyn dolnych);

badanie ogdlne i bakteriologiczne moczu;

oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia mocznika,

dzienniczek mikcyjny (ilo$¢, objetosé, czas mikeji, ilo§é
i natezenie par¢ naglacych z lub bez nietrzymania moczu,
ilo§¢ przyjmowanych plynow);

pomiar objeto$ci moczu zalegajacej po mikeji (przy
pomocy cewnika, aparatu USG lub aparatu typu Bladder
Scan);

inne badania urodynamiczne (gldwnie cystometria) celem
potwierdzenia neurogennejnadreaktywno$ci wypieracza —
jesli nie byly wykonywane wcze$nie;.

Monitorowanie leczenia:

1)

celem wizyt kontrolnych jest:
a) ocena skutecznosci,




e) pojawienie si¢ objawowych, nawracajacych

zakazen gérnych drég moczowych,

lub
nietolerancja leczenia antycholinergicznego (nalezy
wyprobowa¢ minimum dwa leki antycholinergiczne,
kazdy przez minimum miesigc):

a) zaburzenia rytmu serca,

b) zaburzenia pamigci,

¢) zaburzenia zoladkowo-jelitowe i potykania,
powodujace zaburzenia odzywiania,

d) zaburzenia widzenia powodujaceistotne
uposledzenie wzroku;

6) zgoda pacjenta na konieczno$¢ czystego przerywanego
cewnikowania (CIC) w razie potrzeby;

7)  negatywny wywiad w kierunku nadwrazliwo$ci na
kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A
lub na ktérykolwiek ze skladnikoéw produktu;

8) negatywny wywiad w kierunku:

a) neuropatii obwodowych,

b) zaburzen przewodnictwa nerwowo-mi¢§niowego
(myasthenia gravis, miasteniczny zespo6t
Lamberta-Eatona);

9) niestosowanie aminoglikozydéw, pochodnych kurary
czy innych lekow zaburzajgcych przewodnictwo
nerwowo-mie$niowe.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ speione facznie.

2.

OKkreS$lenie czasu leczenia w programie:

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy
z programu, w wyniku braku skuteczno$cileczenia lub
zgodnie z pozostatymi kryteriami wylaczenia;

2)

b)  ocenaewentualnych wskazan do wdrozenia
samocewnikowania,

c) ocena objetosci moczu zalegajacego po mikceji
u pacjentow niecewnikowanych,

d)  monitorowanie w kierunku ewentualnych zakazen
drég moczowych;

wizyty kontrolne wedlug nastepujacego schematu:

a) pierwsza wizyta po 2 tygodniach (lub wcze$niej,
jezeli istniejg wskazania),

b)  kolejne wizyty co 3 miesigce (lub wczedniej, jezeli
istnieja wskazania).

3. Monitorowanie programu

D

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroler6w Narodowego
Funduszu Zdrowia.

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia.

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.




2)

3)

w sytuacji niepowodzenia terapii (pierwszego podania),
podanie toksyny botulinowej mozna powtorzyc¢,
jednakze nie wecze$niej niz po 3 miesigcach.

W sytuacji niepowodzenia po dwdch kolejnych
podaniach toksyny botulinowej, pacjent jest
dyskwalifikowany z programu lekowego;

W sytuacji powodzenia terapii, podania toksyny
botulinowej mozna powtarzaé, jednakze nie cze$ciej
niz od 6 do 9 miesigcy.

Kryteria wylaczenia z programu:

1)

2)
3)

4

brak skuteczno$cileczenia definiowany jako
nieuzyskanie zmniejszenia liczby epizodow
nietrzymania moczu na tydzien o > 50 % w stosunku
do poziomu wyj$ciowego (ocena na podstawie
dzienniczka mikcji prowadzonego przez 7 dni, nie
wczesniej niz po uptywie 6 tygodnii nie pdzniej niz po
uptywie 12 tygodniod podaniatoksyny botulinowej);
nieprowadzenie dzienniczka mikcji;

brak zgody lub przeciwwskazania do wykonania
czystego przerywanego cewnikowania;

nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny Clostridium
botulinum typu A lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw
produktu.




LECZENIE PRZEWLEKEEGO ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO NADCISNIENIA PEUCNEGO (CTEPH)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Badania przy kwalifikacji
1) zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekle Schemat dawkowania riocyguatu zgodny z 1) Badania nieinwazyjne:
zakrzepowo-zatorowe nadci§nienie plucne (CTEPH) informacjami zawartymi w aktualne;j a) ocenaklasy czynno$ciowej wedtug NYHA,
wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS, Charakterystyce Produktu Leczniczego. b) test 6-minutowego marszu,
2) spehienie jednego z dwoch ponizszych kryteridw: Dawke podaje si¢ trzy razy nadobe po jednej ¢) omaczenie NT-pro-BNP,
a) nieoperowalne CTEPH (dyskwalifikacja od leczenia tabletce. d) badanie echokardiograficzne.
operacyjnego potwierdzona przez zespét CTEPH 2) Badania inwazyjne:
skladajacy sig z kardiochirurga z do$wiadczeniem w - badanie hemodynamiczne (aktualne, wykonane nie wigcej
zakresie PEA, kardiologa interwencyjnego 2 niz 12 tygodniprzed kwalifikacjg) cewnikowanie prawego

dos$wiadczeniem w zakresie cewnikowania
prawostronnego oraz angioplastyki tetnic plucnych,
kardiologa do$wiadczonego w prowadzeniu pacjentow z

serca z oceng ciSnienia zaklinowania, naczyniowego oporu
plucnego, pojemno$ci minutowej

nadci$nieniem plucnym przy uwzglednieniu decyzji i saturacji mieszanej krwi zylnej.
chorego; w przypadkach watpliwych — brak 3) Badania obrazowe:
jednoznacznej opinii specjalistow wymienionych a) arteriografia tetnic plucnych
dme@zm - konlecz,na Jest konsultaCJa} przez . oraz jedno z trzech nizej wymienionych badan:,
kardiochirurga, ktéry wykonat co najmniej 50 zabiegdéw a) MRI
endarterektomii t¢tnic plucnych; sformutowanie ,,z ’
do$wiadczeniem w wykonywaniu ” nalezy rozumie¢ b) Angio CT;
jako Jlekarza przeszkolonego i samodzielnie ¢) scyntygrafiapluc.
wykonujacego okreslone zabiegi” a ,,do$wiadczonego w W przypadku uczulenia na barwnik stosowany w arteriografii
prowadzeniu pacjentéw z nadci$nieniem plucnym” jako lub w razie wystapienia innych jednoznacznych
~lekarza posi'gdajqc?go.doéwdaq?zx?nic? W stosowaniu przeciwskazan do wykonania tego badania mozna od niego
lfl'cllll;makoterapu swoistej w nadcisnieniu plucnym). odstapi¢i wykona¢ 2 z 3 ponizszych badan obrazowych
b) przetrwale CTEPH po leczeniu chirurgicznym. a) MR,
b) Angio CT;

Przetrwate CTEPH to utrzymujace si¢ nadci$nienie




2.

3.

phlucne (zgodnie z definicja hemodynamiczng zawartg
w punkcie 3) przez co najmniej 6 miesi¢cy po
endarterektomii plucnej (PEA) potwierdzone
cewnikowaniem prawego serca.
3) S$rednie ci$nienie w tetnicy plucnej >30 mm Hg
i naczyniowy op6r plucny > 300 dyn*sec*cm™ (lub 3,75
jednostki Wooda),
4) Kklasa czynnosciowa: od II do Il wedlug WHO,
5) wiek §wiadczeniobiorcy: 18 lat i powyze;j.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetmione tacznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia riocyguatem w programie okresla lekarz
na podstawie kryteriow wylaczenia z programu.

Kryteria wylaczenia i przeciwskazania do wlaczania do

programu

Wystapienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:

1) jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak
sildenafil, tadalafil, wardenafil),

2) cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (stopien C w skali
Child-Pugh),

3) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza,

4) cigza,

5) jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami
uwalniajacymi tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu)
w jakiejkolwiek postaci,

6) pacjenci ze skurczowym ci$nieniem krwi <95 mm Hg
na poczatku leczenia,

7) chorobauktadu oddechowego z niewydolnoscia

oddychania (w tym zwlaszcza sklonnos$¢ do retencji

dwutlenku wegla) jako dominujaca przyczyna nadci$nienia

2.

c) scyntygrafiaphuc.
W przypadkach watpliwych moze by¢ konieczne wykonanie
wszystkich powyzszych badan.

Monitorowanie leczenia

W okresie dostosowywania dawki wizyty kontrolne odbywaja
sie co 2 tygodnie +/- 2 dni.

Ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ wykonywana co 3 — 6
miesigcy w stanie jak najbardziej stabilnym.

1) Badania nieinwazyjne:

a) ocenaklasy czynno$ciowej wedtug NYHA,

b) test6-minutowego marszu,

¢) oznaczenie NT-pro-BNP.
Do monitorowania leczenia mozna wykorzysta¢ rOwniez
badania wykonane nie w ramach rutynowej kontroli co
3-6 miesigcy, ale rOwniez wykonane w przypadku pogorszenia
samopoczucia lub stanu chorego. W tej sytuacji odstep 3-6
miesiecy do nastgpnych rutynowych badan kontrolnych
wymaganych przez program mozna takze liczy¢ od momentu
wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w
terminie wcze$niejszym ze wskazan klinicznych.

2) Badania inwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca(badanie hemodynamiczne) z
ocengci$nienia w tetnicy plucnej, ci$nienia w prawym
przedsionku, ci§nienia zaklinowania, naczyniowego oporu
plucnego, pojemnos$ci minutowej i saturacji mieszanej krwi
zylnej wykonuje si¢:
— €0 24 - 48 miesigcy,
—w przypadku pogorszenia dla celoéw kwalifikacji do plastyki
naczyn plucnych lub przeszczepu pluc, jesli terapia taka jest
rozwazana i mozliwa.




plucnego,
8) niewydolno$¢ lewej komory serca (w tym zwlaszcza
z zaklinowanym ci$nieniem w tetnicy plucnej
> 15 mmHg) jako dominujaca przyczyna nadci$nienia
plucnego,
9) brak skuteczno$cileczenia — jako kryterium wylaczenia.

1)

2)

3)

Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia

i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia,

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cig zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia,

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.




LECZENIE AKTYWNEJ POSTACI ZIARNINIAKOWATOSCI Z ZAPALENIEM NACZYN (GPA)

LUB MIKROSKOPOWEGO ZAPALENIA NACZYN (MPA)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia ziarniniakowato$ci

z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA), powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i wigcej;

2) rozpozanie ziarniniakowato§ci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA);

3) cigzka lub uogolniona postaé choroby,czyli choroba
przebiegajaca z zagrozeniem funkcji zajetych narzadoéw lub
7 zagrozeniem zycia;

4) wysoka aktywnos$¢ choroby (2.1.);

5) nieskuteczno$¢ lub przeciwwskazania do standardowej
terapii indukujacej remisje (2.2.).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehione facznie.

Do programu mozna zakwalifikowa¢ rowniez pacjentow

z innymi niz wymienione postaciami ziarniniakowato$ci

z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn,
niezaleznie od warto$ci BVAS 1 poziomu przeciwciat ANCA,
ktére z uwagi na cigzki przebieg choroby groza znacznym
pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia ziarniniakowatosci

Dawkowanie i sposob podawania rytuksymabu —
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

W trakcie i po zakonczeniu podawania rytuksymabu
zalecane jest stosowanie standardowego leczenia
podtrzymujacego remisjg.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczne metody zapobiegania ciazy, zarbwno
podczas leczenia, jak i w ciagu 12 miesigcy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem.

Kobiety nie powinny karmi¢ piersig w trakcie
leczenia rytuksymabem oraz 12 miesigcy po jego
zakofczeniu.

1. Badania przy kwalifikacji do programu:
1) okre$lenie poziomu aktywnos$cichoroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;
2) badanie og6lne moczu;
3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);
4) morfologia krwi z rozmazem,
5) OB;
6) aminotransferaza alaninowa (AI1AT);
7) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
8) biatko C-reaktywne (CRP);
9) kreatynina;
10) eGFR;
11) przeciwciata anty-HCV;
12) przeciwciata anty-HBc;
13) obecnos¢antygenu HBs;
14) przeciwciata anty-HIV;
15) przeciwciala przeciw cytoplazmie granulocytéow
obojetnochlonnych (c-ANCA i p-ANCA);
16) stezenie immunoglobulin:

a) IgG,

b) IgM,

c) IgA;
17) EKG;




z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA).

2. Definicje:
2.1. Wysoka aktywnos¢ choroby to:

1) conajmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, w tym
wystepowanie co najmniej 1 objawu duzego aktywnej
choroby oraz obecno$¢ przeciwciat ANCA (c-ANCA lub
p-ANCA) w surowicy

lub

2) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, obecno$¢
przeciwcial ANCA (c-ANCA Ilub p-ANCA) w surowicy,
ciezki stan ogo6lny chorego w ocenie lekarza oraz
konieczno$¢ dugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow (min. 6 miesiecy) w dawce
wickszej jak 10 mg na dobe w przeliczeniu na prednizon,
ktora niesie ze soba duze ryzyko dzialan niepozadanych.

2.2. Nieskuteczno$¢ terapii standardowej to:

1) brak poprawy definiowanej jako zmniejszenie aktywnos$ci
choroby w skali BVAS/WG o co najmniej 50% po 3
miesigcach standardowego leczenia indukcyjnego

albo

2) utrzymywanie si¢ aktywnej choroby definiowanej jako
obecno$¢ conajmniej 1 duzego lub 3 matych objawow
aktywnej choroby w skali BVAS/WG po 6 miesigcach
standardowego leczenia indukcyjnego,

albo

3) weczesny nawr6t choroby definiowany jako nawrdt
dotychczasowych objawow lub wystapienie nowych
potwierdzony wzrostem aktywno$ci choroby w skali
BVAS/WG > 3 w trakcie pierwszych 6 miesi¢cy
standardowego leczenia podtrzymujacego remisje,

albo

18) RTG lub TK Kklatki piersiowej (do 1 miesigca przed
kwalifikacja);
19) Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy.

2. Monitorowanie leczenia rytuksymabem.

2.1. Pacjenta poddaje si¢ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci
terapii po 90i 180 dniach (+/- 14 dni) od rozpoczecia leczenia
rytuksymabem wykonujac nastepujace badania:

1) badanie ogdlne moczu;

2) morfologia krwi z rozmazem,

3) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) eGFR;

6) kreatynina.

2.2. Oprécz badan wymienionych w pkt 2.1 po 180 dniach (+/-

14 dni) od rozpoczecia leczenia rytuksymabem nalezy wykonaé

nastepujace badania:

1) okreslenie poziomu aktywno$cichoroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;

2) dobowa proteinuria (je§li dotyczy);

3) OB;

4) bialkko C-reaktywne (CRP);

5) przeciwciala przeciw cytoplazmie granulocytow
obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);

6) stezenie immunoglobulin:
a) IgG,
b) IgM,
c) IgA;

7) EKG;

8) RTG Kklatki piersiowej lub TK klatki piersiowej (do decyzji
lekarza).

3. Badania przy wznowieniu leczenia rytuksymabem:




4) czgste nawroty choroby definiowane jako przynajmniej
jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12 miesigcy
standardowego leczenia podtrzymujacego, ktorego nie daje
si¢ opanowac zwigkszeniem dawek lekow stosowanych
w terapii podtrzymujacej do rekomendowanych.

2.3. Standardowe leczenie indukujace remisje to:
1) cyklofosfamid podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dobeg
(max. 200 mg/dobe) przez 3-6 miesigcy
lub
2) cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsachpo 0,75 g/m?
powierzchni ciala co 4 tygodnie przez 6 miesigcy,
lub
3) cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsach 15 mg/kg
masy ciata (max. 1,2 g; 3 pulsy co 2 tygodnie, nast¢pnie 3-
6 pulséw co 3 tygodnie)
- w skojarzeniu z odpowiednimi dawkami
glikokortykosteroidow.

Dawki cyklofosfamidu moga by¢ odpowiednio zmodyfikowane
w przypadku:
a) upos$ledzenia funkcji nerek
lub
b) wieku > 60 lat,
lub
¢) polekowej cytopenii.

2.4. Standardowe leczenie podtrzymujace remisje to:
1) azatiopryna w dawce 2 mg/kg/dobg¢
lub

2) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien,
lub

3) leflunomid w dawce 20 mg/dobe,
lub

4) mykofenolan mofetylu w dawce 3 g/dobg

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)

14)
15)

okre$lenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali
BVAS/WG;

badanie ogdlne moczu,

dobowa proteinuria (jesli dotyczy);
morfologia krwi z rozmazem;

OB;

aminotransferaza alaninowa (AIAT);
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
biatko C-reaktywne (CRP);

kreatynina;

eGFR;

przeciwciala anty-HCV;

obecnos$¢é antygenu HBs;

stezenie immunoglobulin:

a) IgG,
b) IgM,
c) IgA;
EKG,;

RTG lub TK klatki piersiowej (do 3 miesigca przed podaniem
leku).

4. Monitorowanie programu

)

2)

przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia;

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostgpnym
za pomocg aplikacji internetowej udostgpnionejprzez

OW NFZ, z czgstotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz na
zakoficzenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.




- jesli nie ma przeciwwskazan i zalecane dawki sg dobrze
tolerowane; w skojarzeniu z malymi dawkami
glikokortykosteroidéw (prednizon <7,5 mg/dobeg).

2.5. Przeciwwskazania do standardowej terapii indukujacej
remisje to:
1) nadwrazliwo$¢ na cyklofosfamid;
2) udokumentowane dzialania niepozadane cyklofosfamidu;
3) choroby powodujace zast6j w drogach zotciowych;
4) czynne zakazenia;
5) cigza.

2.6. Adekwatna odpowiedz na leczenie to:

uzyskanie co najmniej niskiej aktywnoscichoroby definiowane;j
jako wystepowanie < 3 malych objawdéw aktywnej choroby ze
skali BVAS/WG, odpowiadajacych na umiarkowane
zwickszenie dawki glikokortykosteroidow i niewymagajacych
innej modyfikacji leczenia, stwierdzone podczas wizyty
monitorujgcej skutecznos$¢ rytuksymabu po 6 miesigcu terapii.

3. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw leczonych
uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentéw

Do programu wigczani sapacjenci, ktorzy byli uprzednio
leczeni rytuksymabem w ramach hospitalizacji wedtug
jednorodnych grup pacjentéw (JGP), pod warunkiem, ze
speiali kryteria wlaczenia do programu przed zastosowaniem
leku, wykazano w tym czasie skuteczno$¢é podawanego leku
zgodnie z kryteriami programu i wlaczenie do programu bedzie
umozliwia¢ zachowanie ciggto$ci leczenia.

W przypadku przerwy w leczeniu dluzszej niz 6 miesigcy
chory wymaga ponownej kwalifikacji do programu.
4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach
od podania rytuksymabu;




2)

3)
4
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)

12)

13)

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng rytuksymab lub na

ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

cigza;

okres karmienia piersia;

aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub

pasozytnicze o cigzkim przebiegu;

infekcja wirusem HIV;

aktywna gruZlica;

przewlekte zapalenie watroby typu B lub C;

zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 3 miesigcy;

znaczne obnizenie odporno$ci, m.in.

a) hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl),

lub

b) niedobérIgA (IgA <10 mg/dl);

chorobanowotworowa (obecnie lub w okresie ostatnich

5 lat):

a) po lub w trakcie leczenia o zaloZeniu paliatywnym
niezaleznie od kategorii uzyskanej odpowiedzi

lub

b) po leczeniu o zaloZzeniu radykalnym, ktorym nie
uzyskano catkowitej remisji choroby;

ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IV NYHA) lub cigzka,

niekontrolowana chorobaserca;

zaawansowana niewydolno$¢ phuc, nerek lub watroby -

niewynikajaca z przebiegu GPA/MPA.

5. Kryteria zakonczenia leczenia w programie:

uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach

od podania rytuksymabu.

6. Kryteria wznowienia leczenia pacjentéw w programie:

Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w programie z powodu
speienia kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie,

au ktérego stwierdzono nawr6dt choroby (wzrost w skali




BVAS/WG do warto$ci co najmniej 3 punktow), jest wiaczany
do programu bez wstepnej kwalifikacji.




LECZENIE TYROZYNEMII TYPU 1 (HT-1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

? SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zesp6t Koordynacyjny | 1. Dawkowanie nityzynonu 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
ds. Chorob Ultrarzadkich  powolywany przez Prezesa Dawkowanie  oraz  kryteria 1  sposéb 1) oznaczenie profilu kwas6w organicznych w moczu metoda
Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz modyfikacji dawkowania prowadzone s3 chromatografii gazowej sprzgzonej ze spektrometrig
weryfikacja skuteczno$cileczenia odbywa si¢ co 6 miesiecy w zgodnie z  Charakterystyka  Produktu masowg (GC/MS) na obecnos$¢ bursztynyloacetonu;
oparciu o oceng stanu klinicznego §wiadczeniobiorcy oraz oceng Lecmiczego. 2) oznaczenie bursztynyloacetonuw ,suchej” kropli krwi
efektywnosci zastosowanej terapii. metodg tandemowej spektrometrii mas;
3) oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny
1. Kryteria kwalifikacji 4) omaczenie iloSciowe st¢zenia aminokwasOw w osoczu;
Do programu kwalifikowani sa pacjenci z potwierdzonym 5) morfologia krwi, z plytkami krwi;
rozpoznaniem tyrozynemii typu 1 (HT-1). 6) AIlAT, AspAT;
7)  bilirubina catkowita i frakcje;
2. OKreSlenie czasu leczenia w programie 8) fosfataza alkaliczna;
Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespot 9) GGTP;
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub lekarza 10) INR;
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z 11) czas protrombinowy;
programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia. 12) APPT;
13) biatko calkowite, albuminy we krwi,
3. Kryteria wylaczenia 14) gazometria;
15) sdd,potas,chlorki we krwi;
1) wystapienie nadwrazliwo$ci na nityzynon lub 16) wapn, fosfor we krwi i moczu;
substancje pomocnicza; 17) mocznik, kreatynina we krwi;
2) wystapienie dziatan niepozadanych w trakcie 18) kwas moczowy we krwi i moczu;
stosowania nityzynonu; 19) kreatynina w moczu;
3) brak skuteczno$ci leczenia; 20) USG jamy brzusznej, z oceng watroby;
4) przeszczepienie watroby; 21) badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowe;j;




5)

6)

inne przeciwskazania okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;
brak wspolpracy pacjenta przy realizacji
programu.

22)

konsultacja dietetyczna.

Monitorowanie leczenia
Monitorowanie terapii nalezy przeprowadza¢ co 3-6 miesigcy. U

pacjentdOw zaraz po rozpoznaniu tyrozynemii typu 1 (zwlaszcza

niemowlat) monitorowanie leczenia przeprowadzane jest co
miesigc. W ramach monitorowania leczenia wykonywane sa
nastepujace badania:

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)

oznaczenie bursztynyloacetonuw ,suchej” kropli krwi
metodg tandemowej spektrometrii mas;
oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny;
oznaczenie ilo§ciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;
morfologia krwi, z plytkami krwi;

AlAT, AspAT;

bilirubina calkowita i frakcje;

fosfataza alkaliczna;

GGTP;

INR;

czas protrombinowy;

APPT;

biatko catkowite, albuminy we krwi;
gazometria;

sod,potas, chlorki we krwi;

wapn, fosfor we krwi i moczu;

mocznik, kreatynina we krwi;

kwas moczowy we krwi i moczu;
kreatynina w moczu;

USG jamy brzusznej, z oceng watroby;
badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowej;
konsultacja dietetyczna.




W przypadku wystapienia ryzyka raka watrobowokomoérkowego
konieczne jest czgstsze monitorowanie wraz z wykonaniem

rezonansu magnetycznego jamy brzusznej.

3. Monitorowanie programu

)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleroéw Narodowego Funduszn
Zdrowia;

uzupelianie danych zawartych w rejestrze  (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE PIERWOTNYCH NIEDOBOROW ODPORNOSCI (PNO) U PACJENTOW DOROSLYCH
Z ZASTOSOWANIEM IMMUNOGLOBULINY LUDZKIEJ NORMALNEJ PODAWANEJ

Z REKOMBINOWANA HIALURONIDAZA LUDZKA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wlaczenia do programu:

niedobomu
(zgodnie

1) rozpoznanie
odpornosci

pierwotnego
Wymagajacego
kryteriami)
substytucyjnej z wykorzystaniem preparatow
immunoglobulin (Ig),
specjaliste

z obowiazujacymi terapii
potwierdzone
przez lekarza
klinicznej;

immunolo gii

2) wykluczenie zaburzen

innych przyczyn
odpornosci;

3) stezenie IgG ponizej dolnej granicy normy
dla wieku (z wyjatkiem D80.3 i D80.6);

4) wiek > 18 lat.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.
2. Kryteria wlaczenia do programu pacjentéw

leczonych uprzednio w ramach programu lekowego
lub w ramach jednorodnych grup pacjentéw (JGP)

1. Substancja ludzka
w podaniu z rekombinowang hialuronidazg ludzka (Ig+rHuPH20)

czynna: immunoglobulina normalna

2. Spos6b podania: podskornie (SCIg)
3. Dawkowanie:

Dawkowanie, sposob podania i wybdr preparatu powinny by¢

ustalone indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od odpowiedzi na terapi¢, w aspekcie osiggniecia odpowiednich

parametréw laboratoryjnych oraz zadowalajacego stanu klinicznego.

SCIg (podanie podskome) - dawka 0,4 - 0,8 g/kg m.c./miesigc
w odstepachod 1 -do 6 tygodni; zaleca si¢ aby na poczatku leczenia
odstep miedzy dawkami stopniowo wydiluza¢ od podawania dawki
co tydzien do podawania dawki co 3 lub 4 tygodnie; skamulowang
dawke miesigczng Ig 10% nalezy podzieli¢ na 1. tydzien, 2. tydzien
itd., zgodnie z planowanymi odstepami miedzy infuzjami produktu
leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji:

1)
2)

3)
4

5)

6)

7)
8)
9

poziom IgG, IgA, IgM, IgE w surowicy krwi,
ew. podklas IgG, w zalezno$ci od wskazan klinicznych;
morfologia krwi z rozmazem;

poziom glukozy w surowicy krwi;

oznaczenie w zylnej krwi obwodowej liczebnosci
subpopulacji ocena funkcji limfocytow,
w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

oraz

ocena funkcji
alaninowej

watroby: poziom aminotransferazy
(AIAT), aminotransferazy
(AspAT), fosfatazy
(ALP) oraz gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP);
ocena funkcji nerek: ogdlne badanie moczu, poziom

asparaginianowej alkalicznej

kreatyniny w surowicy, ocena GFR;
poziom biatka C-reaktywnego (CRP);
poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

ocena wzrostu, masy ciala oraz ci$nienia tetniczego
krwi;




Do programu rowniez

ktérzy uprzednio

wiaczani
byli
immunoglobulin w ramach innego programu lekowego

pacjenci,
przetoczeniami

S3
leczeni

lub w ramach JGP, podwarunkiem, ze w chwili
rozpoczecia terapii substytucyjnej z wykorzystaniem
Ig spetniali kryteria wlaczenia do programu.

Jezeli nie mozma oceni¢, czy w chwili rozpoczgcia
terapii substytucyjnej pacjenci spemiali kryteria
do mozna
kontynuowaé¢ w ramach programu lekowego, pod
warunkiem, ze przeprowadzone badania lub ocena

wlgczenia programu, to leczenie

kliniczna pozwolg na potwierdzenie, ze chory spehia
kryteria wlaczenia do programu.

3. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

1) terapia substytucyjna Ig  pacjentow
zakwalifikowanych ~ do programu  jest
prowadzona do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego  decyzii o  wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu,
z kryteriami wylaczenia;

2) mozliwa
przerwa

zgodnie

jest, wynoszaca do 6 miesiecy

dotyczaca substytucji  Ig,
niewymagajaca ponownej  kwalifikacji
pacjenta do udzialu w programie lekowym.
Decyzje  odno$nie  dlugosci  przerwy

podejmuje specjalista immunolo gii
klinicznej,

pacjenta

na podstawie stanu klinicznego
oraz wybranych parametroOw
laboratoryjnych oznaczanych w trakcie

monitorowania leczenia;

Dawkowanie powinno prowadzi¢c do osiggnigcia poziomu IgG

w wysoko$ci co najmniej

50 g/l (mierzonego Ww surowicy

przed kolejnym podaniem leku lub podczas wizyt kontrolnych).

Podanie podskérne moze mie¢ miejsce w warunkach domowych.

W takiej sytuacjimusi zostaé rozpoczete w warunkach szpitalnych,
wedlug nastepujacego schematu:

1)

2)

3)

4

5)

pacjent odbywa minimum cztery wizyty w odstgpach
zgodnych zdawkowaniem leku; przed kazda wizyta
okreslany jest poziom IgG.

Wizyty maja na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania SCIg -samodzielnego lub przez opiekuna
prawnego

pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta musza by¢
poinstruowani odno$nie sposobu uzywania sprzetu do
podawania leku,
dziennika

techniki podawania leku, prowadzenia
leczenia  oraz  rozpoznawania  dzalan

niepozadanych i czynno$ci, ktére nalezy podjac
w przypadku ich wystapienia,

pacjent otrzymuje preparaty SClg (wraz z niezb¢dnym
sprzetem medycznym umozliwiajgcym podanie preparatu
i Srodkami  zabezpieczajacymi  jalowo$¢  procedury)
w o$rodku prowadzacym terapi¢ PNO danego pacjenta,
preparat do podawania podskémego moze by¢ wydany
dla celow terapii domowej na okres substytucj

nie przekraczajacy 3 miesiecy.

10) USG, RTG, TK lub MRI (w zalezno$ci od wskazan
klinicznych): klatki piersiowej, zatok obocznych nosa
lub czotowych, jamy brzusznej;

11) badania wirusologiczne: HBs-antygen
oraz diagnostyka HCV i1 HIV metodg PCR;

12) badanie EBV
w zaleznos$ci od wskazania klinicznego.

wirusologiczne metoda  PCR

W przypadku pacjentow nowo zakwalifikowanych do programu
lekowego, lecz otrzymujacych uprzednio terapi¢ substytucyjng
Ig, nalezy przeprowadzi¢ badania diagnostyczne zgodnie
trakcie

z harmonogramem  monitorowania =~ w

lekowego.

programu

2. Monitorowanie leczenia:

1) poziom IgG (ew. podklas
od wskazan klinicznych) w surowicy krwi, mierzony
przed kolejnym podaniem lub wizyta kontrolng lub

IgG, w zalezmosci

wydaniem kolejnej dawki preparatu, co 1-6 miesigcy
oraz po przerwie w terapii substytucyjnej;

2) liczebno$¢ subpopulacji limfocytéw w zylnej krwi
obwodowej - w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

3) morfologia krwi z rozmazem, co 3-6 miesigcy;

4) poziom glukozy we krwi, co 3-6 miesiecy;

5) ocena funkcji watroby: poziomy AIAT, AspAT, ALP
oraz GGTP, co 3-6 miesigcy;

6) ocena funkcji nerek: ogdlne badanie moczu, poziom
kreatyniny, GFR, co 3-6 miesigcy;

7) poziom CRP, co 3-6 miesi¢cy;

8) poziom LDH, co 3-6 miesigcy;

9) masa ciala na kazdej wizycie;

10) ci$nienie krwi na kazdej wizycie;




3) weryfikacja wskazan do dalszej terapii
substytucyjnej za pomoca Ig u danego
pacjenta jest przeprowadzana raz w roku
przez lekarza  specjaliste  immunolo gii
kliniczne;j.

4. Kryteria wylaczenia:

1) wystapienie powikian, stanowigcych
bezwzgledne przeciwskazanie do
substytucyjnego leczenia Ig, stwierdzone
przez lekarza  specjaliste  immunologii
klinicznej
lub

2) negatywna weryfikacja wskazan do dalszej
terapii substytucyjnejza pomocg Ig u danego

pacjenta  przez lekarza  specjaliste
immunologii klinicznej
lub

3) brak zgody pacjenta lub jego opickuna
prawnego na kontynuacje udzialu
w programie lekowym.

11) USG, RTG, TK lub MRI: Kklatki piersiowej, zatok
obocznych nosa lub czotowych, jamy brzusznej (rodzaj
badania i czgstos¢ wykonywania zaleza od wskazan
klinicznych);

12) badania wirusologiczne: HBs-antygen
oraz diagnostyka HCV lub HIV metoda PCR, w
zalezno$ci od wskazaf klinicznych do decyzji lekarza
prowadzacego

13) badanie  wirusologiczne  EBV metoda  PCR
w zalezno$ci od wskazania klinicznego.

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji  internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych doNFZ: informacje przekazuje si¢
doNFZ w formie papierowej lub w formie
elektroniczne;j, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




LECZENIE CERTOLIZUMABEM PEGOL PACJENTOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA

SPONDYLOARTROPATII OSIOWEJ (SpA) BEZ ZMIAN RADIOGRAFICZNYCH CHARAKTERYSTYCZNYCH

DLA ZZSK

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1)

2)
2.1

Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest
to wskazane w opisie programu, udziat pacjentaw
programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem
aplikacji SMPT przez ZespotKoordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza
sie udzial pacjenta w programie na podstawie akceptacji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w
inny sposob nizza posrednictwem aplikacji SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat
pacjenta moze wymagacé uzyskania indywidualnej zgody
Zespotu, o ktérym mowa powyzej.

Do programu kwalifikuje sig:

pacjentéw z ustalonymrozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej (SpA) na podstawie kryteriow ASAS bez
klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-
biodrowych obserwowanych na zdjgeciach RTG (tzw.
osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami
typowymi w obrazie rezonansu magnetycznego (MR) i
obecnym antygenem HLA B27

i

2)

Dawkowanie:

Certolizumab pegolnalezy podawaé zgodnie z
dawkowaniem okre$lonym w aktualne;j
Charakterystyce Produktu Leczniczego z
uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ASAS.

U pacjentoéw z zapaleniem stawé6w obwodowych
nalezy rozwazy¢ laczne stosowanie certolizumabu
pegol z metotreksatem lub sulfasalazyng w

skutecznych klinicznie i dobrze tolerowanych
dawkach.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w
przesztosci;

2) morfologia krwi;

3) plytki kewi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (A1AT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatkka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdélnemoczu (do decyzji lekarza);

10) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecno$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) RTG Klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6
miesigcy przed kwalifikacija);

15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawow krzyzowo-biodrowych,
ktore potwierdza brak zmian radiograficznych typowych
dla ZZSK;

17) MR stawow krzyzowo-biodrowych, ktory potwierdza
obecno$¢ aktywnych zmian zapalnych wedlug ASAS.

2. Monitorowanie leczenia:




2.2 pacjentéw z aktywng i ciezka postacig choroby, ktéra musi

2.3

by¢ udokumentowana dwukrotnie w odstgpie przynajmnie;j
4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

1) przy dominujacych objawach ze strony krggostupa
(posta¢ osiowa) mimo stosowaniaco najmniej dwdch
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
stosowanych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie
kazdy (podawanych w r6znym czasie) w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
pacjenta dawce;

2) przy dominujacych objawach ze strony stawow
obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo leczenia
dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub
maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub
maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 4 miesiecy kazdym oraz po

niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym

wstrzyknigciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu $ciggien (postaé obwodowa)pomimo
stosowania co najmniej dwdch niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4
tygodnie kazdy (podawanych w réznym czasie) w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
pacjenta dawce oraz co najmniej jednokrotnego
miejscowego podania glikokortykosteroidow

lub

pacjentéw z ustalonymrozpoznaniem spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych, wczedniej
leczonych biologicznie w programie ,,Leczenie
inhibitorami TNF alfa §wiadczeniobiorcow z cigzka,
aktywng postacia zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”, u ktérych wystapit

1)

1)

2)

3)

Po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (£ 28 dni) od
pierwszego podania substancjiczynnej nalezy wykonac:

a) morfologi¢ krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspATiAIAT
oraz dokonaé oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii.
Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania
powtarza¢ po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

Monitorowanie programu:

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

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




brak skuteczno$cileczenia w trakcie terapii jednym

inhibitorem TNF alfa lub wystapily dzialania niepozadane
w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF

alfa i ktorzy obecnie spetniajg pozostate kryteria

kwalifikacyjne do niniejszego programu lekowego.

3) Aktywna postaé choroby stwierdza si¢, gdy spelione sa

3.1

ponizsze kryteria:

w postaciosiowej przy dominujacych objawach ze strony

kregoshupa:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI > 4 lub ASDAS >2,1 w
dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4
tygodni;

2)  bolkregostupa > 4 oceniony za pomocg wizualne;j
skali analogowej VAS od 0 do 10 cm w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogoblna ocenastanu choroby (aktywno$ci, ciezko$ci i

dalszej prognozy choroby oraz aktywno$ci

zawodowej) wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a)

b)

ocenata powinna by¢ dokonana przez lekarza
prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta,
specjaliste reumatologa, do§wiadczonego w
leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi;

w ocenie eksperta uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywno$cizawodowej,

- wystgpowanie powiktan narzadowych, w tym
wtornej amyloidozy,

- wspolistnienie zapalenia przyczepow
$ciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czgstymi




zaostrzeniami zapalenia blony naczyniowej,
mozliwo$ci alternatywnych sposobdw leczenia;

c) ocenaprzez lekarza eksperta jest prowadzona
jednokrotnie po drugim pomiarze warto$ci
BASDALI lub ASDAS;

3.2 w postaciobwodowej przy dominujacych objawach ze

strony stawow obwodowych i/lub przyczepow

$ciegnistych:

1)

2)

3)

4

5)

liczba obrzgknigtych stawow i/lub zapalnie
zmienionych przyczepow $ciegnistych (sposrod
$ciegien Achillesa oraz rozciegien podeszwowych -
potwierdzone w badaniu USG lub MR) — co najmniej
5 Iacnie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodnioraz

liczba tkliwych stawow i/lub przyczepow
$ciegnistych (sposrod Sciegien Achillesa oraz
rozciggien podeszwowych) — co najmniej 5 lacznie -
w dwukrotnych pomiarach w odstgpie przynajmniej 4
tygodnioraz

ogolna ocena aktywnoS$ci choroby przez pacjenta
odpowiadajaca warto$ci 4 lub 5 w pigciostopniowe;j
skali Likerta oraz

ogbdlna ocena aktywno$ci choroby przez lekarza
prowadzacego odpowiadajaca warto§ci4 lub 5w
picciostopniowej skali Likerta oraz

ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkoS$ci i
dalszej prognozy choroby oraz aktywno$ci
zawodowej), dokonanajednokrotnie po drugim
pomiarze ilo$ci zajetych stawow i przyczepow
$ciegnistych przez lekarza prowadzacego oraz
drugiego lekarza — eksperta, specjalist¢ reumatologa,
doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi —
wiecej niz 5 cmna skali od 0 do 10 cm, przy czym w
ocenie eksperta uwzglednia sie:




- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

- wyniki badan obrazowych,

- status aktywno$cizawodowej,

- wystgpowanie powiktan narzadowych, w tym
wtormej amyloidozy,

- wspotistnienie zapalenia przyczepdw
$ciggnistych, zajgcia narzadu wzroku z czgstymi
zaostrzeniami zapalenia blony naczyniowej,
mozliwo$ci alternatywnych sposobow leczenia.

4) Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacroilitis w

obrazie rezonansu magnetycznego:

4.1 uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach
krzyzowo-biodrowych w obrazie MR wg ASAS;

4.2 jednoznaczne uwidocznienie obrzgku szpiku kostnego
wykazane w sekwencji prepulsowej typu STIR
lub
wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie
sugerujace SpA i zlokalizowane w typowych miejscach
anatomicznych (podchrzgstnie lub w okolostawowym
szpiku kostnym);

4.3 brak spehienia kryteriow dodatniego wyniku MR wg
ASAS koniecznych do stwierdzenia sacroilitis w obrazie
MR nastepuje w przypadku wykazania:

1) obecno$ciwylacznie innych zmian zapalnych, takich
jak: zapalenie blony maziowej, przyczepow
$ciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku
szpiku/osteitis,

2) wylacmie zmian strukturalnych, takich jak: zZogi
thuszczu, stwardnienie (sclerosis), nadzerki lub
ankyloza kostna (prawdopodobnie takie zmiany
odzwierciedlaja przebyte zapalenie),




4.4

5)

6)

3.

3) zmian strukturalnych przy braku obrzeku szpiku lub
osteitis;

liczba wymaganych sygnalow:

1) jezeli jesttylko jeden sygnat(zmiana) w kazdym
przekroju sugerujacy aktywne zapalenie, zmiana musi
by¢ obecna co najmniej w dwoch kolejnych
przekrojach,

2) jezeli jest wiecej niz jeden sygnatw pojedynczym
przekroju, jeden przekrdj moze by¢ wystarczajacy.

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub
zagrozone jest jego zycie, decyzja Zespolu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku
niespehienia czesci kryteriow opisanych w programie,
jesli leczenie jestzgodne z aktualnie obowigzujacymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadoma
kontrolg urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ktorym odbywasie leczenie biologiczne.

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do kwalifikacji
do programu:

Przeciwwskazania do udzialu w programie wynikaja z
przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego substancjiczynnej
ujetej w programie lekowym, z uwzglgdnieniem rekomendacji
EULAR/ASAS.

Adekwatna odpowiedz na leczenie:

1) w przypadku postaciosiowej:

a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie
warto$ci BASDAI >50% lub > 2 jednostki




2)

)

2)

3)

4

albo zmniejszenie warto§ci ASDAS o 50% lub > 1,1
jednostki w stosunku do warto$ci sprzed leczenia,

b) po 6 miesigcach (£ 28 dni) terapii uzyskanie niskiej
aktywno$ci choroby mierzonej warto$cig BASDAI <
3 albo ASDAS < 1,3;

w przypadku postaciobwodowe;j:

a) po 3 miesigcach (+ 14 dni) terapii zmniejszenie o co
najmniej 30% w stosunku do warto$ci sprzed leczenia
laczej liczby zajetych stawow i przyczepow
$ciegnistych oraz zmniejszenie aktywnos$ci choroby
wg skali Likerta o co najmniej jedna jednostke,
zarbwno w ocenie chorego, jak i lekarza,

b) po 6 miesigcach (+ 28 dni) terapii osiagnigcie niskiej
aktywno$ci choroby definiowanej jako zmniejszenie
o co najmniej 50% w stosunku do warto$ci sprzed
leczenia lacznej liczby zajetych stawow i przyczepdw
$ciegnistych oraz aktywno$ci choroby wg skali
Likerta, zarowno w ocenie chorego, jak i lekarza.

Kryteria wylaczenia z programu:

brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
zgodnie z pkt 3;

brak utrzymania kryteriow adekwatnej odpowiedz na
leczenie stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujacych;

niska aktywno$¢ choroby w postaciosiowej lub
obwodowej zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), ktora
utrzymuje si¢ nieprzerwanie przez okres 12-15 miesigcy;
wystapienie dzialan niepozadanych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna.

Czas leczenia w programie:




1)

2)

3)

4

5)

1)

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okre$laja
czas leczenia w programie.

Czas leczenia dang substancja czynng w ramach programu
nie moze by¢dluzszy niz 18 miesigcy przy pierwszym
podawaniu leku biologicznego, z zastrzezeniem pkt 6
niniejszego programu.

W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang
substancja czynng dluzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat
monitorowania ulega wydluzeniu o okres przerwy w
podawaniu leku.

Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu
uzyskania niskiej aktywno$cichorobyi doszto u niego do
nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni,
wtedy decyzja o dlugoscileczenia, dawkowaniu i
czgsto$cipodawania leku biologicznego po nawrocie i
ponownymuzyskaniu niskiej aktywnos$ci choroby, nalezy
do lekarza prowadzacego.

Lekarz prowadzacy moze zwr6éci¢ si¢ do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na
kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku
nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnos$ci choroby
zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), szczegdlnie u pacjentow
z wyj$ciowg bardzo duzg aktywno$cig choroby i/lub
wystepowaniem czynnikéw zlej prognozy. Bez zgody
Zespohi Koordynacyjnego dalsze leczenie dana substancja
czynna w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnoS$ci
choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego wlgczenia do programu:
Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w ramach
programu substancja czynna leku biologicznego
zastosowang zgodnie z zapisami programu z powodu




2)

3)

uzyskania niskiej aktywnos$ci choroby i u ktérego w
trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrot aktywnej
choroby zgodny z kryteriami udzialu w programie, jest
wlgczany do leczenia w ramach programu bez

kwalifikacji.

Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia substancja
czynna, ktorej zastosowanie wywolato niskg aktywnos¢
choroby.

Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancjiczynne;j
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
tre$cig z powodu wystapienia dzialan niepozadanych,
ktoére ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powr6t do terapii
tg samg substancjg czynng nie stanowiryzyka dla pacjenta.




LECZENIE SPASTYCZNOSCI KONCZYNY DOLNEJ PO UDARZE MOZGU Z UZYCIEM

TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

1)

2)

Kryteria kwalifikacji

do programu kwalifikuje si¢ pacjentow spehiajacych

Iacznie nastepujace kryteria:

a) wwieku > 18 roku zycia,

b) po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym
udarze mézgu w okresie co najmniej 3 miesi¢cy przed
wlgczeniem do programu, udokumentowanym
wypisem ze szpitala,

¢) zpotwierdzong poudarowa spastyczno$cig konczyny
dolnej — stopakonsko-szpotawa w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w
zmodyfikowanej skali Ashwortha—

MAS > 2) w obrebie stawu skokowego,
d) pacjent zdolny do przyjecia pozycji stojacej;
do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentow w przypadku
wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych
kryteriow:

a) nasilone zaburzenia polykania lub zaburzenia
oddechowe,

b) cigza,

1. Dawkowanie

1.1 Botulinum A toxin a 100j. (Botox)
1) zalecana dawka w leczeniu spastycznos$cikonczyny

dolnej obejmujacej staw skokowy wynosidla jedne;j
koficzyny 300 j. podzielonych pomigdzy 3 mig$nie;
2) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 300 j. Lek
podaje si¢ wiclopunktowo w zakresach dawek
zgodnych z obowiazujacg Charakterystyka Produktu
Lecziczego oraz zgodnie z do§wiadczeniem
klinicznym podajacego:
a) miesien brzuchaty tydki, glowa przysrodkowa
75 j., 3 miejsca,
b) migsien brzuchaty tydki, glowa boczna 75 j.,
3 miejsca,
c) miesien plaszczkowaty, 75 j., 3 miejsca,
d) migsien piszczelowy tylny 75 j., 3 miejsca;
3) czgstos¢ podawania leku zalezy od stanu
klinicznego pacjenta - maksymalnie 3 razy w
okresie roku, nie czg$ciej niz co 12 tygodni.

1)

2)

2.

Badania przy kwalifikacji

badanie neurologiczne:

a) ocenaspastyczno$ciw skali MAS,

b) testoceniajacy stopien oslabienia sily mie$ni konczyny
dolnej wedlug skali Medical Research Council (MRC)
(0-5 w poszczegdlnych grupach mig§niowych),

c) opisowa ocenazdolno$ci przyjecia pozycji stojacej
i chodu;

u pacjentow przyjmujacych leki antykoagulacyjne —

acenokumarol lub warfaryne, wykonuje si¢ badanie INR

(dopuszczalna warto$¢ INR w dniu podania < 2,5).

Monitorowanie leczenia

Podczas wizyt kontrolnych, o ktérych mowa w pkt. 3 w

kolumnie , Swiadczeniobiorcy”, przed podaniem pacjentowi

kolejnej dawki leku wykonuje sig:

)

ocen¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie mierzong
w MAS (poprawa o >1 punkt), ktora stanowi kryterium
podania kolejnych dawek leku;




c) miastenia i zesp6t miasteniczny - na podstawie
badania neurologicznego (wykonanie dodatkowych
badan jedynie w uzasadnionych przypadkach),

d) objawy uogdlnionego zakazenia,

e) obecno$¢stanuzapalnego w obrgbie planowanego
miejsca podania,

f) utrwalone przykurcze w tkankach migkkich
i stawach;

3) kwalifikacja pacjenta do programu nastepuje kiedy
pacjent ma wyznaczony termin rozpoczecia rehabilitacji
medycznej potwierdzony przez podmiot udzielajacy
$wiadczen rehabilitacyjnych;

4) rozpoczecie rehabilitacji medycznej musi nastapié
najpdzniej do 4 tygodniod podania leku.

2. OKreSlenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy leczenie
pacjenta. Zalecany czas leczenia w ramach programu to dwa
lata. Czas ten moze zosta¢ wydtuzony, jednak nie wigcej niz o
kolejne dwa lata (laczny czas pozostawania pacjenta w
programie nie moze przekracza¢ czterech lat).

W przypadku wystapienia u pacjenta przynajmniej jednego

z kryteriow wylaczenia z programu, pacjent zostaje wylgczony
z programu bez zbe¢dnej zwloki.

3. Podawanie lekuw ramach programu

1) leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan
leku w okresie do 2 lat (lub do 12 podan w okresie do 4
lat);

2) o liczbie podan,jaka otrzyma pacjent, decyduje lekarz
prowadzacy. Liczba podan leku zalezy od uzyskania przez

1.2 Botulinum A toxin a 500 j. i Botulinum A toxin a

300j. (Dysport)
1) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 1500 j.;

2) lek podaje sie wiclopunktowo (z wyjatkiem matych
migé$ni) w zakresach dawek zgodnych z obowiazujaca

Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz zgodnie z

dos$wiadczeniem klinicznym podajacego:

a)
b)

¢)

d)
e)
f)

2)
h)

migsien plaszczkowaty, 300 - 550 j.

migsien brzuchaty lydki, glowa przy$rodkowa
100 — 450 j.

migsien brzuchaty tydki, glowa boczna 100 —
450 j.

migsien piszczelowy tylny, 100 — 250 j.
migsien zginacz dlugi palcoéw, 50 — 200 j.
migsien zginacz krotki palcow, 50 — 200 j.
migsien zginacz dlugi palucha, 50 — 200 j.
mi¢sien zginacz krotki palucha, 50 — 100 j.

3) czgstos¢ podawania leku zalezy od stanuklinicznego
pacjenta - maksymalnie 3 razy w okresie roku, nie

cze$ciej niz co 12 tygodni.

W wyjatkowo trudnych przypadkach mozliwe jest

podawanie leku pod kontrolg elektromiografii (EMG),
stymulacji elektrycznej mi¢énia lub ultrasonografii.

2)

3)

4

5)

1)

2)

3)

oceng efektu podania leku wedhug lekarza i wedug
pacjenta oceniana za pomocg skali CGI — IS (Clinical
Global Imperssion — Improvement Scale);

test oceniajacy stopien ostabienia sity mig$ni koficzyny
dolnej wediug skali Medical Research Council (MRC) (0-5
w poszczegdlnych grupach mig§niowych);

opisowa oceng czynno$cistaniai chodu;

w dokumentacji medycznej pacjenta zamieszcza si¢
informacj¢ o rodzaju i formie prowadzonej u pacjenta
rehabilitacji.

Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zagdanie kontroler6w Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.




pacjenta dobrej odpowiedzi na leczenie, ktora bedzie

weryfikowana podczas wizyt kontrolnych:

a) wizyta kontrolna powinna odby¢ si¢ po 4-8
tygodniach po kazdorazowym podaniu leku,

b) kolejna wizyta kontrolna bezpos$rednio przed
oczekiwanym kolejnym podaniem leku —
najwczes$niej po 12 tygodniach od podania
poprzedniej dawki leku.

Kryteria wylaczenia z programu

1) nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub
ktorykolwiek ze skladnikow leku;

2) utrwalony przykurcz konczyny dolnej w zakresie
stawu skokowego;

3) potwierdzenie miastenii lub zespolu miastenicznego;

4) objawy uogdlnionego zakazenia;

5) ciezkie zaburzenia polykania i oddychania;

6) cigza lub karmienie piersia;

7) wystapienie stanu zapalnego w okolicy miejsca
podania;

8) wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych dalsze stosowanie leku;

9) wszczepienie pompy baklofenowej;

10) przyjmowanie lek6w hamujacych transmisj¢
nerwowo-mie§niowa (np. aminoglikozydy);

11) powstanie oporno$cina lek;

12) brak rehabilitacji pacjenta w okresie migdzy kolejnymi
podaniami leku (co najmniej raz w ciggu kazdych 12
miesigcy leczenia);

13) brak odpowiedzi na leczenie w dwoch kolejnych
sesjach podania leku.




Pacjenta uznaje si¢ za odpowiadajacego na leczenie, gdy po
podaniu dwoch kolejnych dawek leku doszto u niego do
spadku napigcia mig§niowego o > 1 punkt w skali MAS
wzgledem warto$ci wyj§ciowych.




LENALIDOMID W LECZENIU PACJENTOW Z ANEMIA ZALEZNA OD PRZETOCZEN W PRZEBIEGU
ZESPOLOW MIELODYSPLASTYCZNYCH O NISKIM LUB POSREDNIM-1 RYZYKU, ZWIAZANYCH

Z NIEPRAWIDLOWOSCIA CYTOGENETYCZNA W POSTACI IZOLOWANEJ DELECJI 5q

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia lenalidomide m

Do programu kwalifikowani sg pacjenci w wieku 18 lat

i powyzej, z anemig zalezng od przetoczen (brak 8 kolejnych
tygodnibez transfuzji w ciagu 16 tygodniprzed kwalifikacja
do programu) w przebiegu zespotow mielodysplastycznych

o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych

z nieprawidlowoscig cytogenetyczng w postaciizolowanej
delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace
lub niewlasciwe.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii, sg kwalifikowani pacjenci z anemia zalezna
od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych

o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych

z nieprawidlowoS$cia cytogenetyczng w postaciizolowanej
delecji 5q, leczeni lenalidomidem w ramach innego sposobu
finansowania terapii do czasu zakontraktowania
przedmiotowego programu przez oddziaty NFZ.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udzialu w programie.

1. Dawkowanie:

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu: 10 mg
doustnieraz na dob¢ w dniach 1-21 w powtarzanych
28 - dniowych cyklach.

U chorych z niewydolno$cia nerek dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna by¢ zgodna

z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje si¢ lub
modyfikuje (dawke lekow lub rytm podawania

w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych

i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Maksymalna dawka lenalidomidu w
jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz
210 mg.

1. Badania dodatkowe przy kwalifikacji
1) morfologia krwi;
2) AspAT,AlAT;
3) stgzenie bilirubiny;
4) stezenie kreatyniny;
5) Kklirens kreatyniny

Badania winny by¢ wykonane w ciagu nie wigcej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczgcie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wcze$niej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj§¢ w cigze nalezy wykonac test
ciazowy o czuto$ci min. 25mlU/ml.

2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdIno$ci morfologia krwi i test
cigzowy o czulo$ci min. 25mlU/ml u pacjentek mogacych zaj$¢
w ciazg, powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem
leczenia zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego. Zaleca si¢ wykonanie badania morfologii krwi dwa
tygodnie po rozpoczeciu terapii.

Co 6 miesiecy: badanie cytogenetyczne.

3. Monitorowanie programu:




3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie
do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo

1)

2)
3)

4

bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10°/1 lub liczba
plytek krwi <25x10%/1;

cigza;

niemozno$¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i m¢zczyzn);

nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktérakolwiek
substancje pomocniczg.

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie

)

2)

3)

4
5)

brak co najmniej minimalnej odpowiedzi ze strony
komérek erytroidalnych po 4 cyklach leczenia, tj.
zmniejszenia o co najmniej 50% zapotrzebowania
na transfuzje w odniesieniu do ilo§ci przetoczen
wykonanych w okresie 16 tygodnipoprzedzajacych
wlaczenie pacjentado programu;

ponowne uzaleznienie od przetoczen kkcz lub wzrost
zapotrzebowania na przetoczenia kkcz;

wystapienie toksyczno$cina nicakceptowalnym
poziomie, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

progresja choroby podstawowej (MDS);

cigza.

)

2)

3)

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

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE WRODZONYCH ZESPOELOW AUTOZAPALNYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

: SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
Kwalifikacji pacjentow do terapii dokonuje Zespot 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji:
Koordynacyjny powolywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do Dawke anakinry nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla a) Badania obowiazkowe
programu oraz weryfikacja skutecznoscileczenia danego pacjenta, zgodnie z Charakterystyka Produktu
odbywa sie w oparciu o analize dokumentacji Leczniczego. 1. OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA), prokalcytonia, ferrytyna,
nadestanejprzez Swiadczeniodawce.. 2. morfologia krwi pelna z rozmazem,
3. uklad krzepnigcia: APTT, INR;D-dimery, fibrynogen,
1.1 Kryteria kwalifikacji 4. proby watrobowe: AIAT, AspAT;GGTP,
5. kreatynina, mocznik w surowicy; klirens kreatyniny,
Wrodzone zespoly autozapalne 6. albuminy; proteinogram,
7. ocena ci$nienia tetniczego,
a) okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, 8. Dbadanie og6lne moczu,
ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), 9. Dbadania serologiczne w kierunku zakazen HBV, HCV,

w tym: 10. RTG Kklatki piersiowej,
a. noworodkowa zapalna choroba 11. USG jamy brzuszne;j.
wielouktadowa (NOMID, ang. Neonatal-
Onset Multisystem InflammatoryDisease); b) Badania opcjonalne, w zaleznoS§ci od wskazan klinicznych lub
inna nazwa: przewlekly niemowlecy zespot zgodnie z zaleceniami Zespolu Koordynacyjnego lub lekarza
neurologiczno-skémo-stawowy (CINCA, ang. prowadzacego
Chronic Infantile Neurological, Cutaneous,
Articular Syndrome), 1. konsultacja laryngologiczna lub konsultacja laryngologiczna z
b. zespotMuckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle- badaniem stuchu,
Wells Syndrome); 2. konsultacja neurologiczna lub konsultacja neurologiczna z
c. zesp6t rodzinnej pokrzywki indukowanej badaniem obrazowym ( USG OUN i/lub MRI OUN),

przez zimno (FCAS, ang. Familial Cold 3. badanie okulistyczne (odcinek przedni i dno oka),




Autoinflammatory Syndrome).
b) inne wrodzone zespoly autozapalne:
a. TRAPS;
b. FMF, po nieskuteczno$ci leczenia
maksymalng tolerowang dawka kolchicyny;
c) poligenowe zespoly autozapalne mediowane
przez IL1
a. zespol Schnizler;
d) Amyloidoza wtérna, zalezna od zmian
autozapalnych.

1.2 OKkreS$lenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

1.2 Kryteria wylaczenia

a) nieakceptowane dziatania niepozadane lub
nadwrazliwo$¢ na anakinre,

b) stwierdzenie nieskutecznoscileczenia,

¢) ciezka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min.) — jezeli jestto uzasadnione
klinicznie w opinii Zespotu Koordynacyjnego
lub lekarza prowadzacego,

d) rezygnacja pacjenta z leczenia lub brak
wspolpracy z pacjentem.

ocena kardiologiczna lub ocena kardiologiczna z ECHO serca,
konsultacja stomatologiczna,
DZM na bialko.

o v s

2. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie terapii nalezy przeprowadza¢ co 3-6 miesigcy (zaleznie
od wieku pacjenta, jego stanu klinicznego i odpowiedzi na leczenie)

a) Badania obowiazkowe

OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA),

morfologia krwi pelna z rozmazem,

uklad krzepnigcia: APTT, INR;D-dimery, fibrynogen,
proéby watrobowe: AIAT, AspAT;GGTP,

kreatynina, mocznik w surowicy; klirens kreatyniny,
badanie ogdlne moczu; biatkko i mikroalbuminuria w moczu,
ocena ci§nienia tegtniczego.

e

Badania kontrolne w monitorowaniu leczenia wymienione w
punktach 1-6 nalezy przeprowadza¢ nie rzadziej niz raz na 8 tygodni
w pierwszych 6 miesiacach leczenia i nie rzadziej niz raz na 6
miesi¢cy w kolejnych.

b) Badania opcjonalne, w zaleznoSci od wskazan Kklinicznych lub
zgodnie z zaleceniami Zespolu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego

8. konsultacja laryngologiczna lub konsultacja laryngologiczna z
badaniem stuchu,

9. konsultacja neurologiczna lub konsultacja neurologiczna z badaniem
obrazowym (USG OUN i/lub MRI OUN),

10. badanie okulistyczne (odcinek przedni i dno oka).




Badania  kontrolne wymienione w punktach 8-10 nalezy
przeprowadza¢ nie rzadziej niz raz na 12 miesiecy w zaleznoSci od
stwierdzanych u pacjenta objawow klinicznych oraz
nieprawidiowosci w badaniach dodatkowych stwierdzonych w
trakcie kwalifikacji do leczenia.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzpehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




LECZENIE IDIOPATYCZNEGO WLOKNIENIA PLUC

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU

Leczenie idiopatycznego wiloknienia pluc 7 zastosowaniem pirfenidonu

1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji

Do leczenia pirfenidonem kwalifikujg si¢ | Sposdb dawkowania pirfenidonu oraz ewentualne przerwanie 1) Spirometria;

$wiadczeniobiorcy spelniajacy  wszystkie ponizsze | leczenia prowadzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu | 2) Oznaczenie pojemno$cidyfuzyjnej CO (DLco);
kryteria: Leczniczego. 3) TKWR Kklatki piersiowej (tomografia komputerowa

1) Wiek powyzej 18. roku zycia; wysokiej rozdzielczo$ci);

2) Rozpoznanie idiopatycznego wioknienia pluc (IPF), na 4) Chirurgiczna biopsja pluc z ocena (badanie
podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej nieobligatoryjne) ;
rozdzielczosci — TKWR; po uprzednim wykluczeniu 5) Gazometria krwi lub pulsoksymetria;
aanych - przyezyn - wibknienia - pluc - przez - Iekarza 6) Aktywnosé AIAT i AspAT,bilirubina w surowicy,
specjaliste chor6b pluc;

. . . wskaznik protrombinowy;
3) W przypadku gdy badanie TKWR nie bylo wystarczajace

do postawienia diagnozy, konieczna jest ocena 7) Klirens kreatyniny endogennej;
histopatologiczna materiai  pobranego w  czasie 8) Morfologia krwi.
chirurgicznej biopsji pluca;

4) FVC powyzej 50% wartos$cinaleznej;

5) DLco powyzej 30%; 1) Badania oceniajace czynno$¢ ukladu oddechowego i

skutecznos$¢ leczenia wykonywane co 6 miesiecy;

2. Monitorowanie leczenia

2. Okreslenie czasu leczenia w programie a) Spirometria;
Leczenie w programie prowadzone jest do czasy spelnienia b) DLco
przez  $§wiadczeniobiorcg  ktoregokolwiek  kryterium ¢) Gazometria krwi lub pulsoksymetria:

wylaczenia z programu.




2) TKWR Kklatki piersiowej co 12 miesigcy;
3. Kryteria wylaczenia 3) Badania oceniajace funkcj¢ watroby w czasie terapii:
1) Progresja choroby definiowana jako obnizenie FVC o co a) Aktywno$¢ AIAT i AspAT orazstezenie bilirubiny
najmniej 10% w ciagu pierwszych 12 miesigcy leczenia, co miesigc w ciagu pierwszych 6 miesigcy;
a nastqpnie co 6 miesiqcy, potwierdzone w dwoch leczenia, a nast@pnie co3 rnjesiqce;
badaniach spirometrycznych wykonanych w odstepie 2-4 4) Morfologia krwi co 6 miesiecy.
tygodni mierzona co 6 miesigcy leczenia.
2) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek 3. Monitorowanie programu
substancje pomocnicza; 1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
3) Obrz¢k naczynioruchowy  podczas stosowania danych  dotyczagcych  monitorowania  leczenia
pirfenidonu w wywiadzie; ikazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
4) Jednoczesne stosowanie fluwoksaminy; kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
5) Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby lub krancowa 2) Uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
niewydoInos¢ watroby; dostepnym za pomocg aplikacji  internetowe;
6) Ciezka nléwydolnos'é nerek (khrens. kreatyniny ponizej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia
30 ml/min)  lub krancowa niewydolno$¢ nerek zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
wymagajaca dializoterapii; leczenia;
7) Ciaza 1 l?a'rmlf:l,ne plers.lq; 3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo -
8) Inne cigzkie iZe rokujace choroby np. aktywna choroba . . . . .
o . T rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
nowotworowa, ci¢zka niewydolnos¢ serca. ; . . . . .
9) Brak zod | . NFZ w formie papierowej lubw formie elektronicznej,
) Brak zgody na leczenie zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
Leczenie idiopatycznego witoknienia pluc 7 zastosowaniem nintedanibu
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
a) wiek > 18 lat; Dawkowanie oraz kryteria i sposob modyfikacji dawkowania 1) tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci
b) rozpoznanie idiopatycznego widknienia ptuc (IPF), na prowadzone sgzgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu (TKWR) — jesli nie byla wykonana w ciagu
podstawie badania tomografii komputerowej wysokiej Lecmiczego. ostatnich 12 miesiecy;
rozdzielczosci — TKWR; po uprzednim wykluczeniu 2) wrazie trudno$cidiagnostycznych, w oparciu
znanych przyczyn widknienia phuc przez lekarza jedynie o obraz uzyskany w tomografii
specjaliste chorob pluc; komputerowej, ocenaprobek materialu
histologicznego pochodzacych z biopsji pluc;




d)
e)

w przypadku gdy badanie TKWR nie byto
wystarczajace do postawienia diagnozy, konieczna jest
ocena histopatologiczna materialu pobranego w czasie
chirurgicznej biopsji pluca;
FVC > 50% warto$cinaleznej;
pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc DLco powyzej 30%;
brak przeciwwskazan do stosowania leku, tj.:

a. nadwrazliwo$¢ na lek,

b. cigza,

c. karmienie piersia,

d. inne przeciwskazania okre§lone w aktualnej

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione facznie.

2. OKreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowacaz nie wystapi ktorekolwiek

z kryteriow wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia z programu

)

2)

3)
4

5)

progresja choroby definiowana jako obnizenie FVC o
co najmniej 10% w ciagu pierwszych 12 miesigcy
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy, potwierdzone w
dwoch badaniach spirometrycznych wykonanych w
odstegpie 2-4 tygodnimierzona co 6 miesiecy leczenia.
nadwrazliwo$¢ na nintedanib lub substancje
pomocnicze;

ciagza lub karmienie piersia;

przeciwskazania okre§lone w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

wystapienie klinicznie istotnejtoksycznos$cileczenia
uniemozliwiajacej jego kontynuacjg, wznowienie
leczenia jest uwarunkowane ustgpieniem objawow

3) badanie spirometryczne;

4) badanie zdolno$ci dyfuzji gazéw w plucach - DLco

5) morfologia krwi;

6) oznaczenie st¢zenia kreatyniny, oznaczenie st¢zenia
bilirubiny, aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
oznaczenie aktywno§$ci aminotrans ferazy
asparaginianowej, wskaznika protrombinowego;

7) 12-odprowadzeniowe EKG.

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie spirometryczne co 6 m-cy;

2) gazometria krwi lub pulsoksymetria co 6 m-cy;

3) badanie zdolno$ci dyfuzji gazoéw w ptucach - DLco
co 6 m-cy;

4) morfologia krwi co 6 miesiecy,

5) badanie czynno$ciwatroby (aktywnos¢
aminotransferaz i stezenie bilirubiny) przy kazdej
wizycie;

6) 12-odprowadzeniowe EKG co 6 m-cy.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;




6)

toksyczno$cizgodnie z zapisami aktualne;j
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udzat w
programie.

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 FunduszZdrowia.




LECZENIE ZABURZEN MOTORYCZNYCH W PRZEBIEGU ZAAWANSOWANEJ

CHOROBY PARKINSONA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6tKoordynacyjny do

Spraw Leczenia

Zaburzen Motorycznych w Przebiegu Choroby

Parkinsona, powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1.

1.1
1)

2)
3)
4

5)

6)
7)

8)

Leczenie lewodopa podawang z karbidopa

Kryteria kwalifikacji:

rozpoznanie choroby Parkinsona wg powszechnie przyjetych kryterio w
UKPDS Brain Bank Criteria;

czas trwania choroby powyzej 5 lat;

zaawansowana posta¢ choroby, tj. stany off i/lub on z ucigZliwymi
dyskinezami trwajace co najmniej 50% czasu aktywnosci dobowej
pacjenta, udokumentowany zapisami w dzienniczku Hausera;
potwierdzona skuteczno$¢ stosowania lewodopy we wcze§niejszym
leczeniu;

wyczerpanie mozliwo$ci prowadzenia skutecznej terapii co najmniej
dwoma lekami doustnymi o réznych mechanizmach dzatania lub
wystapienie dzialan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem tych
lekow;

obecno$¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do glebokiej
stymulacji mozgu;

codzienna obecno$¢ipomoc ze strony opiekuna, ktory bedzie w stanie
obstuzy¢ PEG oraz pompe;

Ocena nastroju w skali Becka oraz badanie psychologiczne — ocena
funkcji poznawczych wg. Kryteriow rozpoznania ot¢pienia w chorobie
Parkinsona (Emre et al. Mov Disord 2007).

1. Leczenie
z karbidopa

lewodopa podawan g

1.2 Sposob podania:

za pomoca specjalnej pompy, w postaci

cigglego wlewu dojelitowego, przez
przezskoma gastrostomi¢ (PEG)

1.3 Dawkowanie:

W  ramach programu dawkowanie
zgodnie  z Charakterystyka  Produktu
Leczniczego.

W okresie dostosowania dawki, lewodopa
z karbidopa sa podawane w postaci
cigglego wlewu dojelitowego przez sondg
nosowo-dwunastniczg  lub

dojelitowa, w zmiennej dawce, zaleznej

nosowo-

od potrzeby kliniczne;.
okre§la si¢ reaktywno$¢ choroby na t¢

W tym czasie

forme terapii i ustala wlasciwg dawke.

Po ostatecznym  zakwalifikowan iu
chorego do  objecia  programem
terapeutycznym podaje si¢ lewodope
z karbidopa w postaci ciagglego wlewu

dojelitowego za pomoca zewngtrznej

1. Leczenie lewodopa podawana z karbidopa

1.1 Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) Ocena stanu ruchowego (czas spgdzany w stanie off/on
z ucigzliwymi dyskinezami);

2) ocena  neuropsychologiczna
(kwestionariusz Becka);

zaburzen nastroju

3) ocena zaburzeh poznawczych (skala Addenbrooke’s
Cognitive Examination);

4) morfologia krwi z rozmazemy

5) proby watrobowe (AspAT, AIAT);

6) badanie ukladu krzepniecia;

7) wynik MRI glowy z ostatnich 12 miesigcy;

8) kwalifikacja przez chirurga / gastroenterologa do PEG.

1.2 Monitorowanie leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem, co 6 miesiecy;

2) AspAT, AIAT, co 6 miesigcy;

3) Ocena stanuruchowego (czas spedzany w stanie off / on
z ucigzliwymi dyskinezami) co 3 miesigce W pierwszym
roku terapii, a nastepnie co 6 miesigey;

4) badanie neuropsychologiczne, tj:

a) ocena nastroju (kwestionariusz Becka), co 6 mies.;

b) ocena zaburzen poznawczych (skala Addenbrooke’s
Cognitive Examination), co 12 mies.;




1.2
1)

2)

1.3

Kryteria uniemozliwiajace kwalifikacj¢ do programu:

Ciezka depresja w skali Becka lub znaczne nasilenie dysfunkeji
pomawczych, uniemozliwiajace dalszag wspolprace chorego, a tym
samym skuteczng kontynuacje terapii;
do stosowania
z charakterystyka produktu leczniczego.

Przeciwwskazania systemu DuoDopa zgodnie

Czas leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okres$la lekarz na podstawie kryteriow

zaprzestania udzialu w programie.

14
D)

2)
3)
4
5)

2.

21

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z chorobg Parkinsona, spehiajacy

Kryteria zaprzestania udzialu w programie:

Brak potwierdzonej skuteczno$ci leczenia w czasie wstepnego okresu
oceny skuteczno$ci, trwajacego do 7 dni, podczas ktorego ustala sig
w ramach hospitalizacji, czy ciggly wlew dojelitowy lewodopy

z karbidopa, podawanych w postaci zelu przez sond¢ nosowo-
dwunastniczag lub nosowo-dojelitowa, przynosi pozadany efekt
kliniczny oraz ustala si¢ wstgpng dawke leku. Pozadany efekt
klinicny zdefiniowano jako redukcje o co najmniej 30% czasu
spedzanego w stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami;
Niedajace si¢ opanowaé powiklania chirurgiczne, zwigzane z PEG,
Rezygnacja pacjenta;

Dyskwalifikacja z powodu dzialan niepozadanych;

Utrata skuteczno$ci leczenia mimo prob dostosowania dawek leku,

w okresie 6 mies. od implantacji systemu.

Leczenie apomorfina

Kryteria kwalifikacji

lacznie wszystkie ponizsze kryteria:
1) wiek >18. r.z;

2) rozpoznana

idiopatyczna posta¢ choroby Parkinsona wedhug

pompy,
w dawce

(PEG),
leczenia

gastrostomi¢
ustalonej podczas

przez

w okresie wstgpnym.

Dawka dobowa leku zawarta jest z reguly
w jednej kasetce o pojemno$ci 100 ml.

W rzadkich przypadkach konieczne moze

by¢ podanie wigkszej dawki leku.

2. Leczenie apomorfing

Ciagla

infuzja podskéma apomorfiny

(fiolki 100 mg/20 ml):

1.

Dawka poczatkowa 1 mg/godz(0,2
ml/godz.). Dawke
zwicksza si¢ w zalezno$ci

poczatkowa
od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie;

Zwigkszenie szybkoSci infuzji nie
przekracza 0,5 mg/godz. i nastepuje
w odstgpach nie mniejszych niz
4 godz,;

W programie zwykle stosuje si¢
dawke od 1 mg/godz do 4 mg/godz
(0od 0,2 ml/godz. do 0,8 ml/godz.);
Wlew stosuje si¢ w stanie czuwania
pacjenta, nie zaleca si¢ stosowania
infuzji 24-godz;

Miejsce wkhucia infuzji zmienia sig¢
co 12 godz. w celu zmniejszenia

prawdopodobienstwa  wystapienia
reakcji skornych;
Maksymalna dobowa dawka

apomorfiny nie powinna przekraczaé
100 mg.

5)

6)

7)

2.1
1)

2)

3)

2.2
1)

ocena PEG przez chirurga / gastroenterologa, nie rzadziej
niz raz na 3 miesigce;

korekta dotychczasowego leczenia: odstawienie lub
dodanie innych lekéw lub korekta dawki Duodopy,
doraznie w miar¢ potrzeby;

radiologiczna ocena polozenia cewnika w jelicie we

wstgpnym okresie leczenia oraz po zalozeniu PEG.

Leczenie apomorfina

Badania przy kwalifikacji

ocenastanu pacjenta w skali:

a) UPDRS cze$¢ III-IV - ocena zaburzen ruchowych
i zaburzen okresu pdznego;

b) Becka - ocena nastroju;

Ocena funkeji poznawczych (stopien otgpienia) w ocenie

psychologa;

w ramach kwalifikacji pacjentado udzialu w programie

konieczne jest wykonanie nastepujacych badan:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) aminotransferaza asparaginowa AspAT;

¢) aminotransferaza alaninowa AIAT;

d) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

e) badanie majace na celu wykluczenie ciazy u kobiet
w wieku rozrodczym;

f)ybadanie EKG;

g) badanie CRP.

Monitorowanie leczenia apomorfing:

monitorowanie leczenia obejmuje ocen¢ stanu pacjenta
w skali ruchowej (Cze$¢ IIl) UPDRS (United Parkinson's
Disease Rating Scale). Pierwsza ocena efektywnos$ci
leczenia apomorfing nastgpuje po 3 miesigcach od




3)

4)
5)

6)

7)
8)

przyjetych kryteriow (United Kingdom Parkinson’s Disease Brain
Bank Criteria),

zaawansowana choroba Parkinsona - stadium >3 wedlug skali Hoehn
i Yahr,
stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego

z fluktuacjami ruchowymi, ktére utrzymuja si¢ mimo
(stany off
lacznie >polowy czasu aktywnos$ci dobowej pacjenta) za pomoca
doustnych lekow przeciw chorobie Parkinsona;
czas trwania choroby co najmniej 5 lat od poczatku objawéw;
brak przeciwwskazan do stosowania apomorfiny, wynikajgcych z:

a) istotnych klinicznie zaburzen psychotycznych stwierdzonych

w wywiadzie;

b) istotnych klinicznie objawdéw hipotonii ortostatycznej;

¢) istotnych klinicznie zaburzen rytmu serca;
obecno$¢ przeciwwskazan do wszczepienia stymulatora do glebokiej
stymulacji mézgu;
uzyskanie pisemnej zgody na leczenie;
wspolpraca pacjenta lub jego opiekuna w trakcie terapii.

2.2 OKreslenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow

wlaczenia ikryteriow wylgczenia zprogramu. Nie ma zalecen dotyczacych

maksymalnego okresu leczenia, jednak ze wzgledu na przewlekly
charakter choroby, leczenie moze trwac kilka lat.

2.3 Kryteria wylaczenia

1)
2)
3)
4

brak zgody chorego;

cigzka depresja;

brak wspolpracy pacjenta lub opiekuna;

niepelna lub niewystarczajagca odpowiedZz na leczenie, tj. nie

osiagnigcie w ciagu 3 miesiecy leczenia obu ponizszych parametrow:

a) poprawy w stanie on w stosunku do stanu off wyrazajacej si¢
obnizeniem wyniku III czg$ci skali UPDRS o co najmniej 20% po
ustaleniu dawki optymalnej;

b) skrocenia tacznego okresu standw off o co najmniej 50%;

W czasie prowadzenia leczenia
apomorfing modyfikuje si¢, stosownie do
potrzeb, dawki lekow doustnych.

Niezbedne
pacjentowi

jest ustalone
domperidonu
zazwyczaj 20 mg trzy razy na dobg.
Terapi¢ domperidonem nalezy rozpoczaé
dzien  przed rozpoczgciem  terapii
apomorfing oraz kontynuowac tak, aby

podawanie
w  dawce

laczny okres przyjmowania domperidonu
trwal od 3 do maksymalnie 7 dni.

wlaczenia pacjenta do programu. Terapi¢ uznaje si¢ za

skuteczng, gdy po 3 miesigcach leczenia osiggnigte sg

lacnie nastepujace parametry:

a) uzyskanie poprawy w stanie on w stosunku do stanu
off, wyrazajacej si¢ obnizeniem wyniku III cze$ci skali
UPDRS o co najmniej 20% po ustaleniu dawki
optymalnej;

b) skrocenie lacznego okresu standw off o co najmniej
50%.

W trakcie kontynuacji leczenia, po osiagnigciu parametrow
okre$lonych w ust. 2 pkt 1. lit a i b, konieczne jest utrzymanie

poziomu parametrow zgodnego z definicja odpowiedzi na
leczenie,

2)

4)

5)

6)

monitorowanie obejmuje rowniez wykonanie po 30 dniach
od pierwszego podania apomorfiny nastgpujacych badan:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) badanie ogdlne moczu;

¢) odczyn Biernackiego OB;

d) aminotransferaza asparaginowa AspAT;

e) aminotransferaza alaninowa AIAT;

f) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

g) poziom bilirubiny;

h) badanie EKG

ocena poprawy stanu pacjenta w skali ruchowej (Czg$¢ I1I)
UPDRS odbywa si¢ nie rzadziej niz co 3 miesigce.
kontrola stanu pacjenta co miesigc w ciggu pierwszych
3 miesigcy leczenia, a nastgpnie co 3 miesiace;
po ustaleniu sposobu dawkowania powtarza si¢ co 12
miesi¢cy badania:

a) morfologia krwi z rozmazem;
b) aminotransferaza asparaginowa AspAT

¢) aminotransferaza alaninowa AIAT,




5) pogorszenie w trakcie kontynuacji leczenia osiggnig¢tego poziomu
sprawno$ci okre§lonej w definicji odpowiedzi na leczenie;
6) wystgpienie nadwrazliwo$ci na chlorowodorek apomorfiny Iub
substancje pomocnicze;
7) chorzy, u ktorych wystepuje odpowiedz on na lewodope zakldcona
ciezkimi dyskinezami lub dystonia;
8) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
9) rezygnacja pacjenta.
2.4 Przeciwwskazania do wlaczenia do programu:
1) nadwrazliwo$¢ na pochodne morfiny lub substancje pomocnicze
produktu;
2) jednoczesne leczenie za pomocg wlewow dojelitowych lewodopy;
3) atypowy parkinsonizm;
4) nasilone otepienie;
5) depresja oddechowa;
6) klinicznie istotne zaburzenia psychotyczne;
7) klinicznie istotnahipotonia ortostatyczna;
8) niestabilne, klinicznie istotne choroby:
a) sercowo-naczyniowe;
b) watroby;
c) nerek;

d) hematologiczne;

9

cigza i karmienie piersig

7)

1))

2)

3)

d) poziom kreatyniny i mocznika w surowicy;

e) badanie EKG

f) badanie CRP.

Monitorowanie obejmuje réwniez konsultacje
neuropsychologiczne w celu oceny wplywu terapii na
funkcje poznawcze, przeprowadzane po roku terapii,
a nastegpnie z czgsto$cia 1/rok — decyzje o zasadno$ciich
przeprowadzania podejmuje lekarz prowadzacy w oparciu
o stan kliniczny chorego.

Monitorowanie programu:

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

Uzupelianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE RYTUKSYMABEM CIEZKIEJ PECHERZYCY OPORNEJ NA IMMUNOSUPRESJE

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji: 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:
1) Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci w wieku | 2 grytuksymabu dozylnie nalezy poda¢ w dwoéch dawkach | 1) bezposrednie badanie IF skory;
18 lat i powyzej z ciezka pgcherzyca oporng na leczenie | podzielonych w odstegpie 2 tygodni. 2) badanie poziomu przeciwciat (posrednia
immunosupresyjne: immunofluorescencja z okresleniem miana,
a) grupal (tzw. corticosteroid-refractory PV) — chorzy z nowo | W przypadku nawrotu pecherzycy nalezy podad EUROIMMUN na substracie scalonym, ELISA =z
wykryta pecherzyca, ktérzy nie odpowiedzeli (tj. zmiany | jednorazowo 500 mg rytuksymabu dozyie. antygenami pecherzyc);
nie ulegly wygojeniu) w ciaggu 12 tygodni na leczenie 3) morfologia krwi z rozmazem,
prednizonem w dawce 1,5 mg/kg m.c. w polaczeniu z 4) badanie ogdlne moczu;
lekiem immunosupresyjnym (np. azatiopryna); 5) odczyn Biernackiego (OB);
b) grupa II (tzw. corticosteroid-dependent PV) — chorzy z 6) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
nawrotowg pecherzycg, kiedy do nawrotow dochodz po 7) aminotransferaza alaninowa (AlAT);
leczeniu  podstawowym,  niezaleznie od  dawek 8) stezenie kreatyniny w surowicy;
podtrzymujacych lekow immunosupresyjnych; 9) stezenie mocznika w surowicy;
c) grupa Il — nowo wykryta pecherzyca u chorych z 10) stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy;
przeciwwskazaniem do terapii ogdlnej kortykosteroidami 11) proteinogram;
(np. wysoka, opoma na leczenie cukrzyca, wysokie 12) poziom albumin;
nadci$nienie te¢tnicze, zaawansowany wiek i zy stan 13) RTG Kklatki piersiowej (maksymalnie do 6 miesiecy przed
ogblny), oraz zlej tolerancji kortykosteroidow ( np.: ogdlne kwalifikacja);
zmgczenie, rozdraznienie, zaburzenia koncentracji i snu, 14) konsultacje lekarskie w kierunku ognisk ,siejacych”
zaburzenia psychiczne itp.), ktérzy kwalifikuja si¢ do (laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);
leczenia rytuksymabem w monoterapii; 15) wykluczenie ciazy (test cigzowy) w przypadku kobiet w
d) grupa IV — pgcherzyca paraneoplastyczna. wieku rozrodczym;

2) Zgloszenia chorego do programu dokonuje

lekarz

dermatolog  prowadzacy pacjenta, ktéory posiada

16) badanie HIV, HCV, HBS, TBC;
17) USG jamy brzusznej.




1)
2)
3)
4
5)
6)
7)
8)

1)
2)
3)
4

odpowiednig dokumentacje dotychczasowego leczenia.
Pacjent jest nastgpnie kwalifikowany do programu przez
Krajowy Zesp6t Ekspertow ds. Dermatologii przy
Konsultancie Krajowym w dzedzinie dermatologii i

wenerologii.

Kryteria ponownego wlaczenia do programu:

Pacjent, u ktorego uzyskano remisj¢ pecherzycy lub
znaczacg poprawe przez okres minimum roku i u ktérego
stwierdzono kliniczny i immunologiczny nawr6t choroby,
jest wilaczany do leczenia w ramach programu po
wykluczeniu  ognisk infekcji (do decyzji lekarza
prowadzacego)

Pacjent zostanie poddany leczeniu rytuksymabem w
jednorazowej dawce 500 mg.

Kryteria stanowigce przeciwskazania do udzialu w
programie:

wiek ponizej 18 lat;

cigza;

okres karmienia piersia;

nadwrazliwo$§¢ na substancj¢ czynna lub pomocnicza;
infekcja HIV,

niekontrolowane infekcje;

aktywne WZW typu C;

ciezka niewydoIno$¢ krazenia.

Kryteria wylaczenia z programu
reakcja alergiczna na lek;
zakazenie o cigzkim przebiegu;
cigza;

zaburzenia hematologiczne.

2.

1)

2)

3)

4

5)

Monitorowanie leczenia:

w celu oceny skuteczno$ci leczenia nalezy wykonywaé
ocene objawdw chorobowych (za pomoca
mi¢gdzynarodowego  kwestionariusza  tzw.  PDAI-
Pemphigus disease activity index);

przy kazdej wizycie w przypadku kobiet w wicku
rozrodczym nalezy wykluczy¢ ciazg (test ciazowy);

co kazde 3 miesigce od podania rytuksymabu nalezy
wykonaé badanie poziomu przeciwciat
(immunofluorescencja lub ELISA);

W dzesiatej dobie od podania pierwszej dawki
rytuksymabu, a nast¢pnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3
miesigce leczenia, a nastgpnie raz na 3 miesigce nalezy
wykonaé ponizsze badania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) CRP;

¢) badanie ogolnemoczu (ewentualnie posiew moczu).

Raz w miesigcu przez okres pierwszych 3 miesiecy
leczenia rytuksymabu, a nastgpnie raz na 3 miesigce
nalezy wykona¢ nastepujace badania:

a) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

b) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

c) stezenie bilirubiny w surowicy;

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) stezenie mocznika w surowicy;

f) badanie poziomu glukozy.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego




2)

3)

Funduszu Zdrowia;

uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czestotliwo$cia
zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

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.




ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIAAIB

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej i wtornej
profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej nowo
powstalym krazacym
Koordynujacy ds. kwalifikacji 1

antykoagulantem dokonuje Zespot
weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B

powolany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
1. Modul pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawiefi u dzieci od 1 dnia zycia z
zachowaniem cigglo$ci leczenia do ukonczenia 18 roku zycia, z
cigzka postacig hemofili A lub B, o poziomie aktywnos$ci
czynnikow krzepnigcia VIII lub IX rownym lub ponizej 1%
poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w
profilaktyki  krwawien —
(ludzkich) czynnikow krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIII
lub czynnika IX oraz koncentraty rekombinowanego czynnika

ramach pierwotnej
koncentraty osoczopochodnych

krzepnigcia VIII pierwszej generaciji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych
dzieci z cigzka postacig hemofilii A i B, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawieni —koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII o przedluzonym dzataniu (rFVIIIFc) lub
koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia IX o

przedtuzonym dzataniu (rFIXFc).

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:
a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-3 razy
w tygodniu,
b) dzeci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
migdzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy w tygodni,
z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu
dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2 razy w
tygodniu z dobrym efektem.
2) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII o przedluzonym dziataniu (rFVIIIFc):
a) wszystkie dzieci — 25-65
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

grupy wiekowe

3) czynnik IX osoczopochodny:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy

w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w

tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym

efektem.

4) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia

IX o przedtuzonym dzataniu (rFIXFc):

a) 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c. co
tydzien

lub

b) 100 jednostek migdzynarodowych/kg m.c. co 10
dni.

Dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami i1 wielko$¢

dawki odpowiedzi

na podstawie  indywidualne;j

1. W ramach kwalifikacji
podstawie

$wiadczeniobiorcy do udzialu

W programie, na decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofili, wykonuje si¢

nastepujace badania:

1) badania przesiewowe:

a) czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
b) czas protrombinowy (PT),
¢) czas trombinowy (TT);

2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

3) ocena aktywnoS$ci czynnikow krzepnigcia I, VIII i IX, von
Willebranda (vWFRCo), XI, XII;

4) antygen czynnika von Willebranda (vWFAg);

5) ocena miana inhibitora czynnika VII i IX u dzeci
uprzednio leczonych (test Bethesda w modyfikacji
Nijmegen);

6) wykonanie badan wirusologicznych: HBsAg i antyHCV, a
w przypadku dodatniego wyniku — odpowiednio HBV PCR
i/lub HCV PCR;

7) morfologia krwi.

W zwigzku
wymienione w pkt 1- 7 badania, sa wykonywane na podstawie
indywidualnych decyzji Zespohu Koordynujacego
ds. kwalifikacji iweryfikacji leczenia w programie zapobiegania

z realizacja moduldw programu, inne niz

krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B. Regionalne centra
leczenia hemofilii
dostepu.

sa zobligowane do zapewnienia do nich

2. Monitorowanie leczenia




1.3. Zapewnienie koncentratow
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzeci, u

czynnikow  krzepniecia,

ktorych konieczne jest zaloZenie centralnego dostgpu zylnego:

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne
(ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII pierwszej generacji;

2) dla grupy okre$lonej w ust. 1.2. — rekombinowany czynnik
krzepnigcia o przedtuzonym dzataniu (rFVIIIFc, rFIXFc).

2. Modul wtornej profilaktyki krwawien

2.1. Wtorna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od

1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia, chorych na hemofili¢

A lub B, po wystapieniu wylewow do stawow.

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne
(ludzkie),
krzepnigcia VIII pierwszej generacji;

oraz koncentraty rekombinowanego czynnika

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o
przedtuzonym dzataniu (rFVIIIFc, rFIXFc).

2.2. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepnigcia, dla
dzieci, u ktorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu
zylnego.

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne
(ludzkie), oraz koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik rekombinowany o
przedluzonym dzataniu (rFVIIIFc, rFIXFc).

3. Objecie programem wywolywania tolerancji
immunologicznej  wszystkich pacjentow z hemofilia
powiklana nowopowstalym krazacym antykoagulante m

(inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizZszym
lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzZej
6 miesiecy od momentu wykrycia). Finansowanie realizacji
wywolywania tolerancji immunologicznej odbywa si¢ poprzez

pacjenta.

Niektorym pacjentom, u ktérych choroba jest dobrze
opanowana na podstawie schematu podawania produktu
co 10 dni, mozna podawa¢ produkt w odstepach co 14
dni lub dluzszych.

Najwigksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100
1U/kg.

2. Wtérna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:
a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40
jednostek migedzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy
w tygodniu,
b) dzeci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu.
2) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia
VIII o przedluzonym dziataniu (rFVIIIFc):
a) wszystkie grupy wickowe dzieci — 25-65 jednostek
migdzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

3) czynnik IX:
25-50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c., 2 razy
w tygodniu.
4) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia
IX o przedtuzonym dzalaniu (rFIXFc):
a) 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c. co
tydzien
lub
b) 100 jednostek migdzynarodowych/kg m.c. co 10
dni.
Dostosowanie odstgpu pomigdzy dawkami i wielko$¢
dawki
pacjenta.

na podstawie  indywidualnej odpowiedz
Niektérym pacjentom, u ktérych choroba jest dobrze
opanowana na podstawie schematu podawania produktu

co 10 dni, mozna podawa¢ produkt w odstepach co 14

2.1. Ocena skuteczno$ci leczenia

W zalezmo$ci od oceny klinicznej nalezy wykonaé:

1) RTG stawow - nie cze$ciej niz raz w roku;

2) USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR - w razie trudno$ci diagnostycznych w ocenie
stawow.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest
prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta
oraz rejestracja  danych  wymaganych ~w  programie
do prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej

w roku;

raz

2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej
raz w roku;

3) obecno$é przeciwciat anty-HBs;

4) obecno$¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana
zabezpieczajacego przeciwciat anty-HBS), u dodatnich
przeciwciala anty-HBc i anty HBe, DNA HBYV;

5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA
HCV;

6) przeciwciala anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u
dodatnich RNA HIV;

7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz
w roku;

8) badanie ogdlne moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
hemofilii jest, w
monitorowania leczenia, wykonanie nast¢pujacych badan:

centrum leczenia mozliwe ramach

1) czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

2) ocena aktywno$ci czynnikdw krzepnigcia VIII 1 IX
(w hemofilii A — czynnika VIII, w hemofili B — czynnika
IX); w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie

nalezy wykona¢ w razie braku skutecznos$ci czynnika w




realizacje stosownych umoéw z podmiotami odpowiedzialny mi.
Wymoég zawarcia przedmiotowych umoéw jest zapisywany w
specyfikacji przetargowe;.

Kryteria wlaczenia do przedmiotowego modulu nowopowstalego

inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilia powiklang nowopowstalym krazgcym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o
mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania

inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na
podstawie decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji i
wery fikacji leczenia W programie zapobiegania

krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak

dotyczy
prowadzonej profilaktyki, ktéra miala miejsce po dniu
15 stycznia 2010 r.

stwierdzenie  obecnos$ci inhibitora okresu

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecno$ci inhibitora (krgzacego antykoagulantu o
mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5
B.U. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module
programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktorych udzial pacjenta
- uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie
musi zosta¢ zakonczony):

1) stwierdzenie obecno$ci nowo powstalego inhibitora
(powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie si¢ inhibitora w mianie
nizszym lub roéwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesigcy;

2) ukonczenie 18 roku zycia.

6. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku 2zZycia
lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu  §wiadczeniobiorcy  z

z kryteriami wylaczenia.

programu, zgodnie

dni lub duzszych.
Najwicksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100
1U/kg.

3. U dzieci, u ktérych Kkonieczne jest zalozenie

centralnego dostepu zylnego, zapewnienie czynnika

VIII lub IX lub rekombinowanego czynnika VIII o

przedluzonym dzalaniu (rFVIIIFc) lub czynnika IX o

przedluzonym dzataniu (tFIXFc) do zabiegu, wedlug

schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70  jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., co 8-12 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 jednostek
mi¢dzynarodowych/ kg m.c., co 12-24 godziny;

3) szosta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c.;

4) dzesiata doba (zdjgcie szwow) jednorazowo: 30 do
50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratow czynnika krzepniecia u
pacjentow, u ktorych stwierdzono utrzymywanie si¢
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznosé¢
leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostaé
ustalone indywidualnie przez Zesp6t Koordynujacy ds.
kwalifikacji 1
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B.

weryfikacji  leczenia ~w programie

dotychczasowej dawce oraz w innych uzasadnionych
(np. przed  zabiegami
lub po zmianie  produktu

sytuacjach
inwazyjnymi

i procedurami
leczniczego
koncentratu czynnika krzepnigcia na inny).

2.4. Omaczanie inhibitora:

1) do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych
10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesigcy;

3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepnigcia na inny;

4) w przypadku stwierdzenia braku skuteczno$ci czynnika w
dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane zgodnie z powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia
powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana
czgstotliwo$ci oznaczania inhibitora na podstawie decyzji
lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
ich
kontrolerow Narodowego

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
przedstawianie na Zgdanie
Funduszu Zdrowia.

2) Uzupehienie przez lekarza prowadzacego lub Zespot
Koordynujacy danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na
zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-

si¢

do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje

Fundusz Zdrowia.




LECZENIE ATYPOWEGO ZESPOLU HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWEGO (aHUS)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY Schemat dawkowania | Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
1. Kryteria wlaczenia 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji:
Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie | Dawkowanie preparatu 1) aktywno$é ADAMTSI3;
programu, udziat pacje'pta W programie wymaga uzy skania' akeeptacji 72 | ekulizumab zgodnie z aktualna 2) badanie STEC (PCR lub hodowla bakteryjna);
posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespét Koordynacyjny do Spraw | Charakterystyka Produktu 3) wykonanie badani potwierdzajacego lub wykluczajacego cigze
Leczenia Atypowego Zespotu Hemolityczno-mocznicowego, powolywany | [eczniczego. (u kobiet w wieku rozrodczym);
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji 4) dehydrogenazamleczanowa catkowita (LDH);
SMPT, dopuszcza si¢ udzial pacjenta w programie na podstawie akceptacji 5) stezenie haptoglobiny (Hp) lub schistocyty;
Zespotlu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia atypowego zespolu 6) morfologia krwi z rozmazem;
hemolityczno-mocznicowego, uzyskanej w inny sposdbniz za posrednictwem 7) TestCoombsa;
aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat 8) aminotransferaza asparaginowa (AspAT);
pacjenta moze wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym 9) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
mowa powyzej. 10) bilirubina catkowita;
Do leczenia ekulizumabem kwalifikowani sgpacjenci z atypowem zespolem 11) bilirubina frakcje;
hemolityczno-mocznicowy m: 12) fosfataza alkaliczna;
1) pacjenci zaHUS z nastepujacymi objawami mikroangiopatii 13) badanie ogolne moczu;
zakrzepowej: 14) stqz’sn%e kreatyl'liny;
a) trombocytopenia oraz hemoliza: liczba plytek <150 x 10°/L lub > 15) stqz'en¥e mocznika;
. . ) 16) stezenie kwasu moczowego;
25% spadekw stosunku do stanu wyjsciowego i podwyzszone 17 dku ¢ . e tow:
stezenie LDH lub rozpad krwinek czerwonych (obecnos$¢ )W przypfl ) WS onwz.imau pacjentow:
. , . . . . a) objawow neurologicznych
schistocytow) lub niskie stezenie haptoglobiny lub anemia .
. - rezonans magnetyczny z angiografia
hemolityczna
lub
lub - tomografia komputerowa o$rodkowego uktadu
b) biopsja tkankowa potwierdzajaca mikroangiopati¢ zakrzepowa Nerwowego;




2)

3)
4

5)

6)

oraz
c) zwigzane z mikroangiopatig zakrzepowsg uszkodzenie narzadow:
— zaburzenia czynno$cinerek potwierdzone poziomem
kreatyniny w surowicy >gdrna granica normy dla wieku
lub hemodializa
lub proteinuria
lub albuminuria
lub
— powiklania pozanerkowe wywolane mikroangiopatig tkankowa,
takie jak:
powiklania sercowo-naczyniowe,
neurologiczne,
zotadkowo-jelitowe
lub ptucne
lub

pacjenci z aHUS, u ktorych stosowana jest plazmafereza/przetoczenie
0socza;

pacjenci z aHUS zakwalifikowani do przeszczepu nerki;
u ww. grup pacjentow z aHUS wymagane sg wyniki badan:
a) aktywno§¢ ADAMTS-13 >5%,
b) negatywny wynik badania STEC (Shiga-Toxin Escherichia coli) w
te$cie (PCR) lub hodowli bakteryjnej;

w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
$wiadomg kontrolg urodzen w czasie leczenia i w ciagu 5 miesigcy od
zastosowania ostatniej dawki ekulizumabu;

wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w
przypadku konieczno$ci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni
po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom - profilaktyka
antybiotykowa.

b) objawow ze strony ukladu pokarmowego
- amylaza,
- lipaza,
- usgjamy brzusznej;
c) objawow ze strony ukladu sercowo-naczyniowego:
- troponina T lub troponina I,
lub
- EKG
lub
- echo serca
lub
- cewnikowanie serca;
18) przeciwciata przeciw czynnikowi H (anty CFH) — leczenie
mozna wdrozy¢ w trakcie oczekiwania na wynik badania;
19) oznaczenie st¢zenia biatek ukladu dopemiacza w surowicy i
najczestrzych mutacji genetycznych - leczenie mozna wdrozy¢
w trakcie oczekiwania na wynik badania.

2. Monitorowanie leczenia

1) W czasie leczenia poczatkowego (tj. przez pierwsze
4 tygodnie) monitorowanie leczenia obejmuje wkonywanie
raz w tygodniu badan wyszczegdlnionych jako pozycje 4 - 17
w cze$ci badania przy kwalifikacji. Badanie wyszczego6lnione
jako pozycja 18 — do decyzji lekarza prowadzacego.

2) Poczawszy od 5 tygodnia monitorowanie leczenia opisane w
pkt 1 odbywa si¢ co 2 tygodnie.

3) Po uplywie 3 miesiecy monitorowanie leczenia opisane w pkt
1 odbywa si¢ raz w miesigcu.

4) Po uplywie 1 roku leczenia monitorowanie leczenia opisane w
pkt 1 odbywa si¢ raz na 3 miesiace.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich




2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

1)

2)

3)

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okres$lajg czas leczenia
W programie.

Zespotkoordynacyjny ds. Leczenia Atypowego Zespotu
Hemolityczno-mocznicowego podejmuje decyzje o mozliwoS$ci
czasowego przerwania profilaktycznego leczenia ekulizumabem po 6
miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby,
u ktorych uzyskano remisje objawow i powrot prawidtowej funkcji
narzadow wewngtrznych.

Chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wigczenie leczenia po
decyzji Zespohi koordynacyjnego ds. Leczenia Atypowego Zespotu
Hemolityczno-mocznicowego beda wlaczani do programu bez
konieczno$ci ponownej kwalifikacji.

3. Kryteria wylaczenia

1)
2)
3)
4
5)
6)

cigza — je$li dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

karmienie piersia;

wystapienie cigzkich dzatan niepozadanych zwigzanych z lekiem;
nadwrazliwo$§¢ na ekulizumab, biatka mysie lub substancje pomocnicze;
niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich;

wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

2)

3)

przedstawianie na zadanie kontrolera Narodowego Funduszu
Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym

za pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czgstotliwo$cia zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII (PNH)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
LEKU W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji:
Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w | Zgodnie z aktualng Charakterystyka 1) badanie granulocytéw oraz erytrocytow w cytometrze
opisie programu, udzial pacjenta w programie wymaga uzyskania | Produktu Leczniczego. przeplywowym pod katem obecno$ciklonu PNH;
akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespdt Koordynacyjny 2) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym;
do Spraw Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii, powotywany przez 3) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji 4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
SMPT, dopuszcza si¢ udzial pacjentaw programie na podstawie akceptacji 5) czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
Zespohi Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Nocnej Napadowej 6) czas protrombinowy (PT);
Hemoglobinurii, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji 7) fibrynogen;
SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta 8) odczyn Coombsa;
moze wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa 9) omaczenie grupy krwi;
powyzej. 10) stezenie kreatyniny w surowicy;
Zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecno$cig klonu NNH IT) stezenie mocznika w surowicy;
>1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej jeden 12) aminotransferaza asparaginowa (AspAT);
z ponizszych: 13) aminotransferaza alaninowa (AlAT);
1) objawy hemolizy zwigzane z NNH oraz (facznie): 14) blhr.ub%na calkowr@ i bezposrednia;
15) stezenie haptoglobiny (Hp);
a) aktywno$cig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1.5 16) stesenie Na+;
przekraczajaca gorng granice normy (GGN) 17) stezenie K-+;
b) conajmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemolizg: 18) badanie ogolne moczu;

— niewydolno$¢ nerek, 19) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

— nadci$nienie plucne, 20) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia

— znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT upos$ledzajace zakrzepicy zylnej lub te¢tniczej lub incydentow zatorowych w

codzienng aktywno$¢; zalezno$ci od umiejscowienia: ultrasonogram (USG) lub
2) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:




3)

4

a) zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt glebokich,
b) zator tetnicy plucnej,

¢) zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

d) amputacja,

e) zawal mig§nia sercowego,

f) napad przemijajacego niedokrwienia,

g) niestabilna dlawica piersiowa,

h) zakrzepica zyly nerkowej,

i)  zakrzepica zyt krezkowych,

j)  zakrzepica zyly wrotne;j,

k) zgorzel,

) ostre zamknigcia naczyn obwodowych;
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
$wiadomg kontrolg urodzen w czasie leczenia i w ciggu 5 miesiecy od
zastosowania ostatniej dawki ekulizumabem;

wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w
przypadku konieczno$ci wdrozenia leczenia przed uplywem 2 tygodni
po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom - profilaktyka
antybiotykowa.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1)

2)

3)

Kryteria kwalifikacji i wylaczenia z programu okre$laja czas

leczenia w programie.

Zespo6tkoordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwo$ci czasowego
przerwania profilaktycznego leczenia ekulizumabem po 6
miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby,
u ktorych uzyskano remisj¢ objawoéw i powrdt prawidlowej funkcji
narzadow wewngtrznych.

Chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wiaczenie leczenia po
decyzji Zespohi koordynacyjnego ds. Nocnej Napadowe;j

tomografia komputerowa (TK) lub magnetyczny rezonans
jadrowy (MRI).

2. Monitorowanie leczenia

1) Co tydzien przez pierwsze 5 tygodni:
a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
¢) kreatynina,
d) mocznik,
e) aminotransferaza asparaginowa (AspAT),
f) aminotransferaza alaninowa (AIAT),
g) bilirubina catkowita.

2) Po 5 tygodniu, raz na dwa tygodnie lub czg$ciej w uzasadnionych
sytuacjach klinicznych:
a) aktywnos$¢dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem.

3) Po 5 tygodniu, raz na cztery tygodnie lub czg$ciej w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych:
a) kreatynina,
b) mocznik,
¢) aminotransferaza asparaginowa (AspAT),
d) aminotransferaza alaninowa (AIAT),
e) bilirubina calkowita.

4) Badanie obecnosciklonow PNH w cytometrze przeptywowym:
a) 6 miesigcy porozpoczeciu leczenia i nastgpne co 6 miesigcy
przez okres 2 lat od rozpoznania;
b) co 12 miesiecy w przypadku stabilizacji choroby i wielko$ci
klonu.

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy iinnych reakcji, kazdego pacjenta
odstawiajacego ekulizumab nalezy obserwowac przez co najmniej 8
tygodni.




Hemoglobinurii beda wlaczani do programu bez koniecznos$ci
ponownej kwalifikacji.

3. Kryteria wylaczenia

1)
2)
3)
4

5)
6)

cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;
karmienie piersia;

wystapienie cigzkich dzialah niepozadanych zwigzanych z lekiem;
nadwrazliwo$§¢ na ekulizumab, bialka mysie lub substancje
pomocnicze;

niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich;

wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

3. Monitorowanie programu

1)

2)

3)

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

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnymza
pomoca aplikacji internetowej udostgpnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE DOROSLYCH CHORYCH NA PIERWOTNA MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek: 18 latipowyzej;

2)  rozpoznanie pierwotnej maloplytkowos$ci
immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na leczenie farmakologiczne
np. kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny;

4) nieskuteczno$¢ splenektomii objawiajaca si¢ liczba
plytek ponizej 30 000/ul i objawami skazy
krwotoczne;j.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spemionetgcznie.

Dodatkowo, w celu kontynuacji terapii do programu
lekowego moga zosta¢ zakwalifikowani pacjenci leczeni w
ramach programu lekowego ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewlekla pierwotng matoptytkowosé
immunologiczng (ICD-10 D69.3)”, ktérzy osiagneli
peloletnio$¢, bez koniecznosci spelienia pozostatych
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego

- pod warunkiem niespehiania kryteriow wylgczenia

Z programu.

2. OKreSlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu okre$§lonymi w ust. 3.

1. Dawkowanie eltrombopagu:

1) zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi 50
mg raz na dobg;

2)  dawke leku ustala si¢ indywidualnie w zalezno$ci od
liczby ptytek krwi u pacjenta — sposdb modyfikacji
dawkowania oraz postgpowanie w okresie czasowego
przerwania leczenia zostaly okre§lone w aktualne;j
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.

1)
2)
3)

4

5)
6)

2.
1)

Badania przy kwalifikacji do leczenia
eltrombopagiem:

morfologia krwi z rozmazem;

parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, fosfataza alkaliczna);

badania umozliwiajace wykluczenie innych stanow
klinicznych przebiegajacych z matoptytkowoscia;
biopsja aspiracyjna szpiku i trepanobiopsja—

w przypadku chorych w wieku powyzej 60 lat,

z objawami uktadowymi i innymi nieprawidtowymi
objawami;

badanie okulistyczne;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Monitorowanie leczenia:

badania przeprowadzane w okresie do osiagnigcia
stabilnej liczby plytek (= 50 000/l przez co najmnie;j
4 tygodnie):
a) wykonywane co 1 tydzien:
- morfologia krwi z rozmazem,
b) wykonywane co 2 tygodnie:
- parametry czynno$ciwatroby (AIAT,
AspAT,bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna),




3.
1)

2)
3)

4
5)
6)

Kryteria wylaczenia z programu:

nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;
zaburzenia czynnos$ci watroby w skali Child-Pugh > 5;
istotne zwickszenie si¢ aktywno$ci AIAT (powyzej
trzykrotno$ci gornej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie
normy:
a) bedzie narastaé
albo
b) bedzie utrzymywacé si¢ >4 tygodni,
albo
c) bedzie zwigzane ze zwigkszeniem stezenia
bilirubiny bezpos$redniej,
albo
d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi
uszkodzenia watroby lub objawami
dekompensacji watroby;
cigza;
karmienie piersia;
brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w dawce
75 mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia (4
pomiary).

2)

3)

4

5)

3.

badania przeprowadzane pouzyskaniu stabilnej
liczby plytek:
a) wykonywane co 1 miesigc:
- morfologia krwi z rozmazem,
- parametry czynnosci watroby (AIAT,
AspAT,bilirubina catkowita, fosfataza
alkaliczna);
badania przeprowadzane w przypadku wystapienia
nowych lub postepujacych nieprawidlowosci
morfologicznych lub cytopenii:
a) biopsja szpiku kostnego z barwieniem
oceniajagcym widknienie;
badania przeprowadzane w okresie czasowego
przerwania leczenia:
a) wykonywane dwa razy w tygodniu przez 4
tygodnie:
- morfologia krwi z rozmazem;
badanie wykonywane co 3 miesiace:
a) okresowa kontrola okulistyczna.

Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze
pierwotnej matoplytkowo$ci immunologiczne;j
(SMPT -ITP), dostepnymza pomoca aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, nie
rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie
leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzié¢




w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé na
zadanie kontrolerom NFZ.




LECZENIE PEDIATRYCZNYCH CHORYCH NA PRZEWLEKLA PIERWOTNA

MALOPLYTKOWOSC IMMUNOLOGICZNA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1)
2)

wiek: od 1 do 18 roku zycia;

rozpoznanie przewleklej (trwajacej powyzej 12 miesigcy),
pierwotnej maloptytkowo$ci immunologicznej (ITP);

3) niedostateczna odpowiedz na weze$niejsze standardowe
leczenie farmakologiczne ITP z zastosowaniemdozylnych
immunoglobulin i kortykosteroidow.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spemionetgcznie.

Pacjenci pozostajagcy w leczeniu w ramach tego programu
lekowego, po osiggnigciu pemoletnio§cimogg by¢ leczeni w

programie lekowym ,Leczenie dorostych chorychna pierwotna

matoplytkowo$¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)” bez
konieczno$ci spelienia pozostatych kryteriow kwalifikacji do
ww. programu lekowego

- pod warunkiem niespehiania kryteriow wylaczenia

Z programu.

2. OKkreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia z programu okre§lonymi w ust. 3.

3. Kryteria wylaczenia pacjenta z programu:

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

1. Dawkowanie: 1.

1) zalecana dawka poczatkowa eltrombopagu wynosi: 1)
— 50 mg raz na dobe - dla pacjentow w wieku 6-17

lat, 2)
— 25 mg raz na dobe - dla pacjentéw w wieku 1-5

lat oraz dla pacjentéw pochodzenia 3)

wschodnioazjatyckiego; 4)

2) maksymalna dawka dobowa wynosi 75 mg;

3) dawke leku modyfikuje si¢ indywidualnie 5)
w zalezno$ci od liczby plytek krwi pacjenta - 2.
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego. 1)
Celem modyfikacji dawek jest osiggnigcie
minimalnej dawki pozwalajacej utrzymaé liczbe
plytek > 50x10%/1.

2)

Badania przy kwalifikacji do leczenia eltrombopagiem:

morfologia krwi z rozmazem bialokrwinkowym 1 liczbg
plytek;

parametry czynnosci watroby (AIAT, AspAT,bilirubina
catkowita, fosfataza alkaliczna);

badanie okulistyczne;

trepanobiopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajacym
wldknienie;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym — jesli dotyczy.
Monitorowanie leczenia:

badanie przeprowadzane w pierwszych 4 tygodniach
leczenia oraz w okresie wystgpowania braku odpowiedzi:
a) wykonywane co 1 tydzen:
— morfologia krwi z rozmazem bialokrwinkowym
i liczba plytek,
b) wykonywane co 2 tygodnie:
— parametry czynno$ci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, fosfataza alkaliczna),
badania przeprowadzane od 4. tygodnia leczenia
u odpowiadajacych pacjentow:
a) wykonywane co 1 miesigc:




1)

2)
3)

4)
5)
6)

nadwrazliwo$¢ na eltrombopag lub ktérakolwiek substancje
pomocnicza;
zaburzenia czynno$ciwatroby w skali Child-Pugh > 5;
istotne zwigkszenie si¢ aktywno$ci AIAT (powyzej
trzykrotno$ci goérnej granicy normy dla lokalnego
laboratorium) w przypadkach, gdy przekroczenie normy:
a) bedze narastac,
albo
b) bedzie utrzymywaé si¢ >4 tygodni,
albo
c) bedzie zwigzane ze zwickszeniem stezenia bilirubiny
bezposredniej,
albo
d) bedzie zwigzane z objawami klinicznymi uszkodzenia
watroby lub objawami dekompensacji watroby;
cigza;
karmienie piersia;
brak odpowiedzi na leczenie eltrombopagiem w dawce 75
mg podawanej przez 4 kolejne tygodnie leczenia

(4 pomiary).

3)

4)

5)

— morfologia krwi z rozmazem bialokrwinkowym
i liczba plytek,
b) wykonywane co 3 miesigce:
— parametry czynno$ci watroby (AIAT, AspAT,
bilirubina catkowita, fosfataza alkaliczna);
badania przeprowadzane w przypadku wystapienia nowych
lub postepujacych nieprawidlowo$ci morfologicznych lub
cytopenii:
a) biopsja szpiku kostnego z barwieniem oceniajacym
wloknienie;
badanie wykonywane co 6 miesigcy:
a) okresowa kontrola okulistyczna;
w przypadku przerwania leczenia z powodu wzrostu
liczby plytek kewi powyzej 250x10%/1, nalezy kontrolowa¢
liczbe plytek krwi 2 razy w tygodniu, az do osiggniecia
warto$¢ mniejszej lub rownej 100x10%/1.

Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze pierwotnej
maloplytkowo$ci immunologicznej (SMPT -ITP),
dostepnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé na zgdanie
kontrolerom NFZ.




LECZENIE AKROMEGALII PASYREOTYDEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
w PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE w RAMACH

PROGRAMU

1.

1.1.
1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

Kryteria kwalifikacji
doro$li chorzy, wiek co najmniej 18 lat;

akromegalia rozpoznana na podstawie powszechnie
przyjetych kryteriow klinicznych i biochemicznych;

pacjenci, uktorych leczenie  operacyjne  (zabieg
neurochirurgiczny  usunigcia guza somatotropowego
przysadki) nie doprowadzito do normalizacji stezenia GH
(w doustnymte$cie obcigzenia glukoza OGTT lub w profilu
GH) oraz stezenia IGF-1 prawidlowego dla pici i wieku
i ktorzy nie osiagneli biochemicznej kontroli akromegalii
po przynajmniej 6-cio miesiecznym okresie leczenia
uzupehiajacego analogami somatostatyny o przedtuzonym
dziataniu tj. oktreotydem w dawce >30 mg lub lanreotydem

w dawce 120 mg, podawanymi co 28 dni;

pacjenci, ktorzy nie sa kandydatami do ponownego leczenia
operacyjnego (ponowna operacja w opinii specjalisty
neurochirurga nie poprawi kontroli choroby lub leczenie

chirurgiczne nie jest mozliwe);

pacjenci, ktorzy nie byli dotychczas operowani moga byc
kwalifikowani  do pasyreotydem wylgcznie
w sytuacji, gdy leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe i nie
uzyskano kontroli biochemicznej choroby po przynajmnie;j

leczenia

1. Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka pasyreotydu
wynosi 40 mg podawana w iniekcjach
domig§niowych co 28 dni. W przypadku
braku kontroli biochemicznej akromegalii
(utrzymywanie si¢ stezenia GH >2,5 pg/l
V/lub IGF-1 powyzej normy dla plci i wieku)
dawka
pasyreotydu moze zostaé zwickszona do 60
mg podawana co 28 dni. W przypadku
wystapienia niepozadanych lub
nadmiernej odpowiedzi na leczenie dawka

po 12 tygodniach leczenia,

dziatan

pasyreotydu moze zosta¢ zmniejszona o 20
mg lub preparat powinien zosta¢ odstawiony.
2. Sposéb podawania

Pasyreotyd
wstrzyknigciu domig§niowym wykonywany m

jest podawany w glebokim

przez fachowy personel medyczny.
W  przypadku wielokrotnego podawania

nalezy zmienia¢ miejsca podania leku migdzy
prawym i lewym mi¢$niem posladkowym.

1.

1)

2)

3)

4

5)

6)

Badania przy kwalifikacji do leczenia pasyreotydem

badanie podmiotowe somatycznych

objawow akromegalii

i przedmiotowe: ocena
oraz ewentualnych powiklan, zwlaszcza
uktadu

(cukrzyca

w zakresie choréb SErcowo-naczyniowego

i metabolicznych i zaburzenia tolerancji

weglowodanow),

ocena hormonalna: stezenie hormonu wzrostu; stezenie IGF-1,
ocena wyrdwnania czynno$cinadnerczy i tarczycy;

rezonans magnetyczny ukladu podwzgorzowo-przysadkowego
zuzyciem $rodka kontrastowego wykonany przy uzyciu aparatu
spehiajacego normy do diagnostyki przysadki nie weze$niej niz
w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych kwalifikacje do leczenia
pasyreotydem,

ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolaka przysadki
(guz o $rednicy > 1 cm);

badania laboratoryjne: ocena st¢zenia glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo oraz odsetek hemoglobiny glikowanej (HbAlc),
stezenie sodu, potasu, magnezu, kreatyniny i GFR;

ocena funkcji watroby: aktywno$¢ AspAT i AIAT oraz bilirubiny
catkowitej;




1.6.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani

6-cio  miesigcznym  okresie  leczenia

somatostatyny o przedtuzonym dziataniu tj. oktreotydem

analogami
w dawce >30 mg lub lanreotydem w dawce 120 mg,
podawanymi co 28 dni;

kwalifikacja do leczenia pasyreotydem wymaga spelnienia
warunkow 1, 2, 3, 4 fgcznie lub 1, 2, 5 facznie.

sg rowniez

pacjenci, ktérzy byli leczeni pasyreotydem w ramach innego

sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili

rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

2.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego

decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie

z kryteriami wylgczenia.

3.

3.1

3.2.

3.3.

3.4.
3.5.

Kryteria wylaczenia z programu:

pacjenci, ktoérzy sg kandydatami do pierwszorazowego lub
kolejnego leczenia operacyjnego;

ucisk skrzyzowania nerwéw wzrokowych przez guz
powodujacy istotne zaburzenia pola widzenia u pacjentow
kwalifikujacych ~ si¢  do
neurochirurgicznego;

odbarczajacego  leczenia

cukrzyca niewyroOwnana metabolicznie pomimo podjecia
proby  optymalizacji  leczenia

3.1. Schematu dawkowania;,

zgodnie  z punktem

objawowa kamica zdlciowa;

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C wg skali
Child—Pugha);

3.1

3.2

a)

b)

¢)

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania

Jezeli u pacjentaleczonego pasyreotydem

wystapi  hiperglikemia,  zaleca  si¢
rozpoczecie  lub  zmiang  leczenia
przeciwcukrzycowego wedlug

wytycznych dotyczacych postepowania
w hiperglikemii. Jezeli niekontrolowana
hiperglikemia utrzymuje si¢ pomimo
odpowiedniego leczenia, dawke
pasyreotydu nalezy zmniejszy¢ lub nalezy

przerwa¢ leczenie.
Zaburzenia czynno$ci watroby:

w przypadku pacjentow zlagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
A wg skali Child-Pugha) dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne;

w przypadku
z umiarkowanymi

pacjentow
zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa B wg. skali
Child-Pugha) zalecana dawka
poczatkowa wynosi 20 mg co 4 tygodnie.
Maksymalna u tych
pacjentdow wynosi40 mg co 4 tygodnie;

dawka zalecana

w przypadku pacjentow z zottaczka Iub
nnymi objawami sugerujagcymi
klinicznie istotng dysfunkcje watroby lub
si¢ zwiekszonej
aktywno$ci AspAT Iub AIAT
poziomie co najmniej 5 x GGN (goéma

utrzymywanie
na

granica normy) lub wzrost aktywnosci

7

8)

1)

2)

3)

4)

5)

ocena ultrasonograficzna  jamy brzusznej ze szczegdlnym
uwzglednieniem pecherzyka zotciowego i drog zotciowych (jesli
nie byla wykonywana w okresie 3 poprzedzajacych miesigcy);

ocena ukladu krazenia: ocena ci$nienia tetniczego oraz badanie
EKG z uwazng oceng odstepu QT oraz ewentualnych zaburzen
rytmu serca, a w razie watpliwosci lub obcigzajacego wywiadu
w zakresie chorob ukladu krazenia konsultacja kardiologiczna.

Monitorowanie leczenia

po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia (3 dawki pasyreotydu)
nalezy wykona¢ oceng st¢zenia GH 1 stezenia IGF-1 w surowicy.
Oznaczenia GH 1IGF-1 nalezy powtarza¢ w okresie leczenia
pasyreotydemco 3 miesiace;

po 6 112 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy wykonaé
badanie rezonansu magnetycznego ukladu podwzgodrzowo-
przysadkowego. Poczawszy od drugiego roku leczenia badanie to
nalezy wykonywac co 12 miesi¢cy lub tezniezwlocznie w sytuacji
dotaczenia si¢ nowych ubytkéw w polu widzenia;

oznaczanie st¢zenia glukozy we krwi i /lub ocena stezenia glukozy
W 0soczu na czczo — co tydzien przez pierwsze trzy miesigce od
podania leku nastepnie okresowo zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, atakze w ciggu pierwszych 4 tygodni po kazdym
zwigkszeniu dawki. Ponadto nalezy monitorowaé warto$¢ stezenia
glukozy w osoczu na czczo po 4 tygodniach od zakonczenia
leczenia, a st¢zenie HbAlc — po 3 tygodniach od zakonczenia
leczenia;

ocena odsetka HbA 1c po 3 miesigcach od podania leku i nast¢pnie
co 3 miesigce w pierwszym roku leczenia oraz nie rzadziej niz raz
na 6 miesiecy poczawszy od drugiego roku leczenia pasyreotydemny
oznaczenie aktywno$ci AspAT i AIAT oraz stgzenia bilirubiny
catkowitej po 11 2 tygodniach od podania pierwszej dawki leku lub
zwiekszenia jego dawki, a nastgpnie z czgstoscig co 1 miesige




3.6. 76ttaczka lub inne objawy sugerujace klinicznie istotng
dysfunkcje watroby lub utrzymywanie si¢ zwigkszone]j

aktywno$ci AspATlub AIAT na poziomie co najmniej 5 x

GGN (gbrna granica normy) lub wzrost aktywnosci AIAT
lub AspAT przekraczajacy 3 x GGN z jednoczesnym

wzrostem stezenia bilirubiny powyzej 2 x GGN;

3.7. pacjenci z niewyrdwnang niedoczynno$cia kory nadnerczy
lub tarczycy (nieadekwatne leczenie substytucyjne);

3.8. okres cigzy lub karmienia piersia;

3.9.

nadwrazliwo§¢ na pasyreotyd lub ktérakolwiek substancje

pomocnicza leku;

3.10.brak odpowiedzi na leczenie, w sytuacji gdy odpowiedz
definiujemy jako:

a)

b)

¢)

obnizenie st¢zenia GH o> 50% w stosunku do
warto§ci tego stgzenia w trakcie kwalifikacji do
programu lub do poziomu <2,5 ug/l
lub

obnizenie stezenia IGF-1 o >40%
warto§ci tego stgzenia w trakcie kwalifikacji do

w stosunku do

programu lub normalizacja st¢zenia IGF-1

lub

zmniejszenie maksymalnego wymiaru guza > 25%
w stosunku  do maksymalnego wymiaru guza
w badaniu przeprowadzanym przy kwalifikacji do

programu

- po co najmniej 6-cio miesiecznym okresie podawania
pasyreotydu w najwyzszej tolerowanej dawce;

3.11.rezygnacja pacjenta.

AIAT lub AspAT przekraczajacy 3 x
GGN z jednoczesnym wzrostem stezenia
bilirubiny powyzej 2 x GGN nalezy
monitorowa¢ stan pacjenta po przerwaniu
czasu

leczenia  pasyreotydem do

ustgpienia nieprawidlowo$ci. Leczenia
nie nalezy wznawia¢, jesli w ocenie
lekarza nieprawidlowa czynnos$¢ watroby

ma zwigzek z pasyreotydem.
3.3. Nalezy = zachowa¢ ostrozno$§¢ oraz
dokona¢ uwaznej oceny stosunku

korzy$ci do ryzyka stosujac pasyreotyd
u pacjentow narazonych naistotne ryzyko
wystapienia wydluzenia odstepu QT

w EKG.

6)

7

8)

9

przez 3 miesigce leczenia. Nastgpne monitorowanie powinno
odby¢ si¢ w zalezno$ci od potrzeb klinicznych;

badanie EKG z ocengodstepu QT po 3 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia lub zwigkszenia dawki leku, nastepnie co 1 miesigc przez
3 miesigce, a potem nie rzadziej niz raz na 6 miesigcy w trakcie
trwania leczenia lub czg$ciej, w zalezno$ci od wskazan
klinicznych;

USG pecherzyka idroég zolciowych nie rzadziej niz raz na
6 miesigcy w okresie leczenia i 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu,
oznaczenie

klinicznych;

poziomu magnezu ipotasu wedlug wskazan

ocena pola widzenia w przypadku makrogruczolakéw przysadki
nie rzadziej niz 1 raz do roku i zawsze w przypadku wystapienia

nowych ubytkéw w polu widzenia lub subiektywnego pogorszenia
pola widzenia;

10) ocena wyréwnania czynno$ci nadnerczy i tarczycy co 6 miesigcy.

3.
1)

2)

3)

Monitorowanie programu

gromadzenie  w dokumentacji
dotyczacych  monitorowania

medycznej
leczenia

pacjenta danych
i kazdorazowe  ich
przedstawienie na zadanie kontrolerow Narodowego Fundusz
Zdrowia;

uzupemhianie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnymza
pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

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.




LECZENIE HIPERCHOLESTEROLEMII RODZINNEJ

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:
Laczne spehienie nastepujacych warunkow:
1) Wiek 18 lat i powyzej;
2) Pewna diagnoza rodzinnej heterozygotycznej hipercholesterolemii,
tj. > 8 punktéw w skali Dutch Lipid Clinic Network;
3) Spelienie kryteriow kwalifikacji do leczenia LDL afereza,

a w przypadku pacjentdw juz leczonych, spehianie tych kryteriow

w chwili rozpoczgcia leczenia LDL afereza;

4) Kryteria kwalifikacji do LDL aferezy: LDL-C > 160 mg/dl (4,1

mmol/dl) pomimo stosowania diety i:

a) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych dawkach
tj.. atorwastatyna 80mg lub rosuwastatyna 40mg, a nastepnic
atorwastatyna 40-80mg lub rosuwastatyna 20-40mg w skojarzeniu
z ezetymibem 10mg; stosowanego lacznie przez 6 miesiecy,
w tym leczenia skojarzonego przez minimum 1 miesigc

lub

b) intensywnego leczenia statynami w maksymalnych tolerowanych
dawkach, a nastgpniew z ezetymibem 10mg;

lacznie w tym leczenia

skojarzeniu
stosowanego przez 6 miesiecy,

skojarzonego przez minimum 1 miesigc.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie nalezy kontynuowaé do momentu podjecia przez lekarza decyzji
o wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia
udzialu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

1. Alirokumab

Zalecane dawkowanie alirokumabu to:
150 mg alirokumabu podawane podskémie
co 2 tygodnie, w skojarzeniu ze statyng

stosowang razem z ezetymibem

II. Ewolokumab

Zalecane dawkowanie ewolokumabu to:
140 mg ewolokumabu podawane podskornie
co 2 tygodnie, w skojarzeniu ze statyng

stosowang razem z ezetymibem

1. Wykaz badan przy kwalifikacji do leczenia:
1) Lipidogram;
2) ALT;
3) CK;
4) Stezenie kreatyniny.

2. Monitorowanie leczenia:
1) Po 3 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy:
a) Lipidogram;
2) Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia na kazdej wizycie

3. Monitorowanie programu:

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

2) Uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czestotliwoScia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie  informacji
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

sprawozdawczo-rozliczeniowych

opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




3. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1) Wystapienie cigzkich reakcji alergicznych po podaniu leku;

2) Brak skuteczno$ci po 3 miesigcach leczenia, rozumiany jako
redukcja stgezenia LDL-C o < 30% w stosunku do warto$ci
wyj$ciowej okre§lone;j:

—przed rozpoczgciem procedury LDL aferezy, w przypadku
pacjentéw, u ktorych byla ona stosowana w chwili wilaczenia
do programu lekowego,

— w momencie wilaczenia do programu lekowego, w przypadku
pacjentow, ktdrzy nie byli weze$niej leczeni LDL afereza.

4. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) Hiperlipidemia wtoma;
2) Homozygotyczna posta¢ hipercholesterolemii rodzinnej;
3) Cigzka niewydolno$¢ nerek;
4) Cigzka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha);
5) Ciaza;
6) Karmienie piersia;
7) Nadwrazliwo$¢ na ewolokumab lub ktorgkolwiek z substancji

pomocniczych.




LECZENIE RDZENIOWEGO ZANIKU MIESNI

ZAKRES SWIADCZENIA

GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji §wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
leczenia rdzeniowego zaniku mig$ni.

1. Kryteria kwalifikacji:

1.1. do leczenia nusinersenem kwalifikowani sg przedobjawowi i
objawowi pacjenci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku mig$ni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym.

1.2. w celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego
kwalifikowani sg rowniez pacjenci uprzednio leczeni nusinersenem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, Ze
na dzien rozpoczgcia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku
mig$ni 5q potwierdzone badaniem genetycznym oraz jednocze$nie
nie spehiali kryteriow wylaczenia z programu okreslonych w ust. 3.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie powinno by¢ stosowane tak dlugo jak osigganajest
skuteczno$¢ kliniczna oraz nie wystapia kryteria wylaczenia.
Laczny czas leczenia pacjenta nusinersenemzalezy od decyzji

lekarza prowadzacego.

Po podaniu 6 dawki, niezaleznie od mechanizmu finansowania
terapii w jakim to nastapilo, a nastepnie przed podaniem kazdej
kolejnej dawki przeprowadza si¢ oceng skuteczno$cileczenia.

Po ukonczeniu 18 r.z. nie ma konieczno$ci ponownejkwalifikacji

pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do o§rodka dla

1. Dawkowanie:

Dawkowanie nusinersenu orazsposob
modyfikacji dawkowania - zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2. W przypadku pacjentdéw wymagajacych
znieczulenia ogodlnego do wykonania naktucia
ledzwiowego- znieczulenie ogdélne zgodnie z
obowigzujacymi w o§rodku procedurami.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) badanie genetyczne potwierdzajace delecje lub mutacje
genu SMN1,;

2) badanie potwierdzajace liczbe kopii genu SMN2;

3) badanie neurologiczne z oceng w skali CHOP-INTEND
lub HINE, lub HFMSE - stosownie do wieku i typu
SMA;

4) konsultacja rehabilitacyjna i/lub fizjoterapeutyczna oraz
ustalenie planu rehabilitacji dla pacjenta;

5) badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje
watroby, nerek (biatkomocz) i ukladu krzepnigcia
(koagulogram);

6) morfologia krwi z rozmazem;

7) konsultacja anestezjologiczna - u pacjentow, ktorzy
wymagaja znieczulenia ogdlnego;

8) konsultacja ortopedyczna - w przypadku znacznej
skoliozy;

9) konsultacja gastroenterologiczna i/lub dietetyczna w
zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta

10) testciagzowy wraz z o$wiadczeniem o stosowaniu

skutecznej antykoncepcji w trakcie trwania terapii - u

kobiet w wieku reprodukcyjnym.

2. Monitorowanie leczenia:

1) badanie neurologiczne przed kazdym podaniem dawki;




dorostych. Leczenie powinno by¢ kontynuowane w o$rodku dla
dorostych tak dlugo jak osigganajest skuteczno$¢ kliniczna oraz

nie wystapia kryteria wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) zaawansowana skolioza uniemozliwiajaca podanie
dokanalowe leku;

2) przeciwskazania bezwzgledne do naklucia ledzwiowego;

3) drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego;

4) pogorszenie w odpowiednio dobranej do wieku i typu
SMA, skali:

a) CHOP INTEND, HINE ponizej poziomu sprzed
wlaczenia do leczenia utrzymujgce si¢ w dwoch
kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesiace;
lub

b) HFMSE o wigcej niz 2 punkty ponizej poziomu
sprzed wiaczenia do terapii potwierdzone w dwdch
kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesiace;

5)  wystapienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan w trakcie
trwania terapii:

a) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

b) przeciwwskazania do nakhicia ledzwiowego;

c) cigza.

2)

3)

4

5)

6)

7)

8)

badanie w skali CHOP-INTEND lub HINE, lub
HFMSE (stosownie do wieku i typu SMA) przy
dawkach podtrzymujacych;

ocenaprzez fizjoterapeut¢ wykonania planu
rehabilitacji;

ocena gastroenterologa i/lub dietetyka w zaleznosci od
stanu pacjenta;

ocena stanu odzywienia i wydolno$ci oddechowe;j
pacjenta w zalezno$ci od stanu, ale nie rzadziej niz raz
do roku;

badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje
watroby, nerek (bialkomocz) i ukladu krzepnigcia
(koagulogram), wykonywane przed podaniem kolejnej
dawki nusinersenu;

morfologia krwi z rozmazem wykonywana przed
podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

w przypadku pacjentek w wieku reprodukcyjnym - test
ciazowy kazdorazowo przed kazdym podaniem dawki.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich

przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupehnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)

dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodng z opisem programu

oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio wych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie

papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz

Zdrowia.




LECZENIE CHOROBY FABRY’EGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powolywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do
programu oraz weryfikacja skuteczno$cileczenia odbywasi¢ co
6 miesigcy w oparciu o stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocen¢ efektywno$ci zastosowanej

oceng

terapii.

1.1 Kryteria kwalifikacji do leczenia agalzydaza beta i
agalzydaza alfa

1) Pacjenci w wieku od 8lat ze stwierdzona objawowa
(wystapienie co najmniej jednego z powiktan narzadowych,
niewyjasnionych w pelni przez inng przyczyne) klasyczng
lub nieklasyczng postacig choroby Fabry’ego. W przypadku
0s6b niepeloletnich wymagana jest pisemna zgoda
rodzicow lub opiekunéw prawnych na leczenie.

2) Rozpoznanie udokumentowane

wynikiem:

choroby  Fabry’ego

a. umgzczyzn: badania biochemicznego aktywno$ci
alfa galaktozydazy A (brak lub znaczny niedobor
aktywno$ci enzymu w odniesieniu do normy
laboratorium  wykonujacego badanie- norma
wyniku musi by¢ zawarta w karcie kwalifikacji

pacjenta) w te$cie suchejkropli krwi, w osoczu ub

Dawkowanie agalzydazy beta

Dawka preparatu agalzydazy beta wynosi lmg/kg
masy ciala, podawana raz na dwa tygodnie, w postaci
infuzji dozylnej. Podawanie preparatu agalzydazy beta
prowadzi si¢ zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego.

Dawkowanie agalzydazy alfa

Agalzydaza alfa jest podawana w dawce 0,2 mg/kg
masy ciala, co drugi tydzen, we wlewach dozylnych
trwajacych okolo 40 minut. Podawanie preparatu
agalzydazy  alfa si¢  zgodnie =z
charakterystyka produktu leczniczego.

prowadzi

Badania przy kwalifikacji

1)
2)

3)
4
5)

6)
7)

8)
9)

10)

poziom globotriaozylosfingozyny (lyso-Gb3);

badanie genetyczne oraz ocena aktywno$ci alfa-galaktozydazy
A w leukocytach lub fibroblastach skory, lub osoczu, lub w
surowicy(zgodnie z kryteriami kwalifikacji);

morfologia krwi z rozmazemy,
wysoko$§¢imasa ciala;

proby watrobowe: AIAT, AspAT, kinaza kreatynowa (CK),
stezenie bilirubiny calkowitej; ogoélne badanie moczu; stezenie
kreatyniny 1  mocznika;  wspolczynnik  przesaczania
kigbuszkowego (eGFR); wydalanie biatka z moczem —
albuminuria;

proteinuria i stezenie glukozy na czczo i

lipidogram; troponina;
USG jamy brzusznej z ocena nerek;

EKG,
monitorowanie EKG metoda Holtera;

echokardiografia spoczynkowa, 24-godzinne

konsultacja kardiologiczna, nefrologiczna, neurologiczna
rezonans magnetyczny mozgu;

badanie fizykalne wywiad lekarza prowadzacego
w kierunku charakterystycznych objawéw choroby Fabry’ego

oraz




leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach
oraz badanie genetyczne na obecno$¢ patogennej
mutacji w obregbie genu GLA;

b. u kobiet: badania genetycznego na obecnoscé
patogennejmutacji w obrgbie genu GLA.

3) Punkty 112 musza by¢spehione lacznie.

Do programu kwalifikowani sa takze pacjenci wymagajacy
kontynuacji enzymatycznej terapii zast¢pczej, w ocenie Zespolu
Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, o ile na dzen
rozpoczgcia terapii spehiali kryteria wlaczenia do programu.

Do programu wiaczane sg, po zweryfikowaniu ogdlnego stanu
zdrowia pacjenta umozliwiajgcego leczenie w programie, bez
koniecznos$ci ponownej kwalifikacji, pacjentki wylaczone z
programu w zwigzku z cigza albo laktacja, ktére w momencie
wylaczenia spehialy pozostale kryteria przedluzenia leczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

Cigza lub karmienie piersia w trakcie leczenia moga stanowi¢
podstawe do podjecia decyzji o kontynuacji lub zawieszeniu
terapii, W porozumieniu z pacjentem.

3.1 Kryteria stanowigce przeciwwskazania do rozpoczecia
leczenia agalzydaza beta i agalzydaza alfa

1) dzeci ponizej 8. roku zycia;

2) powazna reakcja nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynna lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

(w tym: tolerancji ciepta i zimna, bolu, pocenia si¢, objawow
gastrologicznych i angiokeratomy);

11) ocenajakoscizycia i boluna podstawie najbardziej optymalnego
w ocenie lekarza prowadzacego kwestionariusza;

Monitorowanie leczenia:

Weryfikacja skuteczno$ci leczenia odbywa si¢, co 6 miesigcy od
rozpoczgcia leczenia, w oparciu o oceng stanu klinicznego pacjenta
oraz ocen¢ efektywnoS$ci zastosowanej terapii. Decyzie o
przedluzeniu lub zakonczeniu leczenia podejmuje  Zespodt
Koordynacyjny ds. Chor6b Ultrarzadkich na podstawie nadeslanej
karty monitorowania terapii, zawierajacej wyniki badan:

1) wysoko$¢imasa ciala;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) proby watrobowe: AIAT, AspAT, kinaza kreatynowa (CK),
stezenie bilirubiny calkowitej; stezenie kreatyniny i mocznika;

wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (eGFR); wydalanie
bialka z moczem — proteinuria i albuminuria; lipidogram

4) EKG, echokardiografia spoczynkowa, w uzasadnionych
przypadkach 24-godzinne monitorowaniec EKG metoda Holtera;

5) konsultacja kardiologiczna, nefrologiczna, neurologiczna;

6) rezonans magnetyczny oSrodkowego ukladu nerwowego (jezeli
w opinii lekarza prowadzacego zachodzi uzasadniona potrzeba);

7) badanie fizykalne oraz wywiad lekarza prowadzacego
w kierunku charakterystycznych objawéw choroby Fabry’ego
(w tym: tolerancji ciepla i zimna, bolu, pocenia, objawow
gastrologicznych i angiokeratomy) oraz tolerancji wlewow;

8) ocenajakoS$cizycia i boluna podstawie najbardziej optymalnego
w ocenie lekarza prowadzacego kwestionariusza;




3)

4
5)
6)

)
8)

9)

4.1

1)

2)

3)
4
5)

stosowanie chlorochiny, amiodaronu, monobenzonu lub
gentamycyny,

pacjenci z bezobjawowa postacia choroby;
cigza lub laktacja;

zaawansowana choroba serca z rozleglymi zwiloknieniami
lub schylkowa niewydolno$¢ serca (NYHA 4) bez
mozliwo$§ci przeszczepu, o ile choroba serca jest jedynym
(objawowym) wskazaniem do rozpoczgcia terapii;

zawansowane zmiany w zakresie OUN;

koncowe stadium choroby nerek, bez mozliwo$ci
przeszczepu;

koncowe stadium choroby Fabry’ego lub obecno$¢ cigzkich
choréb wspottowarzyszacych, lub innych powaznych
wrodzonych  anomalii, ktére w ocenie lekarza
kwalifikujacego do leczenia lub Zespohi Koordynacyjnego
ds. Chor6ob Ultrarzadkich moga uniemozliwi¢c poprawe
stanu zdrowia §wiadczeniobiorcy.

Kryteria wylaczenia z programu leczenia agalzydaza
beta i agalzydaza alfa

wystapienie zagrazajacej zyciu nadwrazliwo§ci na
substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancig
pomocnicza;

rozpoczecie terapii chloroching, amiodaronem,
monobenzonem lub gentamycyna;

cigza lub laktacja;
znaczna progresja choroby pomimo leczenia;

brak wspolpracy pacjenta przy realizacji programu.

9)

poziom globotriaozylosfingozyny (lyso-Gb3);

10) ocena miana przeciwcial przeciwko alfa-galaktozydazie (w

uzasadnionych przypadkach).

Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych  monitorowania  leczenia 1  kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontroleréw NFZ;

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: Informacje przekazuje si¢ w formie papierowej i/lub w
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE ZAPALENIA BLONY NACZYNIOWEJ OKA (ZBN) — CZESC POSREDNIA, ODCINEK TYLNY

LUB CALA BLONA NACZYNIOWA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:
Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny,
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Do oceny stanu klinicznego pacjentow stosowane sg kryteria SUN opisane w
standaryzacji nomenklatury zapalen blony naczyniowej (Standarization of Uveitis
Nomenclature).

Do leczenia adalimumabem w ramach programu lekowego kwalifikuja si¢
$wiadczeniobiorcy spehiajacy nastepujace kryteria (konieczne jest tgczne
spelnienie kryteriow przedstawionych w punkcie a i b oraz jednego z kryteriow
wskazanychw punkciec, d i e).
a) wiek chorego > 18 r.z;
b) chorzy z niezakaznym przewleklym, przetrwatym lub nawrotowym ZBN
(cze$ci posredniej, odcinka tylnego lub calej btony naczyniowe;);
¢) niemozliwe do osiggnig¢cia stadiumnieaktywne choroby przy dawce < 10 mg
prednizolonu (lub dawce rownowaznej innego leku steroidowego) lub terapii
lekami immunosupresyjnymi, lub kombinacji leczenia obu typami lekow po
kursie leczenia trwajacym 15 tygodni. Choroba nieaktywna definiowana jest
jako:
— brak aktywnej zapalnej zmiany naczynidwki i siatkowki i/lub naczyn
siatkowki,
— stopien naciekdw komoérkowych w komorze przedniej oka <0,5+ wedtug
kryteriow SUN,

1. Dawkowanie:

Dawka poczatkowa adalimumabu u dorostych
pacjentow wynosi80 mg podskorie, a nast¢pnie
po uplywie jednego tygodnia od podania dawki
poczatkowej stosuje sie dawke 40 mg podskorie
podajac adalimumab co drugi tydzien.

Chorzy stosujacy terapi¢ steroidowa w chwili
wlaczenia do programu powinni jg kontynuowac.
Dawka kortykosteroidu powinna by¢ jednak
systematycznie
zaleceniami przedstawionymi w odpowiedniej

zmniejszana zgodnie  z

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
adalimumabe m:

W ramach kwalifikacji chorego do udziatu w
programie nalezy wykona¢ nastg¢pujace badania:

a) morfologia krwi obwodowej lub morfologia
krwi obwodowej z rozmazem,

b) plytki krwi (PLT);

¢) odczyn Biernackiego (OB);

d) aminotransferaza alaninowa (A1AT);

e) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

f) poziom kreatyniny w surowicy;

g) biatko C-reaktywne;

h) badanie ogdélne moczu (do decyzji lekarza);

i) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

j) testunakile;

k) testunaboreliozg;

) obecno$¢antygenu HBs;

m) przeciwciata anty-HCV;

n) obecno$éantygenuwirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo);

0) stezenie elektrolitow w surowicy;

p) RTG Klatki piersiowej z opisem (do 6
miesigcy przed kwalifikacja);




— stopien przymglenia ciata szklistego oka <0,5+ wedlug kryteriow SUN;

d) konieczno$¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow lub odstawienia leczenia
immunosupresyjnego, u chorych z choroba nieaktywna u ktérych
udokumentowano co najmniej 1 zaostrzenie choroby wystepujace w czasie do
28 dniod rozpoczecia zmniejszania dawki kortykosteroidow lub stabilizacji po
odstawieniu obu typu lekow trwajacej krocej niz 3 miesiace;

e) wystepowanie przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji terapii z
zastosowaniem kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych.

Do programu wlaczani saréowniez chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni w ramach
hospitalizacji wedlug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) adalimumabem, pod
warunkiem, ze spehiali kryteria wlaczenia do programu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na §wiadoma kontrole urodzen
w trakcie leczenia adalimumabem oraz w okresie do 5 miesigcy po zastosowaniu
ostatniej dawki adalimumabu.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
pacjenta z programu zgodnie z kryteriami wylgczenia.

W przypadku braku powiklan leczenie prowadzone powinno by¢ 24 miesigce.
Zaremisj¢ nalezy uzna¢ brak aktywnos$ci wedlug kryteriow SUN trwajacy wiecej
niz 3 miesigce po odstawieniu leczenia.

W przypadku nawrotow pacjent moze by¢ wlaczony do programu zgodnie z
kryteriami wiaczenia.

3. Kryteria wylaczenia:
W przypadku wystapienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent
zostaje wylaczony z programu:
1) niepowodzenie leczenia - wystapienie w co najmniej 1 oku co najmniej 1
z ponizszych zmian w czasie co najmniej 6 tygodni(chorzy z aktywna
postacig ZBN) od rozpoczgcia terapii adalimumabem:

Q)
r)

t)

w

1)

EKG z opisem;

konsultacje neurologiczng z ewentualnym
badaniem MRI do decyzji lekarza
konsultujacego.

konsultacje ginekologiczna z wykluczeniem
cigzy;

ocena stopnia naciekow komorkowych w
komorze przedniej oka oraz stopnia
przymglenia ciala szklistego wedtug kryteriow
SUN;

badanie okulistyczne z oceng najlepszej
skorygowanej ostro§ciwzroku na tablicach
Snellena lub ETDRS, pomiarem ci$nienia
wewnatrzgatkowego, ocengdna oka i plamki
701tej w badaniu optycznej koherentne;j
tomografii (OCT), ocena galki ocznej w
badaniu ultrasonograficznym typ B.

Monitorowanie leczenia adalimumabem:

Monitorowanie stanu miejscowego na

podstawie badania okulistycznego:

a) przed podaniem pierwszej dawki leku;

b) przed podaniem 5 dawki leku z ocena
skuteczno$cileczenia w stosunku do
stanu wyj$ciowego;

¢) przed podaniem kolejnej 5 dawki leku.

Badanie okulistyczne powinno obejmowac:

— oceng¢najlepszej skorygowanej ostro$ci
wzroku do dali na tablicach Snellena lub
EDTRS,

— pomiar ci§nienia wewnatrzgatkowego,

— oceng¢ przedniego odcinka i dna oka,




2)
3)

4

powstanie nowych aktywnych zmian zapalnych naczyniowki lub
siatkowki, lub naczyn siatkowki,

pogorszenie najlepszej skorygowanej ostro§ciwzroku do dali
wzgledem warto$ci poczatkowej o > 15 liter (>3 linie wg Snellena),
stopien naciekoéw komorkowych w komorze przedniej oka oraz
przymglenie ciata szklistego oka wynoszace >0,5 dla pacjentow,
ktorzy osiagneli stopien 0 wediug kryteriow SUN,

zwiekszenie stopnianaciekow komorkowych w komorze przedniej
oka lub przymglenie ciafa szklistego o > 2 stopnie lub zwigkszenie z
+3 na+4 wedlug kryteriow SUN;

nadwrazliwo$¢ na adalimumab;
wystapienie dziatan niepozadanych zwiazanych z lekiem

uniemozliwiajacych jego dalsze stosowanie;

brak wspolpracy chorego z lekarzem prowadzacym:

niestosowanie si¢ do zalecen (uchylanie si¢ od wykonywania badan
laboratoryjnych),

nieregularne przyjmowanie lekow (pominigcie 2 kolejnych dawek
leku),

brak wspodlpracy w monitorowaniu leczenia (niezglaszanie si¢ na
wizyty kontrolne).

4. Przeciwwskazania do udzialu w programie:

W przypadku wystapienia co najmniej jednego z ponizszych kryteriow pacjent nie

moze by¢ wlaczony programu:

1)

2)

3)
4
5)

aktywne zakazenia (ostre lub przewlekle) bakteryjne, wirusowe, grzybicze
lub pasozytnicze (szczegdlnie gruZlica, infekcja wirusem HIV lub WZW
typu B);

umiarkowana lub ci¢zka niewydolno$¢é migSnia sercowego (klasa III/IV
wedlug NYHA);

niestabilna choroba wiencowa;

przewlekla niewydolno$¢é oddechowa;

przewlekla niewydolno$é nerek;

— ocenaplamki w badaniu optycznej

koherentnej tomografii (OCT).

Kryteria oceny skuteczno$ci. Pogorszenie oceniane
jest zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.

Za poprawe uwaza sie:

2)

— zmniejszenie liczby komérek w komorze

przedniej lub zmniejszenie przymglenia
ciala szklistego o < 2 wedlug kryteriow
SUN przy stanie poczatkowym wiekszym
lub réwnym 2,

zmniejszenia liczby komoérek w komorze
przedniej lub przymglenia ciata szklistego
do poziomu 0 wedlug kryteriow SUN
przy stanie poczatkowym mniejszym niz
2,

zmniejszenie si¢ lub brak aktywnych
zmian zapalnych naczyniowki lub
siatkowki, lub naczyn siatkowki,

poprawe najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku o 3 linie wedtug Snellena lub 15
liter na tablicy EDTRS w stosunku do
warto$ci wyjsciowych badz stabilizacje
ostro$ciwzroku.

Monitorowanie stanu ogolnego na podstawie
badan:

a)

b)

przed podaniem 3 dawki leku (morfologia
krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT,
AspAT);

przed podaniem 5 dawki leku (morfologia
krwi obwodowej, CRP, OB, AIAT,
AspAT),




6) przewlekla niewydolno$¢ watroby;

7) zespotdemicelinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespot;

8) chorobaalkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda
czynna poste¢pujaca choroba watroby;

9) ciagza lub karmienie piersia;

10) rozpoznanie standw przednowotworowych lub nowotwordow zo§liwych w
okresie do 5 lat poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu;

11) ZBN przedniej komory oka;

12) podejrzewane lub potwierdzone zakazne ZBN;

13) choroidopatia pelzajaca;

14) zmetnienie rogdéwki lub soczewek uniemozliwiajace ocene dna oka;

15) za¢ma kwalifikowana do operacji i uniemozliwiajgca monitorowanie
wynikow leczenia w programie przez okres 24 miesigce;

16) niekontrolowana jaskra (brak regulacji ci§nienia wewnatrzgatkowego i
stabilizacji zmian w polu widzenia przy >2 liczbie lekow
przeciwjaskrowych) mogaca wymagac¢ leczenia operacyjnego w ciggu 24
miesigcy;

17) najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku do dali <0,4 wedlug Snellena (<20
liter EDTRS) w co najmniej jednym oku;

18) proliferacyjna retinopatia cukrzycowa lub nieproliferacyjna retinopatia
cukrzycowa o cigzkim przebiegu badz istotny klinicznie obrzek plamki
701tej z powodu retinopatii cukrzycowej;

19) wysigkowa postaé zwyrodnienie plamki zwigzanego z wiekiem;

20) patologie Zlgcza szklistkowo-siatkowkowego potencjalnie prowadzace do
uszkodzenia struktury plamki zoitej niezaleznie od procesu zapalnego;

21) brak przejrzystoS$ci ciata szklistego uniemozliwiajacy monitorowanie
przebiegu leczenia;

22) obrzek plamki zoltej jako jedyny objaw ZBN;

23) zapalenie nadtwardowki i twardowki.

¢) przed podaniem kolejnej 5 dawki leku
(morfologia krwi obwodowej, CRP, OB,
AIAT, AspAT)— do decyzji lekarza
prowadzacego;

d) co 6 miesiecy nalezy wykona¢ probe
tuberkulinowa lub test Quantiferon;

e) co 6 miesigcy nalezy przeprowadzié
konsultacje neurologiczng z ewentualnym
badaniem MRI do decyzji lekarza
konsultujacego.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontroler6w Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnymza pomocg aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cia 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.




LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Leczenie adjuwantowe imatynibem chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu > 50% wg klasyfikacji AJCC-
NCCN-AFIP po zabiegu radykalnego usuni¢cia guza
GIST zoladka, dwunastnicy, jelita cienkiego i odbytnicy
z KIT — CD117 dodatnim wynikiem, oraz leczenie
paliatywne imatynibem chorych z rozsianym lub
nieoperacyjnym nowotworem podScieliska przewodu
pokarmowego, ktére ma na celu zahamowanie rozwoju
choroby

1.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia imatynibem dzieci

i dorostych

1) rozpoznanie migsaka pod$cieliskowego przewodu
pokarmowego potwierdzone histologicznie;

2) ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;

3) leczenie adjuwantowe: obecno$¢ wysokiego ryzyka >50%

nawrotu po zabiegu radykalnego usunigcia nowotworu
z KIT (CD117- dodatniego GIST zoladka, dwunastnicy,
jelita cienkiego i odbytnicy, okreslonego wedtug
klasyfikacji AJCC-NCCN-AFIP ); czas od operacji
pierwotnego GIST, a wdrozeniem leczenia
uzupelniajacego nie powinien przekroczyé 4 miesigce;
obecnos$é mutacji KIT lub PDGFR-a z wykluczeniem
mutacji PDGFR-aD842V;

1. Dawkowanie imatynibu

1.1. Doro$li

a) dobowa dawka poczatkowa - 400 mg jednorazowo,

b) dobowa dawka w przypadku wystapienia progresji
800 mg w dwoch dawkach (2x400mg).

1.2. Dzieci

a) dzeci o powierzchni ciala do 1m?: 340 mg/n?,
dawka dobowa jednorazowo. W przypadku
wystapienia progresji mozliwe zwickszenie dawki
dobowej dwukrotnie,

b) dzeci o powierzchni ciata powyzej 1 m?
dawkowanie jak dla dorostych. W przypadku
wystapienia progresji mozliwe zwigkszenie dawki do
2 x 400 mg na dobg.

2. Dawkowanie sunitynibu

2.1. Dorosli

Zalecana dawka poczatkowa preparatu sunitynib wynosi
50 mg doustnie raz na dobe¢ przez 4 kolejne tygodnie,
po czym nast¢puje dwutygodniowa przerwa (schemat
4/2), co stanowi pelny cykl 6 tygodni.

Mozna stopniowo dokonywaé zmian dawkowania

za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji lub przedtuzac¢

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia imatynibem albo

sunitynibem

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie ogdlne moczu;

3) aktywnos$¢transaminaz watrobowych;

4) stezenie bilirubiny;

5) aktywno$ci fosfatazy zasadowej;

6) poziom albumin;

7) EKG;

8) tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy
(inne obszary w zalezno$ci od wskazan)
Badanie TK nie dotyczy leczenia adjuwantowego
imatynibem, je$li bylo wykonane przed zabiegiem
operacyjnym,

9) omaczenie mutacji KIT i PDGFRA (dotyczy wylacznie
kwalifikacji do leczenia adjuwantowego imatynibem).

2. Monitorowanie leczenia imatynibem albo sunitynibem
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie ogdlne moczu;

3) aktywno$¢aminotransferaz watrobowych;

4) stezenie bilirubiny;

5) aktywno$¢ fosfatazy zasadowej;

6) poziom albumin;

7) tomografia komputerowa




4) leczenie choroby zaawansowanej: brak mozliwosci
wykonania resekcji lub obecnos$¢ przerzutow
udokumentowana na podstawie badania klinicznego
lub wynikéw badan obrazowych;

5) obecno$¢zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu
tomografii komputerowej;

6) stansprawno$ci(wedlug klasyfikacji WHO 0-2 );

7) prawidlowe wyniki badan czynnosciszpiku (liczba ptytek
krwi >75000/mm?, liczba bezwzgledna neutrofili
>1000/mm?, stezenie hemoglobiny > 8.0 g/dl);

8) prawidlowe warto$ci wskaznikow czynnos$ci watroby
i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gornej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

1.2. Okreslenie czasu leczenia imatynibem w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

1.3. Kryteria wylaczenia z leczenia imatynibem

1) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na imatynib;

2) nawrdt GIST podczas leczenia adjuwantowego, ktore moze
trwa¢ maksymalnie do 36 miesiecy;

3) progresja choroby w trakcie stosowanialeku
po zwigkszeniu dawki imatynibu do 800 mg/dobg;
zwlaszcza pierwotna opornos$¢ naimatynib; u dzieci o
pow. ciata do 1m? progresja choroby w trakcie stosowania
leku po zwigkszeniu dawki imatynibu dwukrotnie;

4) brak skuteczno$cipo 4 miesigcach stosowania leku
(zwickszenie sumy wielko$ci zmian w TK spiralnej,
powyzej 20% z wyjatkiem sytuacji, gdy ge¢stos¢tych
zmian jest mniejsza niz 15% w stosunku do gestosci

przerwg w przyjmowaniu leku. Dawka dobowa nie
powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

2.2. Dzieci

a) dzeci powyzej 6 r. z. dawkowanie jak u dorostych,

b) dzeci ponizej 6.r.z. - dawka powinna by¢
indywidualnie ustalana poczynajac od 25 mg
na dobe¢. Mozna stopniowo dokonywaé zmian
dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa
i tolerancji lub przedtuza¢ przerwe w przyjmowaniu
leku.

3. Dawkowanie sorafenibu
Dobowa dawka 800 mg (w dwéch dawkach 2x400 mg)

Badania laboratoryjne nalezy przeprowadza¢ podczas kazdej
wizyty §wiadczeniobiorcy - nie rzadziej niz raz na 4-6 tygodni.
Badania obrazowe (TK) nalezy wykonywac:

a) u pacjentéw leczonych adjuwantowo imatynibem:

- pierwsze badanie - po 3 miesigcach od rozpoczgcia leczenia
uzupeliajacego,

- nastgpne badania— co 6 miesi¢cy do zakonczenia
uzupehiajacego leczenia imatynibem (3 lata),

- nast¢pne badania— co 6 miesiecy do uplywu 5-letniego okresu
od rozpoczecia leczenia uzupehiajacego,

- nastgpne badania— co 12 miesigcy;

b) u pacjentdéw z nieoperacyjnym lub rozsianym GIST:

- co 2 miesigce w okresie pierwszych 6 miesigcy leczenia,

- nastgpne badania — co 3 miesiace.

Nalezy ocenia¢ zmiany pod wzgledem réznic ich wielko$ci
(skala RECIST) i gestosci.

3. Badania przy kwalifikacji do leczenia sorafenibem

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badanie ogdlne moczu;

3) aktywno$¢ transaminaz watrobowych;

4) stegzenie bilirubiny i kreatyniny;

5) aktywno$ci fosfatazy zasadowej;

6) tomografia komputerowa (TK) jamy brzusznej i miednicy
(inne obszary w zalezno$ci od wskazan).

4. Monitorowanie leczenia sorafenibem

Pierwsze badania monitorujace nalezy wykonaé po 6-8
tygodniach od rozpoczecia leczenia sorafenibem. Nastgpne
badania kontrolne nalezy przeprowadzaé nie rzadziej niz raz
na 12 tygodni:




5)

6)
7)

8)

9)

wyj$ciowej, lub pojawienie si¢ nowej/nowych zmian o
wielko$ci co najmniej 10 mm);

utrzymywanie si¢ toksyczno$ciwedhug skali WHO
wickszej badz rownej 3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost
stezenia bilirubiny powyzej gérnej granicy normy, 5-
krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych
powyzej gornej granicy normy, ci¢zka niedokrwisto$é,
neutropenia lub matoplytkowos$¢);

stan sprawnos$ciwedlug WHO 3-4;
obecno$¢istotnych chordb wspodlistniejacych lub
niewydolnos$cinarzadowej (do oceny przez lekarza
prowadzacego);

chorobaserca oceniana na III lub IV klase wg WHO
(NYHA);

stosowanie warfaryny w pelnych dziennych dawkach;

10) cigza;

11) karmienie piersig.

2.

Leczenie sunitynibem

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia sunitynibem dzieci

i dorostych

1) rozpoznanie migsaka podScieliska przewodu pokarmowego
(GIST) potwierdzone histologicznie;

2) ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;

3) brak mozliwo$ci resekcji zmian lub obecno$¢ przerzutéw
udokumentowane na podstawie oceny stanu klinicznego
i wynikoéw badan obrazowych;

4) obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu
komputerowej tomografii;

5) udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem

(oporno$¢) lub nietolerancja imatynibu (3-4 stopien
toksyczno$ci);

1)
2)
3)
4
5)
6)
7)

8)

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

aktywno$§¢ aminotransferaz watrobowych;

stezenie bilirubiny i kreatyniny;

aktywno$¢ fosfatazy zasadowej;

badanie ci$nienia tetniczego;

tomografia komputerowa odpowiednich obszaréw ciata
w zaleznos$ci od wskazan klinicznych (minimum jama
brzuszna i miednica);

inne badania w razie wskazan klinicznych.

5. Monitorowanie programu:

1)

2)

3)

przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT),
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia;

dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé
na zadanie kontrolerom NFZ.




6) stansprawno$ciwedtug klasyfikacji WHO 0-3;

7) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba plytek
krwi > 75000/mm?, liczba bezwzgledna neutrofili > 1000/
mm?, stezenie hemoglobiny > 8.0 g/dl;

8) prawidlowe warto$ci wskaznikow czynnos$ci watroby
i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gérnej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutow
do watroby).

2.2. Okreslenie czasu leczenia sunitynibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

2.3. Wylaczenie z programu leczenia sunitynibem:

1) wystapienie objawdéw nadwrazliwo§ci na sunitynib;

2) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
leku;

3) brak skutecznosci (pod postacig progresji choroby) po 3
miesigcach stosowania leku, nieakceptowalna, nawracajaca
(pomimo modyfikacji dawkowania) toksycznos$¢ wedtug
skali WHO >3 (zwlaszcza 3-krotny wzrost stezenia
bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub matoplytkowos¢;
wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz
niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych
leczenia);

4) stansprawno$ci4 wedlug WHO.




Leczenie sorafenibem

3.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia sorafenibem

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) potwierdzone histologicznie rozpoznanie migsaka
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST);

3) brak mozliwo$ci resekcji zmian pierwotnych lub obecnos¢
przerzutéw udokumentowane na podstawie oceny stanu
klinicznego 1 wynikéw badan obrazowych;

4) obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu
tomografii komputerowej;

5) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia
z zastosowaniem imatynibu (progresja w czasie leczenia
imatynibem) oraz udokumentowana progresja w czasie
leczenia sunitynibem (opornos$¢)lub nietolerancja
sunitynibu;

6) brak przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym,;

7) potwierdzony stan sprawnos$ciog6lnej wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO 0-1;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba plytek
krwi > 100000/mn?’, liczba bezwzgledna neutrofili > 1500/
mm?, stezenie hemoglobiny > 10,0 g/dl;

9) prawidlowe warto$ci wskaznikow czynnos$ci watroby

inerek (nieprzekraczajace 2,5 raza gornej granicy normy
lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutéw
do watroby);

10) brak przeciwwskazan do stosowania sorafenibu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia sorafenibem w programie.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia.




3.3.

1)
2)

3)

4

5)

Wylaczenie z programu leczenia sorafenibem:
wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na sorafenib;
udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
sorafenibu;

dlugotrwate (powyzej 28 dni) dziatania niepozadane

w stopniu rownym lub wigkszym od 3 wedhug klasyfikacji
WHO nie poddajace si¢ leczeniu objawowemu i redukcji
dawki;

utrzymujagce si¢ pogorszenie stanu sprawnos$ci 2-4 wedlug
klasyfikacji Zubroda-WHO;

rezygnacja pacjenta.




LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

L Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
cetuksymab

1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogdnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wezesniejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowe;j;

5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gen6w) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;

6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug klasyfikacji RECIST;

7) stansprawno$ciw stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-
WHO;

8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

e liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x105/mm?,

Cetuksymab stosowany wg schematu:

1. 400 mg/m? powierzchni ciala dozylnie we wlewie
trwajacym 2 godziny (pierwsza dawka) oraz 250
mg/n? powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajacym 1 godzing (kolejne dawki). W tym
przypadku cetuksymab stosowany jest w odstepach
7-dniowych, lub

2. 500 mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie
trwajacym 2 godziny wowczas cetuksymab
stosowany jest w odstepach 14-dniowych.

O wyborze schematu dawkowania decyduje lekarz
prowadzacy.

Cetuksymab stosowany jest w monoterapii (trzecia linia
leczenia) lub wraz z chemioterapiag wedtug schematu
FOLFIRI (pierwsza linia leczenia) z uwzglednieniem
mozliwo$ci kontynuowania w monoterapii (bez
chemioterapii) w sytuacji potwierdzenia obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji choroby (ocena na
podstawie wynikow dwoch kolejnych badan
obrazowych).

Chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI — stosowana
w odstepach 14-dniowych.

Badania podczas kwalifikowania do leczenia
cetuksymabem lub panitumumabem:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) ocenastanu gendw KRAS i NRAS (wykluczenie
obecnos$cimutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendéw)
oraz wykluczenie mutacji w genie BRAF V600E;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W SUrowicy;
5) oznaczenie stezenia:
a) transaminaz (AspAT, AlAT),
b) magnezu
— W SUrowicy;
6) proba ciagzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

7) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciala
w zalezno$ci od wskazan klinicznych;




e bezwzglgdna liczba neutrofilow wicksza lub
ré6wnal500/mm?,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub réwnel0,0 g/dl;

10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie
gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywno$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca 5-krotnie gomej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gome;j
granicy normy;

11) mozliwa do zastosowania (nicobecno$¢ przeciwwskazan)

chemioterapia wielolekowa wedhig schematu FOLFIRI;

12) wykluczenie ciazy;

13) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawow

klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

14) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu — nizej

wymienione — nieobecne:
e  widknienie ptuc lub §rdédmigzszowe zapalenia pluc,

e nadwrazliwo$§¢ na kazda substancje pomocniczg.

Wymagane jest spelnienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez cetuksymabu ).

2.

Okre$lenie czasu leczenia

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowac do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie cetuksymabu, z powodu
dziatan niepozadanych to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ duzszy niz 8 tygodni.

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwa¢ calkowicie lub
cze$ciowo (monoterapia fluoropirymidyng) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze by¢ wznowione, o ile nadal spemione
sakryteria kwalifikowania (z wykluczeniem punktu nr4
— brak wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej).

Panitumumab - 6 mg/kg masy ciala dozylie we
wlewie trwajacym 1 godzinge w monoterapii (trzecia
linia leczenia) lub wraz z chemioterapia wedlug
schematu FOLFOX (pierwsza linia leczenia) z
uwzglednieniem mozliwo$ci kontynuowania w
monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji
potwierdzenia obiektywnej odpowiedz lub stabilizacji
choroby (ocena na podstawie wynikow dwoch
kolejnych badan obrazowych).

Chemioterapia wedlug schematu FOLFOX — stosowana
w odstepach 14-dniowych.

Panitumumab — stosowany wodstepach 14-dniowych.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowac do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie panitumumabu z powodu
dziatan niepozadanych, to maksymalny czas do

8) badanie KT lub MR mézgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

9) badanie RTG Kklatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowe;j;

10) EKG;
11) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Badania podczas kwalifikowania do leczenia
bewacyzumabe m:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;

2) potwierdzona obecnos$é mutacji aktywujacej genu
KRAS lub NRAS (w jednym z eksondéw 2.,3. lub 4.)
w przypadku stosowania bewacyzumabu w
skojarzeniu z chemioterpia FOLFIRI;

3) morfologia krwi z rozmazem;
4) ozaczenie stgzenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W surowicy;
5) omaczenie aktywnoS$ci:
a) transaminaz (AspAT, AlIAT),

— W SUrowicy;

6) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);

7) omaczenie INR;




Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3.

Kryteria wylaczenia z programu

1)
2)

3)

4
5)

objawy nadwrazliwo$ci na cetuksymab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

progresja choroby w trakcie leczenia;

dlugotrwatle i istotne kliniczne dzialania niepozadane w
stopniurownym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji
WHO;

widknienie ptuc lub §rédmigzszowe zapalenie phuc;

utrzymujgce si¢ pogorszenie stanu sprawnos$cido stopnia
3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO.

Il. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
bewacyzumab

1.
1)
2)
3)
4

5)

6)

Kryteria kwalifikowania

histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wezesniejszego leczenia systemowego z powodu

choroby przerzutowej;

wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupekhiajace;j

z oksaliplatyng — w przypadku stosowania bewacyzumabu w

skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI,

potwierdzona obecno$é mutacji aktywujacej genu KRAS lub
NRAS (w jednym z eksonow 2.,3. lub 4.) w przypadku

podania kolejnej dawki nie moze by¢dhzszy niz 8
tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczegolnos$ci

w przypadku wystapienia polineuropatii) mozna
zredukowa¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?
powierzchni ciala, a takze wydtuzy¢ przerwe pomigdzy
cyklami leczenia do 3 tygodni(w szczeg6lnos$ci

w przypadku powiktan hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwaé catkowicie lub
cze§ciowo (monoterapia fluoropirymidyna) pod
warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie z
zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby
leczenie moze by¢ wznowione, o ile nadal spemione
sakryteria kwalifikowania (z wykluczeniem punktu 4 -
brak wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowe;).

Bewacyzumab - 10 mg/kg masy ciala dozylnie
(schemat FOLFOX-4) lub 5 mg/kg masy ciata dozylnie
(schemat FOLFIRI) we wlewie trwajacym 30-90 minut
(dzien 1.) wraz z chemioterapia wedlug schematow:

a) FOLFIRI - pierwsza linia leczenia;
b) FOLFOX-4 — druga linia leczenia.

Bewacyzumab — stosowany wodstgpach 14-dniowych z
uwzglednieniem mozliwo$ci kontynuowania w
monoterapii (bez chemioterapii) w sytuacji
potwierdzenia obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji
choroby w ocenie przeprowadzonej na podstawie
wynikow dwoch kolejnych badan obrazowych (lek nie
moze by¢ stosowany w monoterapii w drugiej linii
leczenia)

8) badanie ogdlne moczu;

9) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

10) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciala

w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

11) badanie KT lub MR mozgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

12) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowe;j;

13) EKG;
14) pomiar ci$nienia t¢tniczego;
15) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ podzniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

Badania przy kwalifikacji do leczenia afliberceptem:

1) histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie st¢zenia:

a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W SUrowicy;

4) oznaczenie aktywno$ci:
a) transaminaz (AspAT,AlAT),

— W Surowicy;

5) oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);




stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterpia
FOLFIRI;

7) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug klasyfikacji RECIST;

8) stansprawnos$ciw stopniach 0-1wedlug klasyfikacji Zubroda-
WHO;

9) wiek powyzej 18. roku zycia;
10) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
e liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x105/mm?,

e bezwzglgdna liczba neutrofilow wigksza lub rowna
1500/mm?3,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl;
11) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

e stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie
gomej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywnoS$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca S-krotnie gomej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny w granicach normy;

12) mozliwa do zastosowania (nieobecno$¢ przeciwwskazan)
chemioterapia wielolekowa wedlug schematu FOLFIRI;

13) wykluczenie cigzy;

14) przerzuty w mézgu nicobecne (w przypadku objawdw
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowaé do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie bewacyzumabu, to
maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze
by¢ dluzszy niz 8 tygodni.

W uzasadnionych przypadkach (w szczeg6lnosci w
przypadku wystapienia polineuropatii) mozna
zredukowa¢ dawke oksaliplatyny do 65 mg/m?
powierzchni ciala, a takze wydtuzy¢ przerwe pomiedzy
cyklami leczenia do 3 tygodni(w szczegdlnosciw
przypadku powiklan hematologicznych).

W przypadku uzyskania w co najmniej dwoch
kolejnych ocenach obrazowych obiektywnej
odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapi¢ mozna przerwa¢ calkowicie
(bewacyzumab w monoterapii) lub czg$ciowo
(bewacyzumab z fluoropirymidyna pod warunkiem
kontynuowania oceny odpowiedz zgodnie z zapisami
programu. Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie
moze by¢ wznowione, o ile nadal spelione sg kryteria
kwalifikowania (z wykluczeniem punktu nr4 — brak
wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej).

Aflibercept -4 mg/kg masy ciala dozylnie we wlewie
trwajagcym 1 godzing (dzien 1) wraz z chemioterapia
wedlug schematu FOLFIRI.

Cykl leczenia powtarza si¢ co dwa tygodnie.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
dawkowanie leku nalezy dostosowac¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Jezeli przerwano stosowanie afliberceptu, z powodu
dzialan niepozadanych to maksymalny czas do podania
kolejnej dawki nie moze by¢ dluzszy niz 8 tygodni.

6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);
7) badanie ogolne moczu;
8) proba cigzowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym,

9) badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic ciala
w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

10) badanie KT lub MR mozgu w przypadku wskazan
klinicznych w celu wykluczenia przerzutow;

11) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane KT klatki piersiowej;

12) EKG;
13) pomiar ci$nienia t¢tniczego;
14) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywna ocene¢ odpowiedzi na leczenie.

Badania przy kwalifikacji do terapii skojarzonej
triflurydyng oraz typiracylem:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4) aktywno$¢transaminaz (AspAT, AIAT),
5) badanie ogblne moczu;

6) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej
oraz innych okolic ciala w zalezno$ci od wskazan
klinicznych;




15) przeciwwskazania do zastosowaniabewacyzumabu — nizej
wymienione — nicobecne:

e nieusunig¢ta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia
bewacyzumabem muszg mie¢ wykonang resekcje
pierwotnej zmiany w jelicie grubym),

e czynna chorobawrzodowa zoladka lub dwunastnicy,
e niestabilne nadci$nienie tetnicze,
e niestabilna chorobaniedokrwienna serca,

e naczyniowe choroby o$rodkowego uktadu nerwowego w
wywiadzie,

e wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

e stany chorobowe przebiegajace ze zwigckszonym
ryzykiem krwawien,

e stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie
heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej),

e niegojace si¢ rany,

e zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni
od momentu kwalifikacji do leczenia,

e Dbiatkomocz (z wyjatkiem stopnia 1 wg CTCAE),

e alergia na lek lub ktérakolwiek z substancji
pomocniczych.

Wymagane jest spelienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez bewacyzumabu).

Aflibercept nie moze by¢ stosowany wmonoterapii.

Triflurydyna w skojarzeniu z typiracylem - zalecana
dawka poczatkowa u dorostych to 35 mg/m2 pc./dawke
podawana doustnie dwa razy na dobg¢od 1. do 5. dnia
oraz od 8. do 12. dnia kazdego 28-dniowego cyklu,
podawana tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci z
leczenia lub do momentu wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksyczno$ci.

Dawkowanie oblicza si¢ na podstawie powierzchni ciata
pacjenta zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Dawke nalezy zaokraglic do najblizszej
warto$ci zwickszanej o 5 mg. Nie nalezy przekracza¢ 80
mg/dawke. Jesli dawki pominigeto lub wstrzymano,
pacjent nie powinien przyja¢ pominigtych dawek.

7) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywana tomografia komputerowa tej okolicy.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia cetuksymabem
lub panitumumabe m:

1) morfologia krwi z rozmazem,
2) oznaczenie st¢zenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W SUrowicy;
3) oznaczenie st¢zenia:
a) transaminaz (AspAT,AlAT),
b) fosfatazy alkalicznej,
c) magnezu
— W SUrowicy;
4) ocenapowiklan skémych;
5) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Jezeli cetuksymab lub panitumumab stosowany jestfacznie z
chemioterapig (pierwsza linia leczenia) to badanie morfologii
krwi, oznaczenie st¢zenia kreatyniny oraz oceng powikian
skomych wykonuje si¢ przed rozpoczeciem kazdego cyklu
leczenia, a pozostale badania przed rozpoczgciem co
drugiego cyklu leczenia.

Jezeli panitumumab lub cetuksymab stosowane sag w
monoterapii (trzecia linia leczenia), to ocen¢ powiklan
skomych wykonuje si¢ przed kazdym podaniem leku, a
pozostate badania nie rzadziej niz co miesiac.




2. OkreSlenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwo$ci na bewacyzumab lub jakikolwiek
skladnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne klinicznie dziatania niepozadane w
stopniurownym lub wiekszym niz 3. wedhug klasyfikacji
WHO;

4) utrzymujacy si¢ biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg
CTCAE;

5) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnos$cido stopnia
3. lub 4. wedhug klasyfikacji Zubroda-WHO.

II. Leczenie pierwszej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab

1. Kryteria kwalifikowania

1) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);
3) niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

4) brak wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu
choroby przerzutowej;

5) nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie
mutacji w eksonach 2., 3. 1 4. obu genéw) oraz nieobecna
mutacja BRAF V600E;

Badania nalezy wykona¢ zawsze w przypadku wskazan
klinicznych.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
bewacyzumabe m:

1) morfologia krwi z rozmazem,
2) oznaczenie stgzenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny
— W SUrowicy;
3) oznaczenie aktywnoSci:
a) transaminaz (AspAT,AlAT),
b) fosfatazy alkalicznej
— W SUrowicy;
4) badanie ogdlne moczu;
5) pomiar ci§nienia t¢tniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badanie morfologii krwi, oznaczenie st¢zenia kreatyniny
oraz pomiar ci§nienia tetniczego wykonuje si¢ przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia, a pozostale badania
przed rozpoczgciem co drugiego cyklu leczenia. Badania
nalezy zawsze wykona¢ w przypadku wskazan klinicznych.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia afliberceptem:
1) morfologia krwi z rozmazem,
2) oznaczenie stgzenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny




6) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

7) stansprawno$ciw stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-
WHO;

8) wiek powyzej 18. roku zycia;
9) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
e liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x105/mm?,

e bezwzglgdna liczba neutrofilow wigksza lub
réwna1500/mm?’,

e stezenie hemoglobiny wigksze lub rownel0,0 g/dl;
10) wskazniki czynnoS$ci watroby i nerek:

e stezenie calkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie
goémej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

e aktywno$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca S-krotnie gorej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie goérnej
granicy normy;

11) mozliwa do zastosowania (nicobecno$¢ przeciwwskazan)

chemioterapia wielolekowa wedlug schematu FOLFOX;

12) niestosowanie wezesniej chemioterapii uzupehiajacej
z oksaliplatyna;

13) wykluczenie cigzy;

— W SUrowicy;
3) oznaczenie aktywno$ci:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) fosfatazy alkaliczne;j
— W SUrowicy;
4) badanie ogélne moczu;
5) pomiar ci$nienia t¢tniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Morfologie krwi z rozmazem wykonuje si¢ w odstepach 2-
tygodniowych lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu
leczenia jezeli podanie leku bylo opdznione . Pozostale
badania wykonuje si¢ w odstepach 4-tygodniowych (co drugi
cykl leczenia) lub przed rozpoczeciem kolejnego cyklu
terapii jezeli podanieleku bylo opdmione lub w przypadku
zaistnienia wskazan klinicznych.

Monitorowanie skuteczno$cileczenia afliberceptem,
bewacyzumabem, cetuksymabem lub panitumumabem:

1) badanie KT odpowiednich obszaréw ciata w
zalezno$ci od wskazan klinicznych;

2) badanie RTG Kklatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT klatki piersiowej;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje si¢:

1) nie rzadziej niz w odstgpach 12-tygodniowych
z mozliwoscig 2-tygodniowego opdznienia daty
wykonania w przypadkach uzasadnionych
przesuni¢¢ w realizowaniu leczenia;




14) przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawow
klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

15) przeciwwskazania do zastosowania panitumumabu — nizej
wymienione — nieobecne:

e  widknienie pluc lub §rédmigzszowe zapalenia pluc,
e nadwrazliwo$¢ na kazda substancje pomocniczg.

Wymagane jest spelienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w_przypadku niespetnienia kryteriow — chemioterapia
wielolekowa lub jednolekowa bez panitumumabu).

2. Okre$lenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylgczenia.

3. Kiryteria wylaczenia z programu
1) objawy nadwrazliwo$ci na panitumumab lub jakikolwiek
sktadnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale iistotnekliniczne dzialania niepozadane w
stopniurownym lub wiekszym niz 3. wedhig klasyfikacji
WHO;

4) widknienie ptuc lub §rédmigzszowe zapalenie pluc;
5) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnos$cido stopnia

3. lub 4. wedhug klasyfikacji Zubroda-WHO.

III. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
bewacyzumab — wylacznie u chorych, ktorzy nie otrzymali
wymienionego leku podczas pierwszej liniileczenia.

2) w chwili wylgczenia z programu, o ile nastgpito
z innych przyczyn niz udokumentowana progresja
choroby;

3) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Oceny skuteczno$cileczenia dokonuje si¢ zgodnie z
kryteriami RECIST.

Monitorowanie leczenia terapia skojarzona triflurydyng
oraz typiracylem

Badanie przeprowadzane przed kazdym cyklem podania
leku:

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stgzenie kreatyniny;

4) aktywno$¢transaminaz (AspAT, AIAT);

5) badanie ogblne moczu;
Odpowiednie badania obrazowe wykonywane nie rzadziej
niz co 8 tygodnilub w razie podejrzenia progresji choroby.

Monitorowanie skutecznos$cii bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
VII pkt. 1, powinno byé¢ prowadzone jednakowo jak w
przypadku pozostalych pacjentow.

Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroler6w
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzpehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czestotliwo$ciag




1. Chemioterapia wedlig schematu FOLFOX-4
z bewacyzumabem w przypadku chorych, ktorzy
otrzymali irynotekan w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego nowotworu. Do leczenia nie moga by¢
kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyne
podczas uzupetniajacej chemioterapii pooperacyjne;j
(kryterium wylaczenia).
Kryteria kwalifikowania — stan sprawnos$ciw stopniach 0-2
wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO oraz typowe dla chemioterapii
i umieszczone w punkciel. w przypadku stosowania
bewacyzumabu w pierwszej linii z wyjatkiem punktow 4), 5), 6),
8)i12).

2. Okre$lenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwo$ci na bewacyzumab lub jakikolwiek
skladnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne kliniczne dzialania niepozgdane w
stopniurownym lub wickszym niz 3. wedhug klasyfikacji
WHO;

4) utrzymujacy si¢ biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg
CTCAE;

5) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnos$cido stopnia
3. lub 4. wedhug klasyfikacji Zubroda-WHO.

IV. Leczenie drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej aflibercept

1. Kryteria kwalifikowania

3)

4

zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje si¢
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ;

W przypadku pacjentow, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy VII pkt. 1, nie jest wymagane
uzupefianie danychi informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych.




)
2)

3)
4

5)

6)

)

8)
9)

histologicznie potwierdzony raka jelita grubego;

potwierdzenie uogdlnienia nowotworu, tj. obecno$ci
przerzutow w narzadach odlegtych na podstawie wynikow
badan obrazowych;

brak mozliwo$ci wykonania radykalnej metastazektomii;

udokumentowana nieskuteczno$¢ zastosowanej w
zaawansowanym stadium chemioterapii pierwszej linii z
udzialem fluoropirymidyny i oksaliplatyny;

niestosowanie wcze$niejszego leczenia z wykorzystaniem
irynotekanu lub afliberceptu;

potwierdzenie obecno$cizmiany lub zmian nowotworowych
umozliwiajagcych ocene¢ odpowiedzi na leczenie wedlug
klasyfikacji RECIST;

stan sprawno$ciogdlne;j:

- 0 wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO i dowolna liczba
przerzutow w narzadach odleglych lub

- 1 wedhug klasyfikacji Zubroda-WHO i jedna lokalizacja
przerzutu w narzadach odleglych;

wiek powyzej 18. roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x 10°/mn?,

b) bezwzgledna liczba neutrofili wicksza lub réwna
1500/mm?3,

¢) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;

10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:




b)

¢)

stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbémej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),

aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca S-krotnie gornej granicy
normy,

stezenie kreatyniny w granicach normy;

11) wykluczenie ciazy;

12) nieobecnos¢ przerzutéw w mozgu (w przypadku objawow
klinicznych ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego

konieczne jest wykluczenie przerzutéw na podstawie badania
obrazowego);

13) nieobecno$¢ przeciwwskazan do chemioterapii wedlug
schematu FOLFIRI ;

14) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania afliberceptu,

ktérymi sg:

a)

nieusunigta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie
grubym (pacjenci kwalifilkowani do leczenia
afliberceptem musza mie¢ wykonang resekcje pierwotne;j
zmiany w jelicie grubym),

czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy,
nie poddajace si¢ kontroli nadci$nienie tgtnicze,

zastoinowa niewydolno$¢ kragzenia klasy III Tub IV wg
NYHA,

tetniczy incydent zatorowo-zakrzepowy,

zylne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe zagrazajgce zyciu-
stopien IV (w tym zatorowos$¢ plucna),




g)

h)

)
k)

)

m)

choroby naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego w
wywiadzie,

wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

stany chorobowe przebiegajace ze zwigkszonym
ryzykiem krwawien,

niegojace si¢ rany,

zabieg operacyjny przebyty w ciagu mniej niz 4 tygodni
od momentu kwalifikacji do leczenia,

biatkomocz > 2g/24 godziny oznaczony w dobowej
zbidrce moczu - je$li poprzedzajace badanie ogdlne
moczu bylo nieprawidlowe,

nadwrazliwo$¢ na lek lub ktorgkolwiek z substancji
pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehione facznie.

2. Okreslenie czasu leczenia

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

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) objawy nadwrazliwo$ci na aflibercept lub ktérykolwiek
sktadnik chemioterapii wedhig schematu FOLFIR],

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale dzialania niepozadane w stopniu réwnym lub
wiekszym od 3 wedhig klasyfikacji WHO;

4) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawnos$ci wedug
klasyfikacji Zubroda-WHO do stopnia?2 lub wyzszych.




V. Leczenie trzeciej linii chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego z wykorzystaniem substancji czynnej
panitumumab lub cetuksymab w monoterapii.

Kryteria kwalifikowania

1.
1)
2)
3)
4

5)

6)

7)

8)
9)

histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

uogodlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;

brak wezesniejszego leczenia panitumumabem lub

cetuksymabem z powodu raka jelita grubego;

nieobecne mutacje w genach KRAS i NRAS (wykluczenie

mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gen6w) oraz nieobecna
mutacja w genie BRAF V600E;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian
nowotworowych wedlug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosciw stopniach 0-2 wedlug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 0,75 x 10%/mm?,

bezwzgledna liczba neutrofilow wigksza lub rowna
1000/mm?,

stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 8,0 g/dl;

10) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 3-krotnie
gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta),




e aktywnoS$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajaca S-krotnie gomej granicy
normy,

e stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gome;j
granicy normy;

11) wykluczenie ciazy;

12) przerzuty w mézgu nieobecne (w przypadku objawow

klinicznych — wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

13) przeciwwskazania do zastosowania cetuksymabu lub

panitumumabu — nizej] wymienione — nieobecne:
e  widknienie pluc lub §rdédmigzszowe zapalenia pluc,

e nadwrazliwo$§¢ na kazda substancje pomocniczg.

Wymagane jest spetienie wszystkich kryteriow wymienionych
wyzej (w przypadku niespetnienia kryteriow — brak
standardowego leczenia).

2.

Okre$lenie czasu leczenia

Do czasu podjecia decyzji o zakonczeniu leczenia zgodnie
z kryteriami wylaczenia.

3.

Kryteria wylaczenia z programu

1) objawy nadwrazliwo$ci na cetuksymab lub panitumumab
lub jakikolwiek skladnik chemioterapii;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) dlugotrwale i istotne dziatania niepozadane w stopniu
rownym lub wickszym niz 3. wedlug klasyfikacji WHO,;

4) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawno$cido stopnia
3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda-WHO.




VL Leczenie trzeciej lub czwartej linii chorych na
zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem terapii
skojarzonej triflurydyna oraz typiracylem.

1. Kryteria kwalifikowania

1) Potwierdzony histologicznie rak jelita grubego (ICD-10:
C18 - C20)

2) potwierdzenie uogolnienia nowotworu, tj. obecnosci
przerzutow w narzadach odleglych na podstawie badan
obrazowych;

3) potwierdzenie obecno$cizmiany lub zmian
nowotworowych umozliwiajacych ocene¢ odpowiedzi na
leczenie;

4) wiek > 18 rok zycia;
5) stansprawnos$ciogdlnej wedtug WHO 0-1;

6) wyniki badan laboratoryjnych zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

7) udokumentowana nieskuteczno$¢ wczedniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, terapii z zastosowaniem
lekow anty-VEGF oraz lekéw anty-EGFR lub brak
mozliwo§ci zastosowania wymienionych powyzej metod.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie triflurydyna/typiracylem kontynuuje si¢ do czasu
podjgcia przez lekarza decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami zakonczenia udzialu w programie.

3. Kryteria zakonczenia udzialu w programie




D

2)
3)

4

wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na
triflurydyne/typiracyl lub naktéragkolwiek substancje
pomocnicza;

progresja choroby;

wystapienie niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci;

stan sprawnos$ciwedlug WHO 3-4.

VII. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

D

2)

3)

4

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu
kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie byto
finansowane do tego dnia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg
sama substancja czynng, ktora byla finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 nie musza spetiaé w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wlaczenia do programu.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




LECZENIE RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka
watrobowokomorkowego. W przypadku pacjentow
z marsko$cia watroby w wywiadzie ze zmianami
o $rednicy >1 cm mozliwe jest odstgpienie
od rozpoznania histologicznego lub cytologicznego
pod warunkiem uzyskania typowego obrazu dla HCC
w tomografii komputerowej (TC) lub rezonansie
magnetycznym z kontrastem (MRI), z obrazowaniem
w trzech fazach: tetniczej, zylnej wrotnej i rOwnowagi,
ze wzmocnieniem w fazie tgtniczej (zmiana
hiperdensyjna) oraz wyplukiwaniem kontrastuz ogniska
w fazie zylnej wrotnej lub rdwnowagi (zmiana
hipodensyjna);

2) brak mozliwo$ci zastosowania leczenia miejscowego
lub jego nieskuteczno$¢;

3) stansprawnos$ciO-1 wedlug WHO,;

4) czynnoS$ciowy stan watroby w kategorii A na podstawie
oceny wedhig klasyfikacji Child-Pugh;

5) nieobecnos$¢ przerzutdw poza watroba;

6) obecno$¢przynajmniej jednej zmiany mierzalne;j,
zgodnie z kryteriami RECIST;

7) wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 8,5 g/dl,
b) liczba granulocytow wigksza lub rowna 1,0 x 10%/1,

1. Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2
razy dziennie po 2 tabletki zawierajace 200 mg)
bez przerw.

2. W przypadkach wystapienia istotnych klinicznie
lub cigzkich dzialan niepozadanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ nasilenia tych
objawow oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej
dawki sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po
200 mg raz dziennie).

3. Jezeli istotne klinicznie lub ci¢zkie dziatania
niepozadane nie zmniejsza swojego nasilenia
w okresie 4 tygodnipomimo przerwania podawania
leku, nalezy zakonczy¢ leczenie.

4. Jezeli pomimo zmniejszenia dawki do 400 mg
dziennie istotne klinicznie lub cigzkie dziatania
niepozadane ponownie wystapia, nalezy zredukowaé
dawke leku do 400 mg podawanych co drugi dzien.

5. Dalsze redukcje dawki leku nie sag mozliwe - ponowne
pojawienie si¢ istotnych klinicznie lub ciezkich
dziatan niepozgdanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

1.Badania przy kwalifikacji do leczenia sorafenibem:

1) potwierdzenie raka watrobowokomérkowego
histologiczne lub cytologiczne lub radiologiczne
przy pomocy kontrastowej trdéjfazowej dynamiczne;j
CT lub MRI (u pacjentow z marsko$cia watroby);

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie st¢zenia mocznika, kreatyniny, AspAT,
AlAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, wapnia,
biatka, glukozy, albumin, AFP w surowicy;

4) ozaczenie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HCV
W surowicy;

5) omaczenie INR lub czasu protrombinowego;

6) tomografia komputerowa jamy brzusznej i klatki

piersiowej (w celu  wykluczenia  przerzutow
pozawatrobowych);

7) RTG Kklatki piersiowe;;

8) EKG;

9) proba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);
10) pomiar ci$nienia t¢tniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ po6zniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

2.Monitorowanie leczenia:
1) co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego




8)

9

10)

11)

c) liczba plytek wicksza lub rowna 60 x 10%/1;
wskazniki czynno$cinerek - stezenie kreatyniny

mniejsze lub rowne 1,5-krotno$ci gdrnej granicy normy;

wskazniki czynno$ci watroby:

a)  stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne 3 mg/dl,

b) stezenie AspATi AIAT mniejsze lub réwne 5-
krotno$ci gormej granicy normy,

c) stezenie albumin wigksze lub rowne 3 g/dl,

d) INR mniejsze lub rowne 2,3 lub czas
protrombinowy przedtuzony o maksymalnie 6
sekund powyzej gdrnej granicy normy;

niestosowanie w przesziosci farmakologicznego leczenia

przeciwnowotworowego z powodu raka
watrobowokomoérkowego;

u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie ciazy
na podstawie testu cigzowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spehlione tacznie.

2. Kryteria uniemozliwiajace wlgczenie do programu:

1)

2)

3)
4
5)

6)
7)

brak udokumentowanego rozpoznania raka
watrobowokomorkowego zgodnie z kryteriami
wlaczenia;

przebyta chemioterapia lub innego rodzaju
farmakologiczne leczenie z powodu raka
watrobowokomorkowego;

mozliwo$¢ zastosowania leczenia miejscowego raka
watrobowokomorkowego;

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub substancje
pomocnicze;

stan sprawno$ci2-4 wedlug WHO,

obecnos$¢ przerzutdOw poza watroba;
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

2)

3)

28-dniowego kursu jezeli leczenie bylo czasowo
przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) omaczenie st¢zenia kreatyniny, AspAT,

AlAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny
W surowicy,

c) pomiar ci$nienia t¢tniczego,

d) inne - w razie wskazan klinicznych;
nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed
zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli
leczenie bylo czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) RTG Kklatki piersiowej,

e) EKG

f) inne badania — w razie wskazan klinicznych;
zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

¢) tomografia komputerowa jamy brzusznej,

d) RTG Kklatki piersiowej,

e) EKG

3. Monitorowanie programu:

1)

2)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia

i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie




8) obecnosc¢istotnych schorzen wspolistniejacych; leczenia;

9) uszkodzenie szpiku kostnego,nerek lub watroby (brak 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
spemienia laboratoryjnych kryteriow wiaczenia rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig¢
do programu); do NFZ w formie papierowej lub w formie

10) cigza lub karmienie piersia; elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

11) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.

(u mgzczyzn lub u kobiet w okresie prokreacyjnym).

3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wylaczenia z programu, o ktorych mowa w ust. 4.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na sorafenib
lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania
leku;

3) wystapienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia, w tym istotnego pogorszenia stanu
sprawno$ciogolnej;

4) istotne,w ocenie lekarza prowadzacego, pogorszenie
jakosci zycia §wiadczeniobiorcys;

5) rezygnacja §wiadczeniobiorcy.




LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia pierwszej
linii (chorzy wcze$niej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) z
zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu lub afatynibu
(mutacja w genie EGFR) albo drugiej liniileczenia (chorzy
z niepowodzeniem wcze$niejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu) z zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu
(mutacja w genie EGFR)
1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczolowego lub raka wielkokomérkowego,
lub
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka
gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub
c) raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified — NOS);
1.2. obecnos$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor — EGFR) potwierdzona
z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jako$ci dla danego
testu;

Dawkowanie lekow w programie i modyfikowanie
leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

a) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka pluca
zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych;

b) potwierdzenie obecnos$ciodpowiednich czynnikow
molekularnych (stan gendw EGFR oraz ALK lub ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopief ekspresji PD1
lub PDLI) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych
(w pierwszej kolejno$ci nalezy wykona¢ badanie w
kierunku mutacji w genie EGFR, co uzasadniaja
wytyczne postepowania diagnostycznego);

¢) morfologia krwi z rozmazem;

d) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

€) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

f) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej;

g) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

h) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej;

i) omaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PDLI;

j) testciagzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

k) elektrokardiografia (EKG);

I) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

m) inne badania obrazowe w zalezno$ci od sytuacji
kliniczne;.




1.3.

1.4.

L.5.

1.6.
1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogdnienie (stopien IV);

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecno$é policzalnych
zmian niemierzalnych;

nieobecnos$¢ przerzutdéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nicobecno$¢ istotnych
klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby
zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wlgczeniem do programu;
wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

nieobecnos$¢ istotnych klinicznie choréb
wspotwystepujacych (szczegdlnie — niekontrolowane
nadci$nienie tgtnicze, niestabilna choroba wiencowa,
zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatniego roku,
komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);
czynno$¢ ukiadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy
normy);

czynnos$ci watroby umozliwiajaca leczenie:

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

c) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

e) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD1 lub PDLI;

h) EKG

i) oznaczenie aktywno$cikinazy fosfokreatynowejw
przypadku alektynibu

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4
tygodniowych z wyjatkiem badan czynno$ciowych tarczycy, ktore
powinny by¢ wykonywane co 8 tygodni. W przypadku
pembrolizumabu wymienione badania powinny by¢ wykonywane
w odstepach 6-12 tygodniowych. W przypadku atezolizumabu
wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 3-6
tygodniowych.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego oznacza to konieczno$¢
wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (wazno$¢ badania - 14 dni).

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
docetakselem i nintedanibem nalezy uwzgledni¢ inne parametry
laboratoryjne - zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
docetaksel.




a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gbémej granicy normy,

b) aktywno$¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca S5-krotnie gorej granicy normy;

1.12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu
lub gefitynibu lub afatynibu okre$lonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. wykluczenie stosowania weze§niejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka pluca
w stadium uogodlnienia (obecno$¢ przerzutow) lub
miejscowego zaawansowania — dotyczy jedynie
stosowania afatynibu lub erlotynibu lub gefitynibu w
pierwszej linii leczenia;

1.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem
(wyjatek: utrata wlosow) - dotyczy stosowania
erlotynibu lub gefitynibu w drugiej linii leczenia;

1.16. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw
zlosliwych leczonych z zalozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zaloZzeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spehione tacznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia drugiej
linii (chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z
powodu zaawansowanego nowotworu) — ozymertynib
(mutacja T790M w genie EGFR)

W przypadku alektynibu oznaczenie aktywno$cikinazy
fosfokreatynowej powinno by¢ wykonywane co 2 tygodnie w
ciggu pierwszego miesigca a nastepnie w razie wskazan
klinicznych.

3. Badania w celu monitorowania skuteczno$cileczenia
a) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
b) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedhuig kryteriow RECIST 1.1. w zalezno$ci od sytuacji
kliniczne;.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sgco 3 miesigce.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego oznacza to koniecznos$¢
wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (wazno$¢ badania - 14 dni).

W monitorowaniu bezpieczenistwa leczenia skojarzonego
docetakselem i nintedanibem nalezy uwzgledni¢ inne parametry
laboratoryjne - zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
docetaksel.

Monitorowanie skuteczno$cii bezpieczenstwa leczenia pacjentow,
o ktorych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy 9. pkt. 9.1., powinno
by¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych
pacjentow.

4. Monitorowanie programu




2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.
2.7.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczolowego lub raka wielkokomérkowego,

Iub

b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka

gruczotowego lub wielkokomérkowego, lub

¢) raka niedrobnokomérkowego NOS;

progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub
gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych na
miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci
zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub
uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka z mutacja
aktywujaca w genie EGFR;

obecno$é mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla danego
testu;

obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$é policzalnych
zmian niemierzalnych;

nieobecnos$¢ przerzutéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nicobecnos$¢ istotnych
klinicznie objawow neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciagu
ostatniego miesigca przed wlgczeniem do programu;
wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

b)

¢)

d)

gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerd6w Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

uzupetienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programéw terapeutycznych — SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez Oddziat Wojewodzki NFZ z
czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektroniczne;j
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ);
w przypadku pacjentdow, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 9. pkt. 9.1, nie jest wymagane
uzupetnianie danychi informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych.




2.8. wykluczenie wspotwystgpowaniachordb o istotnym
klinicznie znaczeniu ($§r6dmigzszowa choroba phic,
wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu QTc, wydluzenie
odstepu QTc w polaczeniu z ktéorymkolwiek z
nastepujacych zaburzen: torsade de pointes,
polimorficzny czgstoskurcz komorowy, objawy cigzkich
zaburzeh rytmu serca);

2.9. czynnos$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

2.10. czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy);

2.11. czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gbérmej granicy normy,

b) aktywnos$¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie gorej granicy normy;

2.12. nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania
ozymertynibu okre§lonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

2.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz innych lekow ukierunkowanych molekularnie;
2.14. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnianiepozadanych
dzialan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem

(wyjatek: utrata wlosow);

2.15. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworow
zlosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zaloZzeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetione tacznie.




Kryteria kwalifikowania chorych na

niedrobnokomérkowego raka pluca do leczenia pacjentow
z rearanzacja w genie ALK przy wykorzystaniu substancji

czynnej:

3.1

3.2.

a) Kkryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1)w

pierwszej linii leczenia (chorzy weze$niej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) oraz w drugiej lubtrzeciejliniileczenia
(chorzy z niepowodzeniem weze$niejszej chemioterapii
wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub
monoterapii stosowanejz powodu zaawansowanego
nowotworu),

b) alektynib (rearanzacja genu ALK) w pierwszej linii

leczenia (chorzy wezesniej nie poddawani systemowemu
leczeniuz powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w
leczeniupacjentowz zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca po
niepowodzeniu terapii kryzotynibem;
rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
gruczolakoraka phuca lub niedrobnokomorkowego raka
pluca z przewaga utkania gruczolakoraka; w przypadku
alektynibu dodatkowo dopuszcza si¢ rozpoznanie raka
wielkokomoérkowego lub niedrobnokomérkowego raka
pluca bez ustalonego typu histologicznego NOS
obecno$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in situ
hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (ang. new-generation sequencing — NGS) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jako$ci dla danego
testu lub obecnos$¢ rearanzacji w genie ROS-1 na




3.3.

3.4.

3.5.

podstawie badania metoda fluoroscencyjne;j
hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania
nowej generacji (ang. new-generation sequencing —
NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajagcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakos$ci dla
danego testu;

zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) ub uogdienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekoéw anty-
ALK u chorych na niedrobnokomérkowego raka w
stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia;
obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

nicobecnos$¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nicobecno$¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wilgczeniem do programu; W
przypadku alektynibu nieobecnos$é objawowych
przerzutow w o$rodkowym ukladzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o$§rodkowym ukladzie
nerwowym u chorych po weze$niejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawow




neurologicznych i potrzeby zwickszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca
przed wlaczeniem do programu;

3.6. ustagpienie lub zmniejszenie do 1. stopnianiepozadanych
dzialan zwigzanych z wczedniejszym leczeniem
(wyjatek: utrata wlosow);

3.7. wiek powyzej 18 roku zycia;

3.8. sprawnos$éw stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

3.9. wykluczenie wspdlwystepowania chordb o istotnym
klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadci§nienie
tetnicze, niestabilna choroba wieicowa, zawal mig§nia
sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

3.10. czynnos¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

3.11. czynnos$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy
normy);

3.12. czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
goémej granicy normy,

b) aktywnos$¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie gornej granicy normy;

3.13. nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu
lub alektynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

3.14. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz innych lekow ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.




Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca do leczenia pierwszej

linii (chorzy wcze$niej nie poddawani systemowemu
leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) —
pembrolizumab (ekspresja PDL1 > 50%)

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,
4.5.

4.6.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomérkowego raka pluca (rak
plaskonablonkowy i nieplaskonablonkowy);

obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wickszym odsetku
komoérek nowotworowych potwierdzona z
wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub przy uzyciu koncentratu
przeciwciala DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana
SP263;

wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK w przypadku raka gruczolowego,
wielkokomorkowego lub niedrobno komérkowego raka
pluca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajagcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jako$ci dla
danego testu;

zaawansowanie kliniczne w stopniuIV;

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecno$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

nieobecnos$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby




4.7.
4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14

4.15.

4.16.

zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu

ostatniego miesigca przed wilgczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO

lub ECOG;

wykluczenie wspotwystepowaniachorob o istotnym

klinicznie znaczeniu bez mozliwo$ci kontroli za pomoca

wla§ciwego leczenia;

nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych

z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci

tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy

i bielactwa;

czynno$¢ ukladu krwiotwdrczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego;

czynno$¢ nerek umozliwiajagca leczenie (stgzenie

kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy

normy);

czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gobmej granicy normy,

b) aktywnos¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 5-krotnie goérnej granicy normy;

. nicobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania

pembrolizumabu okre§lonych w Charakterystyce

Produktu Leczniczego;

wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii

oraz lekow ukierunkowanych molekularnie;

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw

zto$liwych leczonych z zalozeniem paliatywnym

(niezaleznie oduzyskanej odpowiedzi) oraz

nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku

nowotwordw leczonych z zalozeniem radykalnym.




Kryteria kwalifikowania musza by¢ spehione tacznie.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca do leczenia drugiej
linii (chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszej
chemioterapii wielolekowej z udzialem pochodnych
platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem
niwolumabu w raku plaskonablonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w raku
plaskonablonkowym lub nieplaskonablonkowym
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

5.1. rozpomanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomérkowego raka pluca o typie
plaskonablonkowym w przypadku kwalifikowania do
leczenia niwolumabem oraz ptaskonabtonkowym lub
nieplaskonablonkowym w przypadku kwalifikowania do
leczenia atezolizumabem;

5.2. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK w przypadku raka gruczolowego,
wielkokomorkowego lub niedrobno komérkowego raka
pluca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajagcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jako$ci dla
danego testu,

5.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) ub uogdnienie (stopien IV);

5.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow




5.5.

5.6.
5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

5.11.

5.12

oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnosé policzalnych

zmian niemierzalnych;

nieobecnos$¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie

nerwowym lub cech progresji przerzutow w

osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po

wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie

chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych

klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby

zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu

ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO

lub ECOG;

wykluczenie wspdtwystepowania choréb o istotnym

klinicznie znaczeniu bez mozliwos$ci kontroli za pomoca

wla§ciwego leczenia;

nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych

z wylaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci

tarczycy w trakcie wylacznej suplementacji

hormonalne;j, tuszczycy i bielactwa;

czynnos$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajagca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego;

czynno$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie

kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gorej granicy

normy);

. czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gbrnej granicy normy,

b) aktywnos¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca S-krotnie gornej granicy normy;




5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz lekow ukierunkowanych molekularnie;

ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnianiepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem
(wyjatek: utrata wlosow);

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw
zlosliwych leczonych z zaloZzeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zaloZzeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spehlione Iacznie.

6. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca do leczenia drugiej

linii (chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszej

chemioterapii wielolekowej z udzialem pochodnych
platyny lub monoterapii stosowanej z powodu

zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem
nintedanibu

6.1.

6.2.

6.3.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczolowego lub niedrobnokomoérkowego raka phuca z
przewaga gruczolakoraka;

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) ub uogdnienie (stopien IV);

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow




6.4.

6.5.
6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11

6.12

oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnosé policzalnych

zmian niemierzalnych;

nieobecnos$¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie

nerwowym lub cech progresji przerzutow w

osrodkowym ukladzie nerwowym u chorych po

wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie

chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych

klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby

zwickszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu

ostatniego miesigca przed wlaczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO

lub ECOG;

wykluczenie wspotwystgpowania chordb o istotnym

klinicznie znaczeniu bez mozliwos$ci kontroli za pomoca

wlasciwego leczenia; leczenia (ze szczegdlnym

uwzglednieniem nadci$nienia tetniczego);

wykluczenie wspotwystgpowaniaw przeszio$ci choroby

zakrzepowo-zatorowej;

czynno$¢ ukladu krwiotworczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego;

czynnos$¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stgzenie

kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy

normy);

. czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gomej granicy normy,

b) aktywno$¢transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca S-krotnie gérnej granicy normy;

. nicobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania

nintedanibu;




6.13

6.14.

6.15.

. wykluczenie wcze$niejszego stosowania docetakselu

oraz lekow antyangiogennych;

ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnianiepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek
— utrata wlosow);

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw
zlosliwych leczonych z zaloZzeniem paliatywnym
(niezaleznie oduzyskanej odpowiedzi) oraz
nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotwordw leczonych z zaloZzeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spehlione Iacznie.

7.

Okreslenie czasu leczenia w programie

7.1.

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib,
gefitynib, afatynib, ozymertynib) lub ALK/ROS1
(kryzotynib, alektynib) lub inhibitor angiogenezy
(nintedanib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z:
a) zzasadami terapii okre$lonymi w punktach
7.1.1., 7.1.2,, 7.1.3. oraz
b) zkryteriami wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w punkcie 8.

7.1.1. Stosowanie lekow anty-EGFR (w ramach pierwszej
lub drugiej linii leczenia) lub anty-ROSI1 lub anty-
ALK (w ramach pierwszej, drugiej lub trzeciej linii
leczenia) lub inhibitordw angiogenezy jest
prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych.




7.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe

wykonuje si¢ w zalezno$ci od sytuacjikliniczne;j):

a)

b)

przed leczeniem - nie wcze$niej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznosé
badania - 14 dni) lub w przypadku
stosowania nintedanibu badania
wykonywane sg co 2 cykle leczenia - w
trakcie leczenia skojarzonego oznacza to
konieczno$¢ wykonania badania co 6 tyg.,
natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢ badania -
14 dni).

7.1.3. Badania obrazowe obejmuja oceng wediug
kryteriow RECIST 1.1.:

a)

b)

zmiany pierwotnej - badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz
phluca nie istnieje w przypadku stanu po
resekcji migzszu pluca lub rozpoznania
nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w
badaniach obrazowych przerzutowych

zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych);

zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografia —
USG, magnetyczny rezonans - MR,
scyntygrafia ko$ci i inne), przy czym
badania obrazowe podczas leczenia powinny
obejmowaé oceng zmian stwierdzonych
przed rozpoczgciem leczenia.




7.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub
PDL1 (atezolizumab)
Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z:

a) zzasadami terapii okre$lonymi w punktach
7.2.1., 7.2.2., 7.2.3. oraz

b) zkryteriami wylaczenia z programu, o
ktorych mowa w punkcie 8.

7.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia),
niwolumabu (II linia leczenia) lub atezolizumabu
(IT linia leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dzialan niepozadanych. Podczas stosowania w/w
lekow mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia
w przypadkach wystapienia:

a) zapalenia pluc w stopniu 2. lub wigkszym;

b) biegunki lub objawdéw zapalenia jelita
grubego w stopniu 2. lub wiekszym;

¢) aktywno$citransaminaz wigkszej niz 3-
krotna i mniejszej niz 5-krotna warto$¢
goémej granicy normy lub stezenia bilirubiny
catkowitej wiekszej niz 1,5-krotna i
mniejszej niz 3-krotna warto$¢ gome;j
granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wigkszego niz 1,5-
krotna i mniejszego niz 6-krotna warto$¢
gbérmej granicy normy lub zwigkszenia
powyzej 1,5-krotno$ci warto$ci stwierdzone;j
przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3.
lub wigkszym.




8.

7.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje si¢ w zalezno$ci od sytuacjikliniczne;j):

a) przed leczeniem — nie wecze$niej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznosé
badania — 14 dni).

7.2.3. Badania obrazowe obejmuja oceng wedtug
kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz
phluca nie istnieje w przypadku stanu po
resekcji migzszu pluca lub rozpoznania
nowotworu pluca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne jest wykazanie
w badaniach obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub
inne badania obrazowe (np. ultrasonografia
— USG, magnetyczny rezonans — MR,
scyntygrafia ko$ci i inne), przy czym
badania obrazowe podczas leczenia
powinny obejmowaé oceng zmian
stwierdzonych przed rozpoczgciem
leczenia.

Kryteria wylaczenia z programu

8.1. wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej wedtug
kryteriow skali RECIST 1.1.:




8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

a) powigkszenie si¢ istniejagcych zmian o
przynajmniej 20%, lub
b) pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej
zmiany z wyjatkiem chorych z progresja w
obrgbie OUN leczonych kryzotynibem
albo alektynibem, u ktorych dopuszcza si¢
kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z
radioterapia OUN (wowczas w okresie 3
dni przed oraz podczas radioterapii OUN
konieczno$¢ przerwania leczenia
kryzotynibem lub alektynibem).
pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku
z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;
wystapienie klinicznie istotnejtoksyczno$cileczenia lub
wystapienie przynajmniej jednego dziatania
niepozadanego bedgcego zagrozeniem zycia wedhug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang.
common terminology criteria for adverse events — version
4.03.);
wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalne;j
toksycznoscileczenia w stopniu 3. lub 4. wedlug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow
toksyczno$cilub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub
2. wedlug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji
4.03.);
wystapienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomocnicza;
wystapienie autoimmunologicznego zapalenia
narzagdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 7.2.1. podczas stosowania
inhibitorow PD1 lub PDLI;




8.7. obnizenie sprawnos$ci do stopnia 3-4 wedlug kryteriow
WHO lub ECOG;

8.8. przerwanie stosowania inhibitorow EGFR i ALK oraz
ROS1 dluzsze niz 3 tygodnie wskutek wystapienia
niepozadanych dziatan leczenia;

8.9. pogorszenie jakoS$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza;

8.10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja

chorego).

Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu

finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

9.1. Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu
kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie bylo
finansowane do tego dnia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

9.2. Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 9.1, dotyczy leczenia
ta samg substancja czynna, ktéra byla finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

9.3. Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 9.1 nie muszg spehiaé
w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do
wlgczenia do programu.

9.4. Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 9.1 kontynuuja leczenie
w ramach programu do momentu podjgcia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakoficzeniu leczenia danym
lekiem.




LECZENIE MIESAKOW TKANEK MIEKKICH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie mi¢sakow tkanek miekkich trabektedyna

1.1. Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie zaawansowanego miejscowo (nieresekcyjnego) lub
przerzutowego miesaka o typie histologicznym tluszczakomiesaka
(liposarcoma) lub migsaka gltadkokomorkowego (leiomyosarcoma);
2) stopien sprawno$ci 0-1 wedlug klasyfikacji WHO,;

3) nalezna masa ciata (dopuszczalny ubytek masy ciala mniejszy niz
10% warto$ci naleznej);

4) niewystgpowanie powaznych choréb wspolistniejacych

o istotnym znaczeniu dla zastosowania chemioterapii;

5) mozliwo$¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na
leczenie wediug kryteriow klasyfikacji RECIST;

6) liczba granulocytéw obojetnochionnych (ANC) wigksza lub rowna
1500/mm?;

7) liczba plytek krwi wigksza lub réwna 100 000/mm?;

8) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace gdrnej granicy normy;

9) aktywno$¢ fosfatazy zasadowej mniejsza lub rowna 2,5-krotno$ci
gomej granicy normy (jezeli podwyzszenie aktywno$ci fosfatazy
zasadowej moze by¢ pochodzenia kostnego,nalezy bra¢ pod uwage
izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy lub GGT);

10) poziom albuminy wickszy lub rowny 25 g/l;

11) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT)

i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)mniejsza lub rowna 2,5-
krotno$ci gémej granicy normy;

1. Dawkowanie trabektedyny

1.1 Zalecana dawka trabektedyny wynosil,5
mg/n? powierzchni ciala.
1.2 Podanie leku obejmuje wlew dozylny
trwajacy 24 godzny. Lek podaje si¢ przez
cewnik w zyle centralne;.
1.3 Przerwa pomiedzy cyklami leczenia wynosi
3 tygodnie.
1.4 W ramach premedykacji nalezy zastosowaé
kortykosteroidy.
1.5 Przed podaniem drugiej i kolejnych dawek
leku musza byé spelione tacznie nastgpujace
kryteria dotyczace parametrow biochemicznych:
1) liczba granulocytow obojgtnochtonnych
(ANC) wigksza lub rowna 1500/mm’;
2) liczba plytek krwi wigksza lub rowna
100 000/mm?;
3) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace gornej
granicy normy;
4) aktywno$¢ fosfatazy zasadowej mniejsza
lub réwna 2,5-krotnos$ci gérnej granicy normy
(jezeli podwyzszenie aktywno$ci fosfatazy
zasadowej moze by¢ pochodzenia kostnego,
nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy watrobowe

1. Leczenie miesakéw tkanek mi¢kkich trabektedyng

1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) histologiczne potwierdzenie okre§lonego typu migsaka zgodnie

z kryteriami wlaczenia - w przypadku diagnostyki migsaka

gladkokomérkowego konieczne wykonanie
immunohistochemicznego oznaczenia desminy;

2) morfologia
3) oznaczenie
4) oznaczenia
kreatyniny;

5) oznaczenie
6) oznaczenie
7) oznaczenie
8) oznaczenie

krwi z rozmazem;
stezenia hemoglobiny;
stezenia kreatyniny w surowicy lub klirens

stezenia bilirubiny;

aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
aktywno§$ci aminotransferazy asparaginianowej;
aktywno$ci fosfatazy zasadowej (w tym 5-

nukleotydazy lub GGT, w przypadku gdy podwyzszenie

aktywno$ci fosfatazy zasadowej moze by¢ pochodzenia kostnego);

9) oznaczenie

poziomu albumin w surowicy;

10) oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;j;

11) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,

12) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego odpowiednich okolic ciata.

1.2. Monitorowanie skuteczno$cileczenia
1) badania biochemiczne:




12) klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 30 m/min w przypadku
monoterapii;

13) stezenie kreatyniny w surowicy mniejsze lub rowne 1,5 mg/dl
(132,6 pmol/1l) lub klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 60 ml/min w
przypadku terapii skojarzonej;

14) poziom kinazy kreatynowej mniejszy lub roéwny 2,5-krotnos$ci
gbrnej granicy normy;

15) stezenie hemoglobiny wigcksze lub réwne 9 g/dl;

16) udokumentowana progresja choroby podczas przynajmniej jednej
linii chemioterapii z udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu
zastosowanejz powodu zaawansowanego miejscowo
(nieresekcyjnego) lub przerzutowego migsaka o typie histologicznym
thuszczakomigsaka (liposarcoma) lub miesaka gltadkokomorkowego
(leiomyosarcoma);

17) zastosowanie nie wigcej niz 3 linii weze$niejszej chemioterapii.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ speionetacznie.

1.2. Kryteria uniemozliwiajace wlgczenie do programu:

1) nadwrazliwo$§¢ na trabektedyne lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza;

2) wspolistniejace powazne lub niekontrolowane zakazenie;

3) wystapienie powaznej, nawracajacej i trudno odwracalne;j
toksycznosci(stopien 3-4) podczas weze$niejszej chemioterapii;
4) cigza lub karmienie piersia;

5) jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoltej febrze.

1.3. 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, o ktérych mowa w ust. 1.4.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu:
1) progresja choroby - oceniania zgodnie z kryteriami RECIST;
2) dziatania niepozadane powyzej 2 stopnia wedlug WHO

S-nukleotydazy lub GGT);

5) poziom albuminy wigkszy lub rowny 25
g/l

6) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)mniejsza lub rowna 2,5-krotnosci
gbrnej granicy normy;

7) klirens kreatyniny wigkszy lub réwny 30
ml/min w przypadku monoterapii;

8) stezenie kreatyniny w surowicy mniejsze
lub réwne 1,5 mg/dl (132,6 pmol/l) lub klirens
kreatyniny wigkszy lub rowny 60 ml/min

w przypadku terapii skojarzonej;

9) poziom kinazy kreatynowej mniejszy lub
rowny 2,5-krotno$ci goémej granicy normy;
10) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne
9 g/dl

1.6 W przypadku niespehienia kryteriow

okreslonych w ust. 1.5 nalezy opdzni¢ podanie

trabektedyny az do osiagnigcia przez parametry
biochemiczne wymaganych wartosci.

1.7 Opdzmienie podaniadrugiej i kolejnych
dawek leku nie moze wynosi¢ wigcej niz

3 tygodnie. Brak speiania w tym okresie

kryteriow okre§lonych w ust. 1.5 nakazuje
zakonczenie udzialu w programie.

2. Dawkowanie pazopanibu

1y

2)

Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg
raz na dobg.

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji
leczenia w celu opanowania dziatan

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia hemoglobiny,

c) oznaczenia stezenia kreatyniny w surowicy lub klirens
kreatyniny,

d) oznaczenie stgzenia bilirubiny,

e) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej,

f)  oznaczenie aktywnos$ciaminotransferazy
asparaginianowej,

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (w tym 5-
nukleotydazy lub GGT, w przypadku gdy podwyzszenie

g)

aktywno$ci fosfatazy zasadowej moze by¢ pochodzenia
kostnego),
h) oznaczenie poziomu albumin w surowicy,
i)  oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;.
Badania nalezy wykonywac raz w tygodniu podczas dwoch
pierwszych cykli leczenia oraz co najmniej raz miedzy
zastosowaniem leku w kolejnych cyklach leczenia.
2) badania obrazowe
Badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego
odpowiednich okolic ciata - wykonywane co 7-9 tygodnioraz nie
rzadziej niz co 3 cykle terapii.
Odpowiedz na leczenie nalezy ocenia¢ zgodnie z kryteriami
RECIST.

2. Leczenie migsakow tkanek mi¢kkich pazopanibem

2.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) histologiczne potwierdzenie okre$lonego typu migsaka
zgodnie z kryteriami wlaczenia,

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu
kreatyniny;

4) ozaczenie st¢zenia bilirubiny;




(z wylaczeniem przej$ciowych objawoéw typowych dla leczenia
trabektedyna);

3) niespemienie kryteriow wymaganych przy podaniu kolejnej dawki
leku;
4) rezygnacja pacjenta.

2. Leczenie migsakow tkanek migkkich pazopanibem

2.1. Kryteria kwalifikacji:

)

rozpoznanie histopatologiczne zaawansowanego (nieresekcyjnego

lub przerzutowego) jednego z nizej wymienionych migsakow
tkanek migkkich:

a)

b)

d)
e)

g)

fibroblastycznego (widkniakomigsak dorostych-ang. adult
fibrosarcoma, $luzakowlokniakomiesak-
ang.myxofibrosarcoma, stwardnialy nablonkowaty
wiokniakomigsak- ang.sclerosing epithelioid fibrosarcoma,
guz widknisty-ang.malignant solitary fibrous tumour),
fibrohistiocytamego (pleomorficzny migsak histiocytarny
wloknisty-ang.pleomorphic malignant fibrous histiocytoma-
MFH, giant cell MFH, inflammatory MFH),
mig§niakomigsaka gladkokomérkowego-ang.
leiomyosarcoma,

zlosliwego guza kiebka-ang. malignant glomus tumour,
mi¢$niakomigsaka prazkowanokomdrkowego
pleomorficznego lub pecherzykowego-ang.
rhabdomyosarcoma pleomorphicum, rhabdomyosarcoma
alveolare,

guza naczyniowego (nablonkowaty $rdédbloniak krwiono$ny-
ang.epithelioid hemangioendothelioma, migsaki naczyn
krwiono$nych-ang.angiosarcoma),

guza o niepewnej histogenezie (mi¢gsaki mazidéwkowe-
ang.synovial sarcoma, mi¢saki epitelioidalne-ang.epithelioid
sarcoma, mi¢saki pecherzykowate-alveolar soft part sarcoma,
migsaki jasnokomorkowe-ang.clear cell sarcoma,

3)

niepozadanych dawke nalezy
dostosowywaé, zmieniajac ja stopniowo za
kazdym razem o 200 mg.

Dawka pazopanibu nie powinna by¢ wigksza
niz 800 mg.

3. Dawkowanie sunitynibu

)

2)

Zalecana dawka sunitynibu wynosi37,5 mg
raz na dobg.

W zalezno$ci od indywidualnej tolerancji
leczenia w celu opanowania dziatan
niepozadanych dawke nalezy
dostosowywaé, zmieniajac ja stopniowo za
kazdym razem o 12,5 mg.

5) omaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej;
6) badania obrazowe do potwierdzenia progresji choroby
wg RECIST;
7) badanie elektrokardiograficzne;
8) badanie echokardiograficzne;
9) ommaczenie poziomu TSH;
10) badanie tomografii komputerowej (ewentualnie rezonansu
magnetycznego) klatki piersiowej i innej lokalizacji,
pozwalajace na oceng lokalizacji, w ktorej stwierdza si¢
zmiany nowotworowe konieczne dla monitorowania leczenia;
11) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

2.2. Monitorowanie leczenia:
1) badania biochemiczne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenia poziomu kreatyniny w surowicy lub klirensu

kreatyniny,
c) oznaczenie st¢zenia bilirubiny,
d) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowe;j
i asparaginianowe;j.

Badania wymienione w pkt 1 lit. a i b nalezy wykonywa¢ co 4-6
tygodnilub czgsciej w przypadkach uzasadnionych klinicznie.
Badania wymienione w pkt 1 lit. ¢ i d nalezy wykonywa¢ w 3., 5.,
7.19. tygodniu, a nastepnie w 3. i 4. miesigcu leczenia oraz
w przypadkach uzasadnionych klinicznie. Nalezy kontynuowaé
okresowa kontrolg rowniez po 4. miesigcu leczenia.
2) inne badania:

a) systematycznakontrola ci$nienia tetniczego.
Badania nalezy przeprowadza¢ podczas kazdej wizyty
$wiadczeniobiorcy — nie rzadziej niz raz na 4-6 tygodni.
3) badania obrazowe
Badania obrazowe (tomografia komputerowa, ewentualnie




desmoplastyczne guzy drobnookragltokomérkowe-
ang.desmoplastic small round cell tumour, pozanerkowe guzy
rabdoidalne-ang.extrarenal rhabdoid tumour, nowotwory
mezenchymalne ang. malignant mesenchymoma, PEComa,
migsaki blony wewngtrznej-ang. intimal sarcoma),

h) Zosliwego obwodowego guza ostonek nerwowych;

2) stopien Zosliwosci histologicznej sredni lub wysoki (G2 lub G3);

3) progresja choroby (wg kryteriow RECIST):

a) w trakcie lub przynajmniej po jednym schemacie
chemioterapii z powodu choroby zaawansowanej, lub

b) wciagu 12 miesigcy od zakonczenia chemioterapii
neoadiuwantowej lub adiuwantowej;

4) wiek powyzej 18 lat;

5) stopiensprawno$ci0O-1 wedlug klasyfikacji WHO;

6) brak przerzutow w obrebie OUN;

7) wydolno$¢ szpiku kostnego wyrazona nastgpujacymi wartosciami:

a) poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,0 g/dl,

b) bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

c) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 100 000/mm?;

8) poziom kreatyniny mniejszy lub rowny 1,5-krotno$ci gome;j
granicy normy lub klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 50 ml/
min;

9) pozom bilirubiny mniejszy lub rowny 1,5-krotno$ci goéme;j
granicy normy;

10) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)mniejsza lub rowna
2,5-krotno$ci goémej granicy normy;

11) frakcja wyrzutowa lewej komory wigksza lub réwna dolnej
granicy normy lokalnej instytucji.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemione tgcznie.

2.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:

rezonans magnetyczny) w celu oceny kontroli choroby
(wg kryteriow RECIST) nalezy wykonywac nie rzadziej niz co
3 miesigce.

3. Leczenie migsakéw tkanek mi¢kkich sunitynibem

3.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

1) histologiczne potwierdzenie migsaka pecherzykowatego
zgodnie z kryteriami wiaczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy lub klirensu
kreatyniny;

4) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

5) omaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej;

6) badanie elektrokardiograficzne;

7) badanie echokardiograficzne;

8) oznaczenie poziomu TSH;

9) badanie tomografii komputerowej (ewentualnie rezonansu
magnetycznego) klatki piersiowej i innej okolicy, pozwalajace
na oceng lokalizacji, w ktorej stwierdza si¢ zmiany
nowotworowe konieczne dla monitorowania leczenia;

10) badanie ogdlne moczu;

11) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

3.2. Monitorowanie leczenia:
1) badania biochemiczne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy lub klirensu
kreatyniny,

¢c) oznaczenie stezenia bilirubiny,

d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej,




1)

2)
3)

4

rozpoznanie histopatologiczne migsaka tkanek migkkich:
a) chrzestniakomigsaka,
b) migsaka Ewinga / prymitywnych guzow
neuroektodermalnych,
c) tluszczakomigsaka,
d) wszystkich migéniakomigsakéw prazkowanokomérkowych
innych niz pleomorficzne i pecherzykowe,
e) migsaka koSciopochodnego,
f)  nowotworu pods$cieliskowego przewodu pokarmowego,
g) wldkniakomigsaka guzowatego skory,
h) zapalnego guza miofibroblastycznego,
i)  zZosliwego miedzybloniaka,
j)  mieszanego guza mezodermalnego trzonu macicy,
k) innych typéwniewymienionych jako spehiajace kryteria
wlgczenia;
wezesniejsze leczenie inhibitorami angiogenezy;
niewlasciwa kontrola nadciSnienia tetniczego (warto$ci powyzej
150/ 90 mmHg);
przebyte w ciggu ostatnich 6 miesigcy choroby, zabiegi lub stany
kliniczne:
a) angioplastykanaczyn wiencowych,
b) stentowanienaczyfn wiencowych,
c) zawal migénia sercowego,
d) niestabilna dusznica bolesna,
e) pomostowanie naczyn wieficowych,
f)  objawowe choroby naczyn obwodowych (stopien Il lub IV
wg NYHA),
g) epizod naczyniowo- mézgowy,
h) zatorowo$¢ plucna,
i)  nieleczona zakrzepica zyt glebokich,
j)  nickontrolowane leczenie lub profilaktyka wtorna epizodow
zakrzepowo-zatorowych,
k)  Kklinicznie istotne krwawienia,

e) badanie ogdlne moczu;
2) inne badania:
a) systematycznakontrola ci§nienia te¢tniczego.
Badania kontrolne wymienione w punktach 1 i 2 nalezy
przeprowadzaé podczas kazdej wizyty §wiadczeniobiorcy — nie
rzadziej niz raz na 8-12 tygodni.
3) badania obrazowe
Badania obrazowe (tomografia komputerowa, ewentualnie
rezonans magnetyczny) w celu oceny kontroli choroby
(wg kryteriow RECIST) nalezy wykonywac nie rzadziej niz co
3 miesigce.

4. Monitorowanie programu

1)  przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy FunduszZdrowia;

2)  uzupehianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnione]
przez OW NFZ, z czgstotliwos$cig zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢

w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiaé¢ na zadanie

kontrolerom NFZ.




5)
6)

7)

)  duze zabiegi chirurgiczne niezwigzane z leczeniem choroby
podstawowej;

niegojace lub cigzko gojace si¢ rany w ciggu ostatnich 28 dni;

nadwrazliwo$¢ na pazopanib lub na ktorgkolwiek substancje

pomocnicza;

cigza lub karmienie piersis.

2.3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu z powodu progresji lub

nieakceptowanej toksyczno$ci.

2.4. Kryteria wylaczenia z programu:

1)
2)

3)

progresja choroby — oceniana zgodnie z kryteriami RECIST,;
nieakceptowane dziatania niepozadane lub nadwrazliwo$¢ na
pazopanib;

rezygnacja pacjenta.

3. Leczenie migsakéw tkanek mi¢kkich sunitynibem

3.1. Kryteria kwalifikacji:

1)

2)

3)
4
5)

rozpoznanie histologiczne migsaka pgcherzykowatego (alveolar
soft part sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogoblnienia - przy braku mozliwo$ci radykalnego leczenia
chirurgicznego (udokumentowana kwalifikacja
wielospecjalistyczna z udzialem onkologa klinicznego, onkologa
radioterapeuty i chirurga onkologa);

zmiany mierzalne w badaniu tomografii komputerowe;j lub
rezonansu magnetycznego;

wiek 18 lat i wiecej;

stopien sprawno$ci0-2 wedhig klasyfikacji WHO,;

wydolnos$¢ szpiku kostnego wyrazona nastepujacymi warto$ ciami:
a) poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl,




b) Dbezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1000/mm?;
c) liczba plytek krwi wigksza lub rdwna 75 000/mm?;

6) stezenie kreatyniny mniejsze lub roéwne 1,5-krotno$ci goérnej
granicy normy lub klirens kreatyniny wigkszy lub rowny 50 ml/
min;

7) stezenie bilirubiny mniejsze lub roéwne 1,5-krotno$ci gornej
granicy normy;

8) aktywnos$¢aminotransferazy alaninowej (AIAT)

i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)mniejsza lub réwna
2,5-krotno$ci goémej granicy normy (lub 5-krotnosci gornej
granicy normy w przypadku przerzutéw do watroby);

9) frakcja wyrzutowa lewej komory wigksza lub rowna dolne;j
granicy normy lokalnej instytucji.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemionetgcznie.

3.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) niewlasciwa kontrola nadci$nienia tetniczego (warto$ci powyzej
150/ 90 mmHg);
2) przebyte w ciggu ostatnich 6 miesigcy choroby, zabiegi
chirurgiczne lub stany kliniczne:
a) angioplastykanaczyn wiencowych,
b) stentowanie naczyn wiencowych,
c) zawal mig§nia sercowego,
d) niestabilna dusznica bolesna,
e) pomostowanie naczyn wiencowych,
f)  objawowe choroby naczyn obwodowych (stopien III lub IV
wg NYHA),
g) epizod naczyniowo- mozgowy,
h) zatorowo$¢ plucna,
i)  nieleczona zakrzepica zyt glebokich,
j)  niekontrolowane leczenie Iub profilaktyka wtérna epizodow
zakrzepowo-zatorowych,




k)  klinicznie istotne krwawienia,
)  duze zabiegi chirurgiczne niezwigzane z leczeniem choroby
podstawowej;

3) niewygojone naruszenie cigglo§ci powlok (np. rana pooperacyjna
lub inne);

4) nadwrazliwo$¢ na sunitynib lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza;

5) cigza lub karmienie piersig.

3.3. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu z powodu progresji lub
nieakceptowanej toksycznosci.

3.4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby - oceniana zgodnie z kryteriami RECIST,;

2) nieakceptowane dziatania niepozadane lub nadwrazliwo$¢ na
sunitynib;

3) rezygnacja pacjenta.




LECZENIE RAKA PIERSI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub pooperacyjne
(adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem

1.1. Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi,

2) nadekspresja HER2 w komorkach raka inwazyjnego (wynik/3+/ w
badaniu IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /4+/ w badaniu
ISH);

3) stopien zaawansowania:

a) nowotwor pierwotnie klinicznie operacyjny:

— wyj$ciowo §rednica guza powyzej 10 mm lub cecha cN1, jezeli
chore otrzymujg systemowe leczenie przedoperacyjne (w tym
zawierajace trastuzumab),

lub

lub
obecno$¢ przerzutu lub przerzutéw do regionalnych weztow
chlonnych stwierdzone na podstawie badania pooperacyjnego
od
przedoperacyjnego,

— §rednica komponentu inwazyjnego powyzej 10 mm

— niezaleznie stosowanego systemowego leczenia

albo

PROGRAMIE
1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka  piersi
trastuzumabe m

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne
zasady podawania leku 1 postepowanie w
sytuacjach szczegdlnych — zgodnie z aktualng
ChPL na dzien wydania decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje sig:

a) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami,

b) po zakonczeniu chemioterapii adjuwantowej z
antracyklinami w skojarzeniu z paklitakselem
lub docetakselem,

c) w skojarzeniu z chemioterapia adjuwantowa z
uzyciem docetakselu i karboplatyny,

d) w skojarzeniu z chemioterapiag adjuwantowa z
uzyciem paklitakselu w monoterapii,

e) w skojarzeniu z chemioterapia przedoperacyjna
1 nastgpnie w terapii adjuwantowe;.

Calos¢ leczenia

powinna by¢ podana przed operacja, a leczenie

zaplanowanego cytostatykami

1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi
trastuzumabe m

1.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) dostepny wynik badania immunohistochemicznego
lub hybrydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji
HER?2, stopien ekspresji receptordéw ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,

¢) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG jamy brzusznej,

h) RTG klatki piersiowej,

i) scyntygrafia ko$éca (w zalezno$ci od oceny klinicznej),

j) mammografia lub USG piersi z dotami
pachowymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie

wraz

(w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie




b) nowotwor w stadium zaawansowania III, jezeli mozliwe jest
leczenie chirurgiczne o zaloZzeniu doszczetnym po zastosowaniu
wstepnego leczenia systemowego

albo

c) nawrdt miejscowy (Sciana klatki piersiowej lub pier§ po
oszczedzajacym leczeniu) lub regionalny (wezly chlonne) —
wylacznie u pacjentdw po doszczgtnym leczeniu tego nawrotu,
ktérzy nie byli leczeni wezedniej trastuzumabem;

4) leczenie chirurgiczne lub jego zamiar o zaloZzeniu radykalnym
polegajace na:

a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chlonnych
lub biopsji wegzta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidlowych oraz
pachowych  wezldow  chlonnych lub  biopsji weza
wartowniczego, uzasadnia wykonania

limfadenektomii z uzupemhiajaca

(leczenie oszczgdzajace).

ktérej wynik nie

radioterapiag calej piersi

Przedmiotowe kryterium kwalifikacji nie ma zastosowania w

przypadku pacjentéw kwalifikowanych na podstawie pkt 3 lit. c.

5) wydolno$é serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO (przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu) z
frakcja wyrzutowa lewej komory serca wynoszaca przynajmniej
50%;

6) brak cech klinicznie istotnejniewydolno$cinerek;

7) brak cech klinicznie istotnej niewydolno$ci watroby (mozliwo$ ¢
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosci

uzupehiajgce powinno by¢ prowadzone wylacznie
trastuzumabem (w skojarzeniu z radioterapig Ilub

hormonoterapia — jezeli sa wskazania do ich
stosowania).
Pooperacyjne  podawanie trastuzumabu nalezy

wznowi¢ jak najszybciej po przeprowadzonym

leczeniu operacyjnym.

3) Rozpoczgcie leczenia jest mozliwe podczas
stosowania chemioterapii, radioterapii  lub
hormonoterapii.

4) Nie nalezy stosowac trastuzumabu jednocze$nie z
antracyklinami.

5) Calkowity czas aktywnej terapii trastuzumabem
trwa:

a) maksymalnie 12 miesigcy lub maksymalnie 18
podan (w tym w schemacie okre$lonym w pkt 2
lit. d)

albo
b) do czasu wystgpienia progresji choroby
albo

c)do wystapienia niepozadanych dzatan o
istotnymznaczeniu klinicznym.

6) W uzasadnionych przypadkach mozZliwe jest

ponowne podjecie leczenia uzupehiajacego
trastuzumabem po przerwie trwajacej dluzej iz 60
dni. Warunkiem podjecia takiego leczenia jest

wykluczenie sytuacji, w ktorych przerwy

CT lub NMR piersi) w zalezno$ci od mozliwos$ci
oceny wymiaroOw zmian przed leczeniem,

k) EKG,
1) badanie ECHO;

m) konsultacja kardiologiczna — wylacznie u pacjentow
ze wspolistniejagcymi istotnymi schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego,

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwo$cig zajScia w cigze).
1.2. Monitorowanie leczenia:
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesigce podczas stosowania trastuzumabu w

monoterapii:
— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku
stosowania  trastuzumabu w  skojarzeniu =z

paklitakselem podawanym co 7 dni badanie nalezy
wykonaé¢  réwniez
paklitakselu),

przed kazdym podaniem

— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,
— poziom AspAT,
— stezenie bilirubiny,
2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

a) USG piersi wraz z dolami pachowymi (u chorych
leczonych przedoperacyjnie) w celu oceny odpowiedzi
na leczenie (w uzasadnionych sytuacjach klinicznych




transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywno$citransaminaz w
stosunku do warto$ci prawidlowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosciszpiku kostnego;
9) stan sprawnos$ci 0-1 wg WHO;
10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelmione tacznie.
1.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:
1) rozpoznanie wylacznie przedinwazyjnego raka piersi;
2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;
3) niewydolno$¢ serca (klasa III lub IV wedlug klasyfikacji NYHA);
4) niestabilno§¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wienicowej,
b) zastawkowej wady serca,
¢) nadci$nienia tetniczego,

wieloletniej lub

d)innych  sytuacji  klinicznych (np.

niekontrolowanej cukrzycy);

5) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w
badaniu ECHO;

6) niewydolnos¢ oddechowa zwigzana 2z innymi chorobami
wspolistniejacymi;
7) okres cigzy ikarmienia piersia;

8) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwo§ci na trastuzumab, biatko mysie lub substancie
pomocnicze;

spowodowane zostaly wystapieniem dzialan
niepozadanych lub progresjg choroby.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe)
raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne
zasady podawania Ileku 1 postepowanie w
sytuacjach szczegolnych — zgodnie odpowiednio z
aktualng ChPL na dzien wydania decyzi
pertuzumabu i aktualng ChPL na dzien wydania
decyzji trastuzumabu

2) Pertuzumab i trastuzumab mozna podawaé w
dowolnej kolejno$ci.

3) Calo$¢ zaplanowanego leczenia cytostatykami
powinna by¢ podana przed operacja, a leczenie
uzupehiajace prowadzone jest trastuzumabem
zgodnie zwytycznymi pkt. 1 programu: ,Leczenie

przedoperacyjne (neoadiuwantowe) lub
pooperacyjne  (adiuwantowe) raka  piersi
trastuzumabem”

4) Calkowity czas aktywnej terapii pertuzumabem w
leczeniu przedoperacyjnym (neoadiuwantowym)
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig to

a) od 3 do 6 podan pertuzumabu w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia

albo

b)do wystapienia niepozadanych dzalan o

istotnym znaczeniu klinicznym

zamiennie CT lub NMR piersi — nalezy zastosowac t¢
samg metod¢ co wyjSciowo przed leczeniem). Dobor
badan musiumozliwi¢ ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostymmiesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.
raka

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadiuwantowe)

piesri pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
chemioterapia

2.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) badanie immunohistochemiczne lub hybrydyzacji in
situ  (ISH) (ocena nadekspresji HER2), stopien
ekspresji receptorow ER i PGR,

b) morfologia krwi z rozmazem,
¢) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub TK jamy brzusznej — wybor rodzaju badania
w zalezno$ci od mozliwo$ci oceny wymiar6w zmian,




9) stan sprawnos$ci 2-4 wg WHO;

10) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw zo$liwych z
wyjatkiem raka szyjki macicy lub
podstawnokomérkowego raka skory albo  wcze$Sniejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwor zo§liwy, o ile leczenie

przedinwazyjnego

nie mialo charakteru radykalnego lub miato charakter radykalny,
ale nie uzyskano calkowitej remisji.

2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi

pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem ichemioterapia
2.1. Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie inwazyjnego raka piersi;

2) nadekspresja receptora HER2 w komodrkach raka (wynik/3+/ w
badaniu IHC) lub amplifikacja genuHER2 (wynik /+/ w badaniu
ISH);

3) wyj$ciowy (pierwotny) stopien zaawansowania:

a) nowotwor w stadium III wyj§ciowego zaawansowania jezeli
mozliwe jest leczenie chirurgiczne o zalozeniu doszczetnym po
zastosowaniu wstepnego leczenia systemowego (w tym rak
zapalny)

lub
b) nowotwor pierwotnie operacyjny z guzem >2 cm i zajetymi
weztami chlonnymi lub ujemnym stanemreceptorow ER i PgR

4) zamiar leczenienia chirurgicznego o zalozeniu radykalnym
polegajacym na:

uniemozliwiajacych w
prowadzacego kontynuowanie terapii.

Po
uzupeliajace

zabiegu

operacyjnym

trastuzumabem.  Lacznie
neoadjuwantowe i adjuwantowe

stosuje

opinii lekarza

si¢ leczenie
leczenie
i catkowity czas

aktywnej terapii trastuzumabem trwa maksymalnie 12

miesi¢cy lub maksymalnie 18 podan trastuzumabu.

5) Nie

Iacznie z antracyklinami.

stosuje si¢ pertuzumabu i trastuzumabu

6) W przypadku przerwania terapii trastuzumabem
przerywa si¢ stosowanie pertuzumabu.

3. Leczenie

przerzutowego

trastuzumabe m

raka piersi

1) Dawkowanie leku, modyfikacja dawki, techniczne
zasady podawania leku

i

postepowanie w

sytuacjach szczegdélnych — zgodnie z aktualng

ChPL na dzien wydania decyzji.

2) W programie lekowym trastuzumab podaje sig:

a) w leczeniu skojarzonym z chemioterapia lub

inhibitorem aromatazy

lub

b) w monoterapii.

3) Leczenie trastuzumabem trwa do czasu:

a) wystapienia progresji choroby

lub

2.2.

h)RTG Iub TK Kklatki piersiowej — wybdr rodzaju
badania w zalezno$ci od mozliwo$ci oceny wymiaro w
zmian,

i) scyntygrafiakos$éca (w zaleznos$ci od oceny klinicznej),

wraz z dofami

j) mammografia lub USG piersi

pachowymi — u chorych leczonych przedoperacyjnie
(w uzasadnionych sytuacjach klinicznych zamiennie
CT lub NMR piersi) w zalezno$ci od mozliwo$ci
oceny wymiardOw zmian przed leczeniem,

k) EKG,
1) badanie ECHO

m) konsultacja kardiologiczna — wylgcznie u pacjentow
ze wspolistniejagcymi schorzeniami ukladu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie i ze wskazan klinicznych

n) test cigzowy (u kobiet z mozliwo$cig zajScia w cigze).
Monitorowanie leczenia

a) Badania wykonywane nie rzadziej niz raz na 3

tygodnie :
— morfologia krwi z rozmazem,
— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,
— poziom AspAT,
— stezenie bilirubiny,
b) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 6 tygodni:

— USG piersi wraz z dotami pachowymi (u chorych

leczonych  przedoperacyjnie) w celu  oceny




a) amputacji piersi oraz wyci¢ciu pachowych weztéw chlonnych
albo biopsji wezta wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia
wykonania limfadenektomii

lub

b) wycigciu guza z marginesem tkanek prawidlowych oraz
pachowych weztdéw chlonnych lub biopsji wezta
wartowniczego, ktorej wynik nie uzasadnia wykonania
limfadenektomii z uzupeiniajaca radioterapia calej piersi
(leczenie oszczgdzajace).

5) wydolno$¢ serca wykazana napodstawie oceny klinicznej 1
badania ECHO lub MUGA (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcja wyrzutowa lewej komory serca
wynoszaca przynajmniej 50%;

6) brak cech klinicznie istotnejniewydolno$cinerek;

7) brak cech klinicznie istotnejniewydolno$ci watroby (mozliwo$¢
kwalifikowania chorych z umiarkowanym wzrostem aktywnosSci
transaminaz tj. do 3-krotnego wzrostu aktywno§$citransaminaz w
stosunku do warto$ci prawidlowych);

8) brak klinicznie istotnej niewydolnosciszpiku kostnego;

9) stan sprawnosci0-1 wg WHO;

10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia przedoperacyjnego
(neoadjuwantowego) raka piersi pertuzumabem w skojarzeniu z
trastuzumabem i chemioterapia kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktorych leczenie bylo finansowane w ramach innego niz $rodki
publiczne sposéb finansowania terapii, pod warunkiem ze w chwili

b) wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym
znaczeniu klinicznym.

4. Leczenie uogolnionego raka piersi lapatynibem w
skojarzeniu z kapecytabing

Dawkowanie lapatynibu i kapecytabiny zgodnie z
aktualng ChPL na dzieh wydania decyzji.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi

pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem i
docetakselem

Dawkowanie pertuzumabu, trastuzumabu,
docetakselu, kryteria i sposob modyfikowania
dawkowania lekow oraz zasady czasowego
wstrzymania podawania, lekow w programie

zgodnie z aktualng ChPL na dzien wydania decyzji
pertuzumabu.

6. Leczenie zaawansowanego raka piersi
palbocyklibem lub rybocyklibem w skojarzeniu
z inhibitorami aromatazy lub palbocyklibem w
skojarzeniu z fulwestrantem

Dawkowanie palbocyklibu i rybocyklibu w
programie oraz modyfikowanie leczenia powinno
by¢ zgodne z aktualng ChPL na dzien wydania
decyzji.

odpowiedzi naleczenie (wuzasadnionych sytuacjach
klinicznych zamiennie CT lub NMR piersi — nalezy
zastosowac t¢ sama metode co wyjsciowo przed
leczeniem). Dobér badan musi umozliwi¢ oceng

odpowiedzi na leczenie.
— EKG,
¢) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesigce:

— ECHO lub MUGA (scyntygrafia bramkowana serca),

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem

lub lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

3.1. Wykaz badan przy kwalifikacji:

a) dostgpny wynik badania immunohistochemicznego
lub hybrydyzacji in situ (ISH) (ocena nadekspresji
HER2, stopien ekspresji receptorow ER i PGR),

b) morfologia krwi z rozmazem,
¢) poziom kreatyniny,

d) poziom AIAT,

e) poziom AspAT,

f) stezenie bilirubiny,

g) USG lub badanie
komputerowej (w zalezno$ci od mozliwosci oceny

jamy  brzusznej tomografii

wymiardw zmian),

h)RTG Kklatki piersiowej lub badanie
komputerowej (w zalezno$ci od mozliwo$ci oceny

tomografii

wymiardw zmian),




rozpoczecia leczenia spetiali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

2.2. Kryteria uniemozliwiajagce wlaczenie do programu:
1) rozpoznanie wylacznie przedinwazyjnego raka piersi;
2) pierwotne zaawansowanie w stopniu IV;

3) pierwotne zaawansowanie kliniczne guza < 2 cm przy braku
przeciwwskazan wynikajacych z punktow 2.2.: 112

4) niewydolno$¢ serca (klasa III lub IV wedtug klasyfikacji
NYHA);
5) niestabilno$§¢ hemodynamiczna w przebiegu:
a) choroby wiencowej,
b) zastawkowej wady serca,
¢) nadci$nienia tetniczego,

d) innych sytuacjiklinicznych (np. wieloletniej lub
niekontrolowanej cukrzycy);

6) frakcja wyrzutowa lewej komory serca ponizej 50% wykazana w
badaniu ECHO lub MUGA;

7) niewydolno$¢ oddechowa zwigzana z innymi chorobami
wspolistniejacymi;

8) okres ciazy ikarmienia piersia;

9) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z

nadwrazliwo$ci na trastuzumab, biatko mysie lub substancje
pomocnicze;

10) przeciwwskazania do stosowania pertuzumabu wynikajace z
nadwrazliwo$ci na pertuzumab, bialko mysie lub substancje
pomocnicze

1) scyntygrafia ko$¢ca lub inne badanie obrazowe (W
zalezno$ci od oceny klinicznej),

i) EKG,
k) badanie ECHO,

1) konsultacja kardiologiczna — wylacznie u pacjentow ze
wspoélistniejacymi  istotnymi schorzeniami ukladu
sercowo-naczyniowego,

m) test cigzowy (u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym).

3.2. Monitorowanie leczenia:
1) Badania wykonywane nie rzadziej niz:
a) raz na 3 tygodnie podczas stosowania chemioterapii

b) raz na 3 miesiagce podczas stosowania trastuzumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy:

— morfologia krwi z rozmazem (w przypadku
stosowania  trastuzumabu w  skojarzeniu =z
paklitakselem podawanym co 7 dni badanie nalezy
wykona¢ rowniez przed kazdym podaniem
cytostatyku),

— poziom kreatyniny,
— poziom AIAT,

— poziom AspAT,

— stezenie bilirubiny,

2) Badania wykonywane nie rzadziej niz co 3 miesiace:




11) stan sprawnosci2-4 wg WHO;

12) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw ztosliwych (w
tym raka drugiej piersi) z wyjatkiem przedinwazyjnego raka
szyjki macicy lub podstawnokomorkowego raka skory albo
wczeSniejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o
ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato
charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisji.

2.3. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1) toksyczno$¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO >3 stopnia (poza
toksycznos$cig zwigzang z leczeniem cytostatykiem);

2) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

3) okres cigzy i karmienia piersig.

3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabina

3.1. Kryteria kwalifikacji:
1) histologiczne rozpoznanie raka piersi

a)z przerzutami  (IV  stopien zaawansowania) — dotyczy
trastuzumabu i lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing

albo

b) miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi, jesli
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania — dotyczy wylacznie
trastuzumabu;

2) udokumentowana nadekspresja HER2 (wynik /3+/ w badaniu
IHC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu ISH);

a) USG jamy brzusznej lub badanie tomografii
komputerowej w zalezno$ci od mozliwo$ci oceny
wymiarOw zmian)

b)RTG Kklatki piersiowej lub badanie tomografii
komputerowej (w zalezno$ci od mozliwosci oceny
wymiarOw zmian),

¢) scyntygrafia ko§éca lub inne badanie obrazowe (w
zaleznosci od oceny klinicznej),

Dobor badan musi umozliwi¢ ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

3) Badania wykonywane w trzecim oraz szostymmiesigcu
leczenia i nastepnie w przypadku wskazan klinicznych
oraz po zakonczeniu leczenia (4-6 tygodni od podania
ostatniej dawki):

a) EKG,
b) ECHO.

4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabe m
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

4.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:

a) badanie = immunohistochemiczne  i/lub  metoda
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka HER2 lub
amplifikacji genu HER2);

b) morfologia krwi a rozmazem;

¢) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
d) omaczenie aktywnos$ci ALAT,;
e) oznaczenie aktywnos$ci AspAT;

f) oznaczenie stezenia bilirubiny;




3) wczesSniejsze leczenie:
a) udokumentowane niepowodzenie leczenia z wykorzystaniem:
— chemioterapii z uzyciem antracyklin lub w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan  do zastosowania

antracyklin lekow z innej grupy — dla trastuzumabu
stosowanego z lekiem o dzialaniu cytotoksycznym

lub
—co najmniej 2 linii chemioterapii z uzyciem antracyklin i
taksanow - dla trastuzumabu stosowanego w monoterapii

albo

b) brak wcze$niejszej chemioterapii z powodu przerzutowego raka
piersi— wylacznie dla trastuzumabu w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy,

albo

¢) udokumentowana progresja po leczeniu trastuzumabem — dla
lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabina;

4) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i
badania ECHO (przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu) z
frakcja wyrzutowa lewej komory serca wynoszaca przynajmnicj
50%;

5) brak cech klinicznie istotnej niewydolno$cinerek;

6) brak cech klinicznie istotnej niewydolno$ci watroby (u chorych
bez przerzutdow do watroby wzrost aktywnos$ci transaminaz nie
moze przekracza¢ 3-krotno$ci goémej granicy normy);

7) brak cech klinicznie istotnejniewydolnos$ci szpiku kostnego;

8) nieobecnos¢ nasilonej duszno$ci spoczynkowej zwigzanej z
zaawansowanym nowotworem,

4.2.

g) oznaczenie stezenia fosfatazy zasadowe;j:
h) oznaczenie stgzenia sodu;

1) oznaczenie st¢zenia potasu,

j) oznaczenie st¢zenia wapnia,

k) RTG lub KT Kklatki piersiowej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) - wybdr rodzaju badania w
zalezno$ci od mozliwo$ci oceny wymiaréw zmian;

I) USG lub KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu
ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju badania w
zalezmo$ci od mozliwo$ci oceny wymiardw zmian;

m) scyntygrafiako§éca (wykonanie badania w zalezno$ci
od oceny sytuacji klinicznej);

n) EKG i1 ECHO serca, konsultacja kardiologiczna;

0) proba cigzowa (u kobiet z mozliwoscia zajScia w
ciaze);

p)KT lub MRI moézgu (tylko gdy sg wskazania
kliniczne).

Monitorowanie leczenia

a) Przed kazdym kolejnym cyklem chemioterapii
(zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a nastgpnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce W czasie wylacznego
stosowania pertuzumabu i trastuzumabu:

— morfologia krwi a rozmazem;
— oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
— oznaczanie aktywnoS$ci AIAT;

— oznaczenie aktywno$ci AspAT;




9) stan sprawnos$ci 0-2 wg WHO;
10) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopauzalnym.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

Nieuzasadnione jest wlaczenie do leczenia trastuzumabem jako
jedynym lekiem anty-HER2, w ramach leczenia przerzutowego raka
piersi $wiadczeniobiorcow, u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym raka piersi.

3.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu:

1) niewydolno$¢ krazenia, niewydolnosé wiencowa,
niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

2) niewydolno$¢ oddechowa zwiazana z innymi chorobami
wspolistniejacymi;
3) okres cigzy i karmienia piersia;

4) przeciwwskazania do stosowania trastuzumabu wynikajace z
nadwrazliwo§ci na trastuzumab, bialko mysie lub substancie
pomocnicze;

5) stan sprawnos$ci 3-4 wg WHO;

6) wspotistnienie innych aktywnych nowotworéw z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy lub
podstawnokomérkowego raka skory albo  wcze$niejsze
zachorowanie na jakikolwiek nowotwor zlo§liwy, o ile leczenie
nie mialo charakteru radykalnego lub mialo charakter radykalny,
ale nie uzyskano catkowitej remisji;

7) wcze$niejsze stosowanie  trastuzumabu w leczeniu
neoadjuwantowym lub adjuwantowym — nie dotyczy leczenia
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing.

— oznaczenie st¢zenia bilirubiny.

— oznaczenie st¢zenia sodu;

— oznaczenie stgzenia potasu;

— oznaczenie st¢zenia wapnia.
b) Co 3 miesigce:

— EKG 1 ECHO;

¢) Konsultacja kardiologiczna w zaleznos$ci od wskazan
klinicznych.

d) Co 3 miesigce lub w przypadku wskazan klinicznych
(wybér metody w zalezno$ci od wyjsciowej metody
obrazowe;j):

— USG Iub KT jamy brzusznej,
— RTG lub KT Kklatki piersiowe;.
e) Nie nadziej niz co 6 miesigcy:

— scyntygrafia ko$¢ca (w odniesieniu do chorych z
przerzutami do ko$ci).

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem
lub rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami
aromatazy lub palbocyklibem w skojarzeniu z
fulwes trantem

5.1. Wykaz badan przy kwalifikacji
5.1.1.W leczeniu palbocyklibe m

a) ocena ekspresji receptora estrogenowego (badanie
immunohistochemiczne) oraz ocena stanu receptora




4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem chorych z:

1) uogdélnionym
lub

2) miejscowo zaawansowanym lub nawrotowym rakiem piersi jesli
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub
trwale niemozliwe do zastosowania.

4.2. Kryteria kwalifikacji
1) potwierdzony histologicznie:
a) rak piersi uogdniony
lub

b) miejscowo zaawansowany lub nawrotowy rak piersi jesli
leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne
lub trwale niemozliwe do zastosowania;

2) nadekspresja receptorowego biatka HER2 (wynik /3+/ w badaniu
THC) lub amplifikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu metoda
hybrydyzaciji in situ):

3) obecnos$¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub ocenialnej;
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;

5) wydolno$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej badania
ECHO (przed rozpoczgciem stosowania trastuzumabu i
pertuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory serca wynoszaca
przynajmniej 50%;

6) brak przeciwwskazan (w tym dotyczacych wynikéw badan
laboratoryjnych) do zastosowania docetakselu

HER2 (badanie immunohistochemiczne lub metoda
hybrydyzacji in situ (ISH));

b) morfologia krwi z rozmazem;

¢) stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;
d) stezenie bilirubiny;

e) aktywno$¢ AlAT;

f) aktywnos$¢ AspAT;

g) stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesigczki  indukowanym chemioterapia oraz u
chorych w okresie przed- i okolomenopauzalnym,

h)USG lub tomografia komputerowa Iub rezonans
magnetyczny jamy brzusznej (w zalezno$ci od
mozliwo§ci oceny zmian);

1) RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (w
zalezno$ci od mozliwo$ci oceny zmian);

j) scyntygrafia ko$ci lub inne badanie obrazowe (w
zaleznosci od oceny klinicznej).

k) test cigzowy u chorych przed i okolomenopauzalnych

5.1.2. W leczeniu rybocyklibem

a) badanie  immunohistochemiczne  /lub  metoda
hybrydyzacji in situ receptorowego biatka HER2 oraz
obecnos$ci receptor6w ER/PR;

b) morfologia krwi z rozmazem;
¢) oznaczenie st¢zenia kreatyninys;

d) oznaczenie aktywnos$ci ALAT,;




4.3. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone pertuzumabem, trastuzumabem i docetakselem
powinno by¢ prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub
wystapienia niepozadanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym.

Chore powinny otrzymaé przynajmniej 6 cykli docetakselu,
wczes$niejsze zakonczenie chemioterapii jest mozliwe tylko, gdy
wystapia istotne objawy niepozadane uniemozliwiajace  jej
kontynuacje.

Jezeli leczenie docetakselem zostanie przerwane z powodu
toksyczno$ci leczenie pertuzumabem i trastuzumabem moze by¢
prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub wystapienia
niepozadanych dziatan istotnym znaczeniu klinicznym.

4.4. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie:

1) nadwrazliwo§¢ na trastuzumab, pertuzumab lub substancie
pomocnicze

2) nasilona duszno$é spoczynkowa zwigzana z zaawansowaniem
nowotworu lub innymi chorobami;

3) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadci$nienie tg¢tnicze nie
poddajace si¢ leczeniu farmakologicznemu;

4) stan sprawnosci 2-4 wedtug WHO;

5) cigza i karmienie piersia;

6) stosowanie w przeszlosci z powodu uogdlnionego raka piersi
chemioterapii lub terapii przeciw-HER2;

7) przebyte leczenie uzupehiajace trastuzumabem, jezeli okres od
zakonczenia terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest
krotszy niz 12 miesiecy;

e) oznaczenie aktywnosci AspAT;
f) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

g) oznaczenie st¢zenia estradiolu u kobiet w wieku
<55 lat

h) RTG lub KT lub MR Kklatki piersiowej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju badania w
zalezno$ci od mozliwo$ci oceny wymiardw zmian;

1) USG lub KT lub MR jamy brzusznej (wykonane w
ciggu ostatnich 4 tygodni) - wybor rodzaju badania w
zalezmo$ci od mozliwo$ci oceny wymiardw zmian;

J) scyntygrafia kos¢ca w zalezno$ci od oceny sytuacji
klinicznej;
k) EKG z oceng odstepu QT;
) KT lub MR mézgu (tylko gdy sa wskazania kliniczne).
5.2. Monitorowanie leczenia

5.2.1 Monitorowanie leczenia palbocyklibem

a) morfologia krwi z rozmazem napoczatku kazdego
cyklu oraz po 2 tygodniach stosowania palbocyklibu
w cyklach 112,

b) Badania do wykonania co trzy cykle leczenia:
— stezenie kreatyniny oraz wskaznika GFR;
— stezenie bilirubiny;
— aktywnos$¢ AIAT;
— aktywnos$¢ AspAT;

— stezenie estradiolu, FSH i LH u chorych z brakiem
miesiaczki  indukowanym  chemioterapia  lub




8) obecno$é przerzutow w oSrodkowym ukladzie nerwowym
potwierdzonych wynikami badania obrazowego wykonanego w
sytuacji wystapienia klinicznych wskazan;

9) inne powazne wspodlistniejagce choroby uniemozliwiajace
przeprowadzenie leczenia.

5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem

5.1. Kryteria kwalifikacji
5.1.1. Kryteria kwalifikacji leczeniem palbocyklibe m:
1) Wiek powyzej 18 roku zycia;

2) Rozpoznanie = zaawansowanego raka piersi potwierdzone
histologicznie (wznowa lokoregionalna nie kwalifikujaca si¢ do
radykalnego leczenia miejscowego lub obecno$¢ przerzutow
odlegtych)

3) Udokumentowana ekspresja receptora estrogenowego oraz brak
nadekspresji receptora HER2 (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC)
lub brak amplifikacji genu HER2 metoda hybrydyzacji in situ
(ISH));

4) Obecnos$¢ zmian chorobowych mozliwych do oceny wg. kryterido w
RECIST 1.1;

5) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z inhibitorami aromatazy
brak wcze$niejszego leczenia z powodu zaawansowanego raka
piersi (wg. definicji powyzej) w tym resekeji lub radioterapii z
intencja wyleczenia lub systemowego leczenia
przeciwnowotworowego z powodu choroby zawansowane;j.

6) W przypadku skojarzenia palbocyklibu z fulwestrantem progresja
raka piersi

stosowaniem analogéw LHRH lub u chorych w
okresie przed i okolomenopauzalnym;

— USG u chorych wyj$ciowo bez przerzutow w jamie
brzusznej lub tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny jamy brzusznej u chorych wyjsciowo z
przerzutami w jamie brzusznej (w zaleznosci od
mozliwo$ci oceny zmian),

— RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej
(w zaleznosci od mozliwo$ci oceny zmian);

— scyntygrafia ko$ci lub inne badanie obrazowe (w
zalezno$ci od sposobu oceny odpowiedzi na
leczenie).

5.2.2 Monitorowanie leczenia rybocyklibem

a) Badania wykonywane co dwa tygodnie w trakcie 2

pierwszych cykli leczenia oraz na poczatku kazdego z
4 kolejnych cykli, a nast¢pnie w zaleznosci
od wskazan klinicznych:

— morfologia krwi z rozmazem;
— poziom stezenia kreatyniny;
— poziom aktywnos$ci ALAT;
— poziom aktywnos$ci AspAT;
— stezenie bilirubiny

— stezenie elektrolitow

b) EKG nalezy wykonywaé¢ w ok. 14. dniu pierwszego

cyklu i na poczatku drugiego cyklu a nastgpnie
wykonywac je w zalezno$ci od wskazan klinicznych.




a) w trakcie lub w ciggu 12 miesieccy od zakonczenia
hormonoterapii uzupehiajace;j

Iub

b) w trakcie lub w ciggu 1 miesiagca od zakonczenia
hormonoterapii I rzutu

Dopuszczalne jest uprzednie stosowanie 1 linii chemioterapii z powodu
zaawansowanego raka piersi;

7) Stan:

a) pomenopauzalny zdefiniowany jako (do wyboru jedna z
ponizszych opcji):

— stan po obustronnym usunieciu jajnikow
— brak miesigczki przez ostatnie 12 m-cy (bez innych przyczyn)

— brak miesigczki nie spehiajacy powyzszych wymogéw oraz
pomenopauzalne stezenia estradiolu, FSH i LH (u chorych z
brakiem miesigczki indukowanym chemioterapia konieczna
jest ocenastezen estradiolu, FSH i LH nie rzadziej niz co 3 m-
ce w trakcie trwania programu)

b)przed- lub okolomenopauzalny — wszystkie chore nie
spehiajace kryteriow stanu pomenopauzalnego. W takim
przypadku hormonoterapi¢ nalezy skojarzy¢ z agonista
hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH).

8) Stan sprawnos$ci 0-2 wg WHO;

9) Prawidtowe wskazniki czynno$ciszpiku,
— granulocyty >1,500/mm3 (1,5 x 109 /L);
— plytki krwi >100 000/mm3 (100 x 109 /L);
— hemoglobina >9 g/dL (90 g/L);

c¢) Badania wykonywane nie rzadziej, niz co 3 miesiace;

— RTG lub KT lub MR Kklatki piersiowej (w zaleznos$ci
od mozliwo$ci oceny wymiar6w zmian);

— USG Iub KT lub MR jamy brzusznej (w zalezno$ci
od mozliwo$ci oceny wymiard6w zmian);

— lub inne badanie obrazowe w zaleznos$ci od oceny
sytuacji klinicznej;
Dob6r badan musi umozliwi¢ ocen¢ odpowiedzi naleczenie.

6. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie nazadanie kontroleré w
Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Uzupehienie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programéw  lekowych
dostgpnym za  pomoca aplikacji  internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informaciji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




10) Brak znaczacego uposledzenia czynno$cinerek i watroby:
— kreatynina <1,5 x GGN lub GFR > 30 mL/min;

— bilirubina catkowita <1,5 x GGN (3,0 x GGN w przypadku
potwierdzonego zespotu Gilberta;

— AST i ALT <3 x GGN (5,0 x GGN w przypadku przerzuté w
do watroby);

Powyzsze kryteria musza by¢ spetione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni palbocyklibem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spehiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

5.1.2. Kryteria kwalifikacji leczeniem rybocyklibem

1) potwierdzony histologicznie zaawansowany rak piersi, tj.
a) rak piersi uogdlniony

lub

b) miejscowo zaawansowany, je§li radykalne leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe
do zastosowania;

2) kobiety po menopauzie (wiek >55 lat i co najmniej rok od ostatniej
miesigczki lub wiek <55 lat i stezenie estradiolu <20 pg/ml lub
stan po obustronnymusunigciu jajnikow);

3) udokumentowana obecnos$¢ receptorow estrogenowych (ER+)
i/lub progesteronowych (PR+);

4) udokumentowany brak nadekspresji receptora HER2 w
komoérkach raka (wynik /0 lub 1+/ w badaniu IHC) lub brak
amplifikacji genu HER2 (wynik /- w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ (ISH));




5) brak  wcze$niejszego  systemowego leczenia z  powodu
zaawansowanego raka piersi;
6) stan sprawnosci0-1 wg WHO;

Powyzsze kryteria muszg by¢ spetione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rdwniez pacjenci,
ktéorzy byli leczeni rybocyklibem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
speiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

5.2. Kryteria uniemozliwiajgce udzial w programie:
5.2.1. Kryteria uniemozliwiajace udzial w leczeniu palbocyklibem:

1) Obecno$¢ masywnych przerzutéw do narzadow trzewnych,
stanowigcych bezpos$rednie zagrozenie zycia lub nasilonych
dolegliwo$ci, ktore nie mogg byé kontrolowane innymi metodami
(np. paliatywna radioterapia) i z ponad 50% zajeciem watroby;

2) Obecnos¢ objawowych przerzutow do centralnego ukladu
nerwowego (W tym opon moézgowo-rdzeniowych) (dopuszczalne
jest wiaczanie chorych po leczeniu miejscowym przerzutow do
mézgu - leczenie chirurgiczne, radioterapia), bez klinicznych cech
progresji i nie wymagajacych leczenia przeciwobrzgkowego
(dopuszczalne jest stosowanie stabilnych dawek lekow
przeciwpadaczkowych —o ile nie znajduja si¢ onena liScie lekow,
ktorych nie nalezy stosowac facznie z palbocyklibem)

3) Wznowa/progresja ~ w  trakcie = przedoperacyjnego  lub
uzupetiajgcego leczenia hormonalnego z uzyciem inhibitora
aromatazy lub w ciaggu 12 miesigcy od jego zakonczenia w
przypadku skojarzenia palbocyklibu z inhibitorami aromatazy;




4) Wczesniejsze leczenie inhibitorem CDK4/6 (nie dotyczy
pacjentow, ktorzy byli leczeni palbocyklibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego)

5) Wcezesniejsze leczenie fulwestrantem w przypadku skojarzenia
palbocyklibu z fulwestrantem;

6) Koniecznos¢ stosowania lekow wymienionych w ChPL, ktoérych
nie nalezy stosowac lacznie z palbocyklibem

7) Wspotwystepowanie innych nowotwordw zto§liwych leczonych z
zalozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie calkowitej odpowiedzi w przypadku
nowotworow leczonych z zaloZzeniem radykalnym,

8) Nadwrazliwo§¢ na zastosowany inhibitor aromatazy, fulwestrant,
palbocyklib lub jakikolwiek inny sktadnik lekow.

5.2.2. Kryteria uniemozliwiajace udzial w leczeniu rybocyklibem

1) przeciwwskazania do stosowania rybocyklibu wynikajace z
nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub substancje pomocnicze
zawarte w leku;

2) obecnos$¢ przerzutdw w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego
za wyjatkiem pacjentow spehiajacych lacznie nastepujace
kryteria:

a) od zakonczenia leczenia miejscowego (radioterapia lub
chirurgia) min¢to wigcej niz 4 tygodnie

oraz
b) stabilizacja przerzutow do OUN (rozumiana, jako stabilny
klinicznie  stan na dobowej dawce maksymalnie 10 mg

prednizonu lub rownowazmego glikokortykosteroidu przez co
najmniej 2 tygodnie);




3) dysfunkcja mig§nia sercowego (NYHA 3 i4) lub ciezka choroba
serca, ktora w ocenie lekarza uniemozliwia wlaczenie leczenia;

4) choroba przewodu pokarmowego upo$ledzajaca wchlanianie
lekow;

5) stan sprawnos$ci 2-4 wg WHO;

6) cigza i karmienie piersia;

7) obecnos$¢ zapalnego raka piersi;

8) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6 (nie
dotyczy pacjentow, ktorzy byli leczeni rybocyklibem w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczgcia leczenia spekniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego)

9) przebyte leczenie  (neo)adjuwantowe z  wykorzystaniem
niesteroidowych inhibitorow aromatazy, jezeli okres od
zakoficzenia terapii do nawrotu raka piersi byl krotszy niz 12
miesiecy.

5.3. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie skojarzone palbocyklibem lub rybocyklibem z inhibitorem
aromatazy lub palbocyklibem z fulwestrantem powinno by¢
prowadzone do czasu wystapienia progresji choroby lub wystapienia
niepozadanych dzialan o istotnymznaczeniu klinicznym w ocenie

lekarza, ktore nie ustepuja po zastosowaniu przerwy w leczeniu oraz
redukeji dawki leku.

6. Wylaczenie z programu

6.1. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) lub
pooperacyjne (adjuwantowe) raka piersi trastuzumabem:

a) progresja choroby nowotworowej,

b) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawno$cido stopnia 2-4 wg
WHO,




c)istotna klinicznie 1 utrzymujaca si¢ toksyczno$¢ stopnia
przynajmniej 3 wg WHO,

d) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwos$ci na trastuzumab, biatko
mysie, lub substancje pomocnicze;

6.2. Leczenie przedoperacyjne (neoadjuwantowe) raka piersi
pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem ichemioterapia

a) toksyczno$¢ leczenia wedlug klasyfikacji WHO >3 stopnia
(poza toksyczno$cig zwigzang z leczeniem cytostatykiem);

b) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
c) cigza.

6.3. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo
lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing:

a) progresja choroby,

b) utrzymujace pogorszenie si¢ stanu sprawno$cido stopnia 3-4 wg
WHO,

c)istotna klinicznie 1 utrzymujgca si¢ toksyczno§é stopnia
przynajmniej 3 wg WHO, zwlaszcza wystapienie objawow
zahamowania czynnoS$ci szpiku lub objawow niewydolno$ci
krazenia,

d) pojawienie si¢ objawow nadwrazliwos$ci na trastuzumab, biatko

mysie lub substancje pomocnicze;

6.4. Leczenie zaawansowanego raka piersi pertuzumabem w
skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem:

a) toksyczno$¢ leczenia wedlug klasyfikacji WHO >3 stopnia
(poza toksyczno$cig zwigzang z leczeniem docetakselem),

b) utrzymujace pogorszenie si¢ stanu sprawno$ci do stopnia 3-4
wg WHO,




c) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;
d) cigza.

6.5. Leczenie zaawansowanego raka piersi palbocyklibem lub
rybocyklibem w skojarzeniu z inhibitorami aromatazy lub
palbocyklibem w skojarzeniu z fulwestrantem

a) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg.
kryteriow RECIST 1.1;

b) Wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na leki podawane w
programie lub innych dziatan niepozadanych, ktére w ocenie
lekarza uniemozliwiaja kontynuacje leczenia;

¢) Rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie




LECZENIE RAKA NERKI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
1 2 3
1. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji 1. Sunitynib 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia sunitynibem,

czynnej sunitynib sorafenibem, pazopanibem, aksytynibem, ewerolimusem,

1.1. Zalecana dawka sunitynibu wynosi50
Y Y e kabozantynibem i niwolumabem

1.1. Kryteria kwalifikacji doustnieraz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po

1 histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego czym nastgpuje 14-dniowa przerwa, co stanowipelny | 1) histologiczne potwierdzenie jasnokomorkowego raka nerki lub

raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z 6-tygodniowy cykl leczenia. mieszanego raka nerkowokomoérkowego z przewazajacym

1.2. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie komponentem jasnokomorkowym;

przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem o C o, . . . . i
jasnokomorkowym lub cigzkich dzialan niepozadanych nalezy przerwa¢ | 2) morfologia krwi z rozmazem,

stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ nasilenia 3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogolnienie . L . . o . . .
) ym (p & wspomnianych objawoéw oraz w trakcie dalszego 4) omaczenie stezenia mocznika (nie dotyczy kabozantynibu);

lub nawrét po pierwotnym leczeniu chirurgicznym); ) . e 6 redukcie dawki do 375 5 ) stezenia kreatvniny:
3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego raka nerki; eczenia nalezy Tozwazyc recukeje dawkl €o 37,5 mg ) omaczenia stgzenia kreatyniny;

4) uprzednie wykonanic nefrektomii (radykalnej lub na dobe¢ Podawanej przez'4 kolejnle tygodnie z 6) oznaczen%e stezenia k’nlllrub'lny; ' .
oszezedzajacei); nastepujaca po tym okresie 14-dniowa przerwa. 7) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej;
) 1. ) . 1 . Zk] . . . . .. . ;s . f .. .

5) udokumentowana obecnoé przerzutow narzadowych: 3 .Jeze1 c1c.; ? obja.wy nlepoza,da.ne.nle zmniejsza | 8) oznaczen%e aktywnos’q aminotransferazy asparagml.anowej,

. e . . . swojego nasilenia w ciagu 4 tygodnimimo 9) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach . . . . . . e

. . przerwania podawania leku, to nalezy definitywnie (nie dotyczy kabozantynibu i niwolumabu);
obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT) lub o . . o .
.. . , . zakonczy¢ leczenie. 10) omaczenie aktywno$ci hormonu tyreotropowego (TSH) (nie

magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem konieczno$ci o . . . . . .

. . . . . 1.4. Jezeli pomimo redukeji dawki do 37,5 mg na dotyczy ewerolimusu i temsyrolimusu);
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu dobe istotne Klinicznic Iub cieskic dzialani 1 e sk tezen . .
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) Iub MR f) G;I.S otne mlcznle. ub ci¢ . e dza ar’ua ) oznaczen%e s'orygowanegos ¢zenia Wapn.1a w surowicy; '

niepozadane ponownie wystapia, to nalezy 12) oznaczenie biatkka w moczu — dla aksytynibu i kabozantynibu;

7) nieobecno$ ¢ przerzutow w osrodkowym ukladzie nerwowym

(dopuszezalne wezesnicjsze wyciccie przerzutow i /lub zmniejszy¢ dawke leku do 25 mg nadobe podawanej | 13) oznaczenie aktywnos$ci fosfatazy alkalicznej — dla

. L . . . 4 kolej i j i iwol ;
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy); przez 4 kolejne tygodnie z nastepujgca po tym okresie | niwolumabu;

8) stan sprawnosci 80-100 we skali Kamofsky'ego: 14-dniowa przerws. 14) omaczenie antygenu HBs (HbsAg) — dla niwolumabu;




9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciagzy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ innych nowotworéow zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomérkowego skory;

12) adekwatna wydolno$§¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbrnej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajagce 5-krotnie goémej granicy normy,
b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gornej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 10°/mm?’,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub réwny 9,5 g/dl;

13) czynnos$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nieobecno$¢ niekontrolowanych choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetione facznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

1.3. Kryteria wylaczenia z programu

1.5. Ponowne pojawienie si¢ istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

2. Sorafenib

2.1. Sorafenib jeststosowany w dobowej dawce 800
mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajace 200
mg) bez przerw.

2.2. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie
lub cigzkich dzialan niepozadanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
sorafenibu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg
1 raz dziennie).

2.3. Jezeli cigzkie dzialania niepozadane nie
zmniejsza swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

2.4. Jezeli pomimo redukcji dawki do 400 mg
dziennie istotne klinicznie lub cigzkie dzialania
niepozadane ponownie wystapia, nalezy zredukowac
dawke leku do 400 mg podawanych co drugi dzien.
2.5. Ponowne pojawienie si¢ istotnych klinicznie lub
ciezkich dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie
leczenia.

3. Pazopanib

3.1. Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg
doustnieraz na dobe

3.2. Modyfikacje dawki: w zalezno$ci od
indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania
dziatan niepozadanych, dawke nalezy dostosowywac,
zmieniajac ja stopniowo,za kazdym razem o 200 mg.

15) omaczenie przeciwcial anty HCV — dla niwolumabu;

16) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

17) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,

18) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

19) badanie RTG Kklatki piersiowej — wylacznie w przypadkach
mozliwo$ci przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz
oceny odpowiedzi na leczenie;

20) badanie KT lub MR mézgu — w przypadku oséb z
podejrzeniem przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego (tj.
w przypadku objawdw ze strony o§rodkowego uktadu nerwowego
oraz u 0s6b po wczesniejszej resekcji przerzutow);

21) elektrokardiogram (EKG);

19) pomiar ci§nienia tetniczego;

22) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

2. Badania przy kwalifikacji do leczenia temsyrolimusem

1) histologiczne potwierdzenia raka nerkowokomorkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem,

liczby plytek krwi;

stezenia hemoglobiny;

stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie
4) omaczenie
5) oznaczenie
6) oznaczenie
7) oznaczenie

stezenia bilirubiny;

aktywno$ci aminotransferazy asparaginowe;j
i alaninowej;
8) oznaczenie
9) oznaczenie

aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;
10) oznaczenie poziomu glukozy;

11) oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie poziomu cholesterolu;

13) oznaczenie poziomu trojglicerydow;

14) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,




1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystgapienie objawow nadwrazliwo$ci na sunitynib lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO,;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedlug skali
Karnofsky'ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

2. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej sorafenib

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie jasnokomérkowego raka nerki lub mieszanego
raka nerkowokomérkowego z przewazajacym (powyzej 60%
utkania) komponentem jasnokomérkowym potwierdzone
badaniem histopatologicznym z materialu operacyjnego, biopsji
guza nerki lub ogniska przerzutowego;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdéhienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej
immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub
udokumentowane przeciwwskazania do dalszego stosowania
interferonu alfa;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci

Dawka pazopanibu nie powinna by¢ wicksza niz 800
mg

3.3. Zaleca sig, aby pacjenci z tagodnymi
nieprawidlowo$ciami parametréw czynno$ci watroby
byli leczeni na poczatku dawkg 800 mg pazopanibu
raz na dobg. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ciwatroby zalecane jest
stosowanie zmniejszonej dawki 200 mg pazopanibu .
Stosowanie pazopanibu nie jest zalecane u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ciwatroby.

4. Aksytynib

4.1. Zalecana poczatkowa dawka aksytynibu wynosi
5 mg dwa razy na dobg.

4.2. U pacjentdéw tolerujacych poczatkowa dawke
aksytynibu 5 mg dwa razy na dobe, u ktérych przez
dwa kolejne tygodnie nie wystapily dzialania
niepozadane > stopnia 2. (tj. nie wystapily cigzkie
dzialania niepozadane zgodnie z kryteriami
opisujacymi dzialania niepozadane CTCAE) mozna
zwickszy¢ dawke leku do 7 mg dwa razy na dobgz
wyjatkiem pacjentéw, u ktorych ci§nienie t¢tnicze
krwi wynosi> 150/90 mmHg lub ktorzy otrzymuja
leczenie obnizajace ci$nienie krwi. Nastepnie,
stosujac te same kryteria, u pacjentdow tolerujacych
aksytynib w dawce 7 mg dwa razy na dobg¢, mozna
zwickszy¢ dawke do maksymalnej dawki 10 mg dwa
razy na dobg.

4.3. W przypadku wystapienia istotnych klinicznie
lub ciezkich dzialan niepozadanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki

15) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

16) badanie RTG klatki piersiowej, gdy zmiany w klatce
piersiowej sa mozliwe do oceny ta metoda;

17) badanie KT lub MR moézgu — w przypadku osébz
podejrzeniem przerzutdéw do o§rodkowego uktadu nerwowego (tj.
w przypadku objawdw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego
oraz u 0sOb po wczesniejszej resekcji przerzutow).

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywng ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

3. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazemy

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
3) oznaczenia stezenia kreatyniny;
4) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
5) oznaczenie liczby plytek krwi — dla temsyrolimusu,
6) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy alaninowej;
7) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
(nie dotyczy kabozantynibu i niwolumabu);

9) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej;

10) omaczenie aktywno$ci hormonu tyreotropowego (TSH) — dla
aksytynibu, kabozantynibu i niwolumabu,

11) oznaczenie biatkka w moczu — dla aksytynibu i kabozantynibu;
12) omaczenie poziomu cholesterolui trdjglicerydéow — dla
temsyrolimusu;

13) elektrokardiogram (EKG) — dla aksytynibu, temsyrolimusu

i kabozantynibu.

Badania wykonuje sie:

1) co 6 tygodni- w przypadku leczenia sunitynibem;

2) co 4 tygodnie - w przypadku leczenia sorafenibem,
aksytynibem, ewerolimusem, temsyrolimusem, kabozantynibem
1 niwolumabem;




potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej RTG lub MR;

7) niecobecno$¢ przerzutdw w o$rodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne weze$niejsze wyciecie przerzutow i /lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawnos$ci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) niecobecno$¢ innych nowotwordow zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomorkowego skory;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbmej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace S-krotnie goérmej granicy normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gomej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub réwna 105/mm?,

- bezwzgledna liczba granulocytéw obojgtnochlonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

13) czynno$¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nieobecnos¢ niekontrolowanych chorob uktadu sercowo-
naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

aksytynibudo 3 mg dwa razy na dobg,a nastepnie do
2 mg dwa razy na dobg.

4.4. Jezeli cigzkie dzialania niepozadane nie
zmniejsza swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

4.5. Jezeli pomimo redukeji dawki do 3 mg dwa razy
na dobg, a nastepnie do 2 mg dwa razy na dobe
istotne klinicznie lub ci¢zkie dzialania niepozadane
ponownie wystapia, nalezy zakonczy¢ leczenie.

5. Ewerolimus

5.1. Ewerolimus jest stosowany w dobowej dawce 10
mg (1 raz dziennie 2 tabletki zawierajagce 5 mg albo 1
raz dziennie 1 tabletka zawierajaca 10 mg) bez
przerw.

5.2. W przypadku wystapienia istotnych klinicznie
lub cigzkich dzalan niepozadanychnalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ ich nasilenia
oraz nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dobowej dawki
ewerolimusu do 5 mg dziennie (1 tabletka po 5 mg 1
raz dziennie).

5.3. Jezeli cigzkie dziatania niepozadane nie
zmniejsza swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢
leczenie.

5.4. Jezeli pomimo redukcji dawki do 5 mg dziennie
istotne klinicznie lub cigzkie dzialania niepozadane
ponownie wystapia, nalezy zakonczy¢ leczenie.

6. Temsyrolimus

3) w 519 tygodniu a nastgpnie co cztery tygodnie w przypadku
leczenia pazopanibem;

4) dodatkowo w 3 i 7 tygodniu w przypadku leczenia
pazopanibem dla oznaczen okre§lonych w punktach 4, 6, 7.

4. Monitorowanie skutecznoS$cileczenia

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane
badanie KT;

3) elektrokardiogram (EKG) - w przypadku sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu, ewerolimusu i sunitynibu;

4) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni;

2) przed zakonczeniem:

a) co drugiego kursu leczenia - w przypadku sunitynibu,

b) co trzeciego kursu leczenia - w przypadku sorafenibu,
pazopanibu, aksytynibu i ewerolimusu;

3) w chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna ocen¢
odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOL

Monitorowanie skuteczno$cii bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw, o ktorych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 9
pkt 1, powinno by¢ prowadzone jednakowo jak w przypadku
pozostatych pacjentéw.

5. Monitorowanie programu
1)  przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowe;j




2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

2.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na sorefenib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedtg skali
Kamofsky'ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentdw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci§nienia t¢tniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jako§ci zycia w trakcie stosowania leku.

3. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej pazopanib
3.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomorkowego z
przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego raka nerki
lub wczesniejsze leczenie z zastosowaniem cytokin
(udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii

6.1. Temsyrolimus powinien by¢ podawany dozylnie
w dawce 25 mg we wlewie trwajacym 30-60 minut w
odstepach 7-dniowych.

6.2. W ramach premedykacji 30 minut przed
rozpoczeciem podania temsyrolimusu nalezy
stosowaé dozylnie difenhydraming w dawce 20—50
mg lub podobny lek o dziataniu
przeciwhistaminowym.

6.3. Nie wystepuje konieczno$é modyfikowania
dawki w zalezno$ci od pici lub wieku.

7. Kabozantynib

7.1 Dawkowanie kabozantynibu oraz kryteria

i sposob modyfikacji dawkowania (w tym okresowe
wstrzymanie leczenia) - zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

8. Niwolumab

8.1. Dawkowanie, sposdb podawania oraz
modyfikacja leczenia - zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

8.2. Przerwg¢ w podawaniu niwolumabu nalezy

zastosowac¢ m.in. kiedy wystapinastepujaca

toksyczno$¢ pochodzenia immunologicznego

(stopnie toksyczno$ci zgodnie z NCI-CTCA E

v4):

1) zapalenie pluc stopnia 2,;

2) biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia 2.

Iub 3,;

3) zapalenie watroby - zwigkszenie aktywno$ci
AspAT, AIAT Iub zapalenie nerek, lub
zaburzenia czynno$ci nerek — zwigkszenie

stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3.: wzrost

lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia;

2)  uzupehianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.

W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy ust.9 pkt 1, nie jest wymagane uzupehianie
danychi informacji w elektronicznym systemie monitorowania
programoéw lekowych.




z zastosowaniem interferonu-o (IFN-a) lub przeciwwskazania do
dalszego stosowania IFN-o)

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutdéw narzadowych;

6) mozliwa obiektywna ocenaw badaniach obrazowych metoda
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu
(MR) z zastrzezeniem konieczno$ci potwierdzenia zmian w
ukladzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii
(RTG) lub MR;

7) niecobecno$¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie przerzutow i /lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11) nicobecno$¢ innych nowotworéw zto§liwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomérkowego skory;

12) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbrnej granicy normy (z wyjatkiem pacjentdw z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace S-krotnie gorej granicy normy,

b) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 103/mm?,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

stezenia kreatyniny wigcej niz 1,5-krotnie, ale
nie wigcej niz 6-krotnie w stosunku do goérnej
granicy normy;

4) endokrynopatie pochodzenia
immunologicznego: objawowa niedoczynno$¢
tarczycy, nadczynno$é tarczycy, niedoczynnosé
przysadki stopnia 2. lub 3. , niewydolnos$¢ kory
nadnerczy stopnia 2., cukrzyca stopnia 3.;

5) wysypka stopnia 3.

Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ po

uzyskaniu poprawy i zredukowaniu dobowej dawki

kortykosteroidow do dawki < 10 mg prednizonu lub

réwnowaznej dawki innego leku steroidowego, o ile

ich podawanie bylo konieczne.

8.3. Przerwa w leczeniu niwolumabem nie moze
przekracza¢ 3 miesigcy.




13) czynno$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

14) nieobecno$¢ chordb ukladu sercowo-naczyniowego, ktore nie
moga by¢ opanowane przy uzyciu dostgpnych metod leczenia.
Kryteria wlaczenia muszg by¢ speione lacznie.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na pazopanib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO,;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedhug skali
Karnofsky’ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego, niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia oraz wystapienia
objawow toksyczno$cize strony watroby > 3 stopnia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

4. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej aksytynib

4.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z
przewazajacym (powyzej 50% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogélnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznym);




3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitor6w (sunitynib,
pazopanib - w I linii leczenia) stosowanych jako leczenie
poprzedzajace lub po niepowodzeniu weze$niejszego leczenia
cytoking;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

7) nieobecnos¢ przerzutow w o§rodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wezesniejsze usuniecie przerzutéw i/lub
radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);
8) stan sprawno$ci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ niekontrolowanych choréb ukiadu sercowo-
naczyniowego;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- stgzenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie gérna
granice normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace S-krotnie gorna granic¢ normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie goérna granice
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 10°/mm?,




- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

13) czynno$¢ tarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione tacznie.

4.2. Do programu, w okresie nieprzekraczajacym 6 miesiecy od
daty wejscia w zycie pierwszej decyzji o objeciu refundacja leku
zawierajacego substancj¢ czynng aksytynib, kwalifikowani sa
réwniez pacjenci uprzednio leczeni ta substancjg czynnag w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
badan klinicznych) w celu zapewnienia kontynuacji terapii.

4.3. OkresSlenie czasu leczenia w programie

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

4.4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na aksytynib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksycznos$é powyzej 3
stopniawedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedug skali
Kamofsky’ego;

5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolno$ci serca,
ostrych incydentow niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tgtniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

5. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej ewerolimus

5.1. Kryteria kwalifikacji




1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomorkowego
raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomoérkowego z
przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym,

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogdlnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib,
sorafenib, pazopanib) stosowanych jako jedyne leczenie
poprzedzajace lub po weze$niejszej immunoterapii;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) udokumentowana obecno$¢ przerzutéw narzadowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej RTG lub MR;

7) nieobecno$¢ przerzutdw w osrodkowym ukladzie nerwowym
(dopuszczalne wezesniejsze usuniecie przerzutow);

8) stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

11) nicobecno$¢ innych nowotwordow zosliwych z wyjatkiem
przedinwazyjnego raka szyjki macicy oraz raka
podstawnokomorkowego skory;

12) wykluczenie czynnych zakazen miejscowych lub
ogolnoustrojowych;

13) nicobecno$é niekontrolowanych chor6éb ukiadu sercowo-
naczyniowego;

14) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:




- stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie
gbémej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespolem
Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nieprzekraczajace 5-krotnie gomej granicy normy,

b) stgzenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej granicy
normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 105/mm?,

- bezwzglgdna liczba granulocytow oboje¢tnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?3,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;

15) prawidtowe st¢zenie glukozy we krwi;

16) niestosowanie lekow z grupy silnych i umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A4 (w szczegdlnosci ketokonazol, itrakonazol,
worikonazol, klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna,
werapamil, flukonazol, diltiazem, cyklosporyna).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ speione facznie.

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

5.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawéw nadwrazliwo$ci na ewerolimus lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci 70 lub nizszy wedtug skali
Kamofsky'ego;




5) wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

6. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej temsyrolimus

6.1. Kryteria kwalifikacji

1. Do programu mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci spehiajacy
nastepujace kryteria:

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomorkowego;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogoélnienie
lub nawrdt po pierwotnym leczeniu chirurgicznymy);

3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego raka nerki;
4) stan sprawno$ci 60 lub wyzszy wg skali Karnofsky’ego;

5) niekorzystne rokowanie wedtug skali MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center);

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem konieczno$ci
potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w
surowicy nie wyzszy niz 3-krotno$¢ gornej granicy okre$lajace;j
norm¢ (w przypadku przerzutow do watroby nie wyzszy niz 5-
krotno$¢),




- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 1,5-krotnie
gbémej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespotem
Gilberta),

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej
granicy normy,

¢) wyniki badan morfologii krwi z rozmazem:

- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 100 000/mm?,

- bezwzglgdna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wigksza
lub réwna 1500/mm?,

- poziom hemoglobiny wigkszy lub réwny 8 mg/dl;

9) poziom cholesterolu, badanego na czczo, nie wyzszy niz 350
mg/dl (9,1 mmol na litr);

10) poziom trojglicerydow badanych na czczo nie wyzszy niz
400 mg/dl (4,5 mmol na litr);

11) potwierdzona obecno$¢ przynajmniej 3 z 6 ponizej
wymienionych czynnikow ryzyka:

- aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej przekraczajaca ponad
1,5-krotnie gorng granic¢ normy,

- stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy,

- stezenie skorygowane wapnia w surowicy > 10 mg/dl (2,5
mmol/1),

- krotszy niz 12 miesigcy czas od ustalenia rozpoznania do chwili
wlaczenia do leczenia,

- stopien sprawnos$ciwedhig skali Karnofsky’go ponizej 80 (60
lub 70),

- potwierdzenie obecno$ciprzerzutow w wigcej niz jednym
narzadzie;

12) nieobecne przerzuty w OUN lub sytuacje po leczeniu
chirurgicznym lub/i radioterapii (chorzy po wcze$niejszym
leczeniu z powodu przerzutéw w OUN moga by¢ kwalifikowan i
do programu jedynie w przypadku stabilnego stanu
neurologicznego i braku konieczno$ci stosowania
kortykosteroidow).




Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetionetacznie.

2. Do programu kwalifikowani sgréwniez pacjenci uprzednio
leczeni temsyrolimusem w ramach innego sposobu finansowania
terapii (za wyjatkiem badan klinicznych) w celu zapewnienia
kontynuacji terapii.

6.2. OKkreS$lenie czasu leczenia w programie

Chorzy na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego z grupy
wysokiego ryzyka powinni kontynuowac leczenie
temsyrolimusem do wystapienia progresji choroby lub dziatan
niepozadanych, ktore uniemozliwiaja dalsze stosowanie leku.

6.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na temsyrolimus lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowana toksyczno$é powyzej 3
stopnia wedtug skali WHO,

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci60 lub nizszy wedlug skali
Kamofsky’ego;

5) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

7. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej kabozantynib

7.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomorkowego z przewazajacym (powyzej 50%
utkania) komponentem jasnokomérkowym;

3) nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy
nawr6t lub przerzuty odlegle), ktory nie kwalifikuje si¢
do leczenia miejscowego;
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5)

6)

7)

8)
9)

udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rodblonka naczyniowego (VEGF) stosowanej
jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejsza immunoterapia cytoking;

uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej ub
oszczedzajacej);

zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach
obrazowych metoda KT lub MR z zastrzezeniem
konieczno$ci potwierdzenia zmian w ukladzie kostnym
przy uzyciu badan obrazowych i wedtug RECIST,;
nieobecnos$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym (dopuszczalne wczeSniejsze wycigcie
przerzutdéw lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje
sie stan bezobjawowy);

stan sprawno$ci80-100 wg skali Karnofsky'ego;
korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos$¢ niekontrolowanych choréb uktadu

sercowo-naczyniowego;

12) zadowalajaca wydolno$¢ narzadowa okreslona na

podstawie badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ciwatroby:
- stgzenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace
1.5-krotnie gomej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentow z zespotem Gilberta),
- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej
1 asparaginianowej) w surowicy nieprzekraczajace
3-krotnie goémej granicy normy,

b) Kklirens kreatyniny >30 ml/min.,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
- liczba plytek krwi wigksza lub rowna 10°/mm?’,




- bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochlonnych wigksza lub rowna 1500/mm?,
- poziom hemoglobiny wigkszy lub rowny 9,5 g/dl;
13) czynnosétarczycy prawidlowa lub wyréwnana
farmakologicznie;
14) niewystgpowanie standw klinicznych, ktdre w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiaja wiaczenie terapii.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ speionetacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sgrowniez
pacjenci, ktorzy byli leczeni kabozantynibem w ramach innego
sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

7.2. OKreS$lenie czasu leczenia w programie

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

7.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na kabozantynib
lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza;

3) nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej
3 stopnia wedlug skali WHO;

4) utrzymujacy si¢ stan sprawno$ci70 lub nizszy wedlug
skali Karnofsky’ego;

5) konieczno$¢ stosowania lekow z grupy silnych
inhibitorow CYP3A4;

6) wystapienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;




7) istotne pogorszenie jakos$ci Zycia w trakcie stosowania
leku.

8. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej niwolumab

8.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomoérkowego z przewazajacym komponentem
jasnokomoérkowym;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrot
lub przerzuty odlegte), ktéry nie kwalifikuje sie do leczenia
miejscowego;

3) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia
antyangiogennego zwykorzystaniem wielokinazowych
inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib) stosowanego
jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone
wczesniejsza immunoterapia cytoking;

4)  uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej);

5) zmiany mozliwe do oceny wedlig systemu odpowiedzi
RECIST 1.1;

6) nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym ukladzie
nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze radykalne leczenie,
o ile utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);

7)  stansprawno$ci80-100 wg skali Kamofsky'ego;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wylaczeniem bielactwa, cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy (leczonej wylacznie suplementacja hormonalna),
luszczycy niewymagajacej leczenia systemowego,

10) niestosowanie systemowe lekow steroidowych (w dawce
przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobg lub
réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekow




11)

12)
13)
14)

15)

16)

17)

immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia niwolumabem (steroidy wziewne sa
dozwolone);

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworé6w
zlo§liwych leczonych z zalozeniem paliatywnym
(niezaleznie oduzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworow
leczonych z zatozeniem radykalnym;

negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;
nieobecno$¢ ostrych standw zapalnych watroby;
nieobecnos$¢ przewlekltych standéw zapalnych watroby,
ktoére w opinii lekarza mogg zagrazaé bezpieczenstwu
terapii niwolumabem;

nieobecno$¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii
lekarza moglyby maskowa¢ dziatania niepozadane
niwolumabu, jak np. przewlekle biegunki, ostre zapalenie
uchylkow, przewlekle zapalenie uchytkow w wywiadzie;
nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawdéw toksyczno$ci
zwigzanych z uprzednio stosowang terapia
Przeciwnowotworowa;

adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ciwatroby:

stezenie bilirubiny calkowitej nieprzekraczajace 1,5-

krotnie gormej granicy normy (z wyjatkiem pacjentéw
z zespotem Gilberta),
aktywnos$¢ aminotransferaz: alaninowej (A1AT)

i asparaginianowej (AspAT)w surowicy,
nieprzekraczajace 3-krotnie gorej granicy normy,
b) warto$¢ klirensu kreatyniny > 30ml/min,
¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
- liczba plytek krwi > 10°/mm?,
- liczba leukocytow > 2000/mm?,




- bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochfonnych >
1500/mmn?,
- stezenie hemoglobiny > 9,5 g/dl;

18) nieobecnos$¢nadwrazliwo$ci na przeciwciala monoklonalne
w wywiadzie;

19) nieobecnos¢ standw, ktdre w opinii lekarza stanowia
udokumentowane przeciwwskazanie do terapii
niwolumabem;

20) wiek powyzej 18 roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione tacznie.
8.2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

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

8.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wg
kryteriow RECIST 1.1;

2) wystapienie objawéw nadwrazliwo$ci na niwolumab lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

3) ciaza i karmienie piersia;

4) wystapienie toksyczno$cina tle immunologicznym zaleznej
od leczenia, m.in. (stopnie toksyczno$cizgodnie z NCI-
CTCAE v4):

a) zapalenie pluc stopnia3. lub 4.,

b) biegunka lub zapalenie jelita grubego stopnia4.,

c) zapalenie watroby: zwigkszenie aktywno$ci AspAT,
AIlAT lub bilirubiny catkowitej stopnia 3. lub 4. (wzrost
stezenia AspATlub AIAT wigcej niz 5 x w stosunku do
goémej granicy normy lub wzrost stezenia catkowitej
bilirubiny wigcej niz 3 x w stosunku do gornej granicy
normy),




d) zapalenie nerek lub zaburzenia czynno$cinerek - wzrost
stezenia kreatyniny stopnia4.: wigcej niz 6 X w
stosunku do goérnej granicy normy,

e) endokrynopatie pochodzenia immunologicznego:
niedoczynno$¢ tarczycy stopnia4., nadczynnosé
tarczycy stopnia4., niedoczynnos¢ przysadki stopnia 4.,
niewydolno$¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub 4.,
cukrzyca stopnia 4.,

f) wysypka stopnia4.,

g) dzalania niepozadane pochodzenia immunologicznego
stopnia 2. lub 3., ktore utrzymuja si¢ pomimo
modyfikacji leczenia lub w przypadku braku
mozliwo$ci zredukowania dawki kortykosteroidow do
10 mg prednizonu na dob¢ lub rownowaznej dawki
innego leku;

5) utrzymujace si¢ pogorszenie stanu sprawno$ci70 lub nizszy
wedlug skali Karofsky'ego;
6) istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

9. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

1) Z dniem 1 kwietnia 2018 r. do programu kwalifikowani
moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie bylo finansowane do
tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

2) Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt 1, dotyczy leczenia ta
samg substancja czynng, ktéra byla finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

3) Pacjenci, o ktorych mowa w pkt 1, nie musza spetia¢ w
chwili kwalifikacji innych kryteriow wymaganych do
wlaczenia do programu.

4) Pacjenci, o ktorych mowa w pkt 1, kontynuuja leczenie
w ramach programu do momentu podjgcia decyzji przez




lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




LECZENIE CHLONIAKOW ZL.OSLIWYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie chloniak Zosliwy typu
grudkowego w III lub IV stopniu zaawansowania

lub

2) potwierdzony histologicznie chloniak nieziarniczy rozlany z
duzych komérek B, zudokumentowana w badaniu
obecnosciag antygenu CD20 na powierzchni komérek
chloniaka

oraz

3) wiek powyzej 18 roku zycia;

4) stanogdlny wedlug WHO 0 - 2;

5) wyréwnana niewydolno$¢ krazenia lub niewydolnos¢
wiencowa (jezeli wystepuja);

6) dobrze kontrolowane nadci§nienie tetnicze (jezeli wystepuje).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow
wlaczenia i kryteriow wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia

1) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na rytuksymab,
ktorykolwiek ze skladnikéw preparatu lub nabiatka mysie;

2) toksyczno$¢ wedtug WHO powyzej 3;

3) stansprawno$ciwedlug WHO 3 - 4;

4) brak skuteczno$cileku po 2 cyklach stosowania;

1. Dawkowanie

1) Chloniak zlo§liwy typu grudkowego w III lub IV
stopniu zaawansowania - leczenie indukcyjne
Rytuksymab podawany jest w skojarzeniu z
chemioterapiag co 21 dni.
Pierwszy cykl leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow.
ciata w postaci wlewu dozylnego.
Kolejne cykle leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow.
ciatla wpostaci wlewu dozylnego albo w postaci
roztworu do wstrzykiwan podskornych w statej dawce
1400 mg/cykl .
Leczenie indukcyjne obejmuje nie wiecej niz 8
podan.

2) Chloniak zto$liwy typu grudkowego w III lub IV

stopniu zaawansowania - leczenie podtrzymujace

a) upacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii
bez lub z rytuksymabem dawka wynosi
375mg/m? powierzchni ciala raz na 2 miesigce w
przypadku rytuksymabu podawanego dozylnie albo
1400mg/cykl raz na 2 miesigce w przypadku
rytuksymabu podawanego podskdrmie; terapie

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) dehydrogenaza mleczanowa w surowicy;

3) gammaglutamylotranspeptydaza (GGTP);

4) fosfataza zasadowa (AP);

5) transaminazy (AspAT, AIAT);

6) stezenie bilirubiny catkowitej;

7) poziom kwasu moczowego;

8) stezenie kreatyniny;

9) stezenie wapnia w SUrOwicy;

10) stezenie fosforu w surowicy;

11) proteinogram;

12) pobranie wezta chlonnego badz wycinka zmienionej
tkanki metoda biopsji chirurgicznej;

13) badanie histologiczne wycinka;

14) badanie na obecno$¢ antygenu CD20 na powierzchni
komorek chloniaka;

15) radiografia klatki piersiowe;j;

16) RTG przewodu, pokarmowego (w przypadku objawoéw
klinicznych);

17) tomografia komputerowa glowy;

18) tomografia komputerowa klatki piersiowej i szyi;

19) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy;

20) MR (diagnostyka zmian w kanale krggowym, glowie
i tkankach miekkich);




5)

6)
7)
8)

progresja lub nawr6t choroby w okresie 6 miesi¢cy przy
leczeniu rytuksymabem,

niewydolnos$¢serca w IV klasie wedlug NYHA;

czynne ci¢zkie zakazenie;

cigza.

prowadzi si¢ do czasu progresji choroby lub przez
maksymalnie okres dwoch lat,

b) u pacjentow w fazie nawrotu choroby
lub w przypadku oporno$cina leczenie, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne
po zastosowaniu chemioterapii bez lub
z rytuksymabem dawka wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciala raz na 3 miesigce w przypadku
rytuksymabu podawanego dozylnie albo
1400mg/cykl raz na 3 miesigce w przypadku
rytuksymabu podawanego podskoérnie; terapi¢
prowadzi si¢ do czasu progresji choroby lub przez
maksymalnie okres dwdch lat.

3) Chloniak nieziarniczy rozlany z duzych komérek B
U pacjentdéw z rozpoznaniem chloniaka rozlanego
z duzych komorek B rytuksymab podawany jest
w skojarzeniu ze schematem CHOP co 21 dni.
Pierwszy cykl leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow.
ciata w postaci wlewu dozylnego.
Kolejne cykle leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow.
ciata w postaci wlewu dozylnego albo w postaci
roztworu do wstrzykiwan podskomych w stalej dawce
1400 mg/cykl .
Leczenie obejmuje nie wiecej niz 8 podan.

21) USG w diagnostyce ewentualnych zmian jamy brzusznej,
tkanek migkkich, tarczycy, jader i serca;

22) endosonografia (EUS) w diagnostyce chioniakoéw zoladka;

23) testy w kierunku HbsAgi HbcAb.

Badania stosownie do wskazan lekarskich podczas diagnostyki

chtoniaka w danej lokalizacji.

2. Monitorowanie leczenia

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) poziom kreatyniny;

3) poziom kwasu moczowego;

4) poziom aktywnos$ci aminotransferaz;

5) fosfataza alkaliczna,

6) bilirubina;

7) EKG (jedynie u chorych z chloniakiem rozlanym).
Badanie przeprowadzane po 3 lub 4 cyklu leczenia oraz po 8
cyklach (odpowiednio do ilo$ci cykli w zastosowanym
schemacie leczenia):

1) TK lub rezonans magnetyczny zmiany mierzalne;j;
2) EKG.

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupekienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna 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 FunduszZdrowia.




LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE SZPIKOWA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie przewleklej biatlaczki szpikowej dazatynibem
1.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekla biataczka szpikowa z udokumentowang
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stanogdlny 0-2 wedlug WHO,;
4) $wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracii,
dotychczas leczeni imatinibem:
a) uktérych wystepuje opornos¢ na imatinib z
obecno$cig mutacji innej niz T315],
b) ktérzy nie osiggngli remisji hematologicznej po co
najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,
¢) uktérych brak jest czgsciowej odpowiedz
cytogenetycznejlub BCR-ABL >10% IS w 6
miesigcu leczenia imatynibem
d) uktérych brak jest calkowitej odpowiedzi
cytogenetycznejlub BCR - ABL > 1% IS po 12
miesigcach leczenia imatynibem,
e) ktdrzy utracili osiagnieta wezesniej odpowiedz
hematologiczna lub cytogenetyczng lub wicksza

molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,
f) ze stwierdzong progresja choroby,

g) nietolerujacy imatinibu;
5) $wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracji

dotychczas leczeni nilotynibem lub bosutynibem

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
dazatynibem

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu

w przewleklej fazie PBSz wynosi 100 mg raz

na dobe, podawane doustnie.

Zalecana dawka poczatkowa dazatynibu

w zaawansowanych fazach choroby wynosi 140 mg
raz na dobe¢, podawane doustnie. Zaawansowane
fazy PBSz obejmuja fazg akceleracji, fazg¢ przetomu
blastycznego, ktéory moze by¢ mieloblastyczny lub
limfoblastyczny. Podobnie jest traktowana ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem
filadelfijskim (Ph+ALL).

W przypadku wystapienia toksyczno$ci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania dazatynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej
nilotynibem

Zaleca si¢ podawanie dawki 800 mg nilotynibu
na dobe, podawanej w dwoch dawkach po 400 mg
co okoto 12 godzin.

1. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej dazatynibem
1.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AIAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie molekularne
PCR naobecno$¢ genu BCR-ABL,
f) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
g) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),
1.2. Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej
dazatynibe m
Co dwa tygodnie - przez 12 tygodni, a nastgpnie co 3 miesigce
lub zgodnie ze wskazaniami medycznymi:
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AlAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina.
Badanie cytogenetyczne lub ilo§ciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej— CCyR lub
BCR-ABL<1% IS, a naste¢pnie ilo§ciowe badanie molekularne co
90 dni.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem




nietolerujacy nilotynibu lub bosutynibu lub z
niepowodzeniem leczenia nilotynibem lub bosutynibem
6) $wiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali dazatynibu, nietolerujacy lub
nicodpowiadajacy na imatynib lub bosutynib.

W razie rozpoznania opornos$cilub nietolerancji imatynibu, do
lekarza prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu
(dazatynib nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania
medyczne.

1.2 Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawdw nadwrazliwo$ci na dazatynib;

2) toksycznos¢ powyzej 2 wedlug WHO, zwlaszcza
wystapienie powaznych pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost st¢zenia bilirubiny, 5-
krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych)
lub hematologicznych dzalah niepozadanych (cigzka
neutropenia lub malopltytkowo$¢);

3) stansprawnos$ci3-4 wedlug WHO,;

4) brak skuteczno$cileku po 3 miesigcach stosowania leku:
- brak remisji hematologicznej,

- brak remisji cytogenetycznejmniejszej (definiowane;j
jako sytuacja, w ktorej w szpiku sa komorki Ph-, ale jest
ich mniej niz 35 %);

5) brak calkowitej odpowiedzi cytogenetycznejpo 6
miesigcach lub BCR-ABL>1% 1IS;

6) malezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu
zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
$wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowanialeku wyrazajaca
si¢ utrata odpowiedzi hematologicznej, utrata catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznejlub zwigkszeniem o 30%
odsetka komoérek z chromosomem Filadelfia

W przypadku wystapienia toksycznos$ci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania nilotynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki,
zgodnie z wytycznymi zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

3. Leczenie przewleklej bialaczki bosutynibem
Zaleca si¢ podawanie dawki 500 mg bosutynibu raz
na dobe. Zwigkszenie dawki do 600 mg raz na dobe
jest dozwolone u pacjentdow, u ktérych nie wystapity
ciezkie ani dlugotrwale dzatania niepozadane o
nasileniu umiarkowanym w sytuaciji:
e nieosiagnigcie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej do tygodnia 8,
e nieosiagnigcie catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznejdo tygodnia 12.
W przypadku wystgpienia toksyczno$ci
nichematologicznej lub hematologicznej moze by¢
konieczne zaprzestanie podawania bosutynibu przez
pewien czas lub zmniejszenie podawanej dawki
zgodnie z zapisami zawartymi w ChPL leku
Bosulif.

2.1 Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AlAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku lub badanie molekularne
PCR naobecnos¢ genu BCR-ABL,
f) badanie cytogenetyczne krwi (opcjonalnie),
g) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie),
2.2 Monitorowanie leczenia przewleklej biataczki szpikowej
nilotynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji hematologicznej
co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, ptytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AIAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina.
Badanie cytogenetyczne lub iloSciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej— CCyR lub
BCR-ABL<1% IS, a naste¢pnie ilo§ciowe badanie molekularne co
90 dni.
2.3 Monitorowanie przewleklej bialaczki szpikowej u
pacjentéw z uzyskana trwala gleboka odpowiedzia
molekularng w fazie odstawienia leczenia
U spehiajgcych kryteria pacjentow, u ktorych odstawiono
leczenie nilotynibem konieczne jest monitorowanie:
a) liczby kopii transkryptow BCR-ABL,
b) morfologii krwi z rozmazem
Badania nalezy wykonywac¢ nie rzadziej niz co 4 tygodnie
przez pierwsze 6 miesiecy od odstawienia nilotynibu,




u $wiadczeniobiorcOw z remisjg cytogenetyczng mniejsza
niz catkowita, pojawieniem si¢ nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

8) toksyczno$¢hematologiczna lub pozahematologiczna w
stopniu 3 lub 4 - ktora przejawia si¢ pomimo przerw w
leczeniu.

1.3 Okreslenie czasu leczenia dazatynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dtugo przynosiono
korzy$¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriow
wylaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to weze$niej zrobione,
a pacjenci znajduja si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczaé
poszukiwanie dawcy szpiku.

2. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej nilotynibem
2.1. Kryteria kwalifikacji
1) przewlekla biataczka szpikowa z udokumentowanag
obecnoscig genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia
(Ph+);
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) stanogdlny 0-2 wedlug WHO,;
4) $wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleraci,
dotychczas leczeni imatinibem:
a) u ktérych wystepuje opomos¢ naimatinib z
obecno$cig mutacji innej niz T3151,
b) ktorzy nie osiagneli remisji hematologicznej po co
najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,
¢) u ktérych brak jest czg$ciowej odpowiedz
cytogenetycznejlub BCR-ABL >10% IS w 6 miesigcu
leczenia imatynibem
d) u ktoérych brak jest catkowitej odpowiedz
cytogenetycznejlub BCR - ABL > 1% IS po 12
miesigcach leczenia imatynibem,

nastepnie co 6 tygodniprzez kolejne 6 miesigcy, a poézniej co
12 tygodni.
Po ponownym wigczeniu leczenia u pacjentéw, ktdrzy utracili
wicksza odpowiedz molekularng (MMR) w trakcie fazy
odstawienia leczenia nilotynibem konieczne jest monitorowanie:
a) liczby kopii transkryptéw BCR-ABL,
b) morfologii krwi z rozmazem
co 4 tygodnie do czasu odzyskania MMR, a nastepnie nie
rzadziej niz co 3 miesigce
Monitorowanie liczby i kopii transkryptéw BCR-ABL musi by¢
wykonywane za pomoca ilo§ciowego badania molekularnego*

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej bosutynibem
3.1. Badania przy kwalifikacji
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AlAT,
¢) kreatynina,
d) bilirubina,
e) badanie cytogenetyczne szpiku (opcjonalnie)
f) badanie cytologiczne szpiku (opcjonalnie)
g) badanie molekularne PCR na obecno$¢ genu BCR-
ABL,
3.2. Monitorowanie leczenia przewleklej bialaczki szpikowej
bos utynibem
Raz w miesigcu (po uzyskaniu catkowitej remisji hematologiczne]
co 90 dni):
a) morfologia krwi z rozmazem (leukocyty, plytki krwi,
blasty),
b) AspAT,AlAT,
c) kreatynina,
d) bilirubina.




5)

e) ktorzy utracili osiggnigtg wezedniej odpowiedz
hematologiczng lub cytogenetyczng lub wicksza
molekularng — BCR-ABL>0,1% IS,

f) ze stwierdzong progresja choroby,

g) nietolerujacy imatinibu,

$wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej i akceleracji

dotychczas leczeni dazatynibem lub bosutynibem

nietolerujacy dazatynibu lub bosutynibu lub

z niepowodzeniem leczenia dazatynibem lub

bosutynibem.

W razie rozpoznania oporno$cilub nietolerancji imatynibu, do

lekarza prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu

(dazatynib nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania
medyczne.
2.2 Kryteria wylaczenia

1)
2)

3)
4

5)

6)

pojawienie si¢ objawoéw nadwrazliwo$ci na nilotynib;
toksycznos$¢é powyzej 2 wedtug WHO, zwlaszcza
wystapienie powaznych pozahematologicznych dziatan
niepozadanych (3-krotny wzrost stgzenia bilirubiny, 5-
krotny wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych)
lub hematologicznych dzalan niepozadanych (cigzka
neutropenia lub maloplytkowo$¢);

stan sprawnos$ci3-4 wedlug WHO,;

brak skutecznoscileku po 3 miesigcach stosowania leku:
- brak remisji hematologicznej,

- brak remisji cytogenetycznejmniejszej (definiowanej
jako sytuacja, w ktorej w szpiku sg komorki Ph-, ale jest
ich mniej niz 35 %);

brak catkowitej odpowiedzi cytogenetycznejpo 6
miesigcach lub BCR-ABL>1% IS;

znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu
zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
$wiadczeniobiorcy;

Badanie cytogenetyczne lub ilo§ciowe molekularne: co 90 dni do
uzyskania catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej CCyR lub BCR-
ABL <1% [IS]*(MR?), anastepnieilo$ciowe badanie molekularne
c0 90 dni *

4. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostgpnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwos$cia zgodnag
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 FunduszZdrowia.




7) progresja choroby w trakcie stosowania leku wyrazajaca
si¢ utratag odpowiedzi hematologicznej, utratg catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznejlub zwigkszeniem o 30%
odsetka komorek z chromosomem Filadelfia
u $wiadczeniobiorcOw z remisjg cytogenetyczng mniejsza
niz calkowita, pojawieniem si¢ nowych aberracji
chromosomalnych w klonie biataczkowym.

2.3 Okreslenie czasu leczenia nilotynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dlugo, jak dlugo przynosiono
korzy$¢ kliniczng dla pacjenta z uwzglednieniem kryteriow
wylaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to weze$niej zrobione, a
pacjenci znajdujg si¢ w odpowiednim wieku nalezy rozpoczaé
poszukiwanie dawcy szpiku.

Mozma rozwazy¢ odstawienie leczenia u pacjentow, ktdrzy
uzyskali trwala gieboka odpowiedz molekularng (przynajmniej
MR4.0) podczas leczenia nilotynibem, po wczeSniejszym leczeniu
imatynibem (pkt. 2.4).

2.4 Kryteria odstawienia leczenia nilotynibem u pacjentéw,
ktorzy uzyskali trwala gleboka odpowiedz molekularna
(przynajmniej MR4.0) oraz warunki wznowienia leczenia
Mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia u pacjentow z PBSz w fazie
przewleklej z chromosomem Philadelphia (Ph+) spehiajacych
lacznie ponizsze kryteria:
1) w pierwszej linii leczenia stosowano imatynib
2) leczenie nilotynibem przez co najmniej 3 lata,
3) wtym glkgboka odpowiedZz molekularna utrzymuje si¢
przez minimum jeden rok bezposrednio przed
planowanym odstawieniem leczenia.

Pacjenci z utratg wigkszej odpowiedzi molekularnej (MMR):
BCR-ABL >0,1% [IS]* powinni wznowi¢ leczenie nilotynibem w
ciggu 4 tygodniod stwierdzenia utraty MMR.




W przypadku, gdy pacjent nie toleruje procesu odstawienia leku,

mozliwy jest powr6dt do leczenia nilotynibem.

3. Leczenie przewleklej bialaczki szpikowej bosutynibem
3.1. Kryteria kwalifikacji

1) przewlekla bialaczka szpikowa z udokumentowana
obecnos$cig genu BCR-ABL Ilub chromosomu Filadelfia
(Pht);
wiek powyzej 18 roku zycia;
stan ogdlny 0-2 wedlug WHO;
$wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej lub akceleracji
dotychczas leczeni imatinibem:

2)
3)
4

5)

a)

b)

c)

d)

f)
g)

u ktorych wystepuje oporno$¢ na imatinib z
obecno$cig mutacji innej niz T315I,

ktérzy nie osiggneli remisji hematologicznej po co
najmniej 3 miesigcach leczenia imatynibem,

u ktorych brak jest cze§ciowej odpowiedz
cytogenetycznejlub BCR-ABL >10% [IS]* (MR')
w 6 miesiagcu leczenia imatynibem

u ktorych brak jest catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznejlub BCR-ABL >1% [IS]*(MR?) po
12 miesigcach leczenia imatynibem,

ktorzy utracili osiggnieta wezeSniej odpowiedz
hematologiczna, cytogenetyczna lub wigksza
odpowiedZ molekularng - BCR-ABL >0,1% [IS]*
(MR?)

ze stwierdzong progresja choroby,

nietolerujacy imatinibu,

$wiadczeniobiorcy w fazie przewleklej, akceleracji lub

kryzy blastycznej, u ktorych podczas leczenia nilotynibem
lub dazatynibem, wystapita nietolerancja na nilotynib lub

dazatynib lub nieodpowiadajacy na leczenie nilotynibem




lub dazatynibem (zgodnie z rekomendacja European
Leukemia Net i Polish Acute Leukemia Group),

6) $wiadczeniobiorcy w fazie kryzy blastycznej, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali bosutynibu, nietolerujacy lub
nieodpowiadajgcy na imatynib -lub dazatynib (zgodnie z
rekomendacjg European Leukemia Net i Polish Acute
Leukemia Group).

W razie rozpoznania opornosci lub nietolerancji imatynibu, do
lekarza prowadzacego nalezy wybor leku drugiego rzutu (dazatynib,
nilotynib albo bosutynib) w oparciu o wskazania medyczne.

3.2. Kryteria wylaczenia

1) pojawienie si¢ objawdw nadwrazliwo$ci na bosutynib;

2) utrzymywanie si¢ dzialan niepozadanych powyzej 2
stopniawg. WHO pomimo czasowej przerwy w
podawaniu leku i zmniejszenia dawki — zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego

3) stansprawno$ci3-4 wedlug WHO,;

4) brak skutecznoscileczenia po 3 miesigcach stosowania
leku:

- brak remisji hematologicznej,

- brak remisji cytogenetycznejmniejszej (definiowanej
jako sytuacja, w ktorej w szpiku sg obecne komorki
Ph(+), ale jest ich mniej niz 35 %);

5) brak calkowitej odpowiedz cytogenetycznejpo 6
miesigcach lub BCR-ABL >1% [IS]* (MR?)

6) znalezienie dawcy szpiku i podjecie decyzji o wykonaniu
zabiegu przeszczepienia szpiku u danego
$wiadczeniobiorcy;

7) progresja choroby w trakcie stosowanialeku wyrazajaca
sie utratg odpowiedzi hematologicznej, utratg
dotychczasowej odpowiedzi cytogenetycznej, pojawieniem




sie nowych aberracji chromosomalnych w klonie
biataczkowym Filadelfia (Ph+)

3.3. Okreslenie czasu leczenia bosutynibem w programie
Leczenie nalezy kontynuowac tak dhigo, jak dlugo przynosi ono
korzy$¢ Kkliniczng  dla $wiadczeniobiorcy z  uwzglednieniem
kryteriow wylaczenia z programu. Jezeli nie zostalo to wcze$niej
zrobione, a §wiadczeniobiorcy znajduja si¢ w odpowiednim wieku
nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy szpiku.

. W ramach programu lekowego nie jest mozliwe zastosowanie
wigcej niz 2 inhibitorow kinazy tyrozynowej drugiej generacji,
jesli stwierdza si¢ oporno$cnate leki.

W przypadku nietolerancji nilotynibu lub dazatynibu stosowanych
w drugiej lub trzeciej linii leczenia mozna zastosowac bosutynib
jako kolejny inhibitor. W przypadku nietolerancji mozliwe jest
wiec zastosowanie 3 inhibitorow drugiej generacji

*Badania wykonywane wylacznie w laboratoriach, ktére uzyskaty certy fikat standaryzacji oznaczania genu BCR/ABL wydawany przez PALG (Polish Adult Leukemia Group) lub Polskie Towarzystwo Genetyki
Czlowieka




LECZENIE CZERNIAKA SKORY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien III) lub uogoélnionego
(stopien IV) czerniaka skory;

2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach
nowotworowych za pomoca zwalidowanego testu;

3) zmiany nowotworowe umozliwiajagce oceng odpowiedzi na
leczenie wedlug kryteriow aktualnej wersji RECIST;

4 ) wiek > 18 lat;

5) brak objawowych przerzutow do osrodkowego ukladu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w mozgu;

6) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG <500 ms;

7) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi
umozliwiajace leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego, a w szczegdInosci:

- liczba biatych krwinek >2000/ul;
- liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych > 1500/pl;
- liczba ptytek > 100 x 103/pl;

- stezenie hemoglobiny >9 g/dl (moZliwe przetoczenie

1. Wemurafenib i kobimetynib.

Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z Charakterystykami
odpowiednich Produktéw Leczniczych.

W przypadku konieczno$ci zakonczenia terapii jednym z
lekdw ze schematu z powodu specyficznych toksycznosci,
mozna kontynuowac terapi¢ pozostatym lekiem ze
schematu.

Pacjenci wlaczeni do programu przed dniem 1.03.2017
moga kontynuowadé monoterapi¢ wemurafenibem az do
zakoficzenia leczenia.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z
kryteriami wiaczenia;

2) ocena obecnoscimutacji BRAF V600,

3) morfologia krwi z rozmazem,

4) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej;
9) oznaczenie stezenia elektrolitow (w tym magnezu)
10) elektrokardiogram (EKG)

11) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF),




krwi/produktéw krwiopochodnych);
- stezenie kreatyniny < 1,5 x GGN (goéma granica normy);

- aktywno$¢ AST/ALT, fosfatazy zasadowej (ALP) < 3,0 x GGN u
pacjentéw bez przerzutow do watroby i <5 x GGN u pacjentow z
przerzutami do watroby (lub do kosci w przypadku ALP);

- stgzenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentow z
zespolem Gilberta, u ktérych stgzenie bilirubiny catkowitej musi
by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl);

8) brak przeciwwskazan do stosowania lekow Zelboraf i Cotellic
okre$lonych w aktualnych Charakterystykach Produktow
Lecziczych;

9) rozpoczgcie leczenia w programie jestmozliwe w czasie > 14
dni po paliatywnej radioterapii lub duzym zabiegu chirurgicznym

10) wykluczenie istotnych schorzen okulistycznych w wywiadzie:
centralnej surowiczej choroidoretinopatii, zamkniecia zyly
siatkowki lub wysickowego zwyrodnienia plamki zoltej,
niekontrolowanej jaskry;

11) brak istotnych obciagzen kardiologicznych: niestabilnej choroby
wiencowej, niewydolnos$ci krazenia NYHA>2,

12) frakcja wyrzutowa lewej komory >50%;

13) brak schorzen towarzyszacych lub zaburzen,
uniemozliwiajacych leczenie

14) wykluczenie wspoélistniejacego innego nowotworu zlosliwego z
wyjatkiem nowotworéw zlos§liwych skory,

15) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek

16) brak wczedniejszego leczenia inhibitorem BRAF

12) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym,;

13) badanie tomografii komputerowej glowy lub
rezonansu magnetycznego glowy

14) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowe;j;

15) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy

16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji
lub inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z
ewentualng dokumentacjg fotograficzng zmian

nowotworowych na skorze, rezonans magnetyczny —
MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacjiklinicznej;

17) ocena przedmiotowa calej skory,

18) badanie glowy i szyi obejmujace przynajmniej
wzrokowa oceng blon §luzowych jamy ustnejoraz
palpacyjna ocena wezléw chtonnych

19) badania obrazowe umozliwiajace oceng odpowiedzi
na leczenie wedtug aktualnych kryteriow RECIST (nie
wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku).

20) badanie okulistyczne, w tym badanie ostro$cii pola
widzenia oraz dnaoka

2. Monitorowanie leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy co 14-18 tygodnilub w razie
wskazan klinicznych;




Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spemionetgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) pogorszenie stanu pacjenta w zwiazku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) utrzymujaca si¢/ nawracajaca nieakceptowalna toksyczno$¢
powyzej 3 stopnia wedtug kryteriow CTC (Common Toxicity
Criteria) z wyjatkiem wtormnych nowotworow skory;

4) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancj¢ pomocnicza;

5) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug oceny
lekarza lub pacjenta;

6) rezygnacja pacjenta— wycofanie zgody na udzial w programie.

2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
dokumentacja fotograficzna zmian na skorze, rezonans
magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od
sytuacji klinicznej;

3) ocena skoéry w kierunku wystepowania rakow
plaskonablonkowych wedhig opisu w aktualne;j
Charakterystyce Produktu Leczniczego wykonywana
przez specjaliste onkologii klinicznej lub chirurgii
onkologicznej (w przypadkach watpliwych — konsultacja
dermatologiczna);

4) elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczenie st¢zenia
elektrolitow (w tym magnezu) wedlug aktualne;j
Charakterystyki Produktu Leczniczego Zelboraf: co
miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastgpnie
nie rzadziej niz co 3 miesigce, po zmianie dawkowania

5) badania morfologii i biochemii krwi wedlug
aktualnych Charakterystyk Produktéw Leczniczych
Zelboraf i Cotellic, nie rzadziej niz co 8 tygodni;

6) ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
po miesiacu leczenia a nastg¢pnie nie rzadziej niz co 3
miesiace lub w razie wskazan klinicznych;

7) przed kazdym cyklem leczenia pacjentow nalezy
ocenia¢ pod katem nowych objawéw dotyczacych
wzroku lub pogorszenia zaburzen widzenia. W
przypadku ich wystapienia, zalecane jest badanie
okulistyczne;

8) badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi
na leczenie wedlug aktualnych kryteriow RECIST (co




trzy 28-dniowe cykle leczenia, tj. co 84 dni— waznos¢
badania 14 dni, czyli przedziat czasowy co 10-14
tygodni).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna
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 elektroniczne;j,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.




LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJUNIKA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika przy
wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab.

1.1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej;

2) stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowa
po zabiegu cytoredukcji > lem (suboptymalna cytoredukcja;
wymagane jest opisanie resztkowych zmian nowotworowych
pozostawionych po operacji z okre§leniem wielkoSci w
centymetrach);

3) niestosowanie wcze$niejszego leczenia systemowego raka
jajnika. Wczesniejsza chemioterapia neoadjuwantowa jest
dopuszczalna;

4) stan sprawno$ci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,5 x
10%/mn?,

b) bezwzgledna liczba neutrofilow wigksza lub rowna
1500/,

¢) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;

7) wskazniki koagulogiczne:

a) czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)

1. Karboplatyna z paklitakselem:
1) karboplatyna (AUC 5-6) — dzien 1;
2) paklitaksel 175 mg/m? — dzien 1;

Rytm: co trzy tygodnie. 6 cykli.

2. Bewacyzumab -7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we
wlewie trwajacym 30-90 minut - dzien 1

Rytm: co 3 tygodnie. 18 cykli

1) Chore bedg otrzymywaé bewacyzumab w
skojarzeniu z 3-tygodniowymi cyklami
chemioterapii (maksymalnie 6 cykli).

2) Po zakonczeniu chemioterapii leczenie bedzie
kontynuowane w 3-tygodniowych cyklach do
wyczerpania 18 cykli leczenia bewacyzumabem
lub do czasu wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowanych dziatan niepozgdanych (w
zaleznosci od tego, co wystapi pierwsze).

3) W przypadku konieczno$ci zakonczenia
chemioterapii lub jednego z jej sktadnikow przed
ukonczeniem 6 cykli leczenia bewacyzumab
mozna kontynuowaé wedtug zasad opisanych w
punkcie 2.

4) Bewacyzumab bedzie podawany od pierwszego

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia bewacyzumabe m:

1) histologiczne potwierdzenie raka jajnika, raka jajowodu lub

pierwotnego raka otrzewnej;

2) morfologia krwi z rozmazem,

3) oznaczenie w surowicy st¢zenia:

a) mocznika,
b) kreatyniny,
¢) bilirubiny;

4) omaczenie aktywno$citransaminaz (AspAT, AIAT),

5) oznaczenie czasu kaolinowokefalinowego (APTT);

6) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego (PT);

7) oznaczenie stezenia CA 125,

8) badanie ogodlne moczu;

9) proba ciazowa — u kobiet w okresie prokreacyjnym;

10) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i
miednicy oraz innych okolic ciata w zalezno$ci od wskazan
klinicznych;

11) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego mozgu w przypadku wskazan klinicznych w
celu obrazowania przerzutow do OUN;

12) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest wykonywana
tomografia komputerowa tej okolicy;

13) elektrokardiogram (EKG);

14) pomiar ci§nienia t¢tniczego;

15) inne badania w razie wskazan klinicznych.




w zakresie warto$ci prawidtowych,

b) czas protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy
wspolczynnik znormalizowany (INR) w zakresie
warto$ci prawidlowych;

8) wskazniki czynno$ci watroby i nerek:

a) stegzenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-
krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z
zespolem Gilberta),

b) aktywno$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowe;)
w surowicy nieprzekraczajaca S-krotnie gomej
granicy normy,

c) stegzenie kreatyniny w granicach normy,

9) wykluczenie ciazy;

10) brak przeciwwskazan do chemioterapii karboplatyng oraz
paklitakselem;

11) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania
bewacyzumabu, ktérymi sg:

a) zabieg operacyjny przebyty w ciagu mniej niz 4
tygodniod momentu kwalifikacji do leczenia,

b) czynna chorobawrzodowa zolgdka lub dwunastnicy,

¢) niestabilne nadci$nienie tetnicze,

d) niestabilna chorobaniedokrwienna serca,

e) naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego
w wywiadzie,

f) wrodzona skaza krwotoczna lub nabytakoagulopatia,

g) stany chorobowe przebiegajace ze zwigkszonym
ryzykiem krwawien,

h) stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub
antyagregacyjnych (z wylaczeniem stosowaniaw
dawkach profilaktycznych)

i) niegojace si¢ rany,

j) biatkomocz,

k) nadwrazliwo$¢ na lek lub ktérakolwiek zsubstancji

5)

6)

7)

cyklu chemioterapii lub od drugiego cyklu w
przypadku kiedy chemioterapia zostanie
rozpoczeta przed uplywem 28 dniod powaznego
zabiegu operacyjnego.

W przypadku konieczno$ci przerwania leczenia
karboplatyna lek ten mozna zastapi¢ cisplatyna i
kontynuowac leczenie.

W przypadku konieczno$ci wtormego zabiegu
operacyjnego, zabieg mozna wykona¢ nie
wcze$niej niz 28 dni od podania bewacyzumabu a
wznowienie leczenia bewacyzumabem nie moze
rozpoczaé si¢ weze$niej niz 28 dni po zabiegu
operacyjnym.

Modyfikacje dawkowania oraz rytmu podawania
lekéw zgodnie z zapisami odpowiednich
Charakterystyk Produktow Leczniczych.

Pooperacyjne (przed rozpoczgciem leczenia bewacyzumabem)
badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy
nalezy wykona¢ nie wcze$niej niz 4 tygodnie po operacji, ale nie
pozniej niz 2 tygodnie po rozpoczeciu chemioterapii.

Celem wstepnych badan obrazowych jest umozZliwienie
pozniejszego monitorowania progresji choroby.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia bewacyzumabem:
1) morfologia krwi z rozmazem,
2) oznaczenie stezenia:
a) kreatyniny,
b) bilirubiny — w surowicy;
c) APTTiPT lub INR;
3) oznaczenie aktywno$citransaminaz (AspAT, AIAT),
4) badanie og6lne moczu;
5) pomiar ci$nienia tetniczego;
6) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ co 3 tygodnie lub przed rozpoczeciem
kolejnego cyklu terapii jezeli podanie leku byto opodznione.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia bewacyzumabem:

1) badanie tomografii komputerowej odpowiednich obszarow
ciala w zalezno$ci od wskazan klinicznych;

2) oznaczenie stezenia CA125;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej

wykonuje sie:

1) po zakonczeniu chemioterapii;

2) w trakcie leczenia bewacyzumabem: nie rzadziej niz co 24




pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spemionetgcznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

1.3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) objawy nadwrazliwo$ci na bewacyzumab;

2) podanie 18 cykli leczenia bewacyzumabem;

3) progresja choroby w trakcie leczenia;

4) dlugotrwale dzialania niepozadane w stopniu rtoéwnym lub
wiekszym od 3 wedhig klasyfikacji WHO;

5) utrzymujace si¢ pogorszenie sprawnos$ci ogdlne;.

tygodnie;

3) w chwili wylaczenia z programu, o ile nastgpito z innych
przyczyn niz udokumentowana progresja choroby;

4) zawsze przy wzro$cie stezenia CA125 powyzej dwukrotnej
warto$ci nadiru;

5) zawsze w przypadku wskazan klinicznych.

Badanie stezenia CA 125 wykonuje si¢ nie rzadziej niz co 3
cykle leczenia:

Oceny skuteczno$cileczenia dokonuje si¢ zgodnie z kryteriami
RECIST.

4. Monitorowanie realizacji programu:
Prezes NFZ prowadzi rejestr pacjentow leczonych w ramach
programu lekowego dostepny za pomoca aplikacji internetowe;.




LECZENIE PLASKONABLONKOWEGO RAKA NARZADOW GLOWY | SZYI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

A. Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi w
skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej chorobie
Ico-10 co1, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9, C09.0, C09.1,
C09.8, C09.9, C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C104, C10.8, C10.9,
C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1, C32.2,
C32.3, C32.8,C32.9)

1. Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadéw glowy i szyi
przy wykorzystaniu substancji czynnej cetuksymab

1.1. Kryteria kwalifikacji:

1) do programu kwalifikowani sg dorosli pacjenci z
potwierdzeniem histologicznego rozpoznania
plaskonablonkowego raka narzadow glowy i szyi (lokalizacja —
ustna cze$¢ gardla, krtaniowa czg$¢ gardia lub krtan) ustalonego
na podstawie badania materialu uzyskanego przez biopsje
wycinkows ogniska pierwotnego nowotworu lub przerzutowo
zmienionych regionalnych weztéw chlonnych;

2) potwierdzenie zaawansowania w stopniach III lub IV (z

wylaczeniem stopnia TIN1 i wykluczeniem obecnosci

przerzutdw w odleglych narzadach) ustalone na podstawie
badania przedmiotowego i badan obrazowych;

3) wykluczenie stosowaniauprzedniego leczenia przyczynowego z

wylaczeniem chirurgicznej biopsji wycinkowe;j;

4) potwierdzenie mozliwo$ci obiektywnej oceny zaawansowania

miejscowego i regionalnego na podstawie badania

plaskonablonkowego raka
szyi w skojarzeniu z

A.  Leczenie
narzgdéw glowy i
radioterapia w miejscowo zaawansowanej
chorobie (ICD-10 CO01, C05.0, C05.1, C05.2,
Co05.8, C05.9, C09.0, C09.1, C09.8, C09.9, C10.0,
C10.1, C10.2, C10.3, C10.4, C10.8, C10.9, C12,
C13.0, C13.1,C13.2, C13.8, C13.9, C32.0, C32.1,
C32.2, C32.3,C32.8, C32.9)

1. Cetuksymab

1.1. Przed pierwszym i kolejnymi zastosowaniami
cetuksymabu konieczna jest premedykacja z
udziatem leku przeciwhistaminowego i
kortykosteroidu. Lek musi by¢ podawany pod
nadzorem lekarza do$§wiadczonego w stosowaniu
lekow przeciwnowotworowych, a w czasie wlewu
oraz przynajmniej przez godzing po jego
zakoficzeniu konieczne jest §ciste monitorowanie
stanu pacjenta przy jednoczesnym zapewnieniu
dostepnoscisprzetu resuscytacyjnego.

1.2. Cetuksymab podawany jest raz w tygodniu.

1.3. Cetuksymab w dawce 400 mg/m? podawany
jest dozylnie po raz pierwszy 7 dniprzed

A. Leczenie plaskonablonkowego raka narzadow glowy iszyi w
skojarzeniu z radioterapia w miejscowo zaawansowanej
chorobie (ICD-10 C01, C05.0, C05.1, C05.2, C05.8, C05.9,
C09.0, C09.1, C09.8, C09.9,C10.0, C10.1, C10.2, C10.3, C10.4,
C10.8, C10.9, C12, C13.0, C13.1, C13.2, C13.8, C13.9, C32.0,
C32.1, C32.2,C32.3, C32.8, C32.9)

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia cetuksymabem

1.1. Badania laboratoryjne:

1) histologiczne potwierdzenie w oparciu o ocen¢ materiatu
pobranego za pomocg biopsji wycinkowej ogniska
pierwotnego lub przerzutowo zmiennych wezléw chlonnych;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) stezenie mocznika, kreatyniny, transaminaz (ASPAT,
ALAT), bilirubiny, dehydrogenazy mleczajowej (LDH),
elektrolitow, wapnia i magnezu w surowicy;

4) proba cigzowa (u kobiet w okresie prokreacyjnym);

5) inne w razie wskazan klinicznych.

1.2. Inne badania przy kwalifikacji do leczenia
cetuksymabem:

1) TK lub MR twarzoczaszki i szyi;
2) badanie laryngologiczne z fiberoskopig géornych drog
oddechowych krtaniowej czg$ci gardia;




5)

6)

)

8)
9)

10)

przedmiotowego (w tym — fiberoskopia) oraz badania
komputerowej tomografii (TK) lub magnetycznego rezonansu
(MR) z wykluczeniem nacieku chrzastki tarczowatej lub kos$ci
zuchwy lub skoéry;

wykluczenie obecnos$ciprzerzutow odleglych przynajmniej na
podstawie rentgenografii klatki piersiowej w dwdch projekcjach
i ultrasonografii jamy brzusznej;

potwierdzenie obecnoscimedycznych przeciwwskazan do
jednoczesnej chemioradioterapii z udziatlem cisplatyny, w tym:

a) zaburzenia czynno$cinerek — (jeden z wymienionych

stanow- przewlekta choroba nerek w wywiadzie,
stwierdzenie warto$ciklirensu kreatyniny ponizej
S50ml/min. bezzwigzku z przejSciowym odwodnieniem lub
potwierdzenie w przynajmniej dwoch badaniach
podwyzszonej warto$ci stezenia kreatyniny i/lub mocznika
bez zwigzku z przejsciowym odwodnieniem),

b) choroby narzagdu stuchu ( w tym niedostuch potwierdzony
badaniem laryngologicznym lub - w przypadku
watpliwosci- badaniem audiometrycznym),
¢) polineuropatia potwierdzona badaniem neurologicznym;
potwierdzenie sprawno$ciw stopniu 0 lub 1 wedtug klasyfikacji
WHO;
wykluczenie cigzy lub karmienia piersia;
wykluczenie wspotwystgpowaniainnych nowotworow
zlo§liwych:

a) po lub w trakcie leczenia o zatozeniu paliatywnym
niezaleznie od kategorii uzyskanej odpowiedzi oraz,

b) po leczeniu o zaloZzeniu radykalnym, ktéorym nie uzyskano
catkowitej remisji chorobys;

potwierdzenie zachowanej wydolno$cinarzadowej okre$lone;j

na podstawie wynikoéw badan laboratoryjnych:

a) czynnosciwatroby:

planowanym rozpoczgciem napromieniania (czas
trwania pierwszego wlewu — 120 minut).

1.4. Kolejne dawki wynoszg 250 mg/m? — podania
w | dniu radioterapii na 1-3 godziny przed frakcja
napromieniani i nast¢pnie w analogiczny sposobw
rytmie co tydzien do zakonczenia radioterapii
(czas trwania kolejnych wlewoéw — 60 min.).

1.5. Laczie, poza dawka indukcyjng
poprzedzajaca napromienianie, chorzy otrzymuja 6
(radioterapia przyspieszona) lub 7 (radioterapia
frakcjonowana konwencjonalnie) podan
cetuksymabu.

1.6. W trakcie kolejnych wlewoéw konieczne jest
$ciste monitorowanie stanuchorego w trakcie oraz
przez godzing po zakonczeniu podawania leku.

2. Planowanie i realizacja radioterapii

2.1. Napromienianie prowadzone jest przy uzyciu
wysoenergetycznych fotonéw X indukowanych w
przyspieszaczu liniowym.

2.2. Radioterapia powinna by¢ zaplanowana w
oparciu o trojwymiarowsg rekonstrukcje badan
obrazowych, zgodnie z wytycznymi ICRU
odno$nie okre§lania objeto§cinapromienianej
(gross tumor volume — GTV, clinical target
volume — CTV, planned target volume — PTV).

2.3. Konieczne jest stosowanie standardowe;j
radioterapii 3D konformalnej lub napromieniania
z modulowang intensywno$cia wigzki (IMRT).

3) rentgenografia klatki piersiowej w dwoch projekcjach;
4) ultrasonografia jamy brzusznej;

5) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

6) pomiar ci$nienia t¢tniczego;

7) inne w zalezno$ci od wskazan klinicznych.

1.2. Uwagi

TK lub MR w ramach diagnostyki jest badaniem wykonywanym
niezaleznie od obrazowania w trakcie planowania napromieniania.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

Badania nalezy wykona¢ przed podaniem pierwszej dawki
cetuksymabu przed pierwszym napromienianiem oraz:
2.1. Badania laboratoryjne:

1) morfologia krwi z rozmazem, co tydzien w trakcie

radioterapii;

2) stezenie mocznika, kreatyniny, transaminaz (ASPAT,
ALAT), bilirubiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
elektrolitow, wapnia i magnezu w surowicy, co 3 tygodnie;

3) inne w razie wskazan klinicznych.

2.2. Inne badania:

1) ocenaodczyndéw popromiennych co tydzen od 2 tygodnia
radioterapii;
2) badanie skory pod katem oceny nasilenia wysypki

tradzikopodobne;.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

Kliniczna ocena regresji raka plaskonablonkowego co tydzien w
trakcie leczenia, bezpos$rednio po jego zakonczeniu, a nastepnie
systematycznie w trakcie wizyt kontrolnych.

3.1. Badania laboratoryjne:




— stezenie bilirubiny catkowitej < 1,5-krotnej warto$ci
goérej granicy normy;
— aktywno$¢ transaminaz alaninowej i asparaginowej w
surowicy < 5-krotnej warto$ci goérnej granicy normy;
b) morfologii krwi z rozmazem:
— stezenie hemoglobiny > 10,0g/dl;
—  pozom leukocytow > 3 000/mm?;
—  poziom neutrofili > 1 500/mm?;
—  pozom plytek krwi > 100 000/mm?’.
11) wykluczenie niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

1.2. Okre$lenie czasu leczenia w programie

Calkowity czas trwania leczenia w ramach programu oznacza okres
migdzy podaniem pierwszej — wyprzedzajacej napromienianie —
dawki cetuksymabu i dniem zakonczenia radioterapii. Leczenie
moze by¢ przerwane w momencie podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.

1.3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie nasilonej reakeji infuzyjnej po podaniu
cetuksymabu;

2) wystapienie wysypki tradzikopodobnej o przynajmniej 3
stopniu nasilenia po raz czwarty z kolei lub brak zmniejszenia
sie nasilenia wysypki do 2 stopniaw okresie przerwy w
podawaniu leku;

3) definitywne przerwanie napromieniania z jakichkolwiek
przyczyn;

4) wystapienie nasilonych odczynéw popromiennych lub powiktan
ogbénoustrojowych skutkujace dtuzszg niz 2 tygodnie przerwa
W napromienieniu.

2.4. Frakcjonowanie dawki radioterapii zalezne
jest od preferencji o§rodka w nastgpujacych
wariantach:
—frakcjonowania konwencjonalnego (Df =2 Gy;
5 razy w tygodniu; TD = 70 Gy);
—frakcjonowania przyspieszonego (metody SIB
IMRT, CAIR, concomitant boost, 6 kolejnych
dni leczenia tygodniowo);
—hiperfrakcjonowania (DF = 1,1 — 1,2 Gy 2 razy
dziennie).

2.5. Kontrola jako$§ci napromieniania powinna
odbywac si¢ w oparciu o rekomendacjg¢ ESTRO 1
zasady obowigzujagce w osrodku prowadzacym
leczenie.

1) w razie wskazan klinicznych.
3.2. Inne badania:

1) badanie przedmiotowe (laryngologiczne);

2) TK lub MR twarzoczaszki i szyi3-4 miesigce po zakonczeniu
napromieniania, nastepnie co 6 miesiecy przez 3 lata;

3) rentgenografia klatki piersiowej w dwoch projekcjach 1 raz w
roku;

4) inne badania zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

3.3. Uwagi

Wizyty kontrolne: 1 miesigc po zakonczeniu leczenia, nastepnie
co 2 miesigce w pierwszym roku po leczeniu, co 3 miesigce w
drugim i trzecim roku po leczeniu, potem co 6 miesigcy.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzpehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cia 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.

B. Niwolumab w le czeniu plas konablonkowego raka

jamy ustnej, gardla lub krtani poste pujacego podczas




B. Niwolumab w leczeniu plaskonablonkowego raka jamy
ustnej, gardia lub krtani post¢epujacego podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny (ICD-10
Co01, C02, C03, C04, C05, Co6, C09, C10, C12, C13,C14, C32)

Leczenie niwolumabem dorostych pacjentow z nawrotowym lub
przerzutowym plaskonablonkowym rakiem jamy ustnej, gardia lub
krtani, ktory ulegl progresji po lub w trakcie leczenia opartego na
pochodnych platyny

1. Kryteria kwalifikacji spelnione lacznie:

1.1 Histologicznie potwierdzony plaskonablonkowy nowotwor jamy
ustnej, gardta lub krtani;

1.2. Udokumentowane wcze$niejsze leczenie oparte na pochodnych
platyny;

1.3. Stwierdzony nawrét (miejscowy lub weztowy) lub uogélnienie
(przerzuty) stwierdzone w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy po
zakonczeniu weze$niejszej chemioterapii z udziatlem jednej z
pochodnych platyny;

1.4. Sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

1.5. Brak aktywnych chor6b autoimmunologicznych z wylaczeniem
cukrzycy typu L, niedoczynno$ci tarczycy (leczonej wylacznie
suplementacja hormonalng), tuszczycy, bielactwa;

2. OKkreSlenie czasu leczenia w programie

B. Niwolumab w le czeniu
plaskonablonkowego raka jamy ustnej,
gardla lub krtani postepujacego podczas
lub po zakonczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny ICD-10 C01, C02,
Co03, C04, Co05, C06, C09,C10, C12,C13,
C14, C32)

1. Niwolumab:

Dawkowanie oraz kryteria i sposdb modyfikacji
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie
leczenia) prowadzone jest zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

lub po zakonczeniu terapii opartejna pochodnych
platyny (ICD-10 C01, C02, C03, C04, C05,C06, C09,
C10,C12,C13,C14,C32)

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia niwolumabe m:

1.1. Badanie przedmiotowe
1.2. Ocena sprawno$ciw skali ECOG
1.3. Pomiar masy ciala
1.4. Badania laboratoryjne
a) morfologia krwi
b) oznaczenie st¢zenia kreatyniny
¢) oznaczanie st¢zenia glukozy
d) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej

e) oznaczenie aktywno§ci aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej

f) oznaczenie poziomu sodu, wapnia, potasu
g) oznaczenie poziomu TSH
h) test cigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym;

1.5. Badanie obrazowe umozliwiajagce rozpoznanie nawrotu lub
przerzutéw PRGiSz: TK lub inne, jezeli wymaga tego stan
kliniczny pacjenta.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

2.2. Morfologia krwi




Czas leczenia w programie okre$la lekarz. Leczenie nalezy
kontynuowac tak dlugo, dopdki obserwuje si¢ korzys$ci kliniczne a
leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

3. Kryteria czasowego zawieszenia leczenia niwolumabe m
Zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ w przypadku catkowitego
ustgpienia dziatania niepozadanego lub zmniejszenia stopnia
nasilenia do stopnia 1.

4. Kryteria wylaczenia z udzialu w programie:

4.1. Progresja choroby oceniona na podstawie obecnie
obowigzujacych kryteriow klasyfikacji RECIST, ktora w razie
potrzeby powinna by¢ potwierdzona na podstawie kolejnej oceny
badaniem obrazowym wykonanym nie wcze$niej niz po uplywie 4
tygodni

4.2. Nadwrazliwo$¢ na lek

4.3. Wystapienie klinicznie istotnej toksycznoscileczenia w stopniu
3 lub 4 wedhug kryteriow CTC (ang. Common Toxity Criteria)
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4.4. Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sa w stanie
stosowaé dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu uniknigcia
cigzy przez caly okres leczenia oraz przez 5 miesigcy po jego
zakonczeniu;

4.5. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

2.3. Parametry biochemiczne surowicy: oznaczenie stgzenia
kreatyniny, glukozy, bilirubiny catkowitej, sodu,potasu, wapnia,
aminotransferaz, TSH.

Badania nalezy wykonywacé co 6 tygodnilub czesciej w
zalezno$ci od sytuacjiklinicznej.

3. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia:

3.1. Badanie przedmiotowe
3.2. Badanie laboratoryjne

3.3. Badanie obrazowe umozliwiajace oceng odpowiedzi na
leczenie wedlug aktualnych kryteriow RECIST: TK lub inne,
jezeli wymaga tego stan kliniczny pacjenta

Badania nalezy wykonywacé co 12 tygodnilub cze$ciej w
zalezno$ci od sytuacjikliniczne;.

4. Monitorowanie programu

4.1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia

4.2. Uzupemienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez
OW NFZ, z czgstotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia

4.3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE WYSOKO ZROZNICOWANEGO NOWOTWORU NEUROENDOKRYNNEGO TRZUSTKI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Leczenie wysoko zrdéznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki ewerolimusem

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (stopien Gl lub G2
wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku);

2) nowotwor w stadium miejscowo zaawansowanym lub
uog6nionym (IIIB i IV);

3) zaawansowanie uniemozliwiajace radykalne leczenie
metodami chirurgicznymi,

4) udokumentowana progresja choroby w ciagu 12 miesigcy do
wlaczenia do programu;

5) odpowiednia czynno$¢ szpiku kostnego i parametrow
krzepnigcia krwi:

a) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 10°/mm?3,

b) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochlonnych
wigksza lub rowna 1500/mm?,

c) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10 g/dl,

d) miedzynarodowy wspdlczynnik znormalizowany (INR)
czasu protrombinowego w granicach 0,85-1,15;

6) odpowiednia czynno$¢ nerek i watroby (stosowanie
ewerolimusu nie jest zalecane u chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby — C wedlug czynno$ciowej

1. Dawkowanie ewerolimusu

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na
dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu,
gdy obserwuje si¢ korzy$ci kliniczne lub do
wystgpienia objawdw znacznej toksyczno$ci.

W przypadku pominigcia dawki nie nalezy
przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejna
dawke o zwyklej porze.

1.1. Dostosowanie dawkowania ze wzgledu na
dzialania niepozadane
W przypadku wystapienia powaznych lub
niemozliwych do zaakceptowania dzialan
niepozadanych moze zaj$¢ konieczno$¢ zmiany
dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie podawania (np. przez tydzien)
ewerolimusu, a nastgpnierozpoczgcie podawania od
dawki 5 mg. Jezeli konieczne jest zmniejszenie
dawki, wowczas sugerowana dawka wynosi5 mg na
dobe.

1.2. Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby:
1) tagodne zaburzenia czynno$ciwatroby (A wg
skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 7,5 mg
na dobg;

1. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki ewerolimusem

1.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) badanie histopatologiczne oraz ocena stopnia zto§liwoS$ci;
2) morfologia krwi z rozmazemy;

3) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej;

4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie st¢zenia kreatyninys;

7) oznaczenie st¢zenia glukozy;

8) oznaczenie stezenia cholesterolu;

9) ozaczenie stezenia trojglicerydow;

10) RTG Klatki piersiowej, RTG/KT klatki piersiowej lub
KT/USG jamy brzusznej w zalezno$ci od umiejscowienia
przerzutdw oraz mozliwos$ci przeprowadzenia oceny
wymiardw leczonych zmian w celu okre$lenia odpowiedzi;

11) testciazowy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2. Monitorowanie leczenia ewerolimusem

1) badania wykonywane co miesiac:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
¢) omaczenie aktywno$ciaminotransferazy




skali Child-Pugh);
7) stalaina wlasciwym poziomie kontrola glukozy, cholesterolu
oraz trdjglicerydow;

8) stan sprawno$ci0-2 wedlug klasyfikacji ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) lub WHO;

9) mozliwo$§¢ okreélenia wymiar6w zmian chorobowych
wedlug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1. (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors);

10) wiek powyzej 18 roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelione tacznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie ewerolimusem nalezy kontynuowaé do wystapienia
progresji choroby lub dziatah niepozadanych, ktére w ocenie
lekarza lub chorego uniemozliwiaja dalsze stosowanie leku.

1.3. Kryteria wylaczenia

1) nisko zré6znicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki;

2) embolizacja tetnicy watrobowej w ciggu 6 miesiecy do
wlaczenia do programu;

3) krioablacja badzablacja falami o czgstotliwo$ci radiowej
przerzutow w watrobie w ciggu 2 miesiecy do wlaczenia do
programu;

4) ciezkie lub niekontrolowane (w ocenie lekarza
prowadzacego) choroby towarzyszace (w tym — powazne
zakazenia, niewydolno$¢ watroby w stopniu C wedhug skali
Child-Pugh, niekontrolowana hiperglikemia,
hipercholesterolemia i hipertrojglicerydemia, nasilona
niewydolnos$¢ nerek);

5) wezesniejsze leczenie inhibitorem mTOR.

2. Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu

2) umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby (B
wg skali Child-Pugh) — zalecana dawka to 5 mg
na dobg;

3) ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C wg
skali Child-Pugh) stanowia przeciwwskazanie
do stosowania ewerolimusu.

Jesli w trakcie leczenia stan watroby pacjenta (wg
skali Child-Pugh) ulegnie zmianie, dawkowanie
nalezy dostosowac. Leczenie powinno by¢
kontynuowane do stwierdzenia progresji choroby lub
nieakceptowanych toksycznosci.

2. Dawkowanie sunitynibu

Zalecana dawka sunitynibu wynosi37,5 mg raz na
dobe, przyjmowana doustnie w sposéb ciagly.

Mozliwe jest stopniowe dokonywanie zmian
dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa

i tolerancji.

asparaginianowej,
d) omaczenie st¢zenia bilirubiny,
e) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
f) oznaczenie st¢zenia glukozy,
g) oznaczenie stgzenia cholesterolu,
h) oznaczenie stezenia trojglicerydow;

2) badania wykonywane co 3 kursy leczenia:
a) wybor metody obrazowania w zalezno$ci od wykorzystanej
przy kwalifikacji do programu.

2. Leczenie wysoko zr6znicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki sunitynibem

2.1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) patomorfologiczne rozpoznanie nicoperacyjnego, wysoko
zréznicowanego (stopien Gl lub G2) nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (wediug klasyfikacji WHO
z 2010 r.);

2) morfologia krwi z rozmazemy;

3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

4) oznaczenie stezenia mocznika;

5) oznaczenie st¢zenia kreatyniny;

6) oznaczenie stgzenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej;

9) ozaczenie aktywno$ci hormonu tyreotropowego (TSH);

10) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;
11) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,

12) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

13) badanie elektrokardiograficzne (EKG);

14) pomiar ci$nienia tgtniczego;

15) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.




neuroendokrynnego trzustki sunitynibem
2.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek powyzej 18 lat;

2) potwierdzone patomorfologicznie rozpoznanie
nieoperacyjnego, wysoko zroznicowanego (stopien Gl lub
(2) nowotworu neuroendokrynnego trzustki (wedhug
klasyfikacji WHO z 2010 roku) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami;

3) udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesiecy
przed wigczeniem do programu, okreslona wedlug
kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors);

4) mozliwo$¢ obiektywnej oceny wielko§ci zmian
w badaniach obrazowych metoda KT lub MR
z zastrzezeniem konieczno$ci potwierdzenia zmian
w ukladzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
rentgenografii (RTG) lub MR;

5) sprawno$¢ w stopniach 0 lub 1 wedlug skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group);

6) wykluczenie cigzy iokresu karmienia piersia;

7) prawidlowa czynno$¢ narzadéw okre§lona na podstawie
badan laboratoryjnych krwi:

a) wyniki badan czynno$ci watroby:

— stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace
2-krotnie gdrnej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentow z zespotem Gilberta),

— aktywno$¢ transaminaz (alaninowej
i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajace
5-krotnie goérnej granicy normy,

b) stgzenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gornej
granicy normy,
c¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza
obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.

2.2. Monitorowanie leczenia sunitynibem

1) badania wykonywane co 6 tygodni:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia hemoglobiny,
c) oznaczenie st¢zenia kreatyniny,
d) omaczenie st¢zenia bilirubiny,
e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,
f) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej,
g) oznaczenie aktywnoscifosfatazy alkalicznej,
h) EKG;

2) badania wykonywane nie rzadziej niz co 12 tygodni:
a) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru,
b) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli nie jest
wykonywane badanie KT,

¢) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.
Ww. badania obrazowe wykonuje si¢ rOwniez w chwili wylaczenia
z programu, o ile wylaczenie nie nastapilo z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna oceng
odpowiedzi naleczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana
zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOIL.

Monitorowanie leczenia pacjentéw, o ktérych mowa w
sekcji Swiadczeniobiorcy 3. pkt. 1., powinno by¢
prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych
pacjentéw.




8)

9)

— liczba plytek krwi wicksza lub réwna 10%/mm?,
—  bezwzgledna liczba granulocytow
obojetnochtonnych wicksza lub rowna 1500/mm?3,

— stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 9,0 g/dl;
czynno$¢ tarczycy prawidtlowa lub wyrdwnana
farmakologicznie;
nieobecno$¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione lacznie.

2.2.

Okreslenie czasu leczenia w programie

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

2.3.

1)
2)
3)
4

5)

6)

Kryteria wylaczenia pacjenta z programu

udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania
leku;

wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na sunitynib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

nawracajgca lub nicakceptowana toksycznos¢ powyzej

3 stopniawedlug skali WHO;

utrzymujacy si¢ stan sprawnos$ci70 lub nizszy wedhig skali
Kamofsky’ego;

wystapienie objawoéw zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych incydentéw niewydolno$ci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tgtniczego oraz niestabilnych
zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia;

istotne pogorszenie jako$ci zycia w trakcie stosowania leku.

3. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu

finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej

3. Monitorowanie programu

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy FunduszZdrowia;

2) uzpehianie danych zawartych w rejestrze raka
neuroendokrynnego trzustki (SMPT-Rak neuroendokrynny
trzustki), dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce
oraz na zakonczenie leczenia.

3) W przypadku pacjentow, o ktorych mowa w sekeji
Swiadczeniobiorcy 3. pkt. 1, nie jest wymagane uzupehianie
danychi informacji w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.




iy

2)

3)

4)

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani
moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do
tego dnia w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg
sama substancjg czynng, ktéra byta finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie musza spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriéw wymaganych do
wlaczenia do programu.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez
lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym
lekiem.




LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1

2

3

1. Leczenie lenalidomidem chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

1.1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifilkowani s3a pacjenci z opornym lub

nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i

powyzej, uktéorych spehmiony jest co najmniej jeden =z
warunkow:
1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty
leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokot
leczenia iwystapila po nim polineuropatia obwodowa
co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokoét obejmowat
talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokot
obejmowat bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia
stosowano bortezomib.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie lenalidomidem kontynuuje si¢ do progresji choroby
(zzastrzezeniem pkt 1.4. nizej) lub wystapienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

1.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie

1. Dawkowanie lenalidomidu i deksametazonu
Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5,10,
15 ub 25 mg,
z deksametazonem

jest stosowany w skojarzeniu

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg
doustnie raz na dob¢ w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnos$cig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

zgodna z zaleceniami

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg doustnie raz
nadobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-
dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia,
a nastepnie 40 mg raz na dob¢ w dniach 1-4 co 28 dni.
Lekarz powinien ocenié¢, jaka dawke deksametazonu
zastosowaé, biorac pod uwage stan pacjenta oraz
nasilenie choroby.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie
lub modyfikuje (dawke lekow lub rytm podawania
weyklu) na  podstawie  obserwacji  klinicznych

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) Kklirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK ukladu kostnego lub
badanie RTG (badanie ko$¢ca do decyzji
lekarza)

9) posrednitestantyglobulinowy (test posredni

Coombs’a).- przy kwalifikacji do leczenia
daratumumabem

stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena
frakcji wyrzutowej lewej komory serce — przy
kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w
pofaczeniu z lenalidomidem i
deksametazonem.

10)

Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wigcej niz 4 tygodni
poprzedzajacych rozpoczgcie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczedniej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonaé test
cigzowy 0o 25mlU/ml.  (przy
lenalidomidem lub pomalidomidem)

czulo$ci  min. leczeniu




do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x10°/1 lub liczba
plytek krwi <75x10°/1 lub <30x10%/1, w zalezno$ci
od nacieczenia  szpiku  kostnego przez komorki
plazmatyczne;

2) cigza;

3) niemozno$¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i m¢zczyzn);
nadwrazliwo§¢ na lenalidomid
substancje pomocnicz.

4) lub  ktorakolwiek

1.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:
1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czg$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach
leczenia.

2. Leczenie pomalidomidem chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

2.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pomalidomidem
Do kwalifikowani  sa
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i

programu pacjenci z opornym
powyzej, uktéorych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy obejmujace  zard6wno  lenalidomid i

bortezomib, iu ktérych wtrakcie ostatniego leczenia nastgpita

leczenia,

progresja choroby.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, moga by¢ wlaczeni pacjenci leczeni pomalidomidem w
ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia refundacja
leku w programie lekowym, o ile na dzien rozpoczgcia terapii
spemiali kryteria kwalifikacji wskazane w punkcie 2.1. oraz
jednocze$nie nie spehiali kryteribw niepozwalajacych na
zakwalifikowanie do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo,

iwynikow  laboratoryjnych z zaleceniami

zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

zgodnie

Liczba dni podawania leku w cyklu leczniczym wynosi
21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, amaksymalna dawka Ilenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

2. Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu
Pomalidomid w postaci kapsutek twardych a 1, 2, 3 lub
4 mg, jest stosowany w skojarzeniu z deksametazonem.

Pomalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 4 mg
doustnie raz na dob¢ w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg (20 mg u
chorych >75 lat) doustnie raz na dob¢ w dniach 1, 8, 15
122 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

UWAGA:

Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu
kontynuuje si¢ lub modyfikuje (dawke lekéw i/lub rytm
cyklu) podstawie obserwacji

wynikoéw laboratoryjnych zgodnie z

podawania w
klinicznych i

zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Liczba dni podawania pomalidomidu w
21, od
ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna
dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢

na

cyklu  leczniczym  wynosi niezaleznie

wyzsza niz 84 mg.

2. Monitorowanie leczenia
Przed kazdym cyklem leczenia:

1. morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

2. w przypadku leczenia lenalidomidem lub
pomalidomidem - test cigzowy o czuloSci min.
25mlU/ml u pacjentek mogacych zajs¢ w cigze, zgodnie
z zaleceniami z Charakterystyki Produktu Leczniczego

3. w przypadku leczenia daratumumabem: badania
biochemiczne (AST, ALT, bilirubina catkowita, wapn,
kreatynina i klirens kreatyniny);

4. w przypadku leczenia karfilzomibem w polgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem: raz w miesigcu
nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy krwi
oraz EKG.

Ocena skutecznoSci:
W przypadku leczenia lenalidomidem lub pomalidomidem:
po 6. cyklu leczenia nalezy wykona¢:

1) stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

4) stegzenie kreatyniny;

5) Kklirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK ukladu kostnego lub badanie RTG

(badanie ko$¢ca do decyzji lekarza).

W przypadku leczenia daratumumabem: oznaczenie stezenia
bialka M w surowicy lub moczu nie rzadzej niz co 2 cykle
leczenia, a po 6 cyklu leczenia wykonanie badan pozwalajacych
na ocen¢ skuteczno$ci prowadzonego leczenia zgodnie z
aktualnymi, ujednoliconymi  kryteriami  przyjetymi  przez
International Myeloma Working Group IMWG).

W przypadku leczenia

lenalidomidem i deksametazonem:

karfilzomibem w polagczeniu z




okreslonych w pkt 2.3. Po 4. cyklu leczenia nalezy wykonac:

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie. 1) st¢zenie wapnia w surowicy;
Leczenie pomalidomidem kontynuuje si¢ do progresji choroby (z 2) AspAT,AIAT;
zastrzezeniem p. 2.4. nizej) lub wystapienia nietolerancji leku 3) stezenie bilirubiny;
mimo zastosowania redukcji dawki do 3, 2 lub 1 mg zgodnie z 4) stezenie kreatyniny;
zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego. 5) klirens kreatyniny;
6) stezenie biatka M;
2.3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie do 1) niskodawkowa TK ukladu kostnego lub badanie
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo: RTG (badanie ko$¢éca do decyzji lekarza)

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 10°/1 Vlub liczba
plytek krwi <50 x 10°/1;

2) ciaza;

3) niemozno$¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i m¢zczyzn),

4) nadwrazliwo§¢ na pomalidomid Iub ktérakolwiek
substancje pomocnicza.

3. Monitorowanie programu:

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

2) wuzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym  za pomoca aplikacji ~ internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna z

) opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

leczenia. 3. Dawkowanie daratumumabu w skojarzeniu z 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,

2.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie
1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach

3. Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i . .
bortezomibem 1 deksametazonem

deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
plazmocytowego. Daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciala jest Fundusz Zdrowia.

. . . podawany we wlewie dozylnym raz
3.1 Kryteria kwalifikacji w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie

w tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia

Do programu kwalifikowani sa doro$li (=18 lat) chorzy |leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej
na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, | toksycznosci.

ktérzy speiajg jedno z ponizszych kryteriow:
Dhigos¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi
1. Pacjenci u ktérych zastosowano jedna lini¢ leczenia, | 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi4 tygodnie.

obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie | Zmiana  dawkowania  oraz  szybko$ci  infuzji




bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystgpowania polineuropatii obwodowej lub
boélu neuropatycznego > 2 stopnia;

2. Pacjenci u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace
linie leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie daratumumabem w
i deksametazonem kontynuuje si¢ do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksyczno$ci zgodnie z zaleceniami
Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

skojarzeniu z bortezomibem

3.3. Kryteria wykluczajace udzial w programie

1. Nadwrazliwo$¢ na daratumumab lub ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza;

2. Oporno$éna leczenie bortezomibem lub przeciwskazania do
jego stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego

3.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1. Progresja choroby w trakcie stosowania leczenia (po co
najmniej 2 cyklach leczenia);

2. Brak co najmniej cze$ciowej remisji po 6 cyklach
leczenia;

3. Powiklania okoloinfuzyjne uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia daratumumabem zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4. Cigza.

4. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

daratumumabu powinny by¢ prowadzone zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Przed i po
zakonczeniu infuzji nalezy podac¢ leki zmniejszajace
ryzyko wystapienia reakcji okoloinfuzyjnych zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Bortezomib  jest podawany we  wstrzyknieciu
podskémym lub infuzji dozylnej w dawce 1,3 mg/m?
powierzchni ciala dwa razy w tygodniu przez dwa
tygodnie (dni 1., 4., 8. i 11.)
w powtarzalnych cyklach terapii trwajacych 21 dni (3-
tygodnie) przez 8 cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce 20 mg
w  dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9, 1L
i 12. kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tydzien
przez dwa z trzech tygodni cyklu bortezomibu) lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w
wieku > 75 lat, BMI < 18,5; ze Ze kontrolowang

cukrzyca lub wcze$niejsza nietolerancjg terapii
steroidami.
Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej

daratumumabem z bortezomibem i deksametazonem
zaleca si¢ profilaktyke przeciwwirusows, zapobiegajaca
reaktywacji wirusa pdtpadca.




plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia
karfilzomibem, lenalidomid i deksametazonem.

4.1. Kryteria kwalifikacji do leczenia karfilzomibem w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Do programu kwalifikowani sg pacjenciz opomym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i
powyzej, u ktorych spelione sa nastepujace warunki

1) stosowano jeden,dwa lub trzy poprzedzajace protokoty

leczenia;

2) w ktéorymkolwiek z poprzedzajacych protokotow
leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub
pomalidomid);

3) nie uzyskano remisji cze$ciowej po4 cyklach wg
protokolu zawierajacego bortezomib lub stwierdzono
progresj¢ choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, je$li byt to ostatni
stosowany przez pacjenta protokoét leczenia;

4) pacjent kwalifikuje si¢ do leczenia chemioterapia
wysokodawkows i przeszczepieniem komorek
krwiotworczych

4.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie karfilzomibem kontynuuje si¢ do czasu osiggnigcia
bardzo dobrej cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, przez
maksymalnie 8 cykli, lub wystapienia nietolerancji leku mimo

4. Dawkowanie Kkarfilzomibu w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji stosowany jest w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem.

Karfilzomib: Dawke wylicza si¢ w oparciu o
poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.).
Karfilzomib jest podawany dozylnie w postaciinfuzji
trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez
okres trzech tygodni(dzien 1., 2., 8., 9., 15. 1 16.), po
czym nastgpuje 12-dniowy okres bez leczenia (od

17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest
uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzomib jest
podawany w dawce poczgtkowej wynoszacej 20 mg/ m?
pc.w 1. 12. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi
44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy
zwigkszy¢ do 27 mg/ m? pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 60 mg).

UWAGA:

Pacjenci, u ktorych pc. jest wieksza niz 2,2 m2 powinni
otrzymywaé dawke karfilzomibu obliczona dla pc.
wynoszacej 2,2 m2 a zmiany masy ciala nie wigksze
niz 20% nie wymagaja modyfikacji dawki. Przed
podaniem karfilzomibu w cyklu 1. konieczne jest




zastosowaniaredukeji dawki leku do 20 lub15 mg/m? pc. zgodnie

z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego Leczenie

lenalidomidem kontynuuje si¢ do progresji choroby
(z zastrzezeniem pkt 4 nizej) lub wystapienia nietolerancji leku

mimo zastosowania redukeji dawki do 15, 10 lub 5 mg zgodnie

z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

4.3. Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie
do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1)

2)
3)

4
5)
6)
7)

8)

bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%/1 ; liczba plytek
krwi < 30x10°/1 (w przypadku maloplytkowosci z
liczbg plytek krwi <75x10°/1 decyzje o leczeniu nalezy
podja¢ na podstawie stopnia nacieczenia szpiku
kostnego przez komdrki plazmatyczne zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid);
cigza i okres karmienia piersia;

niemozno$¢ stosowania si¢ do programu zapobiegania
ciazy (dotyczy kobiet i m¢zczyzn);

nadwrazliwo$¢ na karfilzomib lub ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.

niewydolnos$¢ serca stopniaIll i IV wg klasyfikacji
NYHA

zawal mie$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4
miesiecy.

niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub
niekontrolowane farmakologicznie nieprawidlowe
zmiany przewodzenia impulséw w mig$niu sercowym

odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktore nalezy
kontynuowac w nastepnych cyklach stosownie do
potrzeb (zgodnie z informacjg zawarta w
Charakterystyce Produktu Leczniczego). Nie nalezy
podawa¢ karfilzomibu w bolusie ani miesza¢ i podawaé
we wlewie dozylnym z innymi produktami. Dawka
20/27 mg/ m2 pc. jest podawana przez 10 minut.
Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje si¢ lub
modyfikuje (dawke lekow lub rytm podawania w cyklu)
na podstawie obserwacji klinicznych 1 wynikow
laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w
odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Lenalidomid w postaci kapsulek twardych a 5,10,
15 lub 25 mg, jest stosowany w skojarzeniu z
karfilzomibem i deksametazonem.

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg

doustnieraz na dob¢ w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolno$cia nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodnaz zaleceniami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje si¢

lub modyfikuje (dawke lekow lub rytm podawania

w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych

i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Liczba dnipodawania leku w cyklu leczniczym wynosi




4.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak remisji cze$ciowej po 4 cyklach leczenia.

21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu
leku, a maksymalna dawka lenalidomidu w jednym
cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 525 mg.

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i
karfilzomibem:

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na
dobew 1., 8., 15. 1 22. dniu cyklu trwajgcego 28 dni.

Lekarz powinien oceni¢, jaka dawke deksametazonu
zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz
nasilenie choroby (u chorych powyzej 75 r.z. dawke
nalezy zmniejszy¢ do 20 mg). Deksametazon nalezy
podaé od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu.




LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKU W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego octanem abirateronu przed

stosowaniem chemioterapii

1.1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg si¢ chorzy na raka gruczotu

krokowego z przerzutami spehiajacy ponizsze kryteria:

1)
2)
3)

4

5)

6)
7)

histologiczne rozpoznanie raka gruczolowego stercza;

zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

stadium opornos$cinakastracje, okre$lone na podstawie oznaczenia st¢zenia testosteronu

w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej),

u chorych z progresja choroby oceniong wg kryteriow w pkt 4);
progresja choroby okre$lona na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjSciowej (nadir), przy nominalnej warto$ci stezenia PSA >2 ng/ml

lub

b) wystapienia objawdw progresji zmian (uklad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
migkkie) w badaniach obrazowych;

nieleczenie opioidami z powodu objawdéw raka gruczohi krokowego (dopuszczalne jest
stosowanie opioidow w przeszto$ci);

stan sprawno$ci 0 wedlig klasyfikacji WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1. Dawkowanie w

leczeniu
opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego octanem
abirateronu przed stosowaniem
chemioterapii

Zalecana dawka octanu abirateronu
wynosi 1000 mg ijest stosowana
jednorazowo co 24 godziny. Leku nie

wolno  przyjmowacé razem  z
pokarmem  (przyjmowanie leku
z pokarmem  zwigcksza  calkowite

narazenie organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy
przyjmowa¢ w skojarzeniu z mala
dawkg prednizonu lub prednizolonu.
Zalecana lub

prednizolonu wynosi 10 mg na dobeg.

dawka prednizonu

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio
poddani orchidektomii, w trakcie

leczenia abirateronem nalezy
utrzymaé supresje androgenowa, z

zastosowaniem agonistow LHRH.

1. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego octanem abirateronu
przed stosowaniem chemioterapii

1.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie
raka gruczotu krokowego;

2) ocena aktywno$ci aminotransferaz

W surowicy

koniecznych do

oraz innych wskaznikow
okreslenia kat.
niewydolnosci watroby wg Child-Pugh

przed rozpoczgciem leczenia;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli nie byla
wykonana wcze$niej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub
tomografia komputerowa, lub rezonans

magnetyczny) w zalezno$ci
klinicznej;

od sytuacji

5) oznaczenie st¢zenia PSA i testosteronu.
1.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
1) oznaczenie st¢zenia PSA co 3 miesiace;

2) obrazowanie w zalezno$ci od




Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, kwalifikowani sa
pacjenci z opornymna kastracje rakiem gruczotu krokowego, leczeni octanem abirateronu przed
stosowaniem chemioterapii w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze
przed rozpoczgciem terapii speiali kryteria spehiali  kryteriow
uniemozliwiajacych wlaczenie do programu.

wlaczenia oraz nie

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzi o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.
1.3. Kryteria uniemozliwiajgce wlaczenie do programu

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

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (Klasa B lub C wg Child-Pugh);

3) aktywno$§¢ aminotransferaz réwna lub przekraczajagca 2,5-krotng warto$¢ goérmego
zakresu normy;

4) stezenie potasu ponizej dolnej granicy normy;

5) wczesniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczolu krokowego powyzej 7
dni;

6) niekontrolowane choroby ukladu sercowo-naczyniowego;

7) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

8) rozpoznanie drobnokomoérkowego raka stercza;

9) weczesniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu

1)  wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na octan abirateronu lub ktoérakolwiek substancie
pomocnicza;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastepujacych
kryteriow:
a) wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nast¢pujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu zwigzana z konieczno$cig zastosowania przeciwbdlowego
leku opioidowego przez okres dluzszy niz 2 tygodnie lub
lub

Dopuszczalne sa  modyfikacje
dawkowania w sytuacjach i w
zakresie wskazanym
w charakterystyce produktu
leczniczego.

2. Dawkowanie w leczeniu

opornego na Kkastracje raka
gruczolu krokowego
enzalutamidem przed

stosowaniem chemioterapii

Zalecana dawka enzalutamidu to 160
mg (cztery kapsulki po 40 mg) w
jednorazowe;j dawce dobowe;j.
Kapsulki nalezy polyka¢ w calo$ci
popijajac  woda niezaleznie  od

positku.

W przypadku pominigcia przyjecia
leku o zwyklej porze, przepisana
dawke nalezy przyja¢ tak szybko jak
to mozliwe.

dawki
leczenie  nalezy
wznowi¢ nastgpnego dnia przyjmujac

W  przypadku pominigcia
w danym dniu,

zazwyczaj stosowang dawke dobows.

Jesli u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci stopnia > 3 lub inne
dziatania niepozadane,  nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu na
tydzien lub do czasu zmniejszenia
objawow do stopnia <2. Maksymalna

przerwa w podawaniu leku nie moze

3)

4

5)

2.1.

1))

2)

3)

4

5)

badania

kwalifikacji;
ocena aktywnos$ci
surowicy co dwa tygodnie przez pierwsze

wykonanego przy

aminotransferaz w

trzy miesigce leczenia, anastgpnie co
miesiac;

inne badania w zalezmo$ci od sytuacji
klinicznej;

scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania
do programu lub wcze$niej, w przypadku
progresji  klinicznej,
kryteriow zawartych
w kryteriach progresji.

stwierdzenia
podstawie

na

Leczenie opornego na Kkastracj¢ raka
gruczolu  krokowego  enzalutamidem
przed stosowaniem chemioterapii

Badania przy kwalifikacji

histologicznie potwierdzone rozpoznanie
raka gruczotu krokowego;

ocena aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskamikow
koniecznych do okre$lenia kat.

niewydolnosci watroby wg Child-Pugh
przed rozpoczgciem leczenia;

scyntygrafia ko§éca (jezeli nie byl
wykonana wcze$niej);
obrazowanie (rentgenografia lub

tomografia komputerowa, lub rezonans
magnetyczny) w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

oznaczenie stgzenia PSA i testosteronu.




2.

= wystgpienic SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
=  pogorszenie sprawnosci pacjenta (wg Klasyfikacji WHO) do co najmniej
stopnia 2, utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie,

e progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmniej
tygodniowych odstepach, zudowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec
warto$ci wyjSciowej, przy nominalnej warto$ci st¢zenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okre§lona jako pojawienie si¢ co najmniej dwdch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3)

4

wystapienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z
wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
rezygnacja §wiadczeniobiorcy.

Leczenie opornego na kastracj¢ raka gruczolu krokowego enzalutamidem przed

stosowaniem chemioterapii

2.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikuja si¢ chorzy na raka gruczotu

krokowego z przerzutami spetniajacy ponizsze kryteria:

)
2)
3)

4

Histologiczne rozpoznanie raka gruczolowego stercza,

Zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

Stadium oporno$cina kastracje, okre$lone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj, wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u
chorych z progresja choroby oceniong wg kryteriow w pkt. 4);

Progresja choroby okre§lona na podstawie:

a) stezenia PSA,
tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec
warto$ci wyjSciowej (nadir), przy nominalnej warto§ci stezenia PSA >2 ng/ml

lub

b) wystagpienia objawdw progresji zmian (uklad kostny, narzady wewngtrzne, tkanki

trzech kolejnych wzrostow oznaczonego w €O najmniej

by¢ dluzsza niz 8 tygodni. Nastepnie
nalezy wznowi¢ stosowanie leku w

tej samej lub, jezeli jest to
uzasadnione, zmniejszonej dawce
(120 mg lub 80 mg).

U chorych  nie poddanych
obustronnej orchiektomii  nalezy
kontynuowac terapie
farmakologiczng, ktorej celem jest

uzyskanie kastracji.

3. Dawkowanie w leczeniu
opornego na kastracje raka
gruczolu Kkrokowego octanem
abirateronu

Zalecana dawka octanu abirateronu
wynosi 1000 mg ijest stosowana
jednorazowo co 24 godziny. Leku nie

wolno  przyjmowac razem  z
pokarmem  (przyjmowanie  leku
zpokarmem  zwicksza  calkowite

narazenie organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy
przyjmowa¢ w skojarzeniu z mata
dawkg prednizonu lub prednizolonu.
Zalecana dawka prednizonu lub
prednizolonu wynosi 10 mg na dobeg.
U chorych, ktérzy nie byli uprzednio
w trakcie

nalezy

poddani orchidektomii,
leczenia abirateronem
utrzymaé supresje androgenowa, z
zastosowaniem agonistow LHRH.

2.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1)
2)

3)

4

oznaczenie st¢zenia PSA co 3 miesiace;
obrazowanie w zalezno$ci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

inne badania w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

scyntygrafia po 6 miesigcach od wigczania
do programu lub wcze$niej, w przypadku
stwierdzenia  progresji  klinicznej, na
podstawie  kryteriow  zawartych
kryteriach progresji.

w

Leczenie opornego na Kkastracje raka
gruczolu octanem

abirateronu

krokowego

3.1. Badania przy kwalifikacji

1)

2)

3)

4

3)

histologicznie lub
potwierdzone rozpoznanie raka gruczolu

cytologicznie

krokowego;

aminotransferaz
oraz innych wskamikoéw
koniecznych do okre$lenia kat.
niewydolnosci watroby wg Child Pugh

ocena aktywno$ci
surowicy

w

przed rozpoczgciem leczenia;
scyntygrafia ko$éca (jezeli nie
wykonana wcze$niej);

byta

(rentgenografia lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zalezno$ci od sytuacji

obrazowanie

klinicznej;
oznaczenie st¢zenia PSA i testosteronu.




mickkie) w badaniach obrazowych;
5) Nie leczenie opioidami z powodu objawdéw raka gruczotu krokowego (dopuszczalne jest
stosowanie opioidow w przesziosci);
6) Stan sprawnosci 0 wedhig klasyfikacji ECOG,;
7) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelione tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, kwaliflkowani sa
pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, leczeni enzalutamidem przed
stosowaniem chemioterapii w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze
przed rozpoczeciem terapii spelniali kryteria wlaczenia oraz nie spehiali kryteriow
uniemozliwiajacych wiaczenie do programu.

2.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzi o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.
2.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) cigzka niewydolno$¢ nerek lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (Klasa C wg
Child-Pugh);

3)  wczedniejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego powyzej
7 dni;

4) niekontrolowane choroby ukladu sercowo-naczyniowego;

5) niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze;

6) rozpoznanie drobnokomoérkowego raka stercza;

7)  wcze$niejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu;

8) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystapienia.
2.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) Wystapienie objawow nadwrazliwo§ci na enzalutamid lub ktérakolwiek substancig

pomocnicza

Dopuszczalne sg
sytuacjach i w

modyfikacje
dawkowania w

zakresie wskazanym w
charakterystyce produktu
leczniczego.

4. Dawkowanie w  leczeniu

opornego na Kastracje raka
gruczolu krokowego

enzalutamidem

Zalecana dawka enzalutamidu to 160
mg (cztery kapsulki po 40 mg) w
jednorazowe;j dawce dobowe;j.
Kapsulki nalezy polykaé w calo$ci
popijajac
positku.

woda niezaleznie  od

W przypadku pominigcia przyjecia
leku o zwyklej porze, przepisana
dawke nalezy przyja¢ tak szybko jak
to mozliwe.

dawki
nalezy

W przypadku pominigcia
w danym dniu, leczenie
wznowi¢ nastgpnego dnia przyjmujac

zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystapia objawy
toksycznos$ci stopnia > 3 lub inne
dziatania niepozadane,  nalezy
przerwaé stosowanie produktu na
tydzien lub do czasu zmmiejszenia
objawow do stopnia<2. Maksymalna
przerwa w podawaniu leku nie moze
by¢ dluzsza niz 8 tygodni. Nastepnie

3.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1)

2)

3)

4

5)

4.

oznaczenie stezenia PSA co 3 miesiace,
w przypadku zwigkszenia st¢zenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia
progresji biochemicznej wykonywaé co
28-30 dni;

obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

ocena aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie przez pierwsze
trzy miesigce leczenia, a nastgpnie co
miesiac;

inne badania w zalemo$ci od sytuacji
klinicznej;

scyntygrafia po 6 miesigcach od wiaczenia
do programu lub w przypadku stwierdzenia

progresji  klinicznej, na  podstawie
kryteriow  zawartych ~w  kryteriach
progresji.

Leczenie opornego na Kkastracje raka
gruczolu krokowego enzalutamide m

4.1. Badania przy kwalifikacji

1)

2)

lub
potwierdzone rozpoznanie raka gruczolu
krokowego;

histologicznie cytologicznie

ocena aktywno$ci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskaznikéw
koniecznych do okre$lenia kat.

niewydolno$ci watroby wg Child Pugh
przed rozpoczgciem leczenia;




2) Progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wediug nastgpujacych kryteriow:
a) Wystapienie lacznie przynajmniej 2 z 3 nast¢pujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= Progresja  bolu  zwiazana z  konieczno$cia ~ zastosowania
przeciwbdlowego leku opioidowego przez okres diuzszy niz 2 tygodnie
lub
= wystapienie SRE (skeletal related events — zdarzen kostnych)
lub
= pogorszenie sprawno$ci pacjenta (wg. Klasyfikacji ECOG) do co
najmniej stopnia 2, utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie
e progresja PSA okreslona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec warto§ci wyj$ciowej, przy nominalnej wartosci stezenia
PSA >2ng/ml.
e progresja radiologiczna okre$lona jako pojawienie si¢ co najmniej dwdch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym
lub
b) Progresja zgodnie z kryteriami RECIST.
3) Woystapienie dzialan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z
wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
4) Rezygnacja §wiadczeniobiorcy

3. Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego octanem abirateronu
3.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia octanem abirateronu w ramach programu kwalifikujg si¢ chorzy na raka gruczotu
krokowego:

1) rozpoznanego histologicznie (dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u ktérych rozpoznanie
ustalono w przesztosci cytologicznie, kiedy histologiczne badanie nie bylo standardem
postepowania diagnostycznego);

2) stadium oporno$cina kastracje, okreslonym na podstawie oznaczenia stgzenia testosteronu w
surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej;

nalezy wznowi¢ stosowanie leku w

tej

samej lub, jezeli jest to

uzasadnione, zmniejszonej dawce
(120 mg lub 80 mg).

U

chorych nie poddanych

obustronnej orchiektomii  nalezy
kontynuowaé terapi¢

farmakologiczna, ktorej celem jest

uzyskanie kastracji.

5.

Dawkowanie w leczeniu
opornego na kastracj¢ raka
gruczotu krokowego
dichlorkiem radu Ra-223

5.1. Lek jest podawany we
wstrzyknigciach  dozylnych
w dawce 55 kBqg/kg mc.

5.2. Dawka leku nie moze by¢
modyfikowana.

5.3. W przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych
kolejna dawka leku moze
by¢ podana z opodznieniem,
jednak nie moze ono wynie$é
wiecej niz 4 tygodnie.

5.4. Warunkiem podania kolejnej
dawki leku w przypadku, o
ktérym mowa powyzej jest:

w przypadku

hematotoksycznosci:  dzalanie

powinno zmniejszy¢é  Si¢  co
najmniej do stopnia 2 wg CTC;

3) scyntygrafia ko$éca (jezeli nie byla
wykonana wcze$niej);

4) obrazowanie (rentgenografia lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

5) ozaczenie st¢zenia PSA i testosteronu.

4.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1) oznaczenie stgzenia PSA co 3 miesigce, W
przypadku zwickszenia stezenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia
progresji biochemicznej wykonywac¢ co 28-
30 dni;

2) obrazowanie w zalezno$ci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;

3) inne badania w zalezno$ci od sytuacji
klinicznej;

4) scyntygrafia po 6 miesiagcach od wigczenia
do programu lub w przypadku stwierdzenia
progresji klinicznej, na podstawie kryterid6 w
zawartych w kryteriach progresji.

5. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczolu krokowego dichlorkiem radu
Ra-223

5.1. Badania przy kwalifikacji

1) badania laboratoryjne wykonuje  si¢
maksymalnie na  2tygodnie  przed
kwalifikacjg do programu, badania
obrazowe (z wyjatkiem scyntygrafii) na 2
miesigce przed kwalifikacja do programu,




3) z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii z udzialem docetakselu, okre$§long na
podstawie:
a) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec warto§ci wyjsciowe]
(nadir), przy nominalnej warto$ci stezenia PSA >2 ng/ml lub
b) wystapienia objawdéw progresji zmian (uklad kostny, narzady wewngtrzne, tkanki
migkkie) w badaniach obrazowych;
4) w stanie sprawno$ci 0-1 wedhig klasyfikacji WHO;
5) w wieku powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione Iacznie.

Do programu kwalifikowani sa réwniez pacjenci dotychczas leczeni z zastosowaniem octanu
abirateronu w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem, ze zostali
zakwalifikowani do leczenia w ramach chemioterapii niestandardowejprzed 1 stycznia 2014 r. oraz
przed rozpoczgciem leczenia nie spehiali kryteriow wylaczenia z programu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu

$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.
3.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

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

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa B lub C wg Child-Pugh);

3) aktywno$¢ aminotransferaz roéwna lub przekraczajaca 2,5-krotng warto§¢ goérnego zakresu
normy;

4) wcze$niejsze stosowanie ketokonazolu z powodu raka gruczotu krokowego;

5) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

6) wczedniejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu.

3.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na octan abirateronu lub ktérgkolwiek substancie
pomocnicza;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastepujacych kryteriow:

b) wprzypadku toksycznoS$ciinnych
niz hematologiczne: dzialanie
powinno zmniejszy¢ si¢  do
stopnia 2 wg CTC w przypadku
dziatan
lub  stopnia 3
w przypadku
dziatan;

c¢) w przypadku kompresji rdzenia
kregowego, do ktorej dojdze
w trakcie
leku moze by¢ kontynuowane,

zotadkowo-jelitowy ch
wg CTC
pozostalych

leczenia, stosowanie
jezeli zaopatrzenie pacjenta nie
spowoduje opoznienia podania
kolejnej dawki leku o wigcej niz
4 tygodnie;

d) w przypadku ztamania kostnego,
do ktérego dojdzie w trakcie
leczenia, podanie kolejnej dawki
leku powinno odbyc¢ si¢ w okresie
od 2 do 4 tygodni po dokonaniu
si¢ zZtamania.

2)

5.2.

)

2)

scyntygrafic wykonuje si¢ maksymalnie na
3 miesigce przed kwalifikacja pacjenta do
programu.

w ramach kwalifikacji pacjenta do programu
wykonuje si¢ nastepujace badania:

a)  morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie st¢zenia PSA,
c) oznaczenie W surowicy stezenia:
bilirubiny,  kreatyniny, fosfatazy

alkalicznej, testosteronu,

d) oznaczenie w surowicy aktywnosci
transaminaz (AspAT, AIAT),

e) scyntygrafia koSci,

1) tomografia
brzusznej i miednicy,

komputerowa  jamy

2) RTG lub tomografia komputerowa

klatki piersiowe;.
Monitorowanie leczenia

w ramach monitorowania leczenia w

programie kazdorazowo przed podaniem

kolejnej dawki leku wykonuje sig

nastepujace badania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie W surowicy stg¢zenia
bilirubiny,  kreatyniny, fosfatazy
alkalicznej,

c) oznaczenie w surowicy aktywno$ci
transaminaz (AspAT, AIAT),
oznaczenie st¢zenia PSA co 3 miesigce,
w przypadku zwigkszenia stezenia, kolejne
oznaczenia PSA w celu wykluczenia
progresji biochemicznej wykonywaé co 28-




3)

4)

)
2)
3)

4
5)

a) wystapienie tacznie przynajmniej 2 z 3 nastgpujacych rodzajow progresji:

e progresja kliniczna:

= progresja bolu okre$lona jako wlaczenie nowego opioidu na dluzej niz 2 tygodnie
(nie dotyczy przypadkéow, gdy wlaczenie nowego opioidowego leku
przeciwbdlowego nastapito z powodu dziatan niepozadanych wywotanych przez
lek dotychczas stosowany)
lub

= wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych)
lub

* utrzymujgce si¢ min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co najmniej
stopnia 2 (wg klasyfikacji WHO);

e progresja PSA okre$§lona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co najmnicj
tygodniowych odstgpach, z udowodnionymi wzrostami o co najmniej 50% wobec
warto$§ci wyjsciowej, przy nominalnej warto$ci st¢zenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okre§lona jako pojawienie si¢ co najmniej dwoch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie z
wytycznymi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;

rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Leczenie opornego na kastracje raka gruczolu krokowego enzalutamide m
4.1. Kryteria kwalifikacji

wiek: 18 lat i powyzej;
rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego;
stadium oporno$ci na kastracj¢ (st¢zenie testosteronu w surowicy wynoszace ponizej 50
ng/dl tj. wynoszace mniej niz 1,7 nmol/l);
stan sprawnosci 0-1 wedlug ECOG;
z progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii z udzialem docetakselu, okre§long na
podstawie:

3)

4

6.

1)

2)

3)

30 dni;

po zakonczeniu leczenia w programie, w
okresie 4-8 tygodni od momentu podania
ostatniej dawki leku, jednorazowo wykonuje
si¢ badania okre$lone w pkt 1);

inne badania w razie wskazan klinicznych,
zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego.

Monitorowanie programu

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwo$cia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia,
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.




a) trzech kolejnych wzrostow stgzenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec warto$ci wyj§ciowe]
(nadir), przy nominalnej warto$ci stezenia PSA >2 ng/ml lub

b) wystapienia objawow progresji zmian (uklad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
mickkie) w badaniach obrazowych;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelione lacznie.
4.2. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2)  cigzka niewydolnos$é nerek, ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Child — Pugh);

3) niekontrolowane choroby ukladu sercowo-naczyniowego;

4)  wecze$niejsze leczenie enzalutamidem lub octanem abirateronu;

5) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki predysponujace
do ich wystapienia.

4.3. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzi o zakonczeniu leczenia
$wiadczeniobiorcy w programie, zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu.

4.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na enzalutamid lub ktorakolwiek substancig
pomocnicza;
2) progresjachoroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedlug nastepujacych kryteriow:
a) wystapienie lacznie przynajmniej 2 z 3 nastepujacych rodzajow progresji:
e progresja kliniczna:
= progresja bolu okre§lona jako wiaczenie nowego opioidu na dluzej niz 2
tygodnie (nie dotyczy przypadkéw, gdy wlaczenie nowego opioidowego
leku przeciwbolowego nastapito z powodu dzialan niepozadanych
wywolanych przez lek dotychczas stosowany)
lub
= wystgpienie SRE (skeletal related events - zdarzen kostnych)
lub




=  utrzymujace si¢ min. 2 tygodnie pogorszenie sprawnosci pacjenta do co
najmniej stopnia 2 (wg klasyfikacji WHO);
e progresja PSA okre$lona jako trzy kolejne wzrosty PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych odstepach, zudowodnionymi wzrostami o co najmniej
50% wobec warto$ci wyjSciowej, przy nominalnej wartosci ste¢zenia
PSA >2ng/ml,
e eprogresja radiologiczna okreslona jako pojawienie si¢ co najmniej dwodch
nowych ognisk, potwierdzona badaniem obrazowym,
lub
b) progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
3) wystapienie dzialah niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia zgodnie
z zaleceniami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
4) rezygnacja §wiadczeniobiorcy.

5. Leczenie opornego na kastracje¢ raka gruczolu krokowego dichlorkiem radu Ra-223
5.1. Kryteria kwalifikacji
Do programu kwalifikuje si¢ pacjentdw spehiajacych lacznie nastepujace kryteria:

1) histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

2) kastracyjne stezenie testosteronu (ponizej 50 ng/dl) w wyniku prowadzonego
farmakologicznego leczenia kastracyjnego (farmakologiczne leczenie kastracyjne powinno
by¢ kontynuowane)
lub
po wykonanej kastracji chirurgicznej;

3) progresja po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch linii leczenia systemowego
(innych niz analogi LHRH) z powodu przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, w tym leczenie docetakselem ukoficzone co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-223. Jesli pacjent przed rozpoczeciem leczenia
dichlorkiem radu-223 przyjmowat octan abirateronu z prednizonem/prednizolonem, nalezy
zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep miedzy podaniem ostatniej dawki octanu abirateronu
z prednizonemy/prednizolonem, a pierwszej dawki dichlorku radu-223.

Dopuszcza si¢ zastosowanie dichlorku radu-223 bez zastosowania wcze$niejszych dwoch
linii leczenia systemowego pod warunkiem braku mozliwo$ci zastosowania innej metody




4

5)
6)

7)

8)
9)
10)

11)
12)
13)
14)

leczenia systemowego, co oznacza obecnos¢ przeciwwskazan medycznych;

progresja nowotworu definiowana jest jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3 badaniach wykonanych wco najmniej
tygodniowych odstgpach, w tym co najmniej dwoma wzrostami o 50% wobec warto$ci
wyj$ciowej, ktora musi wynosi¢ powyzej 2 ng/ml

lub

b) wystapienie objawdw progresji zmian w badaniach obrazowych;

potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecno$ci co najmniej 6 przerzutéw do kosci;

bole kostne wymagajace:

a) stalego stosowania lekéw przeciwbdlowych, w sposob zgodny z zasadami
postepowania w leczeniu bolu pochodzenia nowotworowego, lub

b) paliatywnej radioterapii, ktoéra zostala przeprowadzona w okresie nie wigcej niz
12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223;

brak przerzutéw do narzaddéw trzewnych z wyjatkiem przerzutéw do weztéw chlonnych o

wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krotkiej;

stan sprawno$ci ogdlnej 0-2 wedtug ECOG;

wiek pacjenta: 18 lat i powyzej;

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 1,0 x 105/mm’,

b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wicksza lub rowna 1500/mm?,

c) stezenie hemoglobiny wigksze lub rowne 10,0 g/dl;

stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne 1,5 GGN;

aktywno$¢ AspAT i AIAT mniejsze lub rowne 2,5 GGN;

stezenie kreatyniny mniejsze lub rowne 1,5 GGN;

oczekiwany czas przezycia dluzszy niz 6 miesigcy.

5.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie w programie obejmuje 6 podan leku wykonywanych w odstepach 4 tygodni, chyba ze w
oparciu o kryteria zakoficzenia udziatu w programie, okre§lone w pkt4.4., zostanie podj¢ta decyzja
o wylaczeniu pacjenta z programu.

5.3. Kryteria uniemozliwiajace wlaczenie do programu

Do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentow w przypadku wystagpienia co najmniej jednego z




ponizszych kryteriow:

1)

2)

3)
4

5)

6)
7)

8)
9

wspoélistnienie  innego  aktywnego nowotworu  Zosliwego  (z wyjatkiem  raka
podstawnokomoérkowego skory);

albo weze$niejsze zachorowanie na jakikolwiek nowotwor ztosliwy, o ile leczenie nie miato
charakteru radykalnego lub mialo charakter radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisj;
wystapienie istotnych klinicznie dziatan niepozadanych spowodowanych chemioterapia,
ktére nie ustgpuja w ciggu 4 tygodni od przerwania leczenia (z wyjatkiem utrzymujacej si¢
neuropatii);

leczenie z zastosowaniem strontu-89, samaru-153, renu-186 lub renu-188 w okresie 24
tygodni przed rozpoczgciem leczenia w ramach tego programu;

jednoczesne stosowanie innego systemowego leczenia przeciwnowotworowego z wyjatkiem
farmakologicznego leczenia kastracyjnego (analog LHRH);

kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub badaniem rezonansu
magnetycznego, Wwymagajaca zaopatrzenia miejscowego lub radioterapii (leczenie
dichlorkiem radu Ra-223 moze zosta¢ podjete po skutecznym zakonczeniu leczenia
miejscowego);

obecno$¢ przerzutow do mézgu niekontrolowanych leczeniem miejscowym;

obecno$¢ co najmniej jednego z nastepujacych schorzen wspotistniejacych:

a) niekontrolowana infekcja,

b) niewydolno$¢ serca w stopniu III lub IV NYHA,

c) choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego,

d) mielodysplazja szpiku;

niepoddajace si¢ leczeniu nietrzymanie kalu;

obecno$¢ jakichkolwiek innych stanow lub schorzen, ktoére w opinii lekarza moga stanowic
przeciwwskazanie do zastosowania dichlorku radu Ra-223.

5.4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie

Leczenie pacjenta w programie zostaje zakonczone, jezeli w trakcie tego leczenia wystapi co

najmniej jedno z nast¢pujacych kryteriow:

1)

wystapienie  nieakceptowalnej  toksyczno$ci hematologicznej  tj. neutropenii lub
trombocytopenii w stopniu 3 lub 4 wg CTC, utrzymujace si¢ pomimo podjetego leczenia
objawowego przez okres powyzej 14 dni

lub




2)

3)

4

5)
6)

7)

utrzymywanie si¢ pomimo podjetego leczenia objawowego innej toksyczno$ci w stopniu 4
wg CTC przez okres powyzej 7 dni;

rozpoczecie nowego leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego

- z wyjatkiem zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe;
pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej o co najmniej 2 stopnie wg ECOG w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej;

progresja PSA rozumiana jako postepujace zwigkszenie st¢zenia PSA w kolejnych 3
badaniach wykonanych w co najmniej tygodniowych odstgpach, z co najmniej dwoma
wzrostami o 50% wobec warto$ci wyjSciowej, ktora musi by¢ wieksza 5 ng/ml;
niepoddajace si¢ leczeniu nietrzymanie katu;

kompresja rdzenia kregowego potwierdzona badaniem klinicznym lub badaniem rezonansu
magnetycznego, ktoéra nie moze zosta¢ zaopatrzona miejscowo lub ktorej zaopatrzenie
wymagaloby opdznienia podania kolejnej dawki leku o wigcej niz 4 tygodnie;

jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktore w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwia
kontynuacj¢ leczenia dichlorkiem radu Ra-223.




LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA ZOLADKA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

RAMACH PROGRAMU

Program obejmuje leczenie chorych naraka zotadka
z przerzutami trastuzumabem w skojarzeniu z cisplatyna
i fluorouracylem lub cisplatyna i kapecytabing.

1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie gruczolakoraka Zoladka
z obecnoscia przerzutow odleglych;

2) nadekspresjareceptora HER2 w komorkach raka
okreslana jako wynik IHC /3+/;

3) obecno$¢przynajmniej jednej zmiany mierzalnej lub
ocenialnej;

4) stansprawno$ciO-1 wg WHO;

5) niestosowanie w przeszto$ci leczenia systemowego
z powodu przerzutowego raka zotadka;

6) wydolno$¢serca wykazana napodstawie oceny kliniczne;j
i badania ECHO (przed rozpoczeciem stosowania
trastuzumabu) z frakcjg wyrzutu lewej komory serca
wynoszacg przynajmniej 50%;

7) ukonczenie 18 roku zZycia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Podawanie trastuzumabu jest kontynuowane po zakonczeniu
chemioterapii do wystgpienia progresji choroby lub istotnej
klinicznie toksyczno$ci, ktoéra nakazuje zaprzestanie leczenia.

1. Leczenie chorych na raka zoladka z przerzutami
trastuzumabem w skojarzeniu z cisplatyna i
fluorouracylem lub cisplatyna i kapecytabing

Trastuzumab stosowany jest co 3 tygodnie — pierwsza
dawka leku wynosi 8 mg/kg masy ciata i.v., a nast¢pne 6

mg/kg.

Chemioterapia rozpoczynana jest w dniu podania
pierwszej dawki trastuzumabu i polega na zastosowaniu
jednego z dwu schematow:

1) cisplatyna 80 mg/n? iv dzen 1 oraz fluorouracyl
wlew ciggly i.v. 800 mg/ m? na dobe dni 1-5; cykle
powtarzane co 3 tygodnie;

2) cisplatyna 80 mg/n? iv dzen 1 oraz kapecytabina
1000 mg/ n? 2 x dziennie p.o. w dniach 1-14; cykle
powtarzane co 3 tygodnie.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek lekow
cytotoksycznych maksymalnie o 25% w zalezno$ci od
toksycznos$cilub opdznienie podania kolejnego kursu.

W przypadku nietolerancji jednej z fluoropirymidyn
mozliwa jest zmiana schematu chemioterapii na
alternatywny (zamiana fluorouracylu na kapecytabing

1.

1)

2)
3)

4

3)
6)

7)

8)
9

Badania przy kwalifikacji

badanie immunohistochemiczne (ocenanadekspresji
receptora HER2);
morfologia krwi z rozmazem,
badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny;

b) stezenie ALAT;

c) stezenie AspAT;

d) stezenie bilirubiny;

e) stezenie sodu;

f) stezenie potasu;

g) stgzenie wapnia.
RTG lub KT Kklatki piersiowej (wykonane w ciagu ostatnich
4 tygodni) — wybor rodzaju badania w zalezno$ci od
mozliwo$ci oceny wymiarow zmian;
KT jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich 4 tygodni);
scyntygrafia ko§¢ca (w zalezno$ci od oceny sytuacji
klinicznej);
EKG i ECHO lub MRI, konsultacja kardiologiczna - jedynie
w przypadku wskazan klinicznych dotyczacych wydolnos$ci
ukfadu sercowo-naczyniowego lub nieprawidlowych
wynikow EKG lub ECHO lub MRI;
proba cigzowa (u kobiet z mozliwo$cia zaj$cia w cigze);
KT lub MRI mézgu (tylko, gdy sa wskazania kliniczne).




Maksymalna liczba cykli chemioterapii cisplatyna
i fluorouracylem lub cisplatyngi kapecytabing wynosi 6.

3. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie

1) przebyta chemioterapia z powodu przerzutowego raka
zoladka;

2) nadwrazliwo$¢ na trastuzumab, biatko mysie lub
substancje pomocnicze;

3) nasilona duszno$¢ spoczynkowa zwigzana
Z zaawansowaniem nowotworu lub innymi chorobami;

4) stansprawnosci2-4 wedlug WHO;

5) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa i nadci§nienie
tetnicze nie poddajace si¢ leczeniu farmakologicznemu;

6) ciaza i karmienie piersia;

7) klinicznie objawowe przerzuty do OUN;

8) inne powazne wspdlistniejace choroby uniemozliwiajace
przeprowadzenie leczenia;

9) istotneklinicznie i stanowigce przeciwskazanie do
stosowania chemioterapii zaburzenia wskaznikow
czynno$ci ukladu krwiotworczego, nerek lub watroby.

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie

1) progresja choroby w trakcie stosowania leczenia;

2) wystapienie istotnych klinicznie zaburzen wskaznikow
czynnos$ci ukladu krwiotworczego, nerek lub watroby
uniemozliwiajacych dalsze leczenie;

3) cigza.

5. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu
finansowania w ramach chemioterapii niestandardowej
1) Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu

lub odwrotnie).

1)

2)

3)

4

5)

Monitorowanie leczenia

morfologia krwi (z rozmazem) przed kazdym kolejnym
cyklem chemioterapii (zgodnie z rytmem kolejnych cykli), a
nastepnie nie rzadziej, niz co 3 miesigce w czasie
wylacznego stosowania trastuzumabu;
badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny;

b) stezenie ALAT;

c) stezenie AspAT;

d) stezenie bilirubiny;

e) stezenie sodu;

f) stezenie potasu;

g) stezenie wapnia.

Badania wykonuje si¢ przed kazdym kolejnym cyklem

chemioterapii (zgodnie z rytmem kolejnych cykli),

a nastepnie nie rzadziej, niz co 3 miesigce w czasie

wylacznego stosowania trastuzumabu.
EKG i ECHO lub MRI w trzecim oraz szostym miesigcu, a
nastepnie w przypadku klinicznych wskazan;
KT jamy brzusznej oraz RTG lub KT klatki piersiowej, co 3
miesiace lub w przypadku wskazan klinicznych (wybor
metody w zalezno$ci od wyj$ciowej metody obrazowej);
scyntygrafiako§éca (w odniesieniu do chorych
z przerzutami do ko$ci) nie cze$ciej, niz co 6 miesiecy.

Monitorowanie leczenia pacjentéw, o ktorych mowa w sekcji

Swiadczeniobiorcy 5. pkt. 1., powinno byé prowadzone
jednakowo jak w przypadku pozostalych pacjentéw.




2)

3)

4

kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie
bylo finansowane do tego dnia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia
ta samg substancjg czynng, ktora byla finansowana w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie musza spehiac
w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych
do wigczenia do programu.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 kontynuuja leczenie
w ramach programu do momentu podjgcia decyzji
przez lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia
danym lekiem.

1)

2)

3)

4

Monitorowanie programu

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

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$ciag zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio wych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

W przypadku pacjentéw, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 5. pkt. 1, nie jest wymagane uzupehianie
danychi informacji w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych.




LECZENIE CZERNIAKA SKORY LUB BLON SLUZOWYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

W

Leczenie czerniaka skory lub blon §luzowych ipilimumabem

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia:
1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub blon

$luzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub

Iv;
2) nieskuteczne wezedniejsze jedno leczenie systemowe
czerniaka lub brak tolerancji nie pozwalajacy na jego
kontynuacje (nie dotyczy chorych, ktérzy otrzymywali
uzupehiajace leczenie pooperacyjne — wymienieni chorzy
moga by¢ kwalifikowani do leczenia ipilimumabem po
wspomnianym leczeniu uzupehiajacym oraz jednej linii
leczenia systemowego z powodu uogdnienia nowotworu);
3) rozpoczynanie leczenia ipilimumabem w chwili ustgpienia
wszystkich klinicznie istotnych dziatan niepozadanych
wczesniejszego leczenia (chemioterapia, immunoterapia,
biochemioterapia, radioterapia, chirurgiczne leczenie);
4) nieobecne przerzuty w mozgu lub stan bezobjawowy
po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii
przerzutow w mozgu,
stan sprawno$ciwedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;
wiek > 18 lat;

5)
6)

1. Dawkowanie:

Zalecana dawka ipilimumabu wynosi 3 mg/kg 1)
i obejmuje 4 podania w odstepach co 3 tygodnie 2)
(leczenie w tygodniach 1, 4, 7 1 10).

Lek podawany jest w 90-minutowym wlewie 3)
dozylnym. Zaleca si¢ pierwsza pelng oceng 4)
odpowiedzi nowotworu na leczenie potygodniu12 | 5)
lub po podaniu ostatniej dawki calego leczenia. 6)

Dawke calkowita nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- masa ciala pacjenta w kg x 3 mg = dawka
calkowita w mg.

Calkowita objetos¢ wlewu nalezy obliczy¢

nastgpujaco:

- dawka calkowita w mg + 5 mg/ml =objetos¢
wlewu w ml.

Szybko$§¢ wlewu nalezy obliczy¢ nastepujaco:

- objetos¢ wlewu w ml + 90 minut = szybko$¢
wlewu w ml/min.

Ipilimumab nie moze by¢ stosowany lacznie z:

1. Badania przy kwalifikacji:

histologiczne potwierdzenie czerniaka;
diagnostyka obrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach — zmiany w tkance
podskomej/skorze),

pomiar masy ciala;

pelne badanie przedmiotowe;

ocena sprawnosci w skali ECOG;

badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, pelna
morfologia z rozmazem (wlacznie z bezwzgledna
liczbg limfocytow) oraz liczba plytek,
parametry biochemiczne surowicy: albuminy,
fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy
(ALT/AST), bilirubina (zwigzana i calkowita), wapn,
kreatynina, glukoza, mocznik, dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), biatko catkowite, kwas moczowy,

b)

elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu, wapnia), TSH
i wolna T4,
¢) badanie ogolne moczu.

2. Monitorowanie leczenia:




7) antykoncepcyjne przeciwdziatanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caly okres stosowania leczenia oraz do 26
tygodnipo podaniu ostatniej dawki ipilimumabu;

8) laboratoryjne badania (przed rozpoczgciem leczenia)

o wartos$ciach:

a) liczba bialych krwinek >2000/pl,

b) liczba granulocytéw obojetnochionnych >1000/pl,

¢) liczba plytek > 75 x 103/,

d) stezenie hemoglobiny >9 g/dl (mozliwe przetoczenie
krwi/produktéw krwiopochodnych),

e) stezenie kreatyniny <2 x GGN (goémma granica normy),

f) aktywno$¢aminotransferaz AST/ALT <2,5 x GGN
u pacjentoéw bez przerzutow do watroby i < 5 x GGN
u pacjentow z przerzutami do watroby,

g) stezenie bilirubiny <2 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z
zespotem Gilberta, u ktérych stezenie bilirubiny
catkowitej musi by¢ nizsze niz 3,0 mg/dl).

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie — w przypadku dobrej tolerancji i uzyskania
obiektywnych korzy$ci — moze trwaé 10 tygodni(zastosowanie
leku w tygodniach 1., 4., 7. i 10.). W przypadku wystapienia
objawow nietolerancji lub cech progresji choroby wedhug
kryteriow immunologicznej odpowiedzi leczenie powinno by¢
odroczone lub przerywane.

Kryteria immunologicznej odpowiedzi:

- irCR — calkowite ustapienie wszystkich zmian (mierzalnych i
niemierzalnych oraz brak nowych zmian) potwierdzone przez
powtdérma oceng wykonang nie mniej niz 4 tygodnie od daty
pierwszej dokumentacj;

- PR — zmniejszenie si¢ zaawansowania nowotworu > 50%
wzgledem stanu wyjsciowego potwierdzone kolejng ocenag

a) innym przeciwcialem monoklonalnym;
b) inhibitorem kinazy BRAF;
¢) inhibitorem kinazy MEK.

1) diagnostykaobrazowa: RTG, TK lub MRI (USG
w wybranych przypadkach) — po 12 tygodniach leczenia;
2) pomiar masy ciala;
3) pelne badanie przedmiotowe;
4) ocenasprawnos$ciw skali ECOG;
5) badania laboratoryjne:

a) badania hematologiczne: hemoglobina, pelna
morfologia z rozmazem (wlacznie z bezwzglgdna
liczbg limfocytow) oraz liczbg plytek,

b) parametry biochemiczne surowicy: albuminy,
fosfataza alkaliczna, amylaza, aminotransferazy
(ALT/AST), bilirubina (zwigzana i calkowita),
wapn, kreatynina, mocznik, kwas moczowy,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH), bialko
catkowite, elektrolity (w tym st¢zenie sodu,potasu),
TSH i wolna T4,

¢) badanie ogélne moczu;

6) ocenazdarzen niepozadanych.

Wyniki wszystkich badan (biochemicznych i hematologicznych),
musza by¢ dostgpne iprzeanalizowane przed kazdym podaniem
leku. Zaleca si¢, aby wszystkie probki do badan laboratoryjnych
w fazie indukcji byly pobrane w okresie do 7 dni przed podaniem
dawki ipilimumabu.

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej udostepnionej




wykonana przynajmniej 4 tygodnie po pierwszej
dokumentacji;

- irSD —nieobecnos$¢ kryteriow irCR lub irPR oraz nieobecnos¢
irPD;

- irPD — zwigkszenie zaawansowania guza o >25% wzglgdem
minimalnego zarejestrowanego stopnia zaawansowania
potwierdzone powtérna oceng wykonana nie mniej niz 4
tygodnie od daty pierwszej dokumentacji.

Czasowe przerwanie (zawieszenie) leczenia moze mie¢ miejsce w
przypadku wystapienia powaznych dzialan niepozadanych lub
znaczacego pogorszenia stanu sprawnos$cipacjenta.

W razie wystapienia przynajmniej jednego z nast¢pujacych
zdarzen niepozadanych konieczne moze by¢ wstrzymanie dawki
ipilimumabu:

1) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia> 2 niezwigzane
ze skora (wlaczie zirAE), z wyjatkiem nieprawidlowych
wynikow badan laboratoryjnych;

2) jakikolwiek nieprawidlowy wynik badania laboratoryjnego w
stopniu > 3;

3) jakiekolwiek zdarzenie niepozadane stopnia>3 dotyczace
skory, niezaleznie od zwigzku przyczynowego.

Nalezy wznowi¢ leczenie ipilimumabem, jezeli nasilenie zdarzen
niepozadanych zmniejszy si¢ do stopnia<1 a nast¢pnie powrdci¢
do dawkowania do chwili podania wszystkich 4 dawek lub do 16
tygodnipo pierwszej dawce, cokolwiek nastapiwcze$nie;j.

Nastepujace zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wymagaja trwalego przerwania leczenia ipilimumabem:

3)

przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio wych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.




1)

2)

3)
4
5)
6)

jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w stopniu>3
niezwigzane ze skorg, z wyjatkiem nieprawidlowych wynikow
badan laboratoryjnych;

jakikolwiek nieprawidlowy wynik badania laboratoryjnego
stopnia> 4 z wyjatkiem AST, ALT lub bilirubiny calkowitej;
aktywno$¢ AST lub ALT >8 GGN;

stezenie bilirubiny catkowitej > 5 GGN;

dowolne inne zdarzenie niepozadane stopnia> 4;
jakikolwiek b6l oka lub zmniejszenie ostro§ciwidzenia
stopnia> 2, ktore nie reaguje na leczenie miejscowe i nie
ulega poprawie do stopnia<1 w ciaggu 2 tygodni

od rozpoczgcia leczenia, badz ktére wymaga leczenia
ogdlnoustrojowego.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

)

2)
3)

4

5)

kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chcg lub nie sg

w stanie stosowac dopuszczalnej metody antykoncepcji w celu
uniknigcia ciazy przez caly okres badania oraz przez 8 tygodni
po jego zakonczeniu;

kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

kobiety z dodatnim wynikiem testu cigzowego przy wiaczeniu
do badania lub przed podaniem ipilimumabu;

chorzy przyjmujacy jakiekolwiek inne ogdlnoustrojowe
leczenie przeciwnowotworowe (w tym — jakiekolwiek leczenie
eksperymentalne);

chorzy z autoimmunologicznymi chorobami — potwierdzona
choroba zapalna jelit w wywiadzie (w tym — wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i choroba Le§niowskiego-Crohna),
objawowa chorobg ukladowa w wywiadzie (np.reumatoidalne
zapalenie stawow, postepujacatwardzina uogdlniona, toczen
rumieniowaty ukladowy, autoimmunologiczne zapalenie
naczyn), zaburzenia neuropatyczne pochodzenia
autoimmunologicznego (zesp6t Guillaina-Barrégo lub




miastenia). Nie dotyczy przypadkow wystepowania biclactwa
nabytego;

6) chorzy z potwierdzonym zakazeniem HIV, HBV lub HCV
(niezaleznie od skuteczno$ci stosowanego leczenia
przeciwwirusowego);

7) chorzy z innym wspotistniejacym nowotworem zto$liwym
(wyjatek — odpowiednio leczony rak podstawnokomorkowy
lub ptaskonabtonkowy skory, rak powierzchniowy pecherza
lub rak szyjki macicy in situ);

8) chorzy przyjmujacy jakiekolwiek nieonkologiczne szczepienia
przeciwko chorobomzakaznym w okresie 4 tygodniprzed i 4
tygodnipo kazdej dawce ipilimumabu (wyjatek — amantadyna
i flumadyna);

9) chorzy ze stanami zagrazajacymi zyciu, ktore wymagaja
podawania duzych dawek lekow immunosupresyjnych oraz
dlugotrwalego stosowania kortykosteroidow

10) chorzy na czerniaka galki oczne;.

Leczenie czerniaka skory lub blon §luzowych niwolumabem lub pembrolizumabem

1. Kryteria kwalifikacji:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka skory lub blon
$luzowych w stadium zaawansowania III (nicoperacyjny) lub
v

2) zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na
leczenie wedlug kryteriow aktualnej wersji RECIST;

3) brak wcze$niejszego leczenia farmakologicznego z powodu
czerniaka skory albo nieskuteczne weze$niejsze jedno
leczenie systemowe czerniaka lub brak tolerancji nie
pozwalajacy na jego kontynuacje. Za farmakologiczne
leczenie systemowe nie uznaje si¢ uzupehiajacego leczenia
pooperacyjnego;

1. Dawkowanie:

Dawkowanie oraz kryteria i sposdb modyfikacji
dawkowania (w tym okresowe wstrzymanie
leczenia) prowadzone jest zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Niwolumab lub pembrolizumab nie moze by¢
stosowany tacznie z:

a) innym przeciwcialem monoklonalnym;
b) inhibitorem kinazy BRAF;
¢) inhibitorem kinazy MEK.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) histologiczne potwierdzenie czerniaka;

2) diagnostyka obrazowa umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi
na leczenie wedlug aktualnych kryteriow RECIST: TK
lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w
tkance podskornej lub skorze);

3) pomiar masy ciala;

4) pehe badanie przedmiotowe;

5) ocenasprawnosciw skali ECOG;

6) ocenaobecno$cimutacji BRAF V600,

7) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

8) elektrokardiogram (EKG);




4) brak wcze$niejszego leczenia za pomocg przeciwciat
monoklonalnych anty-PD-1;

5) rozpoczynanie leczenia niwolumabem lub pembrolizumabem
w chwili ustapienia wszystkich klinicznie istotnych dzialan
niepozadanych wcze$niejszego leczenia;

6) brak objawowych przerzutow do osrodkowego ukladu
nerwowego lub stan bezobjawowy po przebytym leczeniu
chirurgicznym lub radioterapii przerzutow w mozgu;

7) wiek > 18 lat;

8) stansprawnos$ciwedlug kryteriow ECOG w stopniu 0-1;

9) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi
umozliwiajace leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego, a w szczegdnosci:

a) liczba leukocytow >2000/uL,

b) liczba granulocytéw obojgtnochtonnych >1000/puL,

c) liczba plytek > 75 000/uL,

d) stezenie hemoglobiny > 9 g/dLlub > 5,6 mmol/L

e) stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN

f) aktywno$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN stezenie bilirubiny
catkowitej < 1,5 x GGN lub bilirubiny bezposredniej <
GGN u pacjentéw z poziomem bilirubiny catkowitej >
1,5 GGN

10) brak przeciwwskazan do stosowanialeku okre$lonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego;

11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersia u pacjentek.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

9) badania laboratoryjne:

a) petna morfologia zrozmazem oraz liczbg
plytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:
aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina
catkowita (bezposrednia w przypadku st¢zenia
bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia), TSH i wolna T4,

¢) badanie ogolne moczu.

2. Antykoncepcyjne przeciwdzialanie u kobiet w wieku
rozrodczym przez caly okres stosowania leczenia oraz 4 miesigce
po podaniu ostatniej dawki niwolumabu lub pembrolizumabu.

3. Monitorowanie leczenia:
1) diagnostyka obrazowa umozliwiajace ocene¢ odpowiedzi
na leczenie wedlug aktualnych kryteriow RECIST: TK
lub MRI (USG w wybranych przypadkach — zmiany w
tkance podskdrnej lub skorze)

a) dla niwolumabu - po 12 tygodniach leczenia, a
naste¢pnie co 3 miesigce lub przy klinicznym
podejrzeniu progresji;

b) dla pembrolizumabu - przed uptywem 12
tygodnia leczenia, nastgpnie co 3 miesigce lub
przy klinicoznym podejrzeniu progresji;

2) badania laboratoryjne dla pembrolizumabu co 6 — 12
tygodni:

a) pelna morfologia z rozmazem oraz liczba
plytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:
aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina




3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby;

2) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocnicza;

3) wystapienie epizodu ciezkiej toksyczno$§éniezwigzanej z
lekiem;

4) brak mozliwosci zmniejszenia dawek kortykosterydow
stosowanych zpowodu leczenia dziatan niepozadanych do
dawki < 10 mg prednizonu na dobe¢ lub dawki rownowazne;j
w ciggu 12 tygodni;

5) istotne pogorszenie jako$ci zycia wedlug oceny lekarza lub
pacjenta;

6) objawy toksyczno$cizwigzane z leczeniem nie ulegaja
poprawie do stopnia0-1 w ciggu 12 tygodni od podania
ostatniej dawki pembrolizumabu lub niwolumabu;

7) wystapienie toksycznos$cizagrazajacej zyciu ( w stopniu4) z
wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych suplementacja
hormonalna;

8) wystapienie toksycznoscipochodzenia immunologicznego
takich jak:

a) zapalenie pluc stopnia3 lub 4 lub nawracajace stopnia 2,
b) zapalenie jelita grubego stopnia4,
c) zapalenie nerek stopnia3 lub 4 ze stezeniami kreatyniny
3 razy powyzej GGN,
d) zapalenie watroby stopnia3 lub 4 zwigzane ze:
i wzrostem ALT lub AST 5 razy powyzej GGN lub
stezenia bilirubiny catkowitej 3 razy powyzej GGN,
il. u pacjentow z przerzutami do watroby , ktorzy
rozpoczynaja leczenie z umiarkowanym wzrostem (
stopiefi 2) AST lub ALT jezeli AST lub ALT ro$nie
50% powyzej w stosunku do warto$ci wyjsciowych i
trwa 1 tydzien lub dhuze;j;
9) wystapienie po raz drugi epizodu toksyczno$cistopnia 3 lub 4;

catkowita (bezposrednia w przypadku stezenia
bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia), TSH i wolna T4,

¢) badanie ogdlne moczu..

3) badania laboratoryjne dla niwolumabu co 4-12 tygodni:

a) pelna morfologia zrozmazem oraz liczbg
plytek,

b) parametry biochemiczne surowicy:
aminotransferazy (ALT lub AST), bilirubina
catkowita (bezposrednia w przypadku stezenia
bilirubiny catkowitej > 1,5 GGN), kreatynina,
glukoza, dehydrogenaza mleczanowa (LDH),
elektrolity (w tym stezenie sodu, potasu,
wapnia), TSH i wolna T4,

¢) badanie ogolne moczu..

4) Ocena dzialan niepozadanych.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowej
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna
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 elektroniczne;j,




10) kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chca lub nie sg
w stanie stosowac dopuszczalnej metody antykoncepcji w
celu uniknigcia cigzy przez caly okres leczenia oraz przez 4
miesigce po jego zakonczeniu,

11)kobiety w cigzy lub karmigce piersig.

zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE CHORYCH NA OSTRA BIALACZKE LIMFOBLASTYCZNA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

. SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia dazatynibem ostrej | 1.Dawkowanie 1. Leczenie dazatynibem ostrej bialaczki limfoblastycznej z
bialaczki limfoblastycznej z obecno$cia chromosomu | Dazatynib nalezy podawaé w dawce 140 mg na dobe | obecnoscia chromosomu Filadelfia (Ph+) u doroslych
Filadelfia (Ph+) u dorostych doustnie, do indywidualnej decyzji pozostawia si¢ | 1.1. Badania przy kwalifikacji
Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang ostrg | mozliwo$¢  modyfikowania  dawkowania  leku 1) morfologia krwi z rozmazem;
bialaczkg limfoblastyczng z udokumentowana obecnoScia | w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego. 2) elektrolity: Na, K;
genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia (Ph+) w wieku 18 3) AspAT,AlAT,;
lat i powyzej, u ktorych: 4) bilirubina;
1) nie uzyskano calkowitej remisji hematologicznej 5) kreatynina;
po leczeniu  indukujacym remisj¢ lub  wigkszej 6) kwas moczowy;
odpowiedzi molekularnej po leczeniu konsolidujacym 7) badanie cytologiczne szpiku;
remisje, jezeli protokdt leczenia nie obejmowat 8) badanie molekulatme PCR metoda jako$ciowg Ilub
dazatynibu ilo§ciowa na obecno$§¢ BCR-ABL we krwi lub szpiku lub
lub badanie cytogenetyczne;
2) uzyskano remisj¢ calkowita lub  odpowiedz 9) USG jamy brzusznej;
molekularng  w  wyniku leczenia obejmujgcego 10) EKG.
stosowanie dazatynibu i prowadzone jest leczenie
podtrzymujace 1.2. Monitorowanie leczenia
lub Co 2 tygodnie przez pierwszy miesigc leczenia, nastepnie co 4
3) wystapita hematologiczna remisja catkowita i tygodnie:
wbadaniu molekularnym lub immunofenotypowym 1) morfologia krwi;
stwierdzono nawrét lub narastanie minimalnej 2) elektrolity: Na, K;
choroby resztkowej, jezeli protokét leczenia 3) AspAT,AIAT,;
nie obejmowat dazatynibu 4) bilirubina;
lub 5) kreatynina,
4) wykonano przeszczepienie komorek krwiotworczych, 6) kwas moczowy.




iprzed przeszczepieniem nie uzyskano calkowitej
odpowiedz molekularnej
lub
5) wystapita wznowa hematologiczna choroby, jezeli
protokét leczenia nie obejmowat dazatynibu
lub
6) wystapily objawy nietolerancji imatynibu w trakcie
wczesniejszej terapii w stopniu uniemozliwiajacym
dalsze jego stosowanie
lub
7) stwierdzono pierwotne zajecie o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN).
Do programu wlaczani  sg  rowniez  pacjenci
ze zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczna
zudokumentowang obecno$cia genu BCR-ABL lub
chromosomu Filadelfia (Ph+), ktérzy uprzednio byli leczeni
dazatynibem w ramach chemioterapii niestandardowej oraz
nowo zdiagnozowani pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapig
wokresie od 1 stycznia 2015 r. do 31 marca 2015 r.
irozpoczynajagc leczenie spehiali kryteria kwalifikacji
do programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) u chorych niepoddanych transplantacji komorek
krwiotworczych  leczenie  dazatynibem nalezy
kontynuowac¢ do czasu progresji choroby;

2) u chorych poddanych transplantacji komorek
krwiotworczych  leczenie  dazatynibem  nalezy
kontynuowa¢ do czasu uzyskania catkowitej
odpowiedzi molekularnej, a nastepnie rozwazy¢
kontynuowanie leczenia przez kolejne dwa lata lub
do czasu progresji choroby.

Co 4 tygodnie przez pierwsze dwa miesigce leczenia,
nastepnie co 8-12 tygodni:

1)
2)

badanie cytologiczne szpiku;

badanie molekularne PCR metoda ilo§ciowa na obecnos$¢
BCR-ABL we krwi lub szpiku lub  badanie
cytogenetyczne.




3. Kryteria wylaczenia z programu
1) wystapienie objawoéw nietolerancji dazatynibu;
2) progresja choroby w trakcie leczenia dazatynibem.

2.  Leczenie blinatumomabem  ostrej  bialaczki
limfoblastycznej z komorek prekursorowych limfocytow
B bez chromosomu Filadelfia u dorostych

2. 1.Kryteria kwalifikacji do leczenia:

Do leczenia kwalifikowani sg dorosli (> 18 lat) chorzy na
ostra biataczke limfoblastyczna z komorek prekursorowych
limfocytow B bez obecnosci genu

BCR-ABL i/lub chromosomu Philadelphia,
spetiony jest przynajmniej jeden z warunkow:

u ktorych

1) Swiadczeniobiorcy, u ktérych nie uzyskano remisji
hematologicznej po leczeniu indukujacym remisje

Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako

spelieniec co najmniej jednego =z ponizszych

warunkow:

a) odsetek komérek blastycznych w szpiku >5%,

b) obecnos¢ komoérek blastycznych we

wykrywanych metoda cytologiczna,

¢) obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby.

krwi,

2) Swiadczeniobiorcy ze wznowa hematologiczna

choroby
Wzmmowa hematologiczna definiowana jest jako
wystapienie co najmniej jednego =z ponizszych
warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,
b) obecno$¢ komoérek blastycznych we
wykrywanych metoda cytologiczng,

¢) obecno$¢ pozaszpikowych ognisk choroby,
po okresie remisji tj. stanu, w ktdrym zaden z

krwi,

2. Dawkowanie
Dawkowanie i podawanie leku nalezy prowadzic
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

2. Leczenie blinatumomabem ostrej bialaczki limfoblastycznej
z komorek prekursorowych limfocytow B bez chromosomu
Filadelfia u dorostych

2.1. Badania przy kwalifikacji:

1) Odsetek limfoblastow z ekspresja CD19 w szpiku i/albo
we krwi, oceniany badaniem immunofenotypowym
metodg cytometrii przepltywowej

2) Potwierdzenie obecno$cikomoérek biataczkowych w
materiale tkankowym innym niz szpik lub krew, w
badaniu histopatologicznymi/lub cytomorfologicznym
/lub immunofenotypowym jezeli nie stwierdza si¢
zajecia szpiku aniobecno$cikomoérek biataczkowych we
krwi

3) Potwierdzenie pozaszpikowych ognisk choroby w
badaniach obrazowych, jezeli nie stwierdza si¢ zajgcia
szpiku ani obecnos$cikomodrek bialaczkowych we krwi

4) Wykluczenie zajecia OUN na podstawie badania
ogbdlnego plynu mézgowo-rdzeniowego lub badan
obrazowych OUN

2.2. Monitorowanie leczenia blinatumomabem
Leczenie bedzie prowadzone w warunkach szpitalnych.
Po pierwszym i drugim cyklu leczenia:
1) Morfologia krwi
2) Odsetek limfoblastéw z ekspresja CD19 w szpiku i/albo

we krwi oceniany badaniem immunofenotypowym
metoda cytometrii przeplywowej




powyzszych warunkéw nie byt spemiony,

3) Swiadczeniobiorcy zakwalifikowani wczesniej do
leczenia w ramach niniejszego programu lekowego
i wylaczeni czasowo z leczenia ze wzgledu na
wystapienie objawéw nietolerancji, zgodnie z
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego,
(przerwa w leczeniu trwajaca wiecej niz 7, ale nie
dluzsza niz 14 dni). W przypadku tych pacjentow
badania do kwalifikacji powinny zosta¢ wykonane
zgodnie z decyzja lekarza prowadzacego.

Do programu sa kwalifikowani wylacznie chorzy bez cech
zajecia o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN) i u ktérych
nie ma przeciwwskazan do wykonania allogenicznej
transplantacji komorek krwiotworczych w przypadku
identyfikacji dawcy 1 uzyskania catkowitej remisji
hematologicznej po leczeniu blinatumomabem.

2.2 OKreSlenie czasu leczenia w programie

1) U chorych mozna zastosowa¢ maksymalnie dwa
cykle leczenia

2) W momencie kwalifikacji ~ do leczenia
blinatumomabem, o ile nic bylo to wykonane
wcze$niej, nalezy zleci¢ badania zmierzajace do
identyfikacji potencjalnego dawcy komodrek
krwiotworczych  (zgodnego w  zakresie HLA
rodzenstwa, dawcy niespokrewnionego lub dawcy
haploidentycznego). Celem jest wykonanie
allogenicznej transplantacji komorek
krwiotworczych po jednym lub dwodch cyklach
leczenia blinatumomabem u chorych, ktérzy
uzyskaja catkowita remisj¢ hematologiczng.

Catkowita remisja hematologiczna jest definiowana

jako spetienie wszystkich ponizszych warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku <5%,

b) brak komorek blastycznych we krwi, wykrywanych

metoda cytologiczna,

3) Ocena obecno$cikomérek bialaczkowych w materiale
tkankowym innym niz szpik lub krew, w badaniu
histopatologicznym i/lub cytomorfologicznym i/lub
immunofenotypowym, jezeli nie stwierdza si¢ zajecia
szpiku ani obecnos$cikomoérek bialaczkowych we krwi

4) Ocena pozaszpikowych ognisk choroby w badaniach
obrazowych, jezeli nie stwierdza si¢ zajecia szpiku ani
obecnoscikomoérek bialaczkowych we krwi




¢) brak pozaszpikowych ognisk choroby.

(UWAGA: przy definiowaniu catkowitej remisji w
programie nie bierze si¢ pod uwage normalizacji
parametrow morfologii krwi, nie wplywa to bowiem na
kwalifikacje chorego do allogenicznej transplantacji
komoérek krwiotworczych)

Czasowe przerwanie leczenia nastepuje w przypadkach
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.3 Kryteria wylaczenia z programu

1) Wystapienie objawow nietolerancji
blinatumomabu, wskazanych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, wigzacych sie z przerwa
w leczeniu dtuzsza niz 7 dni;

2) Brak remisji hematologicznej po pierwszym cyklu
leczenia blinatumomabem.

Brak remisji hematologicznej jest definiowany jako

spelienie co najmniej jednego z ponizszych

warunkow:

a) odsetek komorek blastycznych w szpiku >5%,

b) obecno$¢ komorek Dblastycznych we krwi,

wykrywanych metoda cytologiczna,

¢) obecnos$¢ pozaszpikowych ognisk choroby.

3) Karmienie piersia.

3. Monitorowanie programu:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;
2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
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.




LECZENIE BEKSAROTENEM ZIARNINIAKA GRZYBIASTEGO LUB ZESPOLU SEZARY’EGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA SUBSTANCJI
CZYNNYCH W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria wlaczenia do programu:

1)
a)

b)
c)

d)

Do leczenia beksarotenemw ramach programu kwalifikujg si¢
$wiadczeniobiorcy spehiajacy lacznie nastepujace kryteria:

wiek >18 lat,

prawidlowa funkcja watroby, nerek i szpiku kostnego,

potwierdzona diagnoza zespotu Sézary’ego (w oparciu o wynik
cytometrii) lub ziarniniaka grzybiastego (w oparciu o wynik badania
PCR albo badania wycinka skory),

stadium zaawansowania choroby okre§lone jako 1 B lub powyzej,
wedlug stopnia zaawansowania TNMB (klasyfikacja ISCL i EORTC)

oraz jedno z ponizszych kryteriow:

a)

b)

2)

progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub
interferonem (IFN) prowadzonego przez minimum 3 miesigce,
potwierdzona w trakcie co najmniej dwoch kolejnych wizyt
lekarskich lub

nieakceptowalna (w stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji WHO) oraz
nawracajaca pomimo modyfikacji dawkowania toksyczno$¢ terapii
metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN) w pierwszej linii, lub
nawr6t choroby po okresie remisji wywotanej wcze$niejszym
leczeniem systemowym.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrolg
urodzen (stosowanie skutecznych niehormonalnych $rodkéw

Dawkowanie:

1)

2)

Leczenie powinno by¢ prowadzone zgodnie

z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

W ramach programu dopuszczalne jest
rozpoczecie terapii od dawki 150 mg/m?p.c./dobe,
podawanej przez okres 14 dni, po ktérych nalezy
zwickszy¢ dawke do 300 mg/m?p.c./dobe.

1.

1)
2)
3)
4
5)
6)
7)
8)
9)

Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem;

plytki krwi;

stezenie kreatyniny;

poziom glukozy we krwi;

transaminazy (AspAT, AIAT);

stezenie bilirubiny catkowitej;

poziom albumin;

stezenie TSH oraz fT4;

lipidogram (triglicerydy, cholesterol catkowity,
frakcja HDL i1 LDL);

10) RTG pluc z opisem (maksymalnie do 3 miesi¢cy

przed kwalifikacja);

11) EKG z opisem;

12) USG jamy brzusznej;

13) okreslenie TNMB i mSWAT;

14) wykluczenie cigzy - w przypadku kobiet w wieku

1)

rozrodczym.
Monitorowanie leczenia:

Badania przeprowadzane 2 razy w ciggu
pierwszych 30 dni terapii oraz 1 raz w kazdym




antykoncepcyjnych)przez okres leczenia i do 24 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki beksarotenu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow
wlaczenia i kryteriow wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1))

2)

3)

4

5)

wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynna lub
substancje pomocnicze;

wystapienie objawow toksyczno$ci w stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji
WHO w przypadku, gdy nie dochodz do poprawy stanu zdrowia lub
gdy objawy toksyczne nie ustepuja mimo modyfikacji dawkowania
albo po odstawieniu leku;

progresja choroby w trakcie leczenia, przy czym w celu
potwierdzenia progresji wymagany jest okres dwumiesigczne;j
obserwacji;

pojawienie si¢ schorzen wspolistniejacych stanowigcych
przeciwskazanie do kontynuacji leczenia;

cigza, okres karmienia piersig.

4. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu finansowania w

ramach chemioterapii niestandardowej

1))

2)

3)

Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani moga by¢
pacjenci, ktorych leczenie bylo finansowane do tego dnia w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 1, dotyczy leczenia tg sama
substancjg czynng, ktora byta finansowana w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 1 nie musza spetia¢ w chwili
kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do wlaczenia do

kolejnym miesigcu terapii (przy wydawaniu leku):

a) morfologia krwi,

b) plytki krwi,

c) stezenie kreatyniny,

d) poziom glukozy we krwi,

e) transaminazy (AspAT, AIAT),

f) stezenie bilirubiny catkowitej,

g) poziom albumin,

h) stezenie TSH oraz T4,

1) lipidogram (triglicerydy, cholesterol
catkowity, frakcja HDL i LDL),

J) wykonanie badan kontrolnych obrazowych -
w zalezno$ci od potrzeb klinicznych.

2) Raz na dwa miesigce nalezy wypemi¢ skale
mSWAT.

Monitorowanie leczenia pacjentéw, o ktéorych mowa
w sekeji Swiadezeniobiorcy 4. pkt. 1., powinno byé
prowadzone jednakowo jak w przypadku
pozostalych pacjentow.

3. Monitorowanie programu:

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnymza pomoca aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-




4

programu.

Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 1 kontynuujg leczenie w ramach
programu do momentu podjecia decyzji przez lekarza prowadzacego
o zakonczeniu leczenia danym lekiem.

4

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

W przypadku pacjentéw, o ktorych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 4. pkt. 1, nie jest wymagane
uzupehianie danychi informacji w
elektronicznym systemie monitorowania
programoéw lekowych.




LECZENIE CZERNIAKA SKOJARZONA TERAPIA DABRAFENIBEM I TRAMETYNIBEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMIE PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dabrafenib i trametynib 1. Badania przed wlaczeniem leczenia
1) rozpoznanie nieresekcyjnego (stopien IIIC) lub Dawkowanie prowadzone jest zgodnie z 1) histologiczne potwierdzenie czerniaka zgodnie z kryteriami
uogodlnionego (stopien IV) czerniaka; Charakterystykami odpowiednich Produktow wlaczenia;
2) potwierdzenie mutacji BRAF V600 w komorkach Leczniczych. 2) ocena obecnoscimutacji BRAF V600,
nowotworowych za pomocg zwalidowanego testu; 3) morfologia krwi z rozmazem;
3) zmiany nowotworowe umozliwiajagce ocen¢ odpowiedz na Kryteria i sposdb modyfikacji dawkowania obu | 4) oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej
leczenie wedlug kryteriow RECIST; lekow sa okreslone w Charakterystykach 5) oznaczenia st¢zenia kreatyniny;
4) wiek > 18 lat; Produktow Leczniczych. 6) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub 7) oznaczenie aktywnog$ci aminotransferazy alaninowej;
ECOG; W przypadku konieczno$ci zakonczenia terapii | 8) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej;
6) jezeli rozpoznano §wieze przerzuty do OUN warunkiem jednym z lekéw ze schematu z powodu reakcji | 9) oznaczenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej;
wlaczenia do programu jestich bezobjawowos¢. U chorych niepozadanych mozna kontynuowacd terapi¢ 10) oznaczenie stezenia elektrolitéw (w tym magnezu);
weze$niej leczonych z powodu zajecia OUN, brak objawow pozostatym lekiem ze schematu. 11) elektrokardiogram (EKG);
spowodowanych przerzutami do OUN oraz przerzuty do OUN 12) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,;
stabilne przez > 1 miesigc po leczeniu chirurgicznym lub po Pacjenci wlaczeni do programu przed dniem 13) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej;
radioterapii stereotaktycznej; 1.03.2017 moga kontynuowa¢ monoterapie 14) badanie tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy;
7) wielko$¢ odstepu QTc w badaniu EKG < 500 ms; dabrafenibem az do zakonczenia leczenia. 15) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny
8) wyniki badania morfologii oraz badan biochemicznych krwi mozgu;
umozliwiajace leczenie zgodnie z Charakterystykami 16) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
Produktow Leczniczych dabrafenib i trametynib, a w badania obrazowe (ultrasonografia — USG, z ewentualng
szczegdlnosci: dokumentacja fotograficzng zmian nowotworowych na skorze,
- liczba biatych krwinek > 2000/pl; rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w zalezno$ci od sytuacji
- liczba granulocytow obojetnochtonnych > 1500/pl; kliniczne;j;
- liczba plytek > 100 x 103/ul; 17) ocena przedmiotowa calej skory;
- stezenie hemoglobiny >9 g/dl (mozliwe przetoczenie KKCz);




- stgzenie kreatyniny < 1,5 x GGN (gbérna granica normy);

- aktywno$¢ AST/ALT < 2,5 x GGN u pacjentow bez
przerzutéw do watroby i <5 x GGN u pacjentéw z przerzutami
do watroby

- stgzenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z
zespolem Gilberta, u ktorych stezenie bilirubiny catkowitej
musi by¢ nisze niz 3,0 mg/dl);

9) brak przeciwwskazan do stosowania lekow okreslonych w
Charakterystykach Produktow Leczniczych dabrafenib i
trametynib;

10) brak wspotistniejacych schorzen uniemozliwiajacych
leczenie;

11) wykluczone stosowanie jednoczesnej chemioterapii;

12) wykluczenie wspotistniejacego innego nowotworu
zlosliwego z wyjatkiem nowotwordw ztosliwych skory;

13) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemione facznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) Kliniczna lub potwierdzona obrazowo progresja choroby ;
2) toksyczno$¢ leczenia z wystagpieniem przynajmniej jednego
niepozadanego dzialania bedacego zagrozeniem zycia wedlug
kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria);

3) utrzymujaca si¢/ nawracajgca nieakceptowalna toksyczno$é
powyzej 3 stopnia wedtug kryteribw CTC (Common Toxicity
Criteria) z wyjatkiem wtérmnych nowotworow skory;

4) nadwrazliwo$¢ na leki lub na substancje pomocnicze;

18) badanie glowy i szyi obejmujace przynajmniej wzrokowa ocene
blon $luzowych jamy ustnej oraz palpacyjng ocen¢ wezlow
chlonnych;

19) badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi na leczenie
wedlug kryteriow RECIST (nie wcze$niej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku).

20) Badanie okulistyczne, w tym badanie ostro$cii pola widzenia
oraz dna oka.

2. Monitorowanie leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 8-10 tygodni;

2) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny
mézgu u chorych ze stwierdzonymi wyj$ciowo przerzutami do OUN
co 8-10 tygodni;

3) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub inne
badania obrazowe (ultrasonografia — USG, dokumentacja
fotograficzna zmian na skorze, rezonans magnetyczny — MR,
scyntygrafia) w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej;

4) przed rozpoczeciem leczenia tacznie dabrafenibem i
trametynibem, a nastepnie co miesigc w trakcie leczenia oraz przez
okres do sze$ciu miesiecy po zakonczeniu leczenia ocena skory w
kierunku wystepowania rakow ptaskonabtonkowych wykonywana
przez specjalist¢ onkologii klinicznej lub chirurgii onkologicznej (w
przypadkach watpliwych — konsultacja dermatologiczna);

5) przed rozpoczeciem leczenia facznie dabrafenibem i
trametynibem, po jednym miesigcu leczenia, a takze po
zmodyfikowaniu dawek u wszystkich pacjentow nalezy wykonaé
elektrokardiogram (EKG) oraz oznaczy¢ stezenie we krwi
elektrolitow (sod, potas, wapn, magnez). Dalsze monitorowanie jest
zalecane w szczegblnos$ci u pacjentow z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ciwatroby, co miesigc w okresie




5) obnizenie sprawnoscido stopnia 2-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

6) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza lub pacjenta;

7) rezygnacja pacjenta— wycofanie zgody na leczenie

pierwszych 3 miesiecy leczenia, a nastgpnie, co 3 miesigce lub
cze$ciej, odpowiednio do wskazan klinicznych.;

6) badania morfologii i biochemii krwi (morfologia z rozmazem,
stezenie we krwi glukozy, dehydrogenazy mleczanowej, amylazy,
fosfatazy zasadowej, kreatyniny, mocznika, bilirubiny, AST, ALT)
co 8-10 tygodni;

7) pomiar temperatury ciala pacjenta podczas kazdej wizyty i wywiad
od pacjenta w kierunku wystepowania goraczek;

8) badanie okulistyczne, w tym dna oka, jedynie w przypadku
wystgpowania klinicznych wskazan;

9) badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi naleczenie
wedlug kryteriow RECIST (co 8-10 tygodni).

3. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnymza
pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW NFZ, z
czestotliwo$ciag zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo- rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub
formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE OPORNYCH I NAWROTOWYCH POSTACI CHELONIAKOW CD30+

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU

1. Leczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na

leczenie chloniakiem ziarniczym CD30+ (HL) lub
ukladowym chloniakiem anaplastycznym z duzych
komérek  CD30+ (SALCL) przy wyKkorzystaniu

substancji czynnej brentuksymab vedotin

1.1 Kryteria kwalifikacji

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifikuja
sie pacjenci z potwierdzonym histologicznie chloniakiem
Hodgkina spehiajacy ponizsze kryteria tacznie:

1) Nawrotowy lub opomy na leczenie HL
a) po autologicznym przeszczepieniu komorek
macierzystych szpiku (ang. autologous stem celi

transplantation, ASCT)
lub
b) po co najmniej dwoch wezedniejszych

terapiach, w przypadku, gdy ASCT lub wiclolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;
2) Potwierdzona histologicznie obecno$¢ antygenu
CD30;
3) Sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;
4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego
przeszczepienia komoérek krwiotworczych w razie
uzyskania odpowiedzi czg$ciowe;j.

Do leczenia brentuksymabem w ramach programu kwalifiku ja

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej
wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym
trwajacym 30 minut co 3 tygodnie.

Jesli masa ciala pacjenta przekracza 100 kg,

do obliczenia dawki nalezy przyjaé¢ 100 kg.

Zalecana dawka u pacjentow w wieku ponizej 18 roku
zycia wynosi 1,2 mg/kg m.c. (max. 120 mg) co 7 lub 14
dni.

Pacjentow nalezy objaé obserwacjg podczas podawania
i po podaniu wlewu.

Pacjenci, u ktorych nastgpila stabilizacja choroby
lub poprawa stanu powinni otrzyma¢ maksymalnie
do szesnastu cyKkli leczenia (w ciggu okolto roku).

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia brentuksymabem:

1)
2)
3)
4
5)
6)

)

Badanie podmiotowe i przedmiotowe;

Morfologia krwi z rozmazem;

Poziom aktywno$citransaminaz (AspAT, AIAT);

Stezenie kreatyniny;

Stezenie glukozy;

Udokumentowanie obecno$ci antygenu CD30 w tkance
chloniaka badaniem immunohistochemicznym;

Badanie obrazowe: tomografia komputerowa (TK) 1lub
tomografia emisyjna pozytonowa (PET/TK) dokumentujgca
zmiany: szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy
mniejs zej.

2. Badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:

1)
2)
3)
4
5)

Badanie podmiotowe i przedmiotowe;
Morfologia krwi z rozmazem;

Stgzenie kreatyniny;

Poziom aktywno$citransaminaz (AspAT, AIAT);
Stezenie glukozy.

3. Badanie obrazowe wykonywane po drugim ioésmym cyklu
leczenia lub w razie klinicznego podejrzenia progresji choroby

wymagajacego potwierdzenia takimi badaniami:




si¢ pacjenci z potwierdzonym histologicznie ukladowym
chloniakiem anaplastycznym z duzych komérek spehiajacy
ponizsze kryteria tacznie:

1) Nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL;

2) Potwierdzona histologicznie obecno$¢ antygenu
CD30;

3) Sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

4) Nieobecnos¢ przeciwskazan do allogenicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych w razie
uzyskania odpowiedzi czg$ciowe;j.

1.2 OKreSlenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow  wlaczenia 1 kryteribw  zakonczenia udzalu
W programie.

1.3. Kryteria wylaczenia zudzialu w programie dla HL lub
SALCL:

1) Wystapienie objawow nadwrazliwo$ci
na brentuksymab vedotin lub ktorykolwiek
ze skladnikow preparatu;

2) Toksyczno$é wedlug WHO powyzej 3;

3) Progresja choroby podczas leczenia (wg kryteriow
zawartych w kol. 3 ust. 4), nie wczesniej niz
po dwoch cyklach leczenia;

4) Brak czgsciowej odpowiedzi po o$miu cyklach

leczenia;
5) Podanie szesnastu cykli leczenia;
6) Ciaza.

TK lub PET/TK zmian opisywanych w badaniu kwalifikujacym do
programu

4. Kryteria odpowiedzi na leczenie:
Ocena odpowiedzi na leczenie bedzie si¢ odbywata na podstawie:

1) Badanie podmiotowe i przedmiotowe;
2) Badanie obrazowe — TK lub PET/TK.

4.1. Kryteria odpowiedzi na leczenie (na podstawie Bruce D.
Cheson et al. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. J
Clin Oncol 2007. 25:579-586.):

1) Calkowita odpowiedz: ustgpienie objawoéw choroby oraz
catkowita regresja zmian chorobowych wbadaniu obrazowym
lub negatywny wynik badania FDG-PET;

2) Czsciowa  odpowiedz:  redukcja  wymiarbw  zmian
chorobowych 0 >50% w badaniu obrazowym;

3) Stabilizacja choroby: zmiany wymiarow zmian o <50%;

4) Progresja choroby: wzrost wymiar6w zmian >50% lub
wystapienie nowych zmian.

5. Monitorowanie programu

1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych;

2) Uzupehianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej
przez oddzialy wojewddzkie NFZ, nie rzadziej niz co 3
miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3) Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie
kontrolerom NFZ.




LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ OBINUTUZUMABEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia kwalifikowani sapacjenci ze zdiagnozowana
przewlekla bialaczka limfocytowa CD20+ spehiajacy tacznie
wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) brak wcze$niejszego leczenia przewleklej biataczki
limfocytowej;
3) przeciwwskazania (z powodu chorob wspoétistniejacych)
do leczenia opartego na pelnej dawce fludarabiny;
4) parametry:
a) CrCl (Creatine Clearance): >30ml/min oraz < 70
ml/min lub

b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;

5) stansprawno$ciwedlug WHO: 1;

6) obecnos¢wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji
International Workshop on Chroni¢ Lymphocytic
Leukemia updating (he National Cancer Institute-
Working Group (WCLL);

7) ujemny wynik badanna obecno§¢ HBsAg i HBcAb, a w

przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcADb przed
rozpoczgciem leczenia konieczna konsultacja przez
lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

2. Kryteria uniemozliwiajgce wlaczenie do programu:

Dawkowanie obinutuzumabu:

1) Cykl 1.
Zalecang dawke obinutuzumabu - 1000 mg - podaje
sie w 1.-2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-
dniowego cyklu leczenia.
Do infuzji w 1.-2. dniu cyklu nalezy przygotowac
dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900
mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania
pierwszej torebki nie bylo przerw anikonieczno$ci
modyfikacji pr¢dko$ci podawania, drugg torebke
mozna podactego samego dnia (bez konieczno$ci
opdéznienia podania), pod warunkiem, ze podczas
trwania infuzji zapewnione sg wlasciwe warunki,
odpowiedni czas i nadzor personelu medycznego.
W przypadku jakichkolwiek zmian w predkos$ci
infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania
pierwszych 100 mg, druga torebke z produktem
leczniczym nalezy podaénastgpnego dnia.

2) Cykl2-6
Zalecang dawke obinutuzumabu -1000 mg podaje

si¢ w 1. dniu cyklu.

Obinutuzumab stosowany jest w skojarzeniu

z chlorambucylem.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Badania niezb¢dne do ustalenia rozpoznania przewleklej
biataczki limfocytowej, o ile nie byly wykonane wcze$niej:
1) badanie na obecno$¢ antygenu CD20;
2)
3)

morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
ocena wydolno$cinerek i watroby (kreatynina, eGFR,
kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina catkowita);

ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
Rai'a lub Bineta;

ocenanasilenia objawow chorob towarzyszacych wg skali
CIRS.

4

5)

1.2 Badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B zawierajace co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb;

1.3 Testcigzowy

2. Monitorowanie leczenia:
Przed kazdym podaniem leku:
)
2)
3)
4)
5)

morfologia krwi ze wzrostem odsetkowym;
stezenie kreatyniny;

stezenie kwasu moczowego;

aktywno$§¢ AST, ALT;

stezenie bilirubiny catkowite;.




1) aktywno$¢ AST lub ALT przekraczajaca ponad 5 razy
warto§¢ gornej granicy normy;

2) stezenie bilirubiny przekraczajace 3 razy warto§¢ gornej
granicy normy;

3) niewydolno$¢ co najmniej jednego narzadu/uktadu
oceniongna 4 wg klasyfikacji CIRS, z wyjatkiem
zaburzen oczu, uszu, nosa, gardta i krtani.

3. OKkreS$lenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie kryteriow
wylaczenia.
Maksymalny czas leczenia wynosi6 cykli.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na obinutuzumab lub
ktorykolwiek ze skladnikéw preparatu lub nabiatka mysie;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) obecnos$¢ objawow ciezkiego zakazenia,

4) cigza;

5) rezygnacja pacjenta;

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi w Zaleceniach
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego wg Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), lub Grupy Leczenia
Bialaczek u Os6b Doroslych Polskiego Towarzystwa
Hematologow i Transfuzjologéow (PTHIiT PALG).

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontroleréw NFZ;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: Informacje przekazuje si¢ w formie papierowej i/lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE PODTRZYMUJACE OLAPARYBEM CHORYCH NA NAWROTOWEGO PLATYNOWRAZLIWEGO

ZAAWANSOWANEGO RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU LUB PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

SWIADCZENIOBIORCY
PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
Kryteria kwalifikacji: Leczenie olaparybem powinien rozpoczynaé i | 1.Badania przy kwalifikacji do leczenia olaparybem:
nadzorowaé lekarz do$wiadczony w stosowaniu

1) histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o
niskim stopniu zr6znicowania (ang. high grade, G2 lub
G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

2) obecno$¢ mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCA2
(dziedzicznej i (lub) somatycznej);

3) chore platynowrazliwe (nawrdt w okresie > 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia pochodnymi platyny);

4) chore, ktére otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia
schematami chemioterapii zawierajagcymi  pochodne
platyny (np. karboplatyne, cisplatyne);

5) obiektywna odpowiedZ na leczenie po ostatnimschemacie
leczenia zawierajacym pochodne platyny (odpowiedz
catkowita lub cze$ciowa wg kryteriow RECIST);

6) stan sprawnos$ci ogblnej w
klasyfikacji ECOG;

stopniach 0-2 wedlug

7) wiek powyzej 18 roku zycia;
8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
Dawkowanie

Zalecana dawka olaparybu wynosi 400 mg (osiem
kapsulek) dwa razy na dobg, co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 800 mg.

Chore powinny rozpocza¢ leczenie olaparybem nie
pozniej niz 8 tygodnipo podaniu ostatniejdawki lekow
w schemacie zawierajagcym pochodne platyny.
do
wystapienia progresji choroby podstawowej.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia czasu

Dostosowanie dawkowania

Stosowanie leku mozna przerwa¢ w celu opanowania
dziatan niepozadanych takich jak nudno$ci, wymioty,
biegunka i niedokrwisto§¢; mozna réwniez rozwazy ¢
zmniejszenie dawki leku.

1) potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenia schematem chemioterapii zawierajacym pochodne
platyny zastosowanym w fazie nawrotu (odpowiedz

catkowita lub czgsciowa wg kryteriow RECIST):

a) badanie tomografii komputerowej Iub
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych

rézonansu

okolic ciala w zalezno$ci od wskazan klinicznych;
2) morfologia krwi z rozmazem,
3) oznaczenie W SUrowicy stezenia:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
4) omaczenie aktywno$citransaminaz (AspAT, AIAT);

5) test ciazowy (u kobiet w okresie prokreacyjnym, uktorych nie
wykonano radykalnego wyciecia narzadu rodnego);

6) oznaczenie stezenia CA125;

7) inne badania w razie wskazan klinicznych.




a) stezenie lub réwne

10,0 g/dl;

hemoglobiny wigksze

b) liczba leukocytow wigksza lub rowna 3,0 x 10%/1;

c) bezwzgledna liczba neutrofilow wicksza lub

réwna 1,5 x 10%/];
d) liczba plytek krwi wigksza lub rowna 100 x 10%/1;
9) wskaziki czynno$ci watroby i nerek:

a) stezenie calkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-
krotnie goérmej granicy normy (z wyjatkiem chorych z
zespolem Gilberta);

b) aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej)
w surowicy nieprzekraczajaca 2,5-krotnie  gornej
granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do
watroby);

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie

goérmej granicy normy;

10) wykluczenie cigzy.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tgcznie.

1.1. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej
(wg RECIST).

1.2. Kryteria wylaczenia z programu:

Zalecana dawka zredukowana wynosi200 mg dwa razy
na dobg (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400

mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja
dawki, mozna rozwazy¢ jej zmniejszenic do 100 mg
dwa razy na dobg¢ (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 200 mg).

Sposob podawania

Olaparyb jest przeznaczony do podawania doustnego.

Olaparyb nalezy przyjmowac
godzing po positku i powstrzymac si¢ od jedzenia przez
co najmniej dwie godziny od przyjecia leku.

co najmniej jednag

Modyfikacje dawkowania oraz rytmu podawania

lekow  zgodnie z  zapisami odpowiednich

Charakterystyk Produktéw Leczniczych.

2. Monitorowanie leczenia olaparybe m:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stgzenia w surowicy:
a) kreatyniny;
b) bilirubiny;
3) oznaczenie aktywnoS$citransaminaz (AspAT, AIAT);

4) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ co 1 miesiac.

3. Monitorowanie skutecznoscileczenia olaparybem:

1) badanie lub
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic
ciala w zalezno$ci od wskazan klinicznych,;

tomografii ~ komputerowe;j rezonansu

2) omaczenie stezenia CA125;

3) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania tomografii komputerowej lub rezonansu

magnetycznego wykonuje sig:
1) w trakcie leczenia olaparybem, nie rzadziej niz co 3 miesigce;

2) przy wzro$cie stezenia CA125 - stwierdzonym w dwoch
kolejnych oznaczeniach - przekraczajacym 2-krotna warto$ci




1)

2)

3)

4

wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na olaparyb lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie
6.1 ChPL;

progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg
RECIST);

dlugotrwale dziatania niepozadane w stopniu > 3 wedlug
klasyfikacji NCI CTC;

karmienie piersia podczas leczenia oraz 1 miesiagc po
przyjeciu ostatniejdawki leku.

nadiru (u chorych z warto$cig wyjSciowa poza zakresem
normy) lub 2-krotnie goérng granic¢ normy;

3) w razie wskazan klinicznych.

Badanie stgzenia CA125 wykonuje si¢ nie rzadziej niz co 1

miesigc.

Oceny skuteczno$ci leczenia dokonuje si¢ zgodnie z kryteriami
RECIST.

4. Monitorowanie programu:

)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej chorej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udost¢pnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna z opisem
programu oraz na zakoficzenie leczenia;

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.




LECZENIE MIELOFIBROZY PIERWOTNEJ ORAZ MIELOFIBROZY WTORNEJ W PRZEBIEGU

CZERWIENICY PRAWDZIWEJ | NADPLYTKOWOSCI SAMOISTNEJ

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Leczenie powiekszenia $ledziony zwigzanego z chorobg lub objawow
wystepujacych u dorostych pacjentéw z pierwotnym widknieniem szpiku
(znanym zaroéwno jako przewlekle idiopatyczne widknienie szpiku),
wioknieniem szpiku poprzedzonym czerwienica prawdziwa lub
wloknieniem szpiku poprzedzonym nadplytkowoscia samoistna.

1. Kryteria kwalifikacji

1.1 Rozpoznanie:
a) pierwotnej mielofibrozy (PMF)

lub

b) miclofibrozy w przebiegu czerwienicy prawdziwej (Post-PV MF),
lub

c¢) mielofibrozy w przebiegu nadptytkowosci samoistnej (Post-ET
MF)

— zgodnie z kryteriami Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2008 oraz
IWGMRT (do rozpoznania wymagany jest wynik badania morfologii krwi
obwodowej z rozmazem ocenionym mikroskopowo oraz wynik
trepanobiopsji szpiku);
1.2 Pacjenci z grupy ryzyka:

a) posredniego — 2

lub

b) wysokiego
—wg IPSS (ang. International Prognostic Scoring System);

1. Dawkowanie ruksolitynibu:

Dawkowanie leku odbywa si¢ zgodnie z zasadami
okre§lonymi w Charakterystyce Produktu
Lecmiczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
ruksolitynibem

1.1 badanie podmiotowe i przedmiotowe
ze szczegdlnym uwzglednieniem:
a) oceny wielko$ci $ledziony,
b) masy ciala,
¢) objawow ogdlnych ocenianych przy uzyciu
formularza MPN-SAF TSS:
— potynocne (>4 pkt),
— utrata masy ciala (>10% w okresie ostatnich 6
miesigcy) (>4 pkt),
— goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C)
(=4 pkt),
— bole kostne (>4 pkt),
— $wiad (>4 pkt),
— zmgczenie (>4 pkt);
1.2 morfologia krwi z rozmazem ocenionym
mikroskopowo;
1.3 aktywno$¢ transaminaz watrobowych;
1.4 stezenie bilirubiny;
1.5 stezenie kreatyniny w surowicy;
1.6 trepanobiopsjaszpiku, jezeli nie byta wykonana
w okresie 6 miesigcy przed kwalifikacja;




1.3 Splenomegalia (powigkszenie $ledziony >5 cm ponizej lewego tuku
zebrowego) w badaniu palpacyjnym oraz w badaniu ultrasonograficznym;
1.4 Pacjenci z liczba ptytek krwi > 50 tysiecy/pl;
1.5 Wystapienie co najmniej 2 z 6 ponizej wymienionych objawow
ogbdInych ocenianych w skali MPN-SAF TSS:
a) potynocne (>4 pkt),
b) utrata masy ciala (>10% w okresie ostatnich 6 miesigcy) (>4 pkt),
c) goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C) (>4 pkt),
d) bole kostne(>4 pkt),
e) $wiad (>4 pkt),
f) zmeczenie (>4 pkt);
1.6 Wiek: 18 lat i wigcej;
1.7 Stan sprawnosci:
a) od0do2, oceniany wg Eastern Cooperative Oncology Group
lub
b) od1-2wg WHO
— w momencie wlaczenia do programu;
1.8 Brak wcze$niejszej splenektomii;
1.9 Pacjenci bez wspotistniejacych cigzkich chordb systemowych
w zakresie ukiadu sercowo-naczyniowego, nerek, watroby —
uposledzajacych istotnie stan ogolny pacjenta oraz cigzkich zakazen
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych,;
1.10 Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre§lona na podstawie badan
laboratoryjnych krwi:
a) wyniki badan czynno$ciwatroby:
— stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2- krotnie
gbmej granicy normy (z wyjatkiem pacjentow z zespotem
Gilberta),
— aktywno$¢ transaminaz (alaninowej 1 asparaginowej)
w surowicy nieprzekraczajace 2,5-krotnie gdornej granicy
normy,
b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2-krotnie gérej granicy normy.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tacznie.

1.7 USG jamy brzusznej z oceng wymiarow §ledziony.
2. Monitorowanie leczenia ruksolitynibem:

2.1. badanie podmiotowe i przedmiotowe ze szczegdlnym
uwzglednieniem:
a) oceny wielkosci $Sledziony,
b)  masy ciala,
c) objawow ogdlnych ocenianych przy uzyciu
formularza MPN-SAF TSS:
— potynocne (>4 pkt),
— utrata masy ciata (>10% w okresie ostatnich
6 miesigcy) (>4 pkt),
— goraczka o nieznanej etiologii (>37,5°C)
(>4 pke),
— bole kostne (>4 pkt),
— $wiad (>4 pkt),
— zmgeczenie (>4 pkt);
2.2. morfologia krwi,
2.3. aktywno$¢ transaminaz watrobowych;
2.4. stezenie bilirubiny;
2.5. stezenie kreatyniny w surowicy;
2.6. USG jamy brzusznej z oceng wymiarow $ledziony.

Czgstos¢ wykonywania badan:
1)  morfologia krwi i parametry biochemiczne:

a) co 2-4 tygodnie— do czasu ustabilizowania dawki
ruksolitynibu, a nastg¢pnie w zaleznosci od
wskazan klinicznych oraz zgodnie z zasadami
okre§lonymi w ChPL;

b) co 1-2 tygodnie przez 6 tygodnilub do czasu
ustabilizowania funkcji watroby —u pacjentow z
niewydolno$cig watroby;

2)  wszystkie badania kontrolne:




2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu (+ dodatkowe 28 dnina
odstawienie leku), zgodnie z kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu

3.1 Brak lub utrata odpowiedz po leczeniu rozumiane jako:

a) brak jakiegokolwiek zmniejszenia w badaniu przedmiotowym
powigkszonej w momencie kwalifikacji $§ledziony — po 3
miesigcach leczenia,

b) brak zmniejszenia w badaniu USG powigkszonej w momencie
kwalifikacji $ledziony, o co najmniej 25 % dhugoscijej
wyjsciowego powickszenia (powyzej normy w danym osrodku) —
po 6 miesigcach leczenia lub

c) pojawienie si¢ nowych lub nasilenie wyj§ciowych objawow
ogbéInych zwigzanych z choroba, wymienionych w kryteriach
kwalifikacji do programu, ocenianych w skali MPN-SAF TSS —
po:

— 3 miesigcach leczenia lub

— 6 miesigcach leczenia, lub

— kazdych kolejnych 6 miesigcach leczenia;
3.2 Nieakceptowalna toksyczno$¢, nieustepujagca pomimo redukceji dawki
leku i przerw w leczeniu wedtug zasad okre§lonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;
3.3 Transformacja w ostra biataczke;
3.4 Utrata uzyskanej odpowiedzi na terapi¢ po kazdych 6 miesigcach
leczenia.

a)
b)

c)

po 3 miesigcach leczenia, nastgpnie

po 6 miesigcach leczenia, nastgpnie
nie rzadziej niz po kazdych kolejnych 6
miesigcach leczenia.

Monitorowanie programu

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawienie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupehianie danych zawartych w rejestrze
(SMPT), dostepnymza pomoca aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,

z czgstotliwoscia zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

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.




LECZENIE PACJENTOW Z PRZERZUTOWYM GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji do programu:
Do leczenia w pierwszej linii nanoczasteczkowym
kompleksem paklitakselu z albuming w skojarzeniu z
gemcytabing do programu kwalifikowani sgpacjenci
spehiajacy wszystkie nizej wymienione kryteria:
1) rozpoznanie przerzutowego gruczolakoraka trzustki
w stadium uogdlnienia, potwierdzone histologicznie
lub cytologicznie (leczenie nie dotyczy chorych z
rozpoznaniem nowotworu wysp trzustkowych);

2) stopien sprawnosciwedlug skali Karnofsky’ego —
70 lub wigcej;

3) wiek 18 lat lub powyzej;

4) wczesniejsze  niestosowanie  chemioterapii o
paliatywnym  zalozeniu (leczenie w sytuacji
uogbdienia choroby);

5) brak mozliwo$ci zastosowania chemioterapii wedlug
schematu FOLFIRINOX;

6) obecno$¢zmian nowotworowych mozliwych do
zmierzenia;

7) prawidlowe wskazniki czynno$ciwatroby i nerek:

a) stezenie bilirubiny mniejsze lub rowne gome;j

granicy warto$ci prawidlowych,

1. Dawkowanie:

Lek zawierajacy nanoczasteczkowy kompleks paklitakselu z
albuming jest stosowany wskojarzeniu z gemcytabing.
Dawkowanie nanoczgsteczkowego kompleksu paklitakselu z
albuming oraz gemcytabiny w leczeniu skojarzonym
prowadzone jest zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.

1.

1)
2)
3)

4
3)
6)
7)
8)

Badania przy kwalifikacji:
TK brzucha i miednicy;
RTG Klatki piersiowej;
TK innej lokalizacji, w zalezno$ci od umiejscowienia
przerzutéw;
morfologia krwi;
poziom AspATi AIAT,
stezenie bilirubiny;
stezenie kreatyniny;
EKG.

Badania przy kwalifikacji winny by¢ wykonywane w okresie
nie dalszym niz 2 tygodnipoprzedzajacych rozpoczgcie
leczenia w programie.

2.

Monitorowanie leczenia:
1) przed kazdym podaniem leku w programie
wykonuje si¢ nastepujace badania:

a) morfologia krwi;

b)  poziom AspATi AlAT,;
c) stezenie bilirubiny;

d) stezenie kreatyniny;

e) EKG

oraz dokonuje si¢ oceny neurologicznej pacjenta;




b) stgzenie kreatyniny mniejsze lub rowne gome;j
granicy warto$ci prawidlowych;
8) wartos$¢ stezenia hemoglobiny — 10 g/dl lub
wicksza.

Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
terapii, kwalifikowani sa pacjenciz przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki, leczeni Paclitaxelum
albuminatumw ramach innego sposobu finansowania terapii
do czasu zakontraktowania przedmiotowego programu przez
oddzialy NFZ.

2. Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do
programu:
Do programu nie moga zosta¢ zakwalifikowani pacjenci w
przypadku wystapienia co najmniej jednego z nastgpujacych
kryteriow:
1) liczba neutrofili mniejsza niz 1500 w mm? lub liczba
plytek krwi mniejsza niz 100 000 w mm’;
2) cigza;
3) laktacja.

3. OKreSlenie czasu leczenia w programie:

Leczenie w programie trwa do czasu wystgpienia kryteriow
zakoficzenia udzialu w programie.

Czasowe przerwanie leczenia nast¢puje w przypadkach
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie:
Z programu wylaczani sg pacjenci w przypadku wystapienia
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1)

2)

3)

2) co 2 cykle leczenia wykonuje sig:

a) TK brzucha i miednicy lub MR jamy
brzusznej;

b) RTG Kklatki piersiowej;

c) TK innej lokalizacji, w zaleznosci od
potrzeby klinicznej tj. umiejscowienia
zmian przerzutowych;

d) w szczegdInych, uzasadnionych klinicznie
przypadkach, wykonuje si¢ badanie
PET/CT.

Monitorowanie programu:

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

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




)

2)

3)

progresja zmian mierzalnych ustalona wedlug
kryteriow RECIST na podstawie wynikow badan
obrazowych;

brak zadowalajacej tolerancji leczenia (obecnosé
niepozadanych dziatan w stopniach 3. lub 4.)
ustalona na podstawie wynikow badan klinicznych i
laboratoryjnych po zastosowaniu kazdego cyklu
leczenia;

nadwrazliwo§¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje¢ pomocnicza.




LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA PODSTAWNOKOMORKOWEGO SKORY

WISMODEGIBEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
. SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacja $§wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez | Dawkowanie wismodegibu zgodnie z aktualna 1. Badania przy kwalifikacji:

ZespotKoordynacyjny ds. Leczenia Chorych na Raka Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Podstawnokomodrkowego Skory, powotywany przez Prezesa Narodowego 1)  histologiczne potwierdzenie miejscowo

Funduszu Zdrowia. zaawansowanego lub objawowego raka

podstawnokomoérkowego skéry z przerzutami;

1. Kryteria kwalifikacji: 2) morfologia krwi z rozmazem;

1.1. Histologicznie potwierdzone rozpoznanie miejscowo 3) oznaczenie st¢zenia hemoglobiny;
zaawansowanego raka podstawnokomorkowego skory lub 4) ozaczenia ste¢zenia kreatyniny;
objawowego raka podstawnokomoérkowego skory z przerzutami 5) ozaczenie st¢zenia bilirubiny;
odlegltymi u pacjentow, u ktorych: 6) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
1) Nowotwor jest w stadium nieoperacyjnym lub wystepuja alaninowej;

przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego, definiowane jako: 7)  ozaczenie aktywno$ciaminotransferazy

a) nawrdt BCC w tej samej lokalizacji po zabiegu asparaginianowej;
chirurgicznym i niewielkie prawdopodobienstwo wyleczenia 8) oznaczenie aktywnoS$ci fosfatazy zasadowej;
po kolejnej resekeji ub 9) testcigzowy z probki krwi u kobiet w wieku

b) przewidywane ryzyko znaczacej niepelmosprawnoscii/lub rozrodczym (wynik wazny 4 dni);
deformacji po ewentualnym zabiegu chirurgicznym lub 10) ocenarozleglo$ci zmian w badaniu

¢) inne przeciwskazania do leczenia chirurgicznego (np. przedmiotowym wraz z dokumentacja
usuniecie cze$ci strukturtwarzoczaszki, np. nosa,ucha, fotograficzna widocznych zmian (na zdjeciu
powieki, gatki ocznej, badz koniecznos¢ amputacji widoczna skala);
konczyny); 11) badanie TK lub MR w przypadku wskazan

klinicznych, dla oceny glgbokosci naciekania




2) stwierdzono progresj¢ po radioterapii lub u ktérych wystepuja nowotworowego lub udokumentowania zmian
przeciwskazania do radioterapii; przerzutowych;
3) przerzuty odlegle sg histopatologicznie potwierdzone jako 12) inne badania w razie wskazan klinicznych.
ogniska raka podstawnokomérkowego — w przypadku pacjentow
z podejrzeniem przerzutowego raka podstawnokomoérkowego, Wstepne badania obrazowe lub dokumentacja
1.2. Stan sprawno$ci0-2 wg ECOG; fotograficzna musza umozliwi¢ pozniejsza
1.3. Wykluczenie wspotistnienia innych nowotworéw ztosliwych tzn. obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.
stanu po leczeniu lub w trakcie leczenia o zaloZeniu paliatywnym
(niezaleznie od odpowiedzi na leczenie) albo nieuzyskanie catkowitej 2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:
remisji po leczeniu o zalozeniu radykalnym; 1) morfologia krwi z rozmazem;
1.4. Adekwatna wydolno$§¢narzadowa okre§lona na podstawie badan 2) oznaczenia stgzenia kreatyniny;
laboratoryjnych krwi: 3) oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
1) wyniki badan czynno$ciwatroby: 4) oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy
a) stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie alaninowej;
gomej granicy normy (GGN) lub, w przypadku pacjentéow z 5) omaczenie aktywno$ciaminotransferazy
udokumentowanym zespotem Gilberta, nieprzekraczajgce asparaginianowej;
trzykrotno$ci GGN; 6) oznaczenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowe;j;
b) aktywno$¢transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w 7) testciagzowy z probki krwi u kobiet w wieku
surowicy nieprzekraczajace 3-krotnie GGN; rozrodczym (wynik wazny 4 dni);
2) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 2,0 mg/dL; 8) inne badania w razie wskazan klinicznych.
3) stezenie hemoglobiny powyzej 8,5 g/dl;
4) liczba granulocytdéw co najmniej 1000/pl; Badania wykonuje si¢ w czasie 6 pierwszych
5) liczba ptytek krwi co najmniej 75 000/pl; tygodnileczenia, a nastepnie nie rzadziej niz
1.5. Kobiety w wieku rozrodczym i m¢zczyzni muszg spemiaé wymogi co 8 tygodni- przed decyzja o kontynuowaniu
antykoncepcji zawarte w aktualnej Charakterystyce Produktu leczenia.
Lecmiczego.
1.6. Wiek >18 roku zycia. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym
przepisanie wismodegibu powinno by¢ ograniczone
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spemione tacznie. do 28 dni terapii, kontynuacja leczenia jest
mozliwa wylacznie po uzyskaniu ujemnego wyniku
2. Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie: testu cigzowego z probki krwi.
1) nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza;




2)
3)

cigza lub karmienie piersia;
nieprzestrzeganie zalecen programu zapobiegania cigzy zawartego
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego przez kobiety w

wieku rozrodczym i mezczyzn;
4)  obecno$¢innych przeciwwskazan do zastosowania wismodegibu
zawartych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

3. OKreSlenie czasu leczenia w programie:

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

4. Kryteria wylgczenia z programu:
1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;
2)  wystapienie objawow nadwrazliwosci na wismodegib lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
3) dzafania niepozadane uniemozliwiajace dalsze leczenie z
zastosowaniem wismodegibu;
4) rezygnacja pacjenta z dalszego leczenia.

3. Monitorowanie skutecznos$cileczenia:

3.1. U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
rakiem podstawnokomoérkowym skory:

1) ocenakliniczna wraz z dokumentacja
fotograficzng widocznych zmian (na zdjgciu
widoczna skala) nie rzadziej niz co 8 tyg. oraz
w chwili wylaczenia z programu, o ile
wylaczenie z programu nie nastapilo z powodu
udokumentowanej progresji choroby;

2) badania KT lub MR odpowiedniego obszaru w
przypadku miejscowo zaawansowanego BCC
ze zmianami mierzalnymi wg RECIST —
nie rzadziej niz co 8 tygodnioraz w chwili
wylaczenia z programu, o ile wylaczenie
z programu nie nastgpito z powodu
udokumentowanej progresji choroby;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Dla oceny zmian skérnych stosuje si¢ zZtozony
punkt koncowy:

Progresj¢ choroby stwierdza si¢ w przypadku
zwigkszenia sumy najduzszych wymiaréw
widocznych zmian o 20% lub pojawienia si¢ nowej
zmiany lub nowego owrzodzenia, ktore nie
wykazuje cech gojenia do nastgpnejwizyty
kontrolnej. W przypadku zmian mierzalnych
odpowiedz jest zdefiniowana wedlug kryteriow
RECIST 1.1




3.2. U pacjentow z objawowym rakiem
podstawnokomoérkowym skoéry z przerzutami:

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru -
nie rzadziej niz co 8 tygodnioraz w chwili
wylaczenia z programu, o ile wylaczenie z
programu nie nastapilo z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

W przypadku zmian mierzalnych odpowiedz jest
zdefiniowana wedtug kryteriow RECIST 1.1;

2) inne badania obrazowe w razie wskazan

klinicznych.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnymza pomocg aplikacji
internetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czgstotliwos$cig zgodnag z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

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




LECZENIE EWEROLIMUSEM CHORYCH NA STWARDNIENIE GUZOWATE Z NIEKWALIFIKUJACYMI
SIE DO LECZENIA OPERACYJNEGO GUZAMI PODWYSCIOLKOWYMI

OLBRZYMIOKOMORKOWYMI (SEGA)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
RAMACH PROGRAMU

w

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia ewerolimusem w ramach programu kwalifikuja si¢
$wiadczeniobiorcy spetniajacy facznie nastepujace kryteria:

1) Stwardnienie guzowate potwierdzone badaniem genetycznym
(geny TSCI, TSC2) 1lub pewne rozpoznanie
stwardnienia guzowatego wedlug zmodyfikowanych kryteriow
diagnostycznych (Northrup H et al. Pediatr Neurol. 2013;49:243-
54).

klinicznie

Kryteria wigksze:

1. angiofibroma twarzy (>3) lub plaskie widkniaki glowy;

2. atraumatyczne widkniaki okotopaznokciowe (>2);

3. znamiona bezbarwne (=3, o $rednicy co najmniej 5 mm);

4. ogniska skory szagrynowej;

5. mnogie hamartoma siatkowki;

6. guzki korowe moézgu (Cortical dysplasias / tubers lub
migration lines);

7. guzki podwyscidtkowe mozgu;

8. gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy

1. Dawkowanie

Dawkowanie jest ustalane indywidualnie na podstawie
obliczonej powierzchni ciata (pc.) za pomocg wzoru
Dubois’a, gdzie masa (m) wyrazona jest w kilogramach
i wzrost () w centymetrach:

pe. = (mP425 x 0725) x 0,007184

Zalecana dawka poczatkowa ewerolimusu w leczeniu
pacjentow z SEGA wynosi 4,5 mg/m? pc. Aby osiagnaé
pozadang dawke mozna polaczyé rézne dawki tabletek
produktu leczniczego ewerolimus.

Minimalne stezenie ewerolimusu we krwi pelnej nalezy
ocenia¢ po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Dawke nalezy ustali¢ w taki sposdéb, aby osiggnaé
minimalne st¢zenie 5 do 15ng/ml. Dawke mozna
zwickszy¢, aby osiagnaé wieksze stgzenie minimalne
docelowego, aby osiagnaé
maksymalng skuteczno§é w zalezno$ci od tolerancji.

wobrebie  zakresu

1. Badania przy kwalifikacji
1) Badanie genetyczne — geny TSCI1, TSC2 w przypadku gdy
rozpoznanie bylo ustalane na podstawie badania genetycznego.

2) Badanie morfologii krwi z rozmazem.
3) Badania biochemiczne:

a) aktywno$¢ transaminaz watrobowych,
b)
c) stezenie kreatyniny,
d)
e) stezenie lipidow na czczo.

stezenie bilirubiny,

stezenie glukozy,

4) Serologiczne markery zakazenia HBV i HCV.
5) Rezonans magnetyczny lub tomografia komputerowa glowy.
6) Test cigzowy wg wskazan i zalecen lekarza.

2. Monitorowanie leczenia




(SEGA);

9. mig$niak prazkowanokomorkowy serca
(rhabdomyoma);

10. lymphangioleiomyomatoza (LAM -

lymphangioleiomyomatosis);

11. naczyniakomige§niakotluszczaki (angiomyolipoma)
nerek.

Kryteria mniejsze:

mnogie ubytki szkliwa (>3);

widkniaki jamy ustnej(>2);

hamartoma o pozanerkowej lokalizacj,

zmiany w siatkowce oka (retinal achromic patch);

SAEFEE I

plamy na skorze typu,confetti” ;
6. mnogie torbicle nerek.
Rozpoznanie

stwardnienia guzowatego  jest pewne, gdy

spelione sg 2 duze kryteria lub 1 duzei >2 kryteria mniejsze.

2) Obecno$¢ przynajmniej jednej zmiany SEGA, potwierdzona
whbadaniu MRI lub CT, niekwalifikujacej si¢ do leczenia
chirurgicznego wedlug opinii zespolu zlozonego z onkologa
i neurochirurga lub neurologa i neurochirurga.

3) Zmiany nowotworowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi
na leczenie wedlug RECIST.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji
sa  kwalifikowani
ewerolimusem w ramach innego sposobu finansowania terapii

terapii, pacjenci  uprzednio  leczeni

do czasu zakontraktowania przedmiotowego programu przez

Objetos¢ SEGA nalezy oceni¢ po okolo 3 miesigcach
leczenia ewerolimusem z uwzglgdnieniem Kkolejnych
zmian dawki biorac pod uwage zmiany objetos$ci SEGA,
odpowiednie stezenie minimalne i tolerancje.

Jesli osiagnigto stalg dawke, u pacjentdw ze zmiennag

powierzchnia  ciala  minimalne stezenia  nalezy
monitorowaé co 3 do 6 miesigcy, a u pacjentow ze stala
powierzchnia ciala co 6 do 12 miesigcy, przez caly

okres leczenia.

Sposob podawania: Ewerolimus musi by¢ podawany
doustnie, raz na dobg o tej samej porze, z positkiem
lub bez. Ewerolimus w postaci tabletek polyka sig¢
w calo$ci popijajac szklanka wody. Tabletek nie wolno
¢ ani rozgryzaC. Jezeli pacjent nie jest w stanie
potkngé tabletki, rozpuscic
w szklance z woda (okoto 30 ml) mieszajac delikatnie,

lek mozna catkowicie

tuz przed przyjeciem leku. Po wypiciu zawiesiny,
wszelkie  pozostalo§ci musza by¢é  ponownie
rozpuszczone w takiej samej ilo$ci wody i nastgpnie
wypite.

W przypadku pominigcia dawki, nie nalezy przyjmowac
dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejna dawke o zwyklej
porze.

Zalecenia dotyczace monitorowania

dostosowania dawki

stezenia
terapeutycznego, ewerolimusu
i postepowania w przypadku specjalnych grup

pacjentéw, oraz wystapienia dzialan niepozadanych

1) Badanie glowy metoda rezonansu magnetycznego w 12 i 24
tygodniu oraz w 12-tym miesigcu od rozpoczgcia leczenia,
anastepnie co kazde kolejne 12 miesiecy oraz zawsze w sytuacji
podejrzenia progresji choroby.

2) Oznaczenie ewerolimusu krwi  za pomoca

atestowanej metody: po 2 tygodniach leczenia, a nast¢pnie po

stezenia we
wszelkich zmianach dawki ewerolimusu badZz po rozpoczeciu
podawania lub zmianie dawkowania podawanych réwnocze$nie
induktoréw lub inhibitoréw CYP3A4.

od
co

3)Co 4
4tygodnia leczenia w pierwszym roku,
3 miesigce, poczawszy od 12 miesigca leczenia:

tygodnie leczenia ewerolimusem, poczawszy
a nastepnie

a) badanie morfologii krwi z rozmazem,
b)

podstawowe badania biochemiczne:

aktywnos¢ transaminaz watrobowych,

— stezenie bilirubiny,
— stezenie kreatyniny,

stezenie glukozy,

lipidogram na czczo.

4) Badanie czynno$ciowe i RTG pluc w przypadku wystapienia
objawéw ze strony drég oddechowych.

5) Posiew pobranego materialu i/lub badania serologiczne krwi
(plwocina, wymaz z jamy ustnej igardla, wymaz z rany itd.)
w przypadku podejrzenia czynnego zakazenia
wirusowego lub bakteryjnego.

grzybiczego,

6) Oznaczenie poziomu DNA/RNA wirusa zapalenia watroby




oddziaty NFZ.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

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

3. Kryteria wylaczenia

1) Pacjenci kwalifikujacy si¢ wg zespotlu zlozonego z onkologa
ineurochirurga lub neurologa ineurochirurga do zabiegu
chirurgicznego zwigzanego z SEGA.

2) Istotne zaburzenia hematologiczne, zaburzenia watroby lub
nerek (poziom aktywnoS$ci transaminaz >2.5x gorna granica
normy lub stezenie bilirubiny wosoczu >1.5x gorna granica
normy lub ste¢zenie kreatyniny w surowicy >1.5x gorna granica
normy, stezenie hemoglobiny < 9 g/dl, liczba plytek krwi
<80 000/mm’, catkowita liczba neutrofilow <1 000 /mm?).

3) Trwajace lub aktywne zakazenie w chwili wilaczenia

do programu.
4) Chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typuB lub C.

5) Zabieg chirurgiczny (polegajacy na otwarciu jamy ciata lub
wymagajacy zalozenia szwow) w ciggu miesigca poprzedzajacego
rozpoczecie leczenia.

6) Nickontrolowana  hiperlipidemia:  st¢zenie  cholesterolu

naczczo w surowicy >300 mg/dl i stezenie triglicerydow

oraz
zawarte  s3
Leczniczego.

specjalne ostrzezenia i

w

Srodki
Charakterystyce

ostroznoS$ci
Produktu

typu B/C oraz poziomu przeciwcial w przypadku podejrzenia
zakazenia lub reaktywacji zakazenia.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;
2)uzupehianie danych zawartych w rejestrze  (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnionej przez
OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie  informacji  sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej,

zgodnie z wymaganiami

opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




na czczo >2.5 x gbérna granica normy.
7) Niekontrolowana cukrzyca, zdefiniowana jako HbA 1c>8g/dl

8) Chorzy ze stwierdzona nadwrazliwo$cig na ewerolimus lub
inne analogi rapamycyny (syrolimus, temsyrolimus) lub
substancje pomocnicze preparatu.

9) Chore w cigzy lub karmigce piersig.

10) Nawracajaca lub nieakceptowalna toksyczno$¢ powyzej
3 stopnia wedlug kryteriow CTC (Common Toxicity Criteria).

11) Progresja choroby =~ w  trakcie  stosowania  leku
udokumentowana badaniem MRI glowy wykonywanym w 12 i 24
tygodniu oraz w 12-tym miesigcu od rozpoczgcia leczenia,
anastepnie co kazde kolejne 12 miesigcy oraz zawsze w sytuacji
podejrzenia progresji choroby (oceniana wedtug skali RECIST).

12) Wystapienie w trakcie terapii inwazyjnego zakazenia
grzybiczego

13) Brak wspolpracy w zakresie leczenia ze $wiadczeniobiorca
lub jego prawnymi opiekunami.




IBRUTYNIB W LECZENIU CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Chorzy zrozpoznaniem opornej lub nawrotowej

przewleklej bialaczki limfocytowej (PBL), ktorzy

spehiaja facznie ponizsze kryteria:

1) obecno$édelecji 17p i/lub mutacji
w genie TP53;

2) stansprawno$ciwedtug WHO 0 —2;
3) wiek powyzej 18 1.z

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie w programie powinno by¢
kontynuowane do czasu wystapienia progresji
choroby lub niecakceptowalnej toksycznosci
pomimo zastosowania zalecen dotyczacych
modyfikacji dawkowania z Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

3. Kryteria wykluczajgce udzial w programie

1) jednoczesne stosowanie warfaryny
lub innych antagonistow witaminy K;

2) niewydolno$¢ watroby klasa C wg
Child-Pough;

3) niewydolno$¢serca stopien Il i IV wg

Zalecana dawka ibrutynibu w PBL — 420mg
(3 kapsuiki) podawane 1 x na dobg.

Zmiana dawkowania leku powinna by¢ prowadzona
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Lecziczego.

1. Badania przed wlaczeniem leczenia
1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;
2) badanie w kierunku delecji 17p /lub mutacji w genie TP53;
3) badania biochemiczne (AST, ALT);

4) badania niezbedne do oceny stopnia niewydolnosci watroby wg skali
Child-Pugh;

5) EKG.

2. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
Badania przeprowadzane 1 x w miesigcu:
- morfologia krwi ze wzorem odsetkowym.
Badania przeprowadzane co 3 miesiace:

- badania biochemiczne (aktywno$¢ AST, ALT, stezenie bilirubiny
catkowitej);

- badania pozwalajace na oceng skuteczno$cileczenia, zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukaemia (iwCLL) zuwzglgdnieniem kategorii
odpowiedzi czg$ciowej z limfocytoza.

Okresowe monitorowanie st¢zenia kreatyniny we krwi u chorych z
zaburzeniami czynno$cinerek — zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.




NYHA; Okresowe badania w celu wykrycia migotania przedsionkéw — zgodnie z

4) aktywne ciezkie zakazenie; Charakterystyka Produktu Leczniczego.

5) cigza; 3. Monitorowanie programu:
6) nadwrazliwo$¢ na ibrutynib lub 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
ktorgkolwiek substancje pomocnicza; monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie

. . kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
7) udzial w programie wczesnego dostepu

do leczenia ibrutynibem. 2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnymza
pomoca aplikacji internetowej udostgpnionejprzez OW NFZ, z
4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie: czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
1) progresja choroby w trakcie leczenia, leczenia;
w tym transformacja do bardziej 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
agresywnego chloniaka; informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez

2) wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci Narodowy FunduszZdrowia.

na ibrutynib lub ktérgkolwiek substancije
pomocnicza;

3) stwierdzenie nieakceptowalnej
toksyczno$cipomimo zastosowania
zalecen dotyczacych modyfikacji
dawkowania zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.




PIKSANTRON W LECZENIU CHLONIAKOW ZLOSLIWYCH

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzony histologicznie agresywny chloniak
nieziarniczy z limfocytow B (ICD-10 C83, C85);

2) wiek > 18 rok zycia;

3) stansprawno$ci wedlug WHO 0-2;

4) udokumentowane niepowodzenie 2-giej lub 3-ciej linii
chemioterapii (lek moze by¢ zastosowany tylko w 3 lub 4
linii leczenia);

5) LVEF >45% - ocenametodg ECHO;

6) prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostnego i narzadow
wewnetrznych;

7) wczedniejsza trwata odpowiedz (CR lub PR trwajaca co
najmniej 6 miesi¢gcy) na antracykliny lub antracenediony;

8) brak przeciwskazan do konsolidacji leczenia
z wykorzystaniem procedury przeszczepienia komoérek
macierzystych, w razie uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ speione facznie.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie
Leczenie piksantronem kontynuuje si¢ do maksymalnie 6 cykli
z zastrzezeniem pkt. 4 (ponizej).

3. Kryteria niepozwalajace na zakwalifikowanie
do programu ze wzgledu na bezpieczenstwo

1) nadwrazliwo$¢ na piksantron lub na ktorakolwiek substancje

pomocnicza;

1. Dawkowanie

Zalecana dawka piksantronu wynosi 50 mg/m? pow. ciala
w postaciinfuzji dozylnej podawanejw 1., 8. oraz 15.
dniu kazdego 28-dniowego cyklu — przez nie wigcej niz 6
cyKkli.

Piksantron jest przeznaczony do podawania w powolnym
wlewie dozylnym (trwajacym co najmniej 60 minut)

za pomocg zestawu do infuzji wyposazonego w filtr,
wylacznie po uprzednim rozpuszczeniu w 5 ml 0,9%
roztworu chlortku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan

i po dalszym rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku
sodu do wstrzykiwan do ostatecznej objgto$ci250 ml.

2. Modyfikacja dawki

Dawkowanie piksantronu kontynuuje si¢ lub modyfikuje
(dawke leku lub rytm podawania w cyklu) na podstawie
obserwaciji klinicznych i wynikow badan
laboratoryjnych, zgodnie z zaleceniami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie bilirubiny catkowitej;

3) stezenie kreatyniny;

4) badania obrazowe (w tym USG lub RTG lub TK lub RM
lub inne) majace na celu udokumentowanie podpunktu 4
kryteriow kwalifikacji;

5) EKG;

6) ocena LVEF wykonana metodg ECHO.

2. Monitorowanie leczenia
Badania wykonywane:
1) przed kazdym podaniem leku:
— morfologia krwi z rozmazem,
— stezenie kreatyniny,
— stezenie bilirubiny;
2) co drugi cykl leczenia:
— ECHO sercaz oceng EF oraz EKG (przed podaniem
leku w pierwszym dniu 28-dniowego cyklu);
3) w razie podejrzenia progresji choroby:
- odpowiednie badania obrazowe (w tym USG lub RTG
lub TK lub RM lub inne).

3. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich




2)

3)
4

bezwzgledna liczba neutrofilow <1,0x10°/1 lub liczba plytek
krwi <75x10°/1; o ile nie wynika to z nacieczenia szpiku

w przebiegu chioniaka;

ciaza lub karmienie piersia;

catkowity poziom bilirubiny >1,5 x GGN, kreatyniny >1,5 x
GGN, AspATorazALAT >2 x GGN (w przypadku zajecia
watroby >5 x GGN).

4. Kryteria zakonczenia udzialu w programie

1)
2)

3)
4

5)

6)

progresja choroby;

wystapienie objawoéw nadwrazliwo$ci na piksantron lub
na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

stan sprawnos$ciwedlug WHO 3-4;

utrzymujagca si¢ powyzej 28 dni, toksycznos¢ spowodowana
lekiem, 3. lub 4. stopnia (inna niz kardiotoksyczno$¢,
nudno$cii wymioty) nie ustepujaca pomimo odroczenia
leczenia o 28 dni;

kardiotoksyczno$¢ 3. lub 4. stopniawg NYHA lub
utrzymujacy si¢ spadek LVEF > 15% w stosunku do stanu
wyj§ciowego nie ustepujace pomimo odroczenia leczenia
0 28 dni;

cigza.

2)

3)

przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czestotliwo$cia zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢

do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.




LECZENIE OPORNEJ | NAWROTOWEJ POSTACI KLASYCZNEGO CHLONIAKA HODGKINA

Z ZASTOSOWANIEM NIWOLUMABU

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji:

1) nawrotowy lub oporny na leczenie klasyczny chloniak
Hodgkina potwierdzony badaniem histopatologicznym
a) po autologicznym przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku (ASCT) i
b) po leczeniu brentuksymabem vedotin;

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) sprawno$¢w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

4) wykluczenie cigzy lub karmienia piersig u pacjentek;

5) brak aktywnych chordb autoimmunologicznych
z wylaczeniem cukrzycy typu L, niedoczynnos$ci
tarczycy (leczonej wylacznie suplementacja
hormonalna), luszczycy, bielactwa.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetione tgcznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okre$la lekarz. Leczenie nalezy

kontynuowac tak dlugo, dopdki obserwuje si¢ korzys$ci
kliniczne.

Dawkowanie oraz kryteria i spos6b modyfikacji
dawkowania (W tym okresowe wstrzymanie
leczenia) prowadzone jest zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) badanie przedmiotowe;

2) ocenasprawnosciw skali ECOG;

3) pomiar masy ciala;

4) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi,

b) oznaczenia st¢zenia kreatyniny,

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej

d) oznaczenie aktywno$ciaminotransferazy alaninowej,
e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej,

f) oznaczenie poziomu TSH,

g) testcigzowy u kobiet w wieku prokreacyjnym,

5) badanie obrazowe: tomografia komputerowa (TK) lub
tomografia emisyjna pozytonowa (PET/TK)
dokumentujaca zmiany: szyi, klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednicy mniejszej.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe;
2) morfologia krwi;




3. Kryteria czasowego zawieszenia leczenia niwolumabe m

Zgodnie z opisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Podawanie niwolumabu mozna wznowi¢ w przypadku
calkowitego ustapienia dziatania niepozadanego lub
zmniejszenia stopnianasilenia do stopnia 1.

4. Kryteria wylaczenia z udzialu w programie:

1) progresja choroby;

2) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancj¢ pomocnicza;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznos$cileczenia
w stopniu powyzej 3 wedlug kryteriow CTC (Common
Toxity Criteria);

4) kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie cheg lub nie sa
w stanie stosowac dopuszczalnej metody antykoncepcji
w celu uniknigcia cigzy przez caly okres leczenia oraz
przez 5 miesigcy po jego zakonczeniu;

5) kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

3)

parametry biochemiczne surowicy: oznaczenie st¢zenia
kreatyniny, bilirubiny catkowitej, sodu, potasu, wapnia,
aminotransferaz, TSH;

Badania wykonywane sgco 6 — 12 tygodnilub czesciej

w zalezno$ci od sytuacjiklinicznej.

3. Monitorowanie skutecznos$ci leczenia

1)

badanie przedmiotowe i laboratoryjne zaleznie od wskazan
lekarskich;

2) badanie obrazowe umozliwiajace ocen¢ odpowiedzi

na leczenie za pomocg KT lub PET wykonane po 3
miesigcach leczenia albo wezesniej zaleznie od wskazan
klinicznych, a u chorych reagujacych na leczenie
powtarzaé co p6troku.

4. Monitorowanie programu

1))

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleroéw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnymza pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie

z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.




LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA WENETOKLAKSEM

LUB WENETOKLAKSEM W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNEWYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Cze$¢ I: Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (chorzy bez delecji 17p lub/i mutacji 7P53)

1) Kryteria kwalifikacji:

Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem opornej lub nawrotowej
przewleklej biataczki limfocytowej (PBL), ktorzy spehiaja
wszystkie ponizsze tacznie:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stansprawnos$ciwg ECOG 0-1;

3) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu
i rytuksymabu, ktére wynikaja z Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

4) brak dell7p lub/imutacji 7P53 (m7P53),

5) stwierdzona:

a) opornos$¢ PBL po co najmniej 1 linii
immunochemioterapii (definiowana jako brak
odpowiedzi lub nawrét PBL do 6 mies. od zakonczenia
uprzedniego leczenia) lub

b) wczesny nawrdt PBL po pierwszej 1 linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja
PBL pomigdzy 6. a 24 mies. od zakoficzenia
uprzedniego leczenia).

Dawkowanie: 1.
1. Wenetoklaks: 1)
Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz
na dobe¢ przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo
zwicksza¢ przez okres 5 tygodniaz do osiggnigcia
zalecanej dawki dobowej 400 mg jak pokazano na
schemacie ponizej:

1) Tydzien 1
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 20 mg na
dobe w jednej dawce.

2) Tydzien 2
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

3) Tydzien 3
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 100 mg na
dobe w jednej dawce.

4) Tydzien 4 2)
Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie 200 mg na | 3)
dobe w jednej dawce.

5) Tydzien 5ikolejne 4)

Badania przy kwalifikacji:

Badania niezbe¢dne do ustalenia rozpoznania przewleklej
bialaczki limfocytowej, o ile nie byly wykonywane wcze$niej:
a. morfologia krwi obwodowej wraz ze rozmazem;

b. badanie na obecnos$¢ dell7p lub/i m7TP53;

c. ocenawydolno$cinerek i watroby (kreatynina, eGFR,
kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina catkowita);

d. badania krwi obejmujace: st¢zenie potasu, stezenie
fosforandw, stezenie wapnia, aktywnos$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) ;

e. ocenastopniazaawansowania klinicznego wg
klasyfikacji Rai'a lub Bineta;

f. ocena masy guza, w tym Dbadanie
(USG j. brzusmzej 1 rtg klatki
lub TK lub MRI, wybo6r rodzaju badan obrazowych —
do decyzji lekarza).

obrazowe
piersiowe]

EKG;

przesiewowe badanie w kierunku obecno$ciwirusowego
zapalenia watroby typu B (w tym HBsAg, HBcAb);

test cigzowy.




Do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii,
kwalifikowani sg pacjenci leczeni wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem w ramach innych sposobéw finansowania
terapii, o ile na dzien rozpoczgcia terapii spehiali kryteria
kwalifikacji
spehiali kryteriow niepozwalajacych na zakwalifikowanie do

wskazane w punkcie 1. oraz jednocze$nie nie

programu ze wzgledu na bezpieczefistwo, okre§lonych w pkt 3.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczne
metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i
rytuksymabu oraz 30 dnipo zaprzestaniu leczenia
wenetoklaksem i 12 mies. po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem.

2) Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do 24 miesigcy liczac od jednoczesnego podania
dawki 400 mg wenetoklaksu i podania rytuksymabu w 1 dniu 1
cyklu, o ile nie wystapia kryteria uniemozliwiajagce udziat w
programie.

3) Kryteria uniemozliwiajgce udzial w programie:

1) jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow/induktorow
CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki wenetoklaksu;

2) jednoczesne stosowanie preparatdOw zawierajacych
dziurawiec zwyczajny;

3) aktywne, cigzkie zakazenia;

4) stansilnie obnizonej odpornosci;

5) cigza lub karmienie piersia;

6) nadwrazliwo$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub
biatka mysie i/lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
preparatow;

7) aktywne zapalenie watroby typu B.

Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 400 mg na
dobe w jednej dawce.

Dopuszcza si¢ modyfikacje dawkowania zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy
dokona¢ oceny ryzyka zespohu rozpadu guza (TLS).
Na podstawie oceny lekarza, u niektérych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtdmej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacje podczas kolejnego zwiekszania dawki.

2. Rytuksymab:

Rozpoczecie pierwszego cyklu leczenia
rytuksymabem naste¢puje po zakonczeniu okresu
miareczkowania dawki wenetoklaksu (osiagnigcie
dawki 400 mg/dobg). Dawka poczatkowa
rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego cyklu wynosi
375 mg/m? powierzchni ciala podawanego dozylnie,
a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciala w dniu 1.
kazdego 28-dniowego cyklu, przez w sumie 6 cykli.

Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg, zgodnie
z ChPL, powinno by¢ kontynuowane w trakcie cykli
leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do 24
miesiecy liczac od podaniarytuksymabu w 1 dniu
pierwszego cyklu

Monitorowanie leczenia:

1) W trakcie leczenia wenetoklaksem:

Przed pierwszym podaniem oraz kazdego tygodnia przez okres
dostosowania dawki wszystkie wymienione ponizej badania:

a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stezenie potasu;

c) stezenie kwasu moczowego;
d) stezenie fosforanow;

e) stezenie wapnia;

f) stgzenie kreatyniny.

2) Po okresie dostosowywania dawki ponizsze badania

wg schematu :
e co miesiac morfologia krwi z rozmazemy,
e co 3 miesiace:

a) stezenie potasu,

b) stezenie kwasu moczowego;

c) stezenie fosforanow;

d) stezenie wapnia;

e) stezenie kreatyniny;

f) stgzenie bilirubiny calkowitej;

g) ALT, AST;

h) aktywno$¢ LDH;

Dodatkowo w okresieleczenia rytuksymabem:
co 28 dni EKG.

Ocena odpowiedzi na leczenie:

Pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona po 3 mies. terapii, kolejne co 3 miesigce przez
pierwszy rok terapii, nast¢pnie co 6 miesiecy.




4) Kryteria wylaczenia z udzialu w programie:

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja
do bardziej agresywnego chloniaka lub

2) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na weneteoklaks
i/lub rytuksymab i/lub na ktérgkolwick substancje
pomocnicza preparatu;

3) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji
dawkowania zgodnie z ChPL;

4) wystapienie postepujacejwieloogniskowe;j
leukoencefalopatii lub cigzkich reakcji skémych (toksyczna
nekroliza naskorka, zespo6t Stevensa Jonhsona)podczas
okresu leczenia rytuksymabem,

5) wystapienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii
hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii;

6) cigza lub karmienie piersia;

7) rezygnacja pacjenta.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona
zgodnie z zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL).

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontrolerow NFZ;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomoca aplikacji internetowej udost¢pnionejprzez OW
NFZ, z czgstotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: Informacje przekazuje si¢ w formie papierowej i/lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia.

Cze$¢ II: Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (chorzy z delecja 17p lub mutacjg TP53)

1) Kryteria kwalifikacji:

Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem opornej lub nawrotowe;j
przewleklej bialaczki limfocytowej (PBL), ktoérzy spekiaja
wszystkie ponizsze kryteria lacznie:

1) wiek 18 lat i powyzej

2) stansprawno$ciwg ECOG 0-1

3) brak przeciwwskazan do stosowania wenetoklaksu
i rytuksymabu, ktére wynikaja z Charakterystyk Produktow
Leczniczych

4) potwierdzona obecnos$¢ delecji 17p (dell7p) lub mutacji
TP53 (mTP53).

Dawkowanie:
1. Wenetoklaks:
Dawka poczatkowa wynosi20 mg wenetoklaksu raz
na dobg¢ przez 7 dni. Dawke nalezy stopniowo
zwiekszaé przez okres 5 tygodniaz do osiggniecia
zalecanej dawki dobowej 400 mg jak pokazano na
schemacie ponizej:

1) Tydzien 1
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 20 mg na
dobew jednej dawce.

2) Tydzien 2

1. Badania przy kwalifikacji:
1) Badania niezb¢dne do ustalenia rozpoznania przewlektej
biataczki limfocytowej, o ile nie byly wykonywane wcze$niej:

a. morfologia krwi obwodowej wraz ze rozmazem;

b. badanie na obecnos$¢ dell7p lub/i mTP53;

c. ocenawydolno$cinerek i watroby (kreatynina, eGFR,
kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina catkowita);

d. badania krwi obejmujace: stezenie potasu, st¢zenie
fosforandw, stezenie wapnia, aktywnos$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) ;

e. ocenastopniazaawansowania klinicznego wg
klasyfikacji Rai'a lub Bineta;




Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczne
metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i
rytuksymabu oraz 30 dni po zaprzestaniu leczenia
wenetoklaksem i 12 mies. po zakonczeniu leczenia
rytuksymabem.

2) Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie w programie trwa do 24 miesiecy liczac od
jednoczesnego podania dawki 400 mg wenetoklaksu i1 podania
rytuksymabu w 1 dniu 1 cyklu , o ile nie wystapig kryteria
uniemozliwiajace udzial w programie.

3) Kryteria uniemozliwiajace udzial w programie:

1) jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/induktoréw
CYP3A4 w czasie miareczkowania dawki
wenetoklaksu

2) jednoczesne stosowanie preparatow zawierajacych
dziurawiec zwyczajny

3) aktywne, cigzkie zakazenia

4) stansilnie obnizonej odpornosci

5) cigza lub karmienie piersia

6) nadwrazliwo$¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub
biatka mysie i/lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
preparatow

7) aktywne zapalenie watroby typu B.

Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

3) Tydzien 3
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 100 mg na
dobew jednej dawce.

4) Tydzien 4
Zalecana dawke wenetoklaksu — doustnie 200 mg na
dobew jednej dawce.

5) Tydzien 5ikolejne
Zalecang dawke wenetoklaksu — doustnie 400 mg na
dobew jednej dawce.

Dopuszcza si¢ modyfikacje dawkowania zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy
dokonaé oceny ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektérych
pacjentow, zwlaszcza tych ze wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtormej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacj¢ podczas kolejnego zwigkszania dawki.

2. Rytuksymab:

Rozpoczgcie pierwszego cyklu leczenia
rytuksymabem nastepuje po zakonczeniu okresu
miareczkowania dawki wenetoklaksu (osiagnigcie
dawki 400 mg/dobe). Dawka poczatkowa
rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego cyklu wynosi

obrazowe
piersiowe]

f. ocena masy guza, w tym Dbadanie
(USG j. brzusznej 1 rtg Kklatki
lub TK lub MRI, wybo6r rodzaju badan obrazowych —
do decyzi lekarza).

2) EKG;

3) przesiewowe badanie w kierunku obecno$ciwirusowego
zapalenia watroby typu B (w tym HBsAg, HBcAb);

test cigzowy.

4

Monitorowanie leczenia:

1)

W trakcie leczenia wenetoklaksem:

Przed pierwszym podaniem oraz kazdego tygodnia przez okres
dostosowania dawki wszystkie wymienione ponizej badania:

a)
b)
<)
d)
e)
f)

2)

morfologia krwi z rozmazem;
stezenie potasu;

stezenie kwasu moczowego;
stezenie fosforanow;
stezenie wapnia;

stezenie kreatyniny.

Po okresie dostosowywania dawki ponizsze badania
wg schematu :

e co miesigc morfologia krwi z rozmazem,
e co0 3 miesigce:

stezenie potasu,

stezenie kwasu moczowego;

stezenie fosforanow;

stezenie wapnia;

stezenie kreatyniny;

stezenie bilirubiny catkowitej;
ALT, AST;

aktywnos$¢ LDH;




4) Kryteria wylaczenia z udzialu w programie:

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym
transformacja do bardziej agresywnego chloniaka

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na wenetoklaks
i/lub rytuksymab i/lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza preparatu

3) stwierdzenie nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania zalecen dotyczacych modyfikacji
dawkowania zgodnie z ChPL.

4) wystapienie postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii lub cigzkich reakeji skoérnych
(toksyczna nekroliza naskorka, zesp6t Stevensa
Jonhsona)podczas okresu leczenia rytuksymabem

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologiczne;j
anemii hemolitycznej lub immunologiczne;j
trombocytopenii

6) cigza lub karmienie piersig

7) rezygnacja pacjenta.

375 mg/m? powierzchni ciala podawanego dozylnie,
a nastepnie 500 mg/m?> powierzchni ciala w dniu 1.
kazdego 28-dniowego cyklu, przez w sumie 6 cykli.

Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg, zgodnie
z ChPL, powinno by¢ kontynuowane w trakcie cykli
leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do 24
miesiecy liczac od podaniarytuksymabu w 1 dniu
pierwszego cyklu.

Dodatkowo w okresieleczenia rytuksymabem:
co 28 dni EKG.

Ocena odpowiedzi na leczenie:

Pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona po 3 mies. terapii, kolejne co 3 miesigce przez
pierwszy rok terapii, nastgpnie co 6 miesiecy.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona
zgodnie z zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL).

Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontrolerow NFZ;

2) uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnymza pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionejprzez OW NFZ, z czgstotliwo$cia zgodna z
opisem programu oraz na zakofczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: Informacje przekazuje sig¢
w formie papierowej i/lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy FunduszZdrowia.

Cze$¢ III: Leczenie chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa wenetoklaksem (chorzy z delecja 17p lub mutacja 7P53,u ktorych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem)

1. Kryteria kwalifikacji:

Do leczenia kwalifikowani sgpacjenci ze zdiagnozowana
przewlekla bialaczka limfocytowa spehiajacy lacznie wszystkie
ponizsze kryteria:
A.
1) wiek 18 lat i powyzej;

Dawkowanie wenetoklaksu:

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu raz
na dob¢ przez 7 dni. Dawk¢ nalezy stopniowo
zwicksza¢ przez okres 5 tygodni az do osiagnigcia
zalecanej dawki dobowej 400 mg wg ponizszego
schematu::

1) Tydzien 1

1.
1)

Badania do kwalifikacji:

Badania niezbedne do ustalenia progresji przewlektej biataczki
limfocytowej, o ile nie byly wykonane wcze$niej:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

b) badanie na obecnos$¢ delecji 17p lub/i m7TP53;




2) obecno$¢ wskazan do leczenia wg propozycji
International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL);

3) pacjenci z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub
mutacja TP53,u ktorych nie powiodlo si¢ leczenie
ibrutynibem

4) brak przeciwskazan wynikajacych z
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

lub
B.
Pacjenci, ktorzy rozpoczgli leczenie wenetoklaksem w
ramach innych Zrédet finansowania pod warunkiem
spelmiania  kryteriow  kwalifikacji  (pkt A) przed

pierwszorazowym podaniem wenetoklaksu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne
metody zapobiegania cigzy podczas stosowania wenetoklaksu i
przez 30 dnipo zaprzestaniu leczenia.

Do programu lekowego nie kwalifikuje si¢ kobiet w cigzy.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie:

Czas leczenia w programie okre$la lekarz na podstawie
kryteriow wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) nieakceptowalna toksyczno$¢;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) cigza lub karmienie piersia;

4) rezygnacja pacjenta.

Zalecang dawke wenetoklaksu— doustnie 20 mg na
dobe w jednej dawce.

2) Tydzien2
Zalecang dawke wenetoklaksu— doustnie 50 mg na
dobe w jednej dawce.

3) Tydzien 3
Zalecana dawke wenetoklaksu— doustnie 100 mg na
dobe w jednej dawce.

4) Tydzien 4
Zalecang dawke wenetoklaksu— doustnie 200mg na
dobe w jednej dawce.

5) Tydzien S i kolejne
Zalecang dawke wenetoklaksu— doustnie 400 mg na
dobe w jednej dawce.

Dopuszcza sie¢ modyfikacje dawkowania zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem nalezy
dokonaé oceny ryzyka zespohu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektoérych
pacjentow, zwlaszcza tych ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia TLS moze by¢ konieczne
leczenie szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin. Po
powtdémej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢

hospitalizacje podczas kolejnego zwigkszania dawki.

2)

D

2)

¢) ocenawydolnos$cinerek i watroby (kreatynina, eGFR,
kwas moczowy, mocznik, AST, ALT, bilirubina
calkowita);

d) badania krwi obejmujace: stgzenie potasu, stezenie
fosforandw, stgzenie wapnia, aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) ;

e) ocenastopniazaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
Rai'a lub Bineta;

f) ocenamasy guza, w tym badania obrazowe (USG
j. brzusznej i rtg klatki piersiowej lub TK lub MRI, wybor
rodzaju badan obrazowych — do decyzji lekarza).

Test ciazowy.

Monitorowanie leczenia:
Przed pierwszym podaniem oraz kazdego tygodnia przez okres
dostosowania dawki wszystkie wymienione ponizej badania:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) stgzenie potasu,
c) stezenie kwasu moczowego;
d) stezenie fosforanow;
e) stezenie wapnia;
f) stezenie kreatyniny;
Po okresie dostosowywania dawki ponizsze badania wg
schematu ponizej:
e co miesiac morfologia krwi z rozmazemy,
e co 3 miesiace:
a) stezenie potasu,
b) stgzenie kwasu moczowego
c) stezenie fosforanow;
d) stezenie wapnia;
e) stezenie kreatyniny;
f) stezenie bilirubiny calkowitej;
g) ALT, AST;




3)

h) aktywno$¢ LDH.

Ocena odpowiedzi na leczenie.

Pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona

po 3 miesiagcach terapii, kolejne co 3 miesigce przez pierwszy rok
od rozpoczgcia terapii, nastgpnie co 6 miesigcy.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona
zgodnie z zaleceniami International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL).

1y

2)

3)

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowo
przedstawianie na zadanie kontrolerow NFZ;

uzupehianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionejprzez OW
NFZ, z czgstotliwos$cia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio wych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ w formie papierowej i/lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy FunduszZdrowia
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