Zalacznik nr 18
do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnial0 pazdziernika2011 roku
Nazwa programu:

LECZENIE CHOROBY GAUCHERA
ICD-10 E 75 Zaburzenia przemian sfingolipidow i inne zaburzenia spichrzania lipidéow

Dziedzina medycyny: pediatria, choroby wewne¢trzne

I. Cel programu:

1. Zahamowanie post¢pu choroby;

2. Poprawa stanu zdrowia chorych;

3. Ograniczenie powiktan zwigzanych z choroba Gauchera;
4. Umozliwienie prawidlowego rozwoju psychosomatycznego;
5. Poprawa jakos$ci zycia chorych.

II. Opis problemu medycznego:

Choroba Gauchera jest lizosomalng choroba spichrzeniowa. Przyczyna choroby jest mutacja
w genie odpowiedzialnym za syntezg lizosomalnej B-glukocerebrozydazy, co powoduje spichrzanie
glukozylceramidu w lizosomach komorek, glownie uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego. Choroba

dziedziczy si¢ w sposob autosomalny recesywny.

Klinicznie objawia si¢ powigkszeniem $ledziony i watroby, niedokrwistoscia, pancytopenia oraz

znieksztalceniami, martwicg i zwigkszong famliwoscia kosci.

Na podstawie obrazu klinicznego wyrdznia sig trzy typy choroby:
% I typ: nieneuronopatyczny;
% I typ: ciezka posta¢ neurologiczna, z uszkodzeniem tego uktadu (posta¢ niemowleca);

& 1II typ: neuronopatyczny, podostry (posta¢ mlodziencza).

Najgorzej rokuja chorzy z typem II choroby. Chorzy z typem I i III wykazuja uposledzenie rozwoju

somatycznego.



Epidemiologia:
Choroba wystepuje z czgstoscia 1:40 000 mieszkancow. Na podstawie danych posiadanych przez

Narodowy Fundusz Zdrowia, w Polsce leczeniem objgtych jest 58 pacjentow.

I11. Opis programu

Program polega na leczeniu chorych za pomoca enzymatycznej terapii zastgpczej, przy uzyciu -
glukocerebrozydazy, w celu zahamowania post¢gpu choroby i ograniczenia powiklan z nia

zwiazanych.

Ze $rodkow Narodowego Funduszu Zdrowia refundowane jest leczenie pacjentow z typem
I choroby oraz z III choroby. W typie III choroby leczenie obejmuje tylko chorych, u ktorych
objawy neurologiczne manifestuja si¢ w postaci apraksji okoruchowej, jako jedynego wyktadnika
zajecia OUN. W typie II, z rozleglym uszkodzeniem ukladu nerwowego, nie ma bowiem

jednoznacznych danych odnos$cie skutecznosci leczenia z uzyciem imiglucerazy.

Ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia nie beda leczeni réwniez pacjenci z asymptomatyczna
(bezobjawowa) postacia choroby Gauchera, poniewaz dotychczas opublikowane dane nie wskazuja

na zasadno$¢ wprowadzenia enzymatycznej terapii zastepczej u tych chorych.

1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: imigluceraza.

Opis dziatania leku

Imigluceraza jest forma B-glukocerebrozydazy otrzymywana po klonowaniu odpowiedniego genu,
przy zastosowaniu techniki rekombinacji DNA. Preparat jest odpowiednikiem [-
glukocerebrozydazy i1 zapobiega gromadzeniu si¢ glukocerebrozydu w narzadach wewngtrznych,

gléwnie komorkach uktadu siateczkowo-$srodblonkowego.

Preparat jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera bez neuropatii (typ I) lub z przewlekla
neuropatia (typ III), u ktérych wystgpuja inne, znaczace klinicznie objawy choroby, niezwiazane

z uktadem nerwowym.

2. Kryteria kwalifikacji do programu:

e brak lub znaczny niedobor aktywnosci enzymu B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub

fibroblastach skory, potwierdzone badaniem molekularnym.



Refundowane jest leczenie $wiadczeniobiorcow z typem I choroby oraz z typem III choroby,
w przypadku gdy objawy neurologiczne dotycza jedynie apraksji okoruchowej, jako jedynego
wyktadnika zajgcia OUN.

Nie jest refundowane leczenie $wiadczeniobiorcow z asymptomatyczna (bezobjawowa) postacia

choroby Gauchera.

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich

powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skuteczno$ci leczenia co 6 miesigcy odbywa sig,
w oparciu o ocen¢ stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci zastosowanej
terapil.

Okreslenie czasu leczenia w programie

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

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. Schemat dawkowania leku w programie:

Dawka imiglucerazy zalezy od cigzko$ci objawow 1 nie przekracza 60 U/kg m.c., podawanych co
2 tygodnie. Dawka poczatkowa wynosi 30 U/kg m.c., podawanej co 2 tygodnie. Preparat jest

podawany w postaci jednogodzinnych wlewow dozylnych.

W przypadku braku efektywnos$ci zastosowanej dawki po 6 miesiacach terapii dawke imiglucerazy
mozna zwigkszy¢ do maksymalnej dawki, t.j. do 60 U/kg m.c., podawanej co 2 tygodnie (przed
zwigkszeniem dawki nalezy oznaczy¢ miano przeciwciat przeciw imiglucerazie). W przypadku
zwigkszenia dawki leku do 60 U/kg m.c., przy braku skuteczno$ci leczenia, w takiej, maksymalnej
dawce po 12 miesiacach terapii, lek nalezy odstawi¢, poniewaz wskazuje to, iz leczenie jest

nieefektywne.

Podawanie leku powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie
w diagnozowaniu 1 leczeniu pacjentow z choroba Gauchera lub innych dziedzicznych zaburzen

metabolizmu.



Z uwagi na mozliwo$¢ wystgpowania objawOw niepozadanych, z wstrzasem wlacznie, lek nalezy

podawac przy bezposrednim dostepie do lekdw, sprzetu i aparatury ratujacej zycie

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania leczenia
swiadczeniodawca zobowiazany jest wykona¢ w wyznaczonych terminach badania, ktorych lista

1 harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Okresowej oceny skutecznos$ci terapii dokonuje, co najmniej co 6 miesigcy, lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjentow z choroba Gauchera. Dane dotyczace monitorowania
leczenia musza by¢ gromadzone w dokumentacji pacjenta i co 6 miesiecy przesytane do Oddziatu
Wojewodzkiego NFZ oraz celem przedluzenia lub ukonczenia leczenia do sekretariatu Zespotu
Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, a ponadto kazdorazowo przedstawiane na zadanie

kontrolerow z NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych

w zalqczniku nr 4 do umowy,

¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze choroby Gauchera, ktory dostgpny jest za
posrednictwem aplikacji internetowej udostgpnionej przez Oddzialy Wojewddzkie NFZ, nie

rzadziej niz co 3 miesiqce oraz przy kwalifikacji pacjenta do terapii i na zakonczenie leczenia.

e

Kryteria wylaczenia z programu:

wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na imigluceraze;
znaczna progresja choroby pojawiajaca si¢ pomimo podjetego leczenia;
pacjenci z asymptomatyczna (bezobjawowa) postacia choroby Gauchera;

pacjenci z typem II choroby;

E & FEEF

pacjenci z typem III choroby, u ktorych wystepuja inne anizeli porazenie nerwu okoruchowego

objawy uszkodzenia OUN.

6. Wymagania wobec S$wiadczeniodawcoéw udzielajacych $wiadczeh w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.




Zalacznik nr 1

Leczenie choroby Gauchera

Badania przy
kwalifikacji

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Uwagi

© oo N oo g &~ w

Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru
aktywnosci enzymu B-glukocerebrozydazy w
leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzone
wynikiem badania molekularnego

Ocena miana przeciwciat przeciwko
imiglucerazie (nie jest badaniem obligatoryjnym)

Morfologia krwi petna, z rozmazem
Ukfad krzepniecia

Proby watrobowe: ALAT, AspAT
Stezenie fosfatazy alkalicznej
Stezenie witamin Bi2, E, D
Stezenie cholesterolu

Chitotrodydiaza

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.

USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i
$ledziony

Pomiary antropometryczne

MRI OUN

MRI kosci diugich lub co najmniej RTG koséca
Badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencii
Konsultacja okulistyczna

EKG

USG uktadu sercowo-naczyniowego

Konsultacja neurologiczna

Konsultacja kardiologiczna ( w uzasadnionych
przypadkach)

Biopsja szpiku (w przypadku podejrzenia choroby
Hodgkina)

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich.

(Zatacznik nr 2i 2a)




Monitorowanie

leczenia Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu Uwagi
Raz na 180 dni 1. Ocena miana przeciwciat przeciwko 7. USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i |Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje
imiglucerazie (badanie obligatoryjne w przypadku decyzji $ledziony lekarz niezaangazowany w leczenie pacjentéw z
0 zwigkszeniu dawki leku lub braku efektywnosci 8 Pomi " " chorobg Gauchera. Przedtuzenie leczenia nastepuje,
dotychczasowego leczenia) ‘ omiary antropometryczne co 6 mies., decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds.
. . 9. Konsultacja neurologiczna Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
2. Morfologia krwi petna, z rozmazem monitorowania terapil
3. Uklad krzepniecia (Zalacznik nr 3)
4. Proby watrobowe: ALAT, AspAT
5. Stezenie fosfatazy alkalicznej
6. Chitotrodydiaza
Co 365 dni 1. Stezenie witamin B1z, E, D 3. MRI koéci diugich lub co najmniej RTG koscca
9 Stezenie cholesterol (MRI kosci dtugich lub co najmniej RTG koséca
‘ Gzenie cholesterolu czesciej w przypadku nasilenia sie objawéw ze
strony uktadu kostno-stawowego)
4. MRIOUN
5. Badanie psychologiczne, z oceng ilorazu
inteligencji
6. Konsultacja okulistyczna
7. EKG
8. USG uktadu sercowo-naczyniowego (w przypadku
nieprawidtowosci w ukfadzie sercowo-
naczyniowym w poprzednim badaniu)
9. Konsultacja kardiologiczna (w przypadku
nieprawidtowosci w ukfadzie sercowo-
naczyniowym w poprzednim badaniu)
10. Konsultacja ortopedyczna




Zatacznik nr 2

Wzor wniosku o zakwalifikowanie pacjenta do leczenia w programie Leczenie choroby Gauchera

ZESPOL KOORDYNACYJNY D/S CHOROB ULTRARZADKICH

WNIOSEK

(Prosze wypetniony wniosek przesta¢ drogq elektronicznq oraz tradycyjng)

A. Dane personalne pacjenta i nazwa jednostki kierujacej

1. Nrwniosku 2. Inicjaty pacjenta 3. PESEL pacjenta
4. Data urodzenia 5. Ple¢ 6. Data wystawienia wniosku
7. Imie 8. Nazwisko

W przypadku dziecka prosze podaé¢ dane dotyczace rodzicow/opiekunéw dziecka:

Ojciec:

9. Imie 10. Nazwisko
Matka:

11. Imig 12. Nazwisko
Opiekun:

13. Imie 14. Nazwisko

Miejsce zamieszkania pacjenta:

15. Miejscowos¢ 16. Kod

17. Poczta 18. Ulica

19. Nrdomu 20. Nr mieszkania 21. Woj.

22. Tel. dom. 23. W przypadku dziecka tel. do rodzicow / opiekunow

Jednostka wystawiajgca wniosek:
24. Pefnanazwa

25. Miejscowosé 26. Kod
27. Ul 28. Nr
29. Tel. 30. Fax

31. Nrkarty lub historii choroby pacjenta

Lekarz wystawiajgcy wniosek:

32. Imie 33. Nazwisko

podpis i pieczqtka lekarza: podpis i pieczqtka kierownika jednostki




B. Dane auksologiczne pacjenta:

34. Wysoko$¢ ciata (cm) 35. centyl ) 36. Data pomiaru
37. Masa ciata (kg) 38. centyl” 39. Data pomiaru
40. Obwdd gtowy (cm) 41. centyl ") 42. Data pomiaru
43. Obwad klatki piersiowej (cm) ___ 44, centyl ¥) 45, Data pomiaru

*) Dane dotyczace pomiaréw antropometrycznych prosze odnies¢ do siatek centylowych wg Palczewskiej i Niedzwieckiej

C Wywiad:

46. Informacja o stanie zdrowia rodzicow i rodzenstwa (prosze o szczegétowe dane w przypadku wystepowania choroby w
rodzinie pacjenta:

Data Data Stopien Czy jest leczony
L.p. Imie i nazwisko . |rozpoznania |pokrewien- (Tak/Nie, jezeli tak to od kiedy
urodzenia L
choroby stwa i z jakim efektem)
1.
2.
3
47. Masa ciata przy urodzeniu (g) 48. Dtugosc¢ ciata (cm) 49. Obwod gtowy (cm)
50. Ktéry pordd 51. Ktora cigza 52. Czas trwania cigzy wtyg. ___ 127
53. Przebieg cigzy prawidtowy (T/N) , gdy N prosze wypetni¢ nastepny punkt

54. Nieprawidtowy przebieg cigzy (opis)

1) ocena pewna, 2 ocena niepewna (zakresl odpowiednie)

Poréd (T/N):

55. Fizjologiczny, sitami natury 56. Posladkowy 57. Ciecie cesarskie 58. Inne
Akcja porodowa (T/N):

59. Samoistna 60. Wspomagana (jesli T - zakre$| odpowiednie: vacuum, kleszcze, inne)

61. Uraz porodowy
63. Ocena wg skali Apgar: 1 min 5 min 10 min

62. Niedotlenienie i resuscytacja

64. Przebieg okresu noworodkowego (opis)




Inne dane z wywiadu:

65. Kiedy wystapity pierwsze objawy choroby i jaki mialy charakter. Prosze podac takze doktadne dane dotyczace postepu
choroby — opis.

66. Czy pacjent byt leczony (Tak/Nie — jezeli tak to od kiedy, w jakiej dawce i przez kogo)

67. Inne choroby przewlekte (T/N)
(prosze poda¢ szczegdlnie dane dotyczace chorob, ktdre moga wptywac na efektywnos¢ terapii)

68. Jesli Tak — prosze poda¢ czym byt / jest leczony i z jakim efektem:

D. Stan przedmiotowy:
69. Data badania:

70. Badanie fizykalne (prosze poda¢ szczegdtowo dane dotyczace odchylen w stanie przedmiotowym, ze szczegéinym
uwzglednieniem nieprawidtowo$ci zwigzanych z chorobg zasadnicza)




E.

7.
72.
73.
74.

F.

75.
7.
78.

79.

G.

Badania dodatkowe:

Stezenie -glukocerebrozydazy

Data badania
poziom przeciwciat przeciwko B-glukocerebrozydazie
Data badania

Wynik badania genetycznego:

Data badania
Metoda badania

(zakres normy

(zakres normy

76. Numer badania podany przez pracownie

Wynik badania

Pracownia wykonujgca badanie

Badania obrazowe:

USG uktadu sercowo-naczyniowego
80. Data badania

81. Opis

MRI kosci dtugich
82. Data badania

83. Opis
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RTG kos$céca
84. Data badania
85. Opis

MRI osrodkowego ukfadu nerwowego

86. Data badania
87. Opis

USG jamy brzusznej, ze szczegdlnym uwzglednieniem objetosci sledziony i watroby
88. Data badania
89. Opis

H. Inne badania dodatkowe

EKG
90. Data badania
91. Opis
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Biopsja szpiku
92. Data badania
93. Opis

Inne badania zwigzane z chorobg zasadniczg (data badania / wynik):

94. morfologia krwi petna, z rozmazem

data badania

préby watrobowe:
95. AspAT

data badania

96. ALAT

data badania

97. stezenie bilirubiny catkowitej

data badania

98. stezenie cholesterolu

data badania

stezenie witamin:

99. vit. Br

data badania

100. vit. D

data badania

101. vit. E

data badania
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102. Chitotrodydiaza data badania

1. Inne badania i konsultacje

103. konsultacja kardiologiczna (data konsultacji, szczegdtowy opis)

104. konsultacja neurologiczna (data konsultacji, szczegdtowy opis)

105. konsultacja ortopedyczna, (data konsultacji, szczegdtowy opis)

106. konsultacja psychologiczna, z oceng ilorazu inteligencii (data konsultacji, szczeg6towy opis)

107. konsultacja okulistyczna (data konsultacji, szczegétowy opis)

13



108. Okolicznosci szczegoine, dodatkowo uzasadniajace koniecznos¢ przydzielenia leku

109. Imie 110. Nazwisko

podpis i pieczqtka lekarza: podpis i pieczqtka Kierownika jednostki

UWAGA!

1. Wniosek bez oceny stezen B-glukocerebrozydazy oraz innych, niezb¢dnych badan i konsultacji

do rozpoznania i oceny zaawansowania choroby nie bg¢dzie rozpatrywany.

Whiosek nalezy wysta¢ na adres sekretariatu Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich
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Zatacznik nr 3

—_

12.

= © ©o N o Rk w =

Karta monitorowania terapii pacjenta leczonego w ramach programu Leczenie choroby
Gauchera

ZESPOL KOORDYNACYJNY D/S CHOROB ULTRARZADKICH

(Prosimy przestaé wypelnionq karte — wersje elektronicznq i wydruk,
co 6 miesiecy, do Oddziatu Wojewodzkiego NFZ oraz na adres sekretariatu Zespotu)

Imie 2. Nazwisko
PESEL
Data urodzenia 5. Nr historii choroby

Miejsce zamieszkania pacjenta

Rozpoznanie

Kiedy wystapity pierwsze objawy choroby

Data rozpoznania choroby 10. Data rozpoczecia leczenia
Przebieg leczenia (dawka, tolerancja leku) — opis

Wynik badania przedmiotowego w czasie 6 mies. obserwacji (prosze szczegdtowo opisaé réznice w stanie przedmiotowym
pacjenta w okresie 6 mies. obserwacii)
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miesiace obserwacji

w okresie 6 mies.
obserwacji

6 mies.

13.

Dawka leku [mglkg]

14.

Dawka podanego leku [mg]

15.

Czestosc¢ iniekcji

16.

Czy byly przerwy w leczeniu (jesli tak to jak dtugie)

17.

Czy wystepowaty objawy niepozadane lub powiktania (jesli
tak to prosze szczegdtowo je opisac)

18.

Inne leki (jakie, w jakiej dawce i z jakiego powodu)

19.

Inne formy terapii i/lub rehabilitacji (prosze szczegétowo
opisac)

20.

Wysoko$¢ ciata [cm]

21.

Masa ciata [kg]

22.

Obwdd glowy [cm]

23.

Obwdd klatki piersiowej [cm]

Badania dodatkowe wykonane u pacjentow w okresie 6 mies. obserwacji (do wykonania co

najmniej co 6 mies.)

miesiace obserwacji

w okresie 6 mies.
obserwacji

6 mies.

24

Morfologia krwi petna, z rozmazem

25.

Chitotrodydiaza

Proby watrobowe:

26.

— AspAT

27.

— ALAT

28.

EKG

29.

USG uktadu sercowo-naczyniowego

30.

Inne badania (jakie i kiedy wykonane)
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Wyniki innych badan i konsultacji:

Stezenie witamin (co 12 mies.)

31.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

B2 32. D 33. E

Wynik i data konsultacji ortopedyczne;

Wynik i data konsultacji kardiologicznej

Wynik i data konsultacji neurologiczne;

Wynik i data MRI OUN

Wynik i data RTG koséca

Wynik i data MRI koci dtugich

Wynik i data konsultacji okulistycznej

Wynik i data konsultacji psychologicznej, z oceng ilorazu inteligencii

Wynik i data USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i ledziony

Wyniki i daty innych badan i konsultacji
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Imie i nazwisko lekarza:
Data

Data

podpis i pieczqtka lekarza:

podpis i pieczqtka Kierownika jednostki
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Zalacznik nr 2a

Zalqcznik do wniosku o zakwalifikowanie pacjenta do leczenia w programie Leczenie
choroby Gauchera

Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych w celach wynikajacych z art. 188
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz.U. Nr 210,

poz. 2135 z pdzn. zm.)

Poinformowana(y) o mozliwosci powiktan zastosowanego leczenia, wyrazam zgodg na leczenie
imigluceraza. Zobowiazuj¢ si¢ do przyjmowania tego leku zgodnie z zaleceniami lekarskimi oraz

przyjezdzania na badania kontrolne w wyznaczonych terminach.

Data Podpis pacjenta (w przypadku dziecka podpis rodzicow lub opiekuna)

Data

Podpis lekarza
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