Programy Terapeutyczne 2007
Leczenie choroby Hurler laronidaza.

1. Nazwa programu:
LECZENIE CHOROBY HURLER LARONIDAZA
2. Dziedzina medycyny:

Pediatria.

3. Dane dotyczqce substancji czynnej, ktora bedzie finansowana w ramach programu:

1) nazwa substancji czynnej laronidaza

2) posta¢ farmaceutyczna, dawka:  fiolki zawierajace 2,9 mg leku do wlewow i.v.

3) dawkowanie: 0,58 mg / kg m.c. (100 j.m./kg m.c.) w cotygodniowym wlewie dozylnym. Czas
infuzji wynosi okoto 3-4 godzin.

4. Opis problemu zdrowotnego

E-76.0 - Mukopolisacharydoza typu I - Choroba Hurler u dzieci.

Choroba Hurler nalezy do grupy mukopolisacharydoz, ktére stanowia jedna z
najciezszych grup chordob metabolicznych. Jest dziedziczona w sposob autosomalny
recesywny z defektem aparatu lizosomalnego. W przypadku mukopolisacharydozy typu I

deficytowym enzymem jest a-L-iduronidaza.

Patogeneza

W patomechanizmie choroby kluczowe sa nie tylko mechaniczne skutki spichrzania

ale gtownie efekt toksyczny i uszkadzajacy cytokin.

Przebieg choroby.

Choroba klinicznie manifestuje si¢ postgpujacym 1 Wwyniszczajacym procesem
chorobowym. W wyniku procesu spichrzania uszkodzeniu i niszczeniu podlegaja komorki
wszystkich tkanek. Najwcze$niej 1 najdotkliwiej manifestuje si¢ to w zakresie uktadu

nerwowego (osrodkowego 1 obwodowego) oraz w tkance taczne;j:

1) narzad ruchu;

2) ukfad oddechowy;
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3) uktad sercowo-naczyniowy.

Dodatkowymi cechami klinicznymi choroby Hurler sa zmiany fenotypu:

1) gargoidalne rysy twarzy;

2) zmiany w uktadzie krazenia;

3) niskorosto$¢ z deformacjami koséca;

4) niedostuch;

5) nawracajace infekcje drog oddechowych;
6) uporczywe biegunki;

7) uposledzenie umystowe.

Rokowanie.

Dhtugos¢ zycia pacjentdéw z MPS 1 jest bardzo rozna. Dzieci z choroba Hurler rzadko
osiagaja wiek dojrzewania, niektére umieraja bardzo wczesnie gtownie wskutek infekcji lub

chordb serca.

Epidemiologia

Choroba wystepuje z czgstoscia ok. 1 na 100 000 ty$ urodzen.

5. Opis dzialania leku

Wskazaniem do leczenia laronidaza jest dilugotrwata substytucja enzymatyczna u
pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu I (MPS I; niedobor a-
L-iduronidazy) w celu leczenia nie neurologicznych objawdw choroby Laronidaza jest
polimorficznym wariantem ludzkiej a-L-iduronidazy otrzymywanym technika rekombinacji
DNA na hodowli komorek jajnika chomika. Laronidaza jest biatkiem ztozonym z 628
aminokwasow. Swoista aktywno$¢ preparatu wynosi 172 j / mg. Podawanie laronidazy polega
na wprowadzeniu do organizmu chorego brakujacego enzymu, przez co uzupetnia sig
genetycznie uwarunkowany brak aktywnego biatka enzymatycznego. Pozwala to na
zainicjowanie katabolizmu nagromadzonych i gromadzacych si¢ mukopolisacharydow.
Jednym z najtatwiej mierzalnych skutkéw mukopolisacharydozy jest wydalanie przez chorych

duzych ilosci mukopolisacharydow (gléwnie siarczanu heparanu 1 siarczanu dermatanu) z
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moczem. Stanowi to podstawe do wstgpnego podejrzenia choroby, ktérej ostateczne

potwierdzenie opiera si¢ na stwierdzeniu deficytu aktywnos$ci enzymu.

6. Zamierzony efekt terapeutyczny,

* zatrzymanie progresji choroby;

* normalizacja stanu klinicznego;

* ograniczenie ilo$ci 1 stopnia powiktan choroby Hurler u chorych dzieci;
» umozliwienie prawidlowego rozwoju psychosomatycznego dzieci;

* stopniowa normalizacja objgtosci watroby 1 trzustki;

* zwigkszenie tempa przyrostu wysokosci ciata chorych dzieci;

» zwigkszenie tempa przyrostu masy ciata chorych dzieci;

« zwigkszenie ruchomosci poszczegdlnych stawow w zakresie od kilku do nawet

kilkudziesigciu stopni;
* poprawa funkcji serca o jedna lub dwie klasy w skali NYHA;

* znamienna poprawe pojemnosci oddechowe;.

7. Kryteria wlqczenia do programu

* stwierdzenie braku lub niedoboru enzymu a-L-iduronidaza w leukocytach;

* potwierdzenie choroby testem genetycznym (DNA).

8 Kryteria wykluczenia 7 programu

* wystapienie objawow nadwrazliwos$ci na laronidazg.

9. Monitorowanie wynikow leczenia

Badanie podmiotowe i przedmiotowe:
» waga i wzrost dziecka;
* parametry hematologiczne (w szczeg6lnosci Hb, ptytki) ;

* parametry biochemiczne (ALAT kwasna i alkaliczna fosfataza, chitotriozydaza,

angiotensyna, poziomy witaminy B12, E i D, cholesterolu);
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* objetos$¢ watroby i §ledziony mierzona w USG lub TK;

* badanie stanu kos¢ca RTG lub metoda rezonansu magnetycznego;
* badanie OUN metoda rezonansu magnetycznego

* badanie EEG,

* badanie okulistyczne;

* badanie psychologiczne.

10. Monitorowanie wynikoéw programu

W dokumentacji pacjenta zaréwno ambulatoryjnej jak 1 szpitalnej nalezy umiescié

nastepujace informacje dotyczace programu:

— informacje dotyczace monitorowania leczenia programem;
— informacja na temat zakonczenia leczenia i osiagnigtego efektu terapeutycznego.

Caly przebieg leczenia, diagnostyki i monitorowania leczenia nalezy udokumentowaé w

historii choroby w formie indywidualnego protokotu.

Monitorowanie wynik6w programu obejmuje zbieranie 1 przekazywanie do oddzialu

wojewodzkiego Funduszu, raz na 6 miesigcy, nastepujacych danych:

* PESEL chorego;

* rozpoznanie choroby podstawowej;

» wskazania do leczenia laronidaza;

* date rozpoczgcia leczenia;

* date zakonczenia leczenia;

« informacjg o przyczynie zakonczenia leczenia;

* zastosowane dawkowanie laronidazy;

* informacj¢ o sumarycznej dawce laronidazy wykorzystanej w leczeniu (ilo$¢ leku
podana w rachunku narastajacym od poczatku leczenia);

* ocena wynikow leczenia.
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okreslenie czasu leczenia w programie.
Kryteria wylaczenia pacjenta z programu wyznaczaja czas leczenia.
11. Warunki Realizacji Programu:

Wysokospecjalistyczny oddziat choréb metabolicznych dzieci, posiadajacy wieloletnie

doswiadczenie w leczeniu choroby Hurler.

Miejscem podawania leku (w ramach podwykonawstwa) moga by¢ wybrane przez
pacjentdw oddziaty pediatryczne, znajdujace si¢ w poblizu miejsca zamieszkania pacjenta i
zaakceptowane przez Swiadczeniodawce, ktory bedzie pehil role koordynatora programu.
Oddziatl, w ktorym pacjent otrzymuje lek musi posiadac:

- sale zabiegowa z zestawem do leczenia p/wstrzasowego

- mozliwo$¢ wykonania badan analitycznych przez cala dobg

Kwalifikacje osob udzielajqcych swiadczen:

e Swiadczeniodawca koordynujacy program — co najmniej 2 lekarzy specjalistow w
dziedzinie pediatrii, z do§wiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu choroby Hurler,

e Wykwalifikowany personel pielggniarski (minimum 2 pielggniarki)

e Sugerowana wspotpraca z psychologiem klinicznym
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1.Nazwa programu:

LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW I MLODZIENCZEGO
ZAPALENIA STAWOW ETANERCEPTEM.

2.Dziedzina medycyny:
Reumatologia

2.Dane dotyczqce substancji czynnych finansowanych w ramach programu:

1) nazwa substancji czynnej etanercept

2) posta¢ farmaceutyczna, dawka:

e 25 mg proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

e 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan.

e 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan do stosowania u dzieci.

e 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko — strzykawce
® 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko — strzykawce

3) dawkowanie:

e  dorosli 25mg podskornie dwa razy w tygodniu lub 50mg
podskornie raz w tygodniu

e dzieci (pow. 4 roku zycia) - 0,4 mg/kg masy ciala (do dawki
maksymalnej 25 mg) podskornie dwa razy w tygodniu

4. Opis problemu zdrowotnego
e M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawdéw),

e M 08 (Mlodziencze zapalenie stawow)

Przebieg choroby.

Przebieg choroby jest uwarunkowany wzajemnym oddzialywaniem na organizm
elementow inicjujacych proces chorobowy oraz mechanizméw odpowiedzialnych za jego
rozwo6j. Komorki stale obecne w stawie, tj. fibroblasty, makrofagi i komorki dendrytyczne,
poddawane sa dzialaniom komorek infiltrujacych btong maziowa stawu, limfocytow T 1 B,
monocytow 1 mastocytow. Interakcja miedzy réznymi komorkami a tkanka btony maziowe;j

wyzwala dzialanie czasteczek adhezyjnych, ktore biora udziat w dalszych oddziatlywaniach
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migedzykomérkowych oraz w prezentacji antygenu, sekrecji cytokin 1 enzymow

odpowiedzialnych za degradacje macierzy.

Rokowanie.

W rokowaniu nalezy uwzglednié, jaki przebieg bedzie miata choroba (sktonnos¢ do
remisji zapalenia btony maziowej, rozwdj niepelnosprawnos$ci, pojawienie si¢ nadzerek
kostnych) oraz czy nie bgdzie miata wptywu na przedwczesna umieralno$¢. Duze znaczenie
wsrod czynnikow, ktore mozna bra¢ pod uwage jako przyczyniajace si¢ do zwigkszonego
ryzyka wystepowania chorob ukladu krazenia 1 powiktan w grupie chorych z RZS,
wymieniamy: zwigkszone st¢zenie CRP, zaburzenia lipidowe u chorych z RZS, zwigkszone
stezenie homocysteiny, stosowanie kortykosteroidéw, czynnik reumatoidalny, palenie, cigzki

przebieg choroby, mata aktywno$¢ fizyczna.

Epidemiologia.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw jest rozpoznawane u 0s6b powyzej 16 roku zycia..
Czgsto$¢ choroby jest szacowana na okoto 1-2 % populacji. Kobiety choruja 2-4 czg$ciej niz
mezczyzni.

U dzieci rozpoznawane jest mtodziencze zapalenie stawow (M 08).

5.0pis dziatania leku

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wiazacym si¢ z ludzkim
czynnikiem martwicy nowotworow, wytwarzanym metoda rekombinacji DNA. Czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-Tumor Necrosis Factor) jest gtéwna cytoking bioraca udziat w
procesie zapalnym toczacym si¢ w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. Etanercept
kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komoérkowymi,
zmniejszajac w ten sposob aktywno$¢ biologicznag TNF. Etanercept moze by¢ stosowany
pojedynczo lub w polaczeniu z methotreksatem do leczenia czynnego, reumatoidalnego
zapalenia stawow  dorostych, w przypadku, gdy stosowanie innych Ilekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby jest niewystarczajace. Etanercept
stosowany jest réwniez u dzieci od 4 do 17 lat w leczeniu czynnego, wielostanowego
milodzienczego przewleklego zapalenia stawéw w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi

na methotreksat lub potwierdzonej nietolerancji methotreksatu.
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6. Zamierzony efekt terapeutyczny,

uwolnienie chorego od bélu i1 innych objawow towarzyszacych zapaleniu;

zapobieganie strukturalnemu uszkodzeniu stawow i tkanek okotostawowych, ktorych
nastepstwem moze by¢ niepetnosprawnosc¢;

utrzymanie fizycznej i psychicznej rownowagi;

redukowanie wzrostu umieralno$ci zwiazanej z toczaca si¢ choroba.

7. Kryteria wilqczenia do programu,

pewne rozpoznanie reumatoidalnego zapalenia stawow w odniesieniu do kryteriow
ARA 7z 1998r.;

chorzy z obecno$cia czynnikdw prognostycznych przemawiajacych za agresywnym
przebiegiem choroby tj. z obecno$cia wczesnych nadzerek, zapaleniem naczyn,
zapaleniem naczyniéwki oka i innymi objawami pozastawowymi, szybkim zajgciem
duzych stawow, obecnym wysokim mianem czynnika reumatoidalnego, CRP i OB.;

niepowodzenie w leczeniu dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, w tym terapii methotreksatem w dawce 17.5 mg/ tydzien (o ile nie byto
objawOw nietolerancji), przez okres przynajmniej 3 miesigcy;

brak nadwrazliwosci na etanercept;

brak zastoinowej niewydolnosci serca;

wykluczenie gruzlicy (RTG klatki piersiowej oraz ujemna proba tuberkulinowa);
wiek powyzej 4 roku zycia;

stopien aktywnos$ci schorzenia okreslony jako obecno$¢ 6 lub wigcej bolesnych, 6 lub
wigcej obrzeknigtych stawow z maksymalnych 28 stawdéw wg zmodyfikowanej skali
Ritchie’go oraz sztywnos$¢ poranna > 30 minut, stezenie we krwi CRP > 2.0 mg%, i
OB.> 28mm/h;

pacjentka musi wyrazi¢ zgode na $wiadoma kontrole urodzen do 6 miesigcy po
zastosowaniu ostatniej dawki etanerceptu;

8. Kryteria wykluczenia 7 programu,

stwierdzenie ciazy;

alergia na lek;

zakazenia o cigzkim przebiegu;

przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, sSrodmiazszowe zapalenie nerek
W ciagu ostatnich 3 miesigcy;

przebyte zakazenia oportunistyczne w ciagu ostatnich 2 miesigecy / Np. potpasiec/,
aktywne infekcje Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, opornych na leki

atypowych mykobakterii itp., zakazenie gruzlicze;
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e udokumentowana infekcja HIV;

¢ nasilenie si¢ objawow niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

e stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego a zwlaszcza stwardnienie rozsiane;

e wystapienie pancytopenii i niedokrwisto$ci plastycznej;

e stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane 1
wyleczone w ciagu ostatnich 5 lat;

e obecnos¢ choroby alkoholowej, poalkoholowego uszkodzenia watroby lub obecno$¢
kazdej innej przewleklej choroby watroby;

e brak efektow leczenia po 6 miesiacach.

9. Monitorowanie wynikow leczenia,
Obejmuje oceng odpowiedzi na leczenie.
e badanie podmiotowe i przedmiotowe;
e morfologia krwi z rozmazem raz w miesiagcu przez pierwsze 3 miesiace terapii, a
nastgpnie co 3 miesigce w trakcie dalszej terapii;
e Badanie laboratoryjne:
- CRP
- OB
- kreatynina

Badania wykonuje si¢ raz na 3 miesiace.

RTG stawow dloni i stop (raz na 6 miesigcy) oraz klatki piersiowej (raz na 12 miesigcy)

10. Monitorowanie wynikow programu
W dokumentacji pacjenta zarbwno ambulatoryjnej jak 1 szpitalnej nalezy umiesci¢ nastgpujace
informacje dotyczace programu:

¢ informacje dotyczace monitorowania leczenia;

¢ informacja na temat zakonczenia leczenia 1 osiagnigtego efektu terapeutycznego.

Monitorowanie wynikow programu obejmuje zbieranie i1 przekazywanie do Oddziatu

Wojewddzkiego Funduszu raz na 6 miesigcy nastgpujacych danych:

e PESEL chorego;
e rozpoznanie choroby podstawowej;

e wskazania do leczenia etanerceptem,;
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e daty rozpoczgcie leczenia ;

e daty zakonczenia leczenia;

¢ informacj¢ o przyczynie przerwania terapii;

e zastosowane dawkowanie etanereceptu ;

e informacj¢ o sumarycznej dawce etanereceptu wykorzystanej w leczeniu (ilos¢ leku
podana w rachunku narastajacym od poczatku leczenia);

e oceng wyniku leczenia - standardowy kwestionariusz HAQ, skala VAS bolu i skala
VAS aktywno$ci choroby dokonana przez chorego 1 niezaleznie przez lekarza, index
Ritchie 28 stawowy, czas sztywnos$ci porannej, poczatkowa i okresowa oceng stadium
funkcjonalnego chorego;

e oceng wynikow leczenia wg skali DAS 28

Skala DAS 28 (Disease activity score) - wskaznik aktywnosci choroby dla 28 stawow.

wzor na wyliczenie wskaznika jest nastgpujacy:

DAS28 = 0,56xV(LBS28) + 0,28x\(L0OS28) + 0,70xLn(OB) + 0,014 x (WSAC)

w ktorym:
LBS - oznacza liczbg bolesnych stawow z 28 mozliwych
LOS - oznacza liczbg obrzeknigtych stawow z 28 mozliwych
OB. - warto$¢ odczynu opadania krwinek czerwonych po 1 godzinie, za$
In — oznacza logarytm naturalny

WSAC - wizualna skala aktywnosci choroby — jest to ocena ogdlnego stanu zdrowia dokonana

przez pacjenta wyrazona w mm na skali od 0 do 100 mm, w ktorym:

0 — oznacza catkowity brak aktywnosci, zas 100 mm — najbardzie;j

maksymalnie zty stan zdrowia.

okreslenie czasu leczenia w programie.

Kryteria wylaczenia pacjenta z programu wyznaczaja czas leczenia.

11. Warunki Realizacji Programu:

Reumatologiczny Oddziat Szpitalny z Poradnia Reumatologiczna
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Pracownia RTG;
Pracownia USG z mozliwoscia diagnostyki stawow;

Mozliwos¢ przeprowadzenia badan immunoenzymatycznych.

Kwalifikacje personelu
e conajmniej 2 lekarzy specjalistow z zakresu reumatologii
e co najmniej 2 pielggniarki

e sugerowana wspotpraca z psychologiem klinicznym

Swiadczenia zwiqzane 7 realizacjq programu lekowego, finansowane przez Fundusz w
pozostalych rodzajach swiadczen,
e hospitalizacje w oddziale reumatologicznym,

e porada specjalistyczna.
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