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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993r.

0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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6 Minutowy Test Marszowy (ang. 6 minutes walk test distance test)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

elektroencefalografia

elektrokardiografia

enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy)

akumulacja glikozaminoglikanéw (ang. accumulation of glycosaminoglycans)
przeszczepienie komdrek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation )
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
sulfataza iduronianu

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

mukopolisacharydoza

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

osrodkowy ukfad nerwowy

testy czynnosciowe ptuc (ang. pulmonary function test),
badanie rentgenowskie

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

terapia redukcji substratu (ang. substrate reduction therapy)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)
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Zmiany programu lekowego B.25. 0T.422.0.73.2024

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 13 listopada 2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.703.2024.DG

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia komplewsowych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.25."Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespo6t Huntera) (ICD-10 E 76.1)"

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiednigj
r dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
[ statutu towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego
z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest

[ ochrona praw pacjenta — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: sulfataza iduronianu

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e "Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespét Huntera) (ICD-10 E 76.1)"
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.703.2024.DG
(13 listopada 2024 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.25: ,Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zesp6t Huntera) (ICD-10 C91.0);

oraz odniesienia sie w materiatach analitycznych do analizy zmiany dotyczgcej rozszerzenia populacji pacjentéw
leczonych w programie o dzieci ponizej 5 r.z. i wskazania najlepszego sposobu oceny skutecznosci terapii
finansowanej w ramach programu lekowego (wskazanie potencjalnych wskaznikow oceny skutecznosci terapii).

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie lekowym,
atakze proponowang zmiane zestawiono zodnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i trescig ChPL.
Przedstawiono rowniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

Zlecenie procedowane z urzedu na wniosek Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej. Gtéwnymi
argumentami wniosku byta obecnos$é dzieci ponizej 5 r.z. niekwalifikujgcych sie do programu lekowego oraz
potwierdzona w badaniach skutecznosc¢ przy wczesnym wdrozeniu leczenia.

2.2.  Zmiany w programie lekowym B.25.

Ponizej przedstawiono zakres zmian — zatgczony razem ze zleceniem MZ. Proponowany projekt programu

lekowego B.25 ,Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespdt Huntera) (ICD-10 C91.0)";” zostat przedstawiony
w rozdziale 7.1 niniejszego opracowania.

Zmiany ogolne:
1. Dodatnie punktu dotyczgcego czestosci weryfikacji skutecznosci leczenia (weryfikacja co 6 m-cy);

2. Usuniecie punktu w ramach kryteriow kwalifikacji dotyczgcego wieku chorego powyzej ukonczonego
5. roku zycia oraz dodanie zapiséw dotyczgcych przeciwskazanh do leczenia;

Dodanie zapiséw dotyczgcych kryteriow kwalifikacj;

4. Dodanie zapisu w ramach okres$lenia czasu leczenia w programie dotyczgcego pacjentek wytgczonych
wczesniej z programu z powodu cigzy lub karmienia piersia;

Dodanie zapiséw w ramach kryteriéw wytgczenia z programu;
Usuniecie i dodanie zapisow w ramach monitorowania w programie oraz wykonywanych badan
przy kwalifikacji do leczenia w programie.

Tabela 1. Podsumowanie zmian w PL B.25.

Zmiany w PL B.25.

SWIADCZENIOBIORCY

Dodatnie w kwalifikacji do programu oraz weryfikacji skutecznosci leczenia zapisu, ze weryfikacja odbywa sie

e co 6 miesiecy.
Usunigcie kryterium: wiek chorego powyzej ukoriczonego 5 roku zycia.
Dodanie zapisow:
. adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
Kryteria w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
kwalifikacji e  Dbrak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego

(ChPL);

e nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.
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Zmiany programu lekowego B.25. 0T.422.0.73.2024

Dodanie zapisu: Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni idursulfazg w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Okreslenie czasu

Dodanie zapisu: Do programu wtgczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich

leczenia w ogolnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaty wylgczone wczesniej z programu
programie w zwigzku z cigzg albo laktacja i ktdre w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.
Dodanie kryteriow:
. stwierdzenie braku skutecznosci leczenia — weryfikacje skutecznosci leczenia dokonuje co 6 miesiecy
Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii;

. e  wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
Kryteria .
. postepowania;

wyltaczenia

e  wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekunéw

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie

Brak zmian

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Badania przy
kwalifikaciji

Usuniecie kryterium: badanie morfologii krwi z rozmazem, proteinogramu, cholesterolu, witaminy D i K, wydalania
mukopolisacharydéw z moczem.
Dodanie kryterium: badania molekularnego w kierunku mukopolisacharydozy typu I, badania wydalania
glikozaminoglikanéw z moczem.

Monitorowanie
leczenia

Badania wykonywane co 6 m-cy:

Zmiana z badania wydalania mukopolisacharydéw z moczem na badanie wydalania glikozaminoglikanéw
Z moczem.

Zmiana kryterium : okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie pacjentow
z chorobg Hunter na okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz doswiadczony w leczeniu pacjentéw
zZMPS I
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Zmiany programu lekowego B.25. 0T.422.0.73.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Mukopolisacharydoza typu Il (zespét Huntera) (E 76.1)

Mukopolisacharydoza typu Il (zespét Huntera) nalezy do genetycznie uwarunkowanych choréb metabolicznych,
dziedziczenie tej choroby ma charakter recesywny zwigzany z chromosomem X. MPSII wystepuje gtéwnie
u chiopcédw, a pierwsze objawy kliniczne pojawiajg sie okoto 2- 3 roku zycia. Istotg choroby jest gteboki deficyt
aktywnosci sulfatazy iduronianu, powodujgcy gromadzenie sie nieroztozonych substratéw, z powstawaniem
wtoérnych zmian w obrebie komérek i tkanek. U chorych stwierdza sie gieboki deficyt aktywnosci sulfatazy
iduronianu, z nadmiernym wydalaniem mukopolisacharydéw z moczem.

Klinicznie wyrdznia sie dwa podtypy choroby, jeden — znacznie czesciej wystepujacy, z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego i postepujgcym uposledzeniem fizycznym i umystowym czesto zakornczony zgonem juz
w okresie dzieciecym, oraz drugi, rzadszy przebiegajacy bez lub z niewielkim uposledzeniem umystowym chorzy
dozywajg do 3-4 dekady.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

MPS Il jest rzadkg chorobg, z szacowanym wystepowaniem 1:162,000 zywych urodzen. Mimo, ze to mezczyzni
$g w przewazajgcym stopniu dotknieci schorzeniem, w literaturze zostata opisana mata liczba kobiet dotknietych
chorobg. Choroba ma charakter postepujacy i skraca dtugos¢ zycia.

Obraz kliniczny

Do najczestszych objawéw klinicznych nalezg dyzostoza Hurlera ze zmniejszeniem zakresu ruchu stawow,
szorstkie rysy twarzy, powiekszony jezyk, utrata stuchu, znieksztatcenia stomatologiczne, zwezenie gérnych drog
oddechowych z lub bez bezdechu sennego, obturacyjna choroba ptuc, powiekszenie watroby i sledziony, choroba
mieénia sercowego, deformacje szkieletu, znaczny niedob6r wzrostu. Osoby z MPS Il cierpig na przewlekie,
znaczgce uposledzenie sprawnosci ogolnej ktére ma podtoze wieloczynnikowe. Poczatkowo, moze to sie
objawiac¢ jako uposledzenie rozwoju fizycznego w poréwnaniu z rowiesnikami. Nastepnie, mozliwos¢ poruszania
sie nawet na krétkie dystanse moze zostaé utracona i ostatecznie wielu pacjentéw musi poruszaé sie na wozku
inwalidzkim.

W pézniejszych stadiach choroby, ciggta akumulacja GAG prowadzi do postepujgcej niewydolnosci narzgdow
i znacznie skraca dtugos¢ zycia. W niektorych przypadkach, gromadzenie sie GAG w osrodkowym uktadzie
nerwowym prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu neurologicznego, czesto nasilonego poprzez
wodogtowie komunikujgce lub zwigkszone ciénienie $rodczaszkowe. Smieré zwykle nastepuje w drugiej lub
trzeciej dekadzie zycia, najczesciej z powodu niewydolno$ci drég oddechowych lub serca.

Diagnostyka

Rozpoznanie kliniczne MPS Il opiera sie na rozpoznaniu subtelnych, niespecyficznych objawéw, szczegdlnie
we wczesnym dziecinstwie (do 3 roku zycia). Diagnoza MPS |l obejmuje ocene cech klinicznych, parametrow
biochemicznych i charakterystyki molekularne;.

Pacjenci z powoli postepujgcg (nieneuronopatyczng) chorobg wykazujg rézny stopien zaawansowania zmian
w réznych narzgdach, co moze utrudnia¢ rozpoznanie MPS Il. Poczatek objawdéw wystepuje zwykle w wieku
przedszkolnym. Wczesniejszy poczgtek objawdw klinicznych zwykle oznacza ciezszy przebieg kliniczny choroby.

Zrédfo: Zuber 2023, Szpital Uniwersytecki w Krakowie; Vellodi 2007
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4. Ocena zmian w PL B.25

Charakterystyka produktu leczniczeqo Elaprase

Produkt leczniczy Elaprase (sulfataza iduronianu) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej od dnia 10.01.2007 r decyzjg Komisji Europejskiej
z dnia 08.01.2007 r. Przy dopuszczeniu Lek miat przyznany status leku sierocego. Lek utracit status leku sierocego 10.01.2017 r wraz uptywem 10-letniego
okresu wylgcznosci rynkowe;j.

Produkt leczniczy Elaprase zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczgcej tego produktu leczniczego.

Produkt Elaprase jest wskazany do diugotrwatego leczenia pacjentéw z zespotem Huntera (Mukopolisacharydoza I, MPS II).
Wskazanie nie jest ograniczone wiekiem pacjentow.

Pierwotnie w punkcie 4.2 ChPL dotyczgcym dawkowania zawarta byta adnotacja o braku doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentow
w wieku ponizej 5 lat. Zapis o nieustalonym dotad bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Elaprase u dzieci w wieku ponizej 5 lat
usunieto decyzjg Komisji Europejskiej z dnia 19.09.2013 r. na podstawie pozytywnej opinii CHMP wydanej 15.11.2012 r. na podstawie wynikéw badania HGT-
ELA-38 (NCT00607386), a ChPL uzupetniono o wyniki badania.

Opinie ekspertéw

W trakcie prac wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Do zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich, ktére mogtyby zostac
wykorzystane w niniejszej analizie.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia mukopolisacharydozy typu Il: Zuber 2023, Italian Journal of Pediatrics (1JP) 2023 oraz
wytyczne American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2020. W wytycznych odnaleziono informacje dotyczace: kryteriéw kwalifikaciji,
monitorowania skutecznosci terapii oraz badan rekomendowanych przy kwalifikacji do leczenia.

W wytycznych IJP oraz ACMG nie odniesiono sie do kwestii badan oceniajgcych skutecznos$é terapii. W publikaciji Zuber 2023 przedstawiono badania aktualnie
przeprowadzane u pacjentdw w programie lekowym B.25.

EMA jako kluczowe parametry oceny skutecznosci wskazuje 6MWT, wydalanie glikozaminoglikandw z moczem, pomiar wielkosci Sledziony i watroby, oraz
ocena ruchomosci stawow. Wszystkie powyzsze sg aktualnie przeprowadzane w ramach PL B.25.

Dowody naukowe

Stanowigce podstawe zmiany zapisOw ChPL w zakresie zastosowania sulfatazy iduronianu w populacji dzieci ponizej 5 roku zycia badanie HGT-ELA-038
otwartym, wieloosrodkowym badaniem z jedng grupg leczenia otrzymujgcg infuzje sulfatazy iduronianu, przeprowadzone u pacjentéw ptci meskiej z chorobg
Huntera w wieku od 16 miesiecy do 7,5 lat. Sulfataza iduronianu powodowata zmniejszenie do 60% wydalania w moczu glikozaminoglikan6w oraz zmniejszenie
wielkosci watroby i $ledziony: wyniki byly porownywalne do wynikow badania TKT024. Zmniejszenia byly widoczne po 18. tygodniu i utrzymywalty sie
do 53. tygodnia. U pacjentéw z wysokim mianem przeciwciat odpowiedz na leczenie sulfatazg iduronianu byla stabsza w zakresie oceny wydalania z moczem
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glikozaminoglikanow oraz wielko$ci watroby i Sledziony. Analiza genotypow pacjentéw w badaniu HGT-ELA-038 Pacjentéw podzielono na nastepujgce grupy:
mutacja zmiany sensu (13), catkowita delecja/duze przegrupowania (8) oraz mutacje typu zmiany ramki odczytu/ zmiany miejsca skfadania (5). Jeden pacjent
nie zostat przydzielony do grupy/nie kwalifikowat sie do przydzielenia do grupy. Catkowita delecja/duze przegrupowania genotypu wigzaly sie najczesciej
Z pojawieniem duzego miana przeciwciat i przeciwciat neutralizujgcych przeciwko sulfatazie iduronianu i najczesciej wykazywaty wytaczenie odpowiedzi
na leczenie tym produktem leczniczym. Jednak na podstawie odpowiedzi przeciwciat lub genotypu nie bylo mozliwe doktadne przewidywanie wynikéw
klinicznych u poszczegolnych pacjentow.

Brak danych klinicznych wykazujgcych korzysci w zakresie neurologicznych objawow choroby.

W badaniu klinicznym HGT-ELA-038 oceniano immunogennos¢ produktu leczniczego u dzieci w wieku od 16 miesiecy do 7,5 lat. Podczas badania trwajgcego
53 tygodnie u 67,9% (19 z 28) pacjentdw co najmniej 1 prébka krwi miata wynik dodatni na obecno$¢ przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu, a u 57,1%
(16 z 28) podczas co najmniej trzech kolejnych wizyt badania probki miaty wynik dodatni na obecno$c¢ przeciwciat. U pigédziesieciu czterech procent pacjentow
co najmniej jeden raz wynik na obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych byt dodatni, a u potowy pacjentéw 7 podczas co najmniej trzech kolejnych wizyt badania
wynik na obecnosc¢ przeciwciat neutralizujgcych byt dodatni.

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy generalnie byly podobne do dziatah obserwowanych u dorostych.

W bibliografiach odnalezionych dokumentéw przeprowadzono wyszukiwanie dowodéw naukowych adekwatnych dla analizowanego problemu decyzyjnego.
Odnaleziono przeglad systematyczny Al.-Hertani 2024, z wyszukiwaniem przeprowadzonym w styczniu 2023. Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania
weryfikujgcego analitycy Agencji uznali przeglad za dostarczajgcy wyczerpujacych informacii.

Jednym z pytan badawczych postawionych w przeglgdzie byto: Czy istniejg jakiekolwiek korzysci lub wady zwigzane ze stosowaniem dozylnej sulfatazy
iduronianu u pacjentéw w wieku ponizej 18 miesiecy lub ponizej 5 lat? Autorzy zidentyfikowani pie¢ badan w ktérych wykazano zmniejszenie poziomu uGAG
za pomocg dozylnej sulfatazy iduronianu w populacjach pediatrycznych obejmujgcych dzieci w wieku ponizej 18 miesiecy, przy czym w trzech z nich odnotowano
istotnos¢ statystyczng. Wyniki nie byty jednak stratyfikowane dla tej grupy wiekowej, a populacje pediatryczne stanowity niewielkg czes¢ wszystkich badanych
populaciji.

Zidentyfikowano dwa badania, ktére mogg zapewni¢ wglad w efekt dozylnej sulfatazy iduronianu u pacjentoéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie w wieku ponizej 5 lat.
W 12-miesigcznym, otwartym, prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Giugliani i wsp. 20 (71%) z 28 pacjentow byto w wieku ponizej 5 lat. W 3-letniej
analizie HOS przeprowadzonej przez Muenzera i wsp. 310 (49%) z 639 pacjentow byto w wieku 5 lat lub miodszych. W tych dwoch badaniach nie dokonano
stratyfikacji wynikdw wedtug wieku, ale mozna wnioskowac, ze korzysci zgtaszane w tych badaniach, takie jak obnizenie poziomu GAG, zmniejszenie objetosci
watroby i $ledziony oraz poprawa FVC i LMVI dotyczg rowniez dzieci w wieku ponizej 5 lat, biorgc pod uwage, ze stanowity badanej populacji.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z rekomendacjami klinicznymi zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Ocena zmian ogdlnych w opisie programu B.25

Zapis Zmiana Wytyczne

1. Kryteria kwalifikaciji Usuniecie kryterium dotyczgcego wieku powyzej 5 r.z. Zuber 2023
a) mukopolisacharydoza typu Il zdiagnozowana | Dodanie kryteriéw: Enzymatyczna terapia zastepcza powinna zostaé wdrozona jak
na podstawie udokumentowanego, znacznego deficytu najwczesniej po postawieniu diagnozy.

aktywnosci enzymu sulfatazy iduronianu w surowicy lub Metoda leczenia zalezy od wieku pacjenta w momencie diagnozy
leukocytach krwi obwodowej lub w fibroblastach skéry; oraz stadium i zaawansowania choroby:

1. adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikdw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
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b) wiek chorego powyzej ukonczonego 5. roku
zycia.

2. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL);

3. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych Iub
stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu
o0 aktualng ChPL.

e Dzieci w wieku do 2 lat - przeszczepienie
krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT) lub
ERT.

Wczesne rozpoczecie enzymatycznej terapii zastepczej ma
kluczowe znaczenie, poniewaz oferuje szanse na spowolnienie
procesu chorobowego i moze zapobiec nieodwracalnym skutkom
choroby. ktére stopniowo pojawiajg sie¢ w miare uptywu czasu

. Posta¢ nieneuronopatyczna bez deficytéw lub zaburzen
neurorozwojowych — leczenie ERT lub leczenie
zachowawcze, w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta i/lub decyzji pacjenta;

e Posta¢ nieneuropatyczna (tagodnie zaawansowana) —
ERT na okres proébny z obserwacjg przez co najmniej 1
rok (w oparciu o obecne doswiadczenie kliniczne,
preferowane sg 2-3 lata obserwacji)

. Postaé neuronopatyczna (umiarkowanie
zaawansowana) - ERT stosowane przez krétki czas;
okres prébny, z obserwacjg przez co najmniej 1 rok;

Posta¢  neuronopatyczna  (zaawansowana) -  leczenie
zachowawcze (zywienie przezskoérne) endoskopowg
gastrostomia, brak wskazan do wentylacji.

1JP 2024

W ramach wytycznych wspominano o istotnosci wczesnego
rozpoznania choroby.

Jako opcje leczenia zespotu Huntera wymienia sie:

. leczenie paliatywne — opcja dobrze dostepna i tania, nie
zatrzymuje progresji choroby

. Enzymatyczna terapie zastepczg (rekombinowany
enzym IDS. — w poréwnaniu z HSCT i SRT jest to
bezpieczniejsza i tatwiejsza w wykonaniu opcja
terapeutyczna)

. HSCT - wytwarzanie enzymOw po przeszczepieniu
moze zmniejszy¢ objawy neurologiczne choroby

e Terapie genowg - poprawa w leczeniu objawow
neurologicznych  choroby, mozliwo$¢ catkowitego
wyleczenia (opcja leczenia nie jest jeszcze stosowana,
nieznany profil bezpieczenstwa)

e SRT - Terapia ta ma zastosowanie do wszystkich
rodzajow MPS i moze przekroczy¢ bariere krew- mézg
(Dalsze badania kliniczne nie zostaty przeprowadzone
w celu weryfikacji skutecznosci w MPS)
ACMG 2020
1. Wszystkie osoby z ciezka lub szansg na ciezkg posta¢ MPS Il
(opartg na badania genetycznych) powinny rozpocza¢ ERT
przed wystgpieniem oznak lub objawow choroby.
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2. Osoby z oznakami i objawami choroby z tagodng lub ciezka
wersjg MPS |l majg zasadnos¢ zastosowania ERT.

3. Osoby z tagodnym MPS II, ktére nie majg oznak/objawdw
choroby nie majg zasadnosci do zastosowania ERT.

4. Wilewy dozylne mozna rozwazy¢ u oséb z wczesng chorobg,
fatwymi do opanowania reakcjami na wlew ERT i stabilnym
Srodowiskiem domowym.

5. Osoby otrzymujgce ERT, u ktérych wystapity reakcje
alergiczne reakcje, ktorych nie mozna kontrolowac za pomoca
standardowych terapii lub immunomodulacji powinny przerwaé
ERT.

6. Rurki PE i aparaty stuchowe sg przydatnymi terapiami.

7. Zaleca sig kliniczng ocene wielkosci watroby i sledziony w celu
oceny klinicznej skutecznosci leczenia, z opcjonalnym
zastosowaniem  opcjonalnym  wykorzystaniem  metod
obrazowania (USG Iub MRI jamy brzusznej) w celu
monitorowania wielko$ci narzadéw. PFT sg zalecane, jesli
dana osoba moze je wiarygodnie wykonac, ale istniejg obawy
dotyczgce co do uzytecznosci testu 6MWT. Zalecane sg
badania laboratoryjne GAG, a takze przeciwciat przeciwko
ERT w celu oceny reakcji na infuzje. Na koniec zaleca sie
przeprowadzenie testéw neuropsychologicznych w celu
Sledzenia postepow choroby.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Dodanie zapisu: Do programu wigczane sg pacjentki, bez
koniecznosci ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich
ogolnego stanu zdrowia umozliwiajacego leczenie w programie,
ktore zostaty wytgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg
albo laktacja i ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

Brak odniesienia w odnalezionych publikacjach/wytycznych.

3. Kryteria wylaczenia

1) cigza lub laktacja;

2) obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii
rozwojowych lub choréb wspdfistniejgcych, ktére w
ocenie lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub

Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu
zdrowia,;

3) znaczna progresja choroby pomimo leczenia

Dodanie kryteriow:

. stwierdzenie braku skutecznosci leczenia — weryfikacje
skutecznosci leczenia dokonuje co 6 miesiecy Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii;

e  wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

e wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

. brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwiaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunéw

ACMG 2020

Osoby otrzymujgce ERT, u ktérych wystgpity reakcje alergiczne
reakcje, ktorych nie mozna kontrolowaé za pomoca
standardowych terapii lub immunomodulacji powinny przerwac
ERT.
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1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) uktad krzepniecia;

3) proteinogram;

4) gazometria;

5) AspAT, AIAT, CK, bilirubina;

6) cholesterol;

7) witamina DiK;

8) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

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

Usuniecie kryterium:

e  badanie morfologii krwi z rozmazem,

e  proteinogram,

e cholesterol,

e witaminaDiK,

e  wydalanie mukopolisacharydéw z moczem
Dodanie kryterium:

e  badanie molekularnego w
mukopolisacharydozy typu II,

. badanie wydalania glikozaminoglikanéw z moczem.

kierunku

Zuber 2023
Badania przeprowadzane podczas kwalifikacji:
. morfologia krwi,
. badanie uktadu krzepnigcia,
e  proteinogram,
e  gazometria,
e AspAT, AIAT, CK, bilirubina,
. Lipidogram,
e witaminaDiK,
e  wydalanie mukopolisacharydéw z moczem,

. poziom przeciwciat przeciwko idursulfazie

2. Monitorowanie leczenia

2.1 W pierwszym roku leczenia wykonywanie badan
powinno byé przeprowadzone co 6 miesiecy

badanie wydalania glikozaminoglikanéw z moczem.

Zmiana kryterium : okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje
lekarz niezaangazowany w leczenie pacjentéw z chorobg Hunter
na okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz

10) parametw zyciowe; (nieobowigzkowe),
11) pomiary antropometryczne; L.
12) EEG: e  parametry zyciowe,
13) EKG: e pomiary antropometryczne,
' . ) EEG
14) echokardiografia; * )
15) RTG Klatki piersiowej; e EKG,
16) USG jamy brzusznej; e  echokardiografia,
17) MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego e  RTG Klatki piersiowej,
kregostupa; . RTG kregostupa,
18) RTG kregostupa; o e  USG jamy brzusznej,
19) diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG); . MRI o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym kregostupa
20) baFJanie pulmonologiczne (wydolno$¢ oddechowa, szyjnego,
splrom_etrla);_ e diagnostyka ciesni nadgarstka (EMG),
21) badan!e audiometryczne; . . e badanie ptuc (wydolno$¢ oddechowa, spirometria),
22) badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawdw . badanie audiometryczne
23) badanie okulistyczne; . ' o )
24) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu *  badanie ortopedyczne z oceng ruchomosci stawdw,
inteligencji lub rozwoju psychoruchowego u e badanie okulistyczne,
miodszych dzieci; . badanie psychologiczne z oceng .IQ lub rozwoju
25) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych; psychomotorycznego u miodszych dzieci,
26) test 3/6 minutowego marszu; e badanie uktadu migsniowo-szkieletowego i funkcji
27) test SF36. motorycznych,
e test chodu 3/6 min,
e  test SF36.
Zmiana badania wydalania mukopolisacharydéw z moczem na | Zuber 2023

Monitorowanie leczenia (W pierwszym roku leczenia badania
nalezy wykonywac co 6 miesiecy

. morfologia krwi,

;) mkc:ﬁgllggla kr.WI z _rozmazem; doswiadczony w leczeniu pacjentéw z MPS |l * badanie ukiadu krzepnigcia,
) ukiad Krzépnigcia, e  gazometria,
3) gazometria,;
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4) CK;

5) AspAT, AIAT, bilirubina;

6) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

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

8) ocena parametrow zyciowych;

9) pomiary antropometryczne;

10) EKG;

11) echokardiografia;

12) EEG;

13) USG jamy brzusznej;

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

15) badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci
stawow;

16) badanie narzadu ruchu oraz funkciji
motorycznych;

17) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu

inteligencji lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych
dzieci;

18) test 3/6 minutowego marszu;

19) test SF36.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjentéw z chorobag
Hunter. Przediuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy,
decyzja Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii.

2.2 Co 365 dni

1) cholesterol;

2) witaminy D i K;

3) RTG klatki piersiowej;

4) RTG kregostupa;

5) MRI OUN wskazane przede wszystkim w przypadku
wspdtistniejgcego wodogtowia (w zaleznos$ci od
decyzji lekarza);

6) badanie audiometryczne;

7) badanie okulistyczne, z oceng dna oka;

8) diagnostyka zespotu cie$ni nadgarstka (EMG).

terapii:

AspAT, AIAT, CK, bilirubina,
wydalanie mukopolisacharydéw z moczem),

poziom przeciwciat przeciwko idursulfazie
(nieobowigzkowy),

ocena parametréw zyciowych,

pomiary antropometryczne,

EEG,

EKG,

echokardiografia,

USG jamy brzusznej,

badanie ptuc (wydolno$¢ oddechowa, spirometria),
badanie ortopedyczne z oceng ruchomosci stawow,

badanie uktadu miesniowo-szkieletowego i funkciji
motorycznych,

test chodu 3/6 min,
test SF36.

Monitorowanie leczenia (badania wykonywane co 365 dni)

lipidogram,

witamina D i K,

RTG klatki piersiowej,

RTG kregostupa,

MRl  OUN (wskazane gtéwnie w przypadku
wspotistniejgcego wodogtowia, w zaleznosci od decyzji
lekarza),

badanie audiometryczne,

badanie okulistyczne z oceng dna oka,

diagnostyka cie$ni nadgarstka (EMG).

AMCG 2020
Rozwazania dotyczace kontynuacji leczenia i monitorowania

Sprawdzono jakie rodzaje dziatan sag przydatne dla osob
poddawanych terapii. Osiagnieto konsensus w sprawie
wykonywania:

badania wielkosci watroby,

badania PFT (testy czynnosciowe ptuc, ang. pulmonary
function test), jesli mozna je wykona¢ w wiarygodny
sposéb,

testowania przeciwciat w celu oceny reakcji
alergicznych na ERT,

badania moczu

GAG i testy neuropsychologiczne
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Nie osiggnieto konsensusu co do wykonywania:
. badania 6BMWT (6 minutes walk test distance) (innego
niz wykluczajgce, jesli wiarygodnosc¢ budzi watpliwosci),
. obrazowania diagnostycznego watroby lub $ledziony

e  rutynowego corocznego rezonansu magnetycznego
(MRI) watroby lub Sledziony

e  rezonansu magnetycznego (MRI) szyi.
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5. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

5.1. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

0T.422.0.73.2024

Tabela 3. Rozliczone kwoty realizacji poszczegdlnych swiadczen w PL. B.25 w latach 2014 — 2015 [PLN].

Swiadczenie 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
RO P25 BV 91 [0 N 424 458 385 848 335 097 337 664 315 190 384 996 394 243 410 487 488 260 738 105
zwigzana z wykonaniem programu
Diagnostyka w programie leczenia
mukopolisacharydozy typu ii 42 348 39 000 23 500 34 542 31909 38 753 37 896 37 908 55072 79 648
Idursulfasum -inj. 1 mg 37843475 | 34832848 | 30398269 | 24567 605 | 25216946 | 28521160 | 25508 676 | 28387 377 | 30308939 | 28764 841
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci 30 680 28 080 19 760 4170 6 490 18 928 10 816 5 465 14 275 16 446
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem 1872 936 12 168 23774 25 797 9734 1 460 1480 5510 4632
programu
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 104 4033 9410 11 140 10 924 13 682 18 596 31874
programu
tacznie | 38342833 | 35286816 | 30788794 | 24971789 | 25605742 | 28984711 | 25964 015 | 28856 399 | 30890651 | 29 635 546
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5.2. Zatozenia

Populacija

Tabela 4. Liczba indywidualnych numeréw PESEL, u ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem ICD-10 E76
lub E76.1

wiek | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
E76

<5 17] 20| 33| 28] 17| 20| 18] 17| 14| 1

>=5 | 3342 | 3102 | 3137 | 2690 | 2383 | 2153 | 1265 | 1407 | 1413 | 1484
E76.1

>=5 | 20| 20| 17| 17| 17| 20| 21| 21| 22| 26

Tabela 5. Liczba indywidualnych numeréw PESEL, u ktérych sprawozdano swiadczenia w ramach programu
lekowego B.25. w latach 2014 — 2022

Pacjenci 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Nowo wiaczeni 2 1 1 2 3 1 2 3 5
Leczeni ogétem 20 17 17 17 20 21 21 21 26

W latach 2014-2023 nie sprawozdano swiadczen z rozpoznaniem wg. ICD-10 (gtéwnym lub wspolwystepujacym)
E76.1 ponizej 5 roku zycia.

Zgodnie z opinig Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska w Polsce w dniu 18.05.2024 byto trzech pacjentéw
z zespotem Huntera ponizej 5 roku zycia. Wartos¢ przyjeto jako populacje inkrementalng analizy w pierwszym
roku. W drugim przyjeto wtgczenie do leczenia kolejnego pacjenta.

Koszty

Tabela 6. Sredni roczny koszt leczenia pacjentéow w PL B.25. w 2023 w zaleznosci od roku rozpoczecia terapii

Rok rozpoczecia leczenia | Sredni roczny koszt leczenia w 2023 [PLN]

2023 713 480
2022 509 898

Koszty leczenia nowych pacjentow w PL B.25 przyjeto jako $redni koszt leczenia w pacjentéw w pierwszym
i w drugim roku terapii.

5.3.  Wyniki analizy wptywu na budzet

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wyniki analizy wptywu na budzet. Perspektywa NFZ

Wynik z perspektywy NFZ [PLN]
1rok 2 rok
tacznie 2140 439 2243173

Koszty inkrementalne

Szacunkowe koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii pacjentéw ponizej 5 roku zycia wyniosg 2,140 min PLN
w pierwszym i 2,243 min PLN w drugim roku.
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7. Zataczniki

7.1.

0T.422.0.73.2024

(ZESPOL. HUNTERA) (ICD-10 E 76.1)

Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.25. LECZENIE MUKOPOLISACHARYDOZY TYPU I

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa sie w oparciu 0 ocene stanu klinicznego

1. Kryteria kwalifikacji

a) mukopolisacharydoza typu Il zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego, znacznego deficytu aktywnosci
enzymu sulfatazy iduronianu w surowicy lub leukocytach

Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

1. Dawkowanie

Sulfataza iduronianu podawana jest w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata, co tydzien, w postaci dozylnego wlewu,
trwajgcego ok. 3 godzin, ktéry moze by¢ stopniowo skracany
do 1 godziny, jesli nie wystepujg reakcje niepozadane
zwigzane z jego podaniem.

1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) uktad krzepniegcia;

3) proteinogram;

4) gazometria;

5) AspAT, AIAT, CK, bilirubina;

6) cholesterol;

7) witamina DiK;

8) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

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

krwi obwodowej lub w fibroblastach skory; 10) parametry zyciowe;
b)  wiek chorego powyzej ukonczonego 5 roku zycia. 11) pomiary antropometryczne;
12) EEG;
2. Okreslenie czasu leczenia w programie 13) EKG;
Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespét Koordynacyjny ds. 14) echokardiografia;
Choréb Ultrarzadkich lub lekarza prowadzgcego decyzji o 15) RTG Kklatki piersiowej;
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami 16) USG jamy brzusznej;
wytgczenia. 17) MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego kregostupa;
18) RTG kregostupa;
3. Kryteria wytaczenia 19) diagnostyka zespotu cie$ni nadgarstka (EMG);
4) cigza lub laktacja; 20) badanie pulmonologiczne (wydolno$¢ oddechowa,
5) obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii rozwojowych spirometria);
lub choréb wspdtistniejgcych, ktdre w ocenie lekarza 21) badanie audiometryczne;
kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego 22) badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawow
ds. Choréb Ultrarzadkich, mogg uniemozliwi¢ poprawe 23) badanie okulistyczne;
stanu zdrowia; 24) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligenciji
6) znaczna progresja choroby pomimo leczenia. lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci;
25) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;
26) test 3/6 minutowego marszu;
27) test SF36.
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1)
2)

4)

8)

9)

10)
11)
12)
13)
14)

15)
16)
17)

18)
19)

2. Monitorowanie leczenia
2.1 W pierwszym roku leczenia wykonywanie badan powinno
by¢ przeprowadzone co 6 miesiecy

morfologia krwi z rozmazem;

uktad krzepnigcia;

gazometria;

CK;

AspAT, AIAT, bilirubina;

wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;
poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu
(badanie nie jest obligatoryjne);

ocena parametrow zyciowych;

pomiary antropometryczne;

EKG;

echokardiografia;

EEG;

USG jamy brzusznej;

badanie pulmonologiczne (wydolno$é oddechowa,
spirometria);

badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawéw;
badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;
badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligenc;ji
lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci;
test 3/6 minutowego marszu;

test SF36.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie pacjentéw z chorobg Hunter.
Przediuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich,

na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

2.2 Co 365dni

1) cholesterol;

2) witaminy DiK;

3) RTG Klatki piersiowej;

4) RTG kregostupa;

5) MRI OUN wskazane przede wszystkim w przypadku
wspdtistniejacego wodogtowia (w zaleznosci od decyzji
lekarza);

6) badanie audiometryczne;

7) badanie okulistyczne, z oceng dna oka;

8) diagnostyka zespotu cie$ni nadgarstka (EMG).
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1

2)

3

3. Monitorowanie programu

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

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscig 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.
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7.2.  Projekt proponowanego programu lekowego B.25. LECZENIE MUKOPOLISACHARYDOZY TYPU
Il ZESPOL HUNTERA) (ICD-10 E 76.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU
Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot 1. Dawkowanie 1. . Badania przy kwalifikacji
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich powotywany przez Sulfataza iduronianu podawana jest w dawce 0,5 mg/kg 1) badanie molekularme w kierunku
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. masy ciata, co tydzien, w postaci dozylnego wlewu, mukopolisacharydozy typu I:
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia trwajqcegc? Ok: 3, goqzin, ktory .moze bYC SFOP”i.OWO skracany 2) uklad krzepniecia;
odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu o ocene stanu klinicznego d°.1 godzm}/, jesli nie wystepuja reakcje niepozadane 3) gazometria;
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii. | Ziazane z jego podaniem. 4) oznaczenie: AST, ALT, CK, bilirubina;

5) wydalanie glikozaminoglikanéw z moczem;

6) poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu
1) idursulfazg (badanie nie jest obligatoryjne);

7) parametry zyciowe;

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i 8) pomiary antropometryczne;
kryteriami. 9) elektroencefalografia EEG;
1. Kryteria kwalifikacji 10) elektrokardiografia EKG;
11) echokardiografia;
1) mukopolisacharydoza typu Il (MPS Il) zdiagnozowana na 12) RTG klatki piersiowej;
podstawie udokumentowanego, znacznego deficytu 13) USG jamy brzusznej;
aktywnosci enzymu sulfatazy iduronianu w surowicy lub 14) MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego
leukocytach krwi obwodowej lub w fibroblastach skory; kregostupa;
2) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie 15) RTG kregostupa;
wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w  opinii 16) diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG);
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii; 17) badanie pulmonologiczne (wydolnos¢ oddechowa,

spirometria);
18) badanie audiometryczne;

. . L 19) badanie ortopedyczne, z oceng ruchomosci stawow;
4) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub 20) badanie okulistyczne;

stanéw klinicznych stanowigcych przeciwskazanie do 21) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu

terapii - stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w inteligenciji lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych
oparciu o aktualng ChPL.

3) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);

dzieci;
Kryteria kwalifikacji musza byé spetnione tacznie. 22) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;
23) test 3/6 minutowego marszu;
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci 24) test SF36.

wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni idursulfaza
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem
trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w
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chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny ds.
Chorob Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

Do programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji po zweryfikowaniu ich og6lnego stanu zdrowia
umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaty wytgczone
wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w
momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia.

3. Kryteria wytaczenia

1) stwierdzenie braku skutecznosci leczenia — weryfikacje
skutecznosci leczenia dokonuje co 6 miesiecy Zespot
Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii;

2) znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo
leczenia;

3) wystgpienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) obecnos$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb
wspdtistniejacych, ktére w ocenie lekarza kwalifikujgcego
do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

5) okres cigzy lub karmienia piersia;

6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwiaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunéw.

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)

13)
14)
15)

16)
17)

1)
2)
3)

2. Monitorowanie leczenia

2.1 Badania wykonywane co 6 miesiecy:

ukfad krzepniecia;

gazometria;

oznaczenie: AST, ALT, CK, bilirubina;

wydalanie glikozaminoglikanéw z moczem;

poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu
(badanie nie jest obligatoryjne);

ocena parametréw zyciowych;

pomiary antropometryczne;

elektroencefalografia EEG;

elektrokardiografia EKG;

echokardiografia;

USG jamy brzusznej;

badanie pulmonologiczne (wydolno$¢ oddechowa,
spirometria);

badanie ortopedyczne, z oceng ruchomosci stawoéw;
badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;
badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligenc;ji
lub rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci;
test 3/6 minutowego marszu;

test SF36.

2.2 Badania wykonywane co 12 miesiecy:

RTG klatki piersiowej;

RTG kregostupa;

MRI OUN wskazane przede wszystkim w przypadku
wspdlistniejacego wodogtowia (w zaleznosci od decyzji
lekarza);

badanie audiometryczne;

badanie okulistyczne, z oceng dna oka;

diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG).

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
doswiadczony w leczeniu pacjentéw z MPS |I.

Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesigcy, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich,
na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

3. Monitorowanie programu
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1)

2)

4)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych, dostepnym 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 sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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