Zatacznik B.15.

ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A I B (ICD-10: D66, D67)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej i wtdrnej
profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii powiktanej nowo
powstatym antykoagulantem  dokonuje  Zesp6t
Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie

krazacym

zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B powotany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modul pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1. dnia Zycia z
zachowaniem ciaglosci leczenia do ukonczenia 18. roku zycia, z
cigzka postacia hemofilii A lub B, o poziomie aktywnosci
czynnikéw krzepnigcia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1%
poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki
krwawien — koncentraty czynnikdw krzepnigcia, odpowiednio
czynnika VIII lub czynnika IX - osoczopochodnych (ludzkich)
oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o przedtuzonym
dziataniu.

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

wystgpito nie wigcej niz jedno krwawienie dostawowe,

1. Pierwotna profilaktyka krwawien

1) czynnik VIl osoczopochodny, czynnik

VIl rekombinowany, czynnik VIII
rekombinowany 0 przedtuzonym
dziataniu:

a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia —
100-700 j.m.Jkg m. c. na 28 dni
(4 tygodnie);

b) dzieci powyzej 2. roku zycia — 140-700
j.m./kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

2) czynnik X osoczopochodny:
100-400 j.
(4 tygodnie).

m./kg m. c. na 28 dni

3) czynnik X rekombinowany, czynnik IX

rekombinowany 0 przedtuzonym
dziataniu:
120-480 jm.Jkg m. c. na 28 dni

(4 tygodnie).

4) emicizumab:
zalecana dawka nasycajaca (tydzien 1 —4):
3 mg/ kg m. c. raz na tydzien;

zalecana dawka podtrzymujaca (od 5.

1. Kwalifikacja do leczenia

W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udzialu w programie,
na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum
leczenia hemofilii, wykonuje si¢ nastepujace badania:

1) badania przesiewowe:
a) czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
b) czas protrombinowy (PT),
¢) czas trombinowy (TT);

2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

3) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia I, VIII i IX, von
Willebranda (VWFRCo), XI, XII;

4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAGQ);

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

6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV
PCR u chorych z obecnymi przeciwciatami anty HCV, HBV
PCR u chorych z dodatnim antygenem HBS)

7) morfologia krwi.

W zwiazku z realizacja modulow programu, inne niz wymienione w
pkt 1-7 badania, s3 wykonywane na podstawie indywidualnych
decyzji Zespotu Koordynujacego ds. kwalifikacji 1 weryfikacji




rozpoczgeta do 3. roku Zycia.

Substancja czynna finansowana w
profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych
czynnikdw krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIII lub
czynnika IX, minimum drugiej generacji lub o przedluzonym
dziataniu.

ramach pierwotnej

1.3. Zapewnienie koncentratow czynnikow krzepnigcia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktorych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych
minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu.

1.4. Zapewnienie emicizumabu dla dzieci od 1. dnia zycia z
zachowaniem cigglosci leczenia, z cigzka postacig hemofilii A,
o poziomie aktywnos$ci czynnikow krzepnigcia VIII ponizej 1%
poziomu normalnego:

1) do ukoniczenia 2. roku zycia;
lub

2) u ktorych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako
konieczno$¢ usunigcia drugiego portu badz brak mozliwosci
zatozenia portu, nawet jesli nie wystgpowaly u nich wezesniej
krwawienia dostawowe;
lub

3) u ktorych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane
krwawienia rocznie wymagajacych leczenia czynnikiem VIII,

tygodnia):

1,5 mg/kg m. c. raz na tydzien lub
3 mg/kg m. c. raz na 2 tygodnie lub
6 mg/kg m. c. raz na 4 tygodnie.

Schemat leczenia dawkami
podtrzymujacymi nalezy wybra¢ na
podstawie preferencji lekarza

prowadzacego i pacjenta/opiekuna, z mysla
0 jak najlepszym przestrzeganiu schematu
leczenia.

2. Wtorna profilaktyka krwawien

1) czynnik V111 osoczopochodny:

a) dzieci do ukonczenia 2. roku zycia, 200-
700 j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie);

b) dzieci powyzej 2. roku zycia; 225-700
j.m. /kg m. c. na 28 dni (4 tygodnie).

2) czynnik VIl rekombinowany, czynnik
VIII rekombinowany o przedluzonym
dziataniu:

140-700 j.m./kg m. c.
(4 tygodnie).

na 28 dni

3) czynnik 1X osoczopochodny, czynnik IX

rekombinowany, czynnik IX
rekombinowany 0 przedtuzonym
dziataniu:

120-400 j.m./kg m. c.,
(4 tygodnie).

na 28 dni

4) emicizumab:

leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilia A 1 B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg
zobligowane do zapewnienia do nich dostgpu.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Ocena skutecznosci leczenia
W zalezno$ci od oceny klinicznej nalezy wykonac:
1) RTG stawow - nie cze$ciej niz raz w roku,
2) USG stawow - nie rzadziej niz raz w roku;
3) NMR - w razie trudnos$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 raz w roku;

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

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBS;

4) obecno$¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana

zabezpieczajacego przeciwcial anty-HBS), u dodatnich

przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;
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 dojécia zylnego, nie rzadziej niz raz w
roku;

8) badanie og6lne moczu.




pomimo prawidlowo stosowanej profilaktyki czynnikiem
VIII.

2. Modul wtérnej 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 wigcej niz jednego krwawienia do
stawow.

Substancja czynna finansowana w ramach wtornej profilaktyki
krwawien — koncentraty czynnikow krzepniecia, odpowiednio
czynnika V11 lub czynnika IX:

1) dla grupy okre$lonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2) dla grupy okreSlonej w ust. 1.2. — rekombinowanych
minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu.

2.2. Zapewnienie  koncentratow  czynnikow  krzepniecia,

odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika 1X dla dzieci, u

ktérych konieczne jest zalozenie centralnego dostgpu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — osoczopochodnych
(ludzkich) oraz rekombinowanych lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — rekombinowanych
minimum drugiej generacji lub rekombinowanych o
przedtuzonym dziataniu.

2.3. Zapewnienie emicizumabu dla dzieci od 1 dnia Zycia z cigzka
postacia hemofilii A, o poziomie aktywnos$ci czynnikoéw

zalecana dawka nasycajaca (tydzien 1 —4):
3 mg/ kg m. c. raz na tydzien;

zalecana dawka podtrzymujaca (od 5.
tygodnia):

1,5 mg/kg m. c. raz na tydzien lub

3 mg/kg m. c. raz na 2 tygodnie lub

6 mg/kg m. c. raz na 4 tygodnie.

Schemat leczenia dawkami
podtrzymujagcymi nalezy wybra¢ na
podstawie preferencji lekarza

prowadzacego i pacjenta/opickuna, z mysla
0 jak najlepszym przestrzeganiu schematu
leczenia.

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zalozenie
centralnego dostepu zylnego, zapewnienie
czynnika VIII lub IX do zabiegu, wedlug
schematu:

3.1. Dawkowanie czynnika VI1II:

1) pierwsza doba: 40 do 70 j.m./kg m. c., co
8 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 j.m./ kg
m. ., co 12 godzin;

3) szdsta doba jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg
m. C.;

4) dziesigta  doba  (zdjecie SZWOW)
jednorazowo: 30 do 50 j.m./kg m. c.

3.2. Dawkowanie czynnika IX

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego
centrum hemofilii jest, w ramach
monitorowania leczenia, wykonanie nastepujacych badan:

leczenia mozliwe

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

2) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII i IX (w
hemofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B — czynnika IX); w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy
wykona¢ w razie braku skutecznosci 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)

- w przypadku leczenia moroktokogiem alfa do oceny
aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII nalezy stosowac
metode z uzyciem substratu chromogennego;

- w przypadku leczenia emicizumabem do oceny aktywnosci
czynnika krzepnigcia  VIII metode
chromogenna.

nalezy stosowaé

2.4. Oznaczanie inhibitora (nie dotyczy pacjentdw otrzymujacych
profilaktyke z zastosowaniem emicizumabu)

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

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




krzepnigcia VIII ponizej 1% poziomu normalnego:
1) do ukoniczenia 2. roku Zycia;
lub

2) u ktorych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako
koniecznos$¢ usuni¢cia drugiego portu badz brak mozliwosci
zatozenia portu, nawet jesli nie wystgpowaty u nich wezesniej
krwawienia dostawowe;
lub

3) u ktorych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane
krwawienia rocznie wymagajacych leczenia czynnikiem VIII,
pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem
VIII.

. Objecie programem
immunologicznej

wywolywania tolerancji
wszystkich pacjentow z  hemofilia
powiklana nowopowstalym Kkrazacym 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 tolerancji
immunologicznej odbywa si¢ poprzez realizacj¢ stosownych
umow z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymoég zawarcia
przedmiotowych umoéw jest specyfikacji

przetargowe;.

wywoltywania

zapisywany w

Decyzja o rodzaju i dawce leku oraz czasie terapii stosowanej w
ramach modutu wywotania indukcji tolerancji immunologicznej
jest podejmowana przez Zespdl Koordynacyjny, zgodnie ze
standardem leczenia hemofilii powiklanej inhibitorem.

Kryteria wlaczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego
inhibitora u dzieci do 18. roku zycia:

1) pacjenci z hemofilia powiktana nowopowstatym krazacym

osoczopochodnego:

1) pierwsza doba: 50 do 80 j.m./kg m. c., co
12 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 40 do 60 j.m./ kg
m. c., co 12 godzin;

3) szosta doba jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg
m. c.;

4) dziesigta doba (zdjecie SZWOW)
jednorazowo: 40 do 60 j.m./kg m. c.

3.3. Dawkowanie czynnika IX
rekombinowanego, czynnika IX
rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu:

1) pierwsza doba: 40 do 120 j.m./kg m. c., co
12 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 80 j.m./ kg
m. ., co 12 godzin;

3) szdsta doba jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg
m.c.;

4) dziesigta  doba  (zdjecie SZWOW)
jednorazowo: 30 do 80 j.m./kg m. c.

3.4. Dawkowanierekombinowanego  czynnika

krzepnigcia IX potaczonego z
rekombinowang albuming w leczeniu
okotozabiegowym:

1) pierwsza dawka czynnika 1X, 50-100 j.m. /
kg mc. przed zabiegiem;

2) powtarza¢ przez pierwszy tydzien co 24-
72 godz. w dawce 50-100 j/kg mc.;

powinny by¢ wykonywane zgodnie z powyzszym opisem.

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

3. Monitorowanie programu

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

zadanie kontrolerow Narodowego

2) uzupetnienie przez lekarza prowadzacego lub Zespot
Koordynujacy danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez 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 NFZ.




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 i weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak

stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzone;j
profilaktyki, ktora miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krazacego antykoagulantu o
mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w
przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesigcy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module
programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktorych udziat pacjenta
— uprzednio zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie
musi zosta¢ zakonczony):

1) stwierdzenie obecno$ci nowo powstatego inhibitora (powyzej
5 B.U.) lub utrzymywanie si¢ inhibitora w mianie nizszym lub
réwnym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie:

a) 2 roku zycia dla pacjentow okreslonych w pkt 1.4 ppkt 1
oraz w pkt.2.3 ppkt 1;

b) 18 roku zycia dla pozostatych pacjentow.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18. roku zycia lub do

momentu podjgcia przez lekarza prowadzacego decyzji o

3) trzecia dawka w dniu zdjecia szwow, 50 -
80 j.m./ kg mc. (10 -14 doba).

Dawkowanie koncentratow czynnika
krzepnigcia u pacjentow, u ktdrych stwierdzono
utrzymywanie si¢ inhibitora w mianie ponizej 5
B.U. nieskuteczno$¢
dotychczasowej dawce, moze zosta¢ ustalone
indywidualnie przez Zespét Koordynujacy ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia
AiB.

oraz leczenia w




wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia.

W  przypadku braku skuteczno$ci leczenia emicizumabem,
wystagpienia dzialanh niepozadanych lub przeciwskazan do
stosowania emicizumabu, Zespot Koordynacyjny podejmuje
decyzj¢ o zmianie leku w ramach programu lekowego.




