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Wykaz technologii lekowych 0 wysokim poziomie innowacyjno$ci

Zalacznik

l. Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Lp.

Nazwa leku

Substancja czynna

Oceniane wskazanie

Artesunate
Amivas

artezunat

do stosowania W leczeniu poczatkowym ci¢zkiej malarii
U osob dorostych i dzieci

Kimmtrak

tebentafusp

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01,
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony
naczyniowej oka

Nulibry

fosdenopteryna

leczenie pacjentdw z niedoborem kofaktora molibdenowego
typu A

Oxbryta

wokselotor

w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell
disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych
w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem

Padcev

enfortumab vedotin

monoterapia raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej chemioterapie oparta na pochodnych platyny
i inhibitor receptora programowanej $mierci komorki 1 lub
inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1

Vyvgart

efgartigimod alfa

leczenie uzupelniajace do standardowej terapii dorostych
pacjentdow z uogodlniona miastenig rzekomoporazng (gMG),
U ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR)

Xenpozyme

olipudaza alfa

u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia
zastegpcza w leczeniu objawdéw niedoboru  kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency,
ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN)

Zokinvy

lonafarnib

leczenie pacjentow w wieku 12 miesiecy 1 starszych
z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda  lub  progeroidowej  laminopatii
z wadliwg obrobkg prelamin (ang. processing deficient
progeroid laminopathy), ktdre sa zwigzane z heterozygotyczna
mutacjag genu LMNA z gromadzeniem bialka podobnego
do progeryny  lub  z homozygotyczna albo  zlozona
heterozygotyczng mutacja genu ZMPSTE24
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Wykaz technologii lekowych 0 wysokim poziomie innowacyjno$ci

1. Populacja docelowa oraz szczegélowe warunki stosowania technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

1. ARTESUNATE AMIVAS (artezunat) we wskazaniu: do stosowania w leczeniu
poczatkowym ciezKkiej malarii u osob dorostych i dzieci

Populacja docelowa
Osoby doroste i dzieci z poczatkowa cigzka malarig.

Szczegélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, na jakikolwiek inny lek przeciw malarii zawierajacy
artemizynine lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg tj.: fosforan jednosodowy
jednowodny, disodu fosforan dwuwodny, kwas fosforowy stezony (do regulacji pH), sodu
wodorotlenek (do regulacji pH).

o Niektorych lekéw (induktorow UGT) nie nalezy przyjmowaé z artezunatem, poniewaz moga
one osltabi¢ jego dziatanie przeciwmalaryczne. Przyktadowo moga to by¢ nastepujace leki:

» ryfampicyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych);
» rytonawir, newirapina (leki przeciw zakazeniu HIV);
» karbamazepina, fenytoina (stosowane w leczeniu padaczki).

e Niektore leki (inhibitory UGT) moga zwigkszaé stezenie artezunatu we krwi oraz ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych. Przyktadowo moga to by¢ nastepujace leki:

+ diklofenak (stosowany w leczeniu bolu lub stanu zapalnego);
» aksytynib, wandetanib i imatynib (stosowane w leczeniu niektérych nowotworoéw).

e Zarowno w okresie ciazy, jak i karmienia piersig lek moze by¢ przyjmowany jedynie, gdy lekarz
potwierdzi, ze korzysci wynikajace z jego stosowania przewyzszajg zwigzane z tym ryzyko.

Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e Badania obejmuja potwierdzenie malarii. Zgodnie z badaniami rejestracyjnymi diagnostyka
malarii obejmuje testy immunochromatograficzne wykrywajace antygen pasozyta (biatko
bogate w histydyn¢ 2 (ang. histidine-rich protein 2, HRP2) lub dehydrogenazy mleczanowej
(ang. lactate dehydrogenase, LDH)). Dodatkowo, lekarz powinien potwierdzi¢ rozpoznanie
cigzkiej malarii.

Badania w trakcie leczenia:
e Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem:

o Wystepowania cech niedokrwistosci hemolitycznej (przez 4 tygodnie po rozpoczgciu
leczenia);

o Zmniejszenia liczby krwinek czerwonych oraz innych zmian we krwi m.in. liczby
retikulocytow.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

e  Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna;
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e QOdsetek zywych, wypisanych ze szpitala;
e (Odsetek powiktan neurologicznych;
e Odsetek powaznych powiktan nieobecnych przy przyjeciu.
Oczekiwane korzysci zdrowotne
Badanie SEAQUAMAT:
e Smiertelno$é u pacjentéw z cigzka postacia malarii ponizej 19,8%;
e Odsetek zywych, wypisanych ze szpitala pacjentoéw powyzej 85,3%;
e Powiklania neurologiczne ponizej 0,5%.
Badanie AQUAMAT:
e Smiertelno$é u dzieci z cigzka postacia malarii ponizej 9,9%;
e Trwale nastepstwa neurologiczne u dzieci ponizej 3,2%;
e Cigzkie powiktania neurologiczne u dzieci ponizej 2,3%.
Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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2. KIMMTRAK (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych

pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01,
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka

Populacja docelowa

Osoby doroste z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

Szczegélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposOb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Kimmtrak u kobiet w ciazy. Z tego wzgledu
nie zaleca si¢ produktu Kimmtrak kobietom w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym niestosujagcym
antykoncepciji .

Monitorowanie

Badania przed rozpoczgciem leczenia:

uzyskanie za pomocg zwalidowanego testu do genotypowania HLA potwierdzenia
wystepowania u pacjenta genotypu HLA-A*02:01,;

wykonanie elektrokardiogramu (EKG);

wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Badania w trakcie leczenia:

obserwacja pacjenta pod katem mozliwosci wystapienia zespotu uwalniania cytokin (ang.
cytokine release syndrome, CRS), w tym goraczki, niedoci$nienia, niedotlenienia, dreszczy,
wymiotow, boli glowy, zmeczenia;

w celu minimalizacji ryzyka niedocisnienia zwigzanego z CRS nalezy podawa¢ ptyny dozylne
przed rozpoczeciem infuzji w oparciu o ocen¢ kliniczng i stan nawodnienia pacjenta.
W przypadku pacjentéw z istniejaca juz wezesniej niewydolnoscig nadnerczy otrzymujacych
leczenie podtrzymujace kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi nalezy rozwazy¢ dostosowanie
dawki kortykosteroidow w celu zmniejszenia ryzyka niedocisnienia;

dawkowanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy przeprowadzac
Z zachowaniem ostroznosci i starannym monitorowaniem;

wykonanie elektrokardiogramu (EKG) po zakonczeniu leczenia w ciggu pierwszych 3 tygodni
leczenia, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

nalezy uwaznie monitorowaé pacjentow z chorobg serca, wydluzeniem odstepu QT
i czynnikami ryzyka niewydolnos$ci serca;

pierwsze trzy dawki produktu leczniczego Kimmtrak nalezy poda¢ w warunkach szpitalnych
Z nocnym monitorowaniem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS przez co najmniej
16 godzin. Monitorowa¢ parametry czynno$ci zyciowych przed podaniem dawki i co najmniej
co 4 godziny do ustgpienia objawow. Jesli jest to klinicznie wskazane, prowadzi¢ czgstsze
monitorowanie lub przedtuzy¢ hospitalizacje;

jesli u pacjentow wystapi niedocisnienie stopnia 3 lub 4 w czasie ktorejkolwiek z pierwszych
trzech infuzji produktu leczniczego Kimmtrak, pacjentdow monitorowaé co godzing przez
€O najmniej 4 godziny w warunkach ambulatoryjnych przez nastgpne trzy infuzje;
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w przypadku tolerancji dawki 68 mikrogramow (tzn. bez wystapienia niedoci$nienia stopnia >2
wymagajacego interwencji medycznej) kolejne dawki mozna podawaé¢ w odpowiednich
warunkach ambulatoryjnych. Obserwowaé pacjentdéw przez co najmniej 60 minut po kazde;j
infuzji. W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie produktem leczniczym Kimmtrak
w warunkach ambulatoryjnych przez co najmniej 3 miesigce i u ktorych nie wystgpowaty
przerwy powyzej 2 tygodni, mozna zredukowac monitoring ambulatoryjny po infuzji kolejnych
dawek do co najmniej 30 minut;

u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie substraty CYP450, w szczegolnosSci charakteryzujace
si¢ waskim indeksem terapeutycznym monitorowa¢ dziatanie toksyczne (np. warfaryna) lub
stezenie leku (np. cyklosporyna). W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke jednoczesnie
stosowanych lekow.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response, BOR);
wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR);

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR);

Ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQoL, ang. Health-related quality
of life) przy uzyciu kwestionariusza EORTV QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L.

Oczekiwane korzysSci zdrowotne

Wydluzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesiace]: 21,7,

Wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]:
3,3;

Najlepsza odpowiedz catkowita; oczekiwany BOR [%]: 0,4;

Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]:
10,3%;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DOR [miesigce]: 9,9;
Czas do odpowiedzi: oczekiwana mediana TTR [miesiace]: 2,9;
Wskaznik kontroli choroby: oczekiwany DCR [%]: 31,0;

Brak obnizenia jako$ci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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3. NULIBRY (fosdenopteryna) we wskazaniu: leczenie pacjentow z niedoborem

kofaktora molibdenowego typu A

Populacja docelowa

Dzieci z niedoborem kofaktora molibdenowego typu A (MoCD typu A).

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza;

Wiek powyzej 28 dnia zycia w chwili rozpoczecia leczenia (Zarejestrowane przez EMA
wskazanie dla fosdenopteryny nie okresla maksymalnego wieku dzieci, w ktorym rozpoczecie
terapii przyniesie oczekiwane efekty. Wczesne rozpoczgcie terapii fosdenopteryng pozwala
na ograniczenie uszkodzen uktadu nerwowego wywotanych toksycznymi produktami
przemiany materii. Wobec tego mozna domniemywac, ze lek powinien by¢ stosowany u dzieci,
u ktorych mozliwe jest rozpoczecie leczenia na podstawie wstepnego lub pewnego rozpoznania
niedoboru kofaktora molibdenowego typu A do 28 dnia zycia dziecka, zgodnie z kryteriami
wiaczenia do badania MCD-202.);

Brak mozliwosci stosowania podania dozylnego w warunkach domowych.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczeciem leczenia:

Wstepne rozpoznanie:

Diagnostyka obejmuje badania laboratoryjne oceniajace poziom sulfocysteiny, ksantyny,
hipoksantyny w moczu oraz osoczu; kwasu moczowego W moczu oraz krwi oraz test
siarczynowy w moczu;

Wstepne rozpoznanie z uwzglednieniem objawdw klinicznych przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu i diagnostyce wrodzonych wad metabolizmu.

Potwierdzone rozpoznanie:

Diagnostyka obejmuje badanie genetyczne w kierunku MoCD typu A.

Badania w trakcie leczenia:

Monitorowanie leczenia w miesigcach 1., 3., 6.,9., 12., 24., 1 36. powinno obejmowac ocen¢ objawow,
badanie morfologii krwi, badanie poziomu parametréw diagnostycznych, m.in. aminotransferazy
alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), fosfatazy alkalicznej (ALP),
bilirubiny, sodu, potasu, chlorku, i kreatyniny; oraz badanie elektrokardiograficzne.

Wskazniki oceny efektywnosSci terapii

Smiertelnosé;
Zywienie, odsetek pacjentéw zdolnych do zywienia doustnego podczas ostatniej wizyty;
Prawidtowe wzrastanie (masa ciata, dtugo$¢ ciata/wzrost, obwod gtowy, BMI);

Samodzielne siedzenie, odsetek pacjentow zdolnych do siedzenia bez pomocy przez 30 sekund
w wieku 12 miesiecy;

Prawidlowy rozwo6j motoryczny i umystowy;

Epilepsja, odsetek pacjentoéw doswiadczajacych drgawek;
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e (Odsetek powaznych powiktan.
Oczekiwane korzysci zdrowotne

e Smiertelno$¢ w horyzoncie 1.-go roku ponizej 13,4%;

e Wystgpowanie drgawek u mniej niz 65% pacjentow;

e  Mozliwos¢ zywienia doustnego u co najmniej 57% pacjentow.
Dodatkowe dane
Dodatkowe dane do rejestru*.
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4, OXBRYTA (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej

spowodowanej niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease,
SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub
w skojarzeniu z hydroksymocznikiem

Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 12 lat i starsi z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (na podstawie ChPL).

Szczegotowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, spos6b podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (celuloze
mikrokrystaliczng (E460), kroskarmeloz¢ sodowa (E468), laurylosiarczan sodu (E487),
krzemionke koloidalng bezwodna(E551), stearynian magnezu (E470b), alkohol poliwinylowy
(E1203), dwutlenek tytanu (E171), glikol propylenowy (E1521), talk (ES53b), tlenek zelaza
z6olty (E172)).

Monitorowanie

W ChPL nie przedstawiono informacji na temat monitorowania podczas leczenia.

W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z HU nalezy zapoznac
si¢ z charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca HU. Leczenie produktem leczniczym
Hydroxycarbamid Teva (hydroksykarbamid/hydroksymocznik) wymaga $cistej kontroli
klinicznej. Wielokrotnie w trakcie leczenia nalezy bada¢ wszystkie parametry hematologiczne,
a takze czynnos$¢ nerek i watroby. Nalezy wykonywac pelna morfologie krwi co dwa tygodnie
na poczatku leczenia (tzn. przez pierwsze dwa miesiace) oraz w przypadku stosowania dobowej
dawki hydroksykarbamidu 35 mg/kg mc.

Nalezy regularnie kontrolowac:

o parametry krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek biatych, liczba plytek krwi,
obraz odsetkowy),

o parametry czynnosci nerek (st¢zenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diureze),
o stezenie kwasu moczowego we krwi,
o parametry czynnosSci watroby.
Zaleca si¢ ciagla obserwacje wzrostu dzieci i mlodziezy, poddawanych leczeniu.
Wedtug badania rejestracyjnego HOPE:

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w trakcie leczenia (co 2 tygodnie przez pierwsze
8 tygodni, co 4 tygodnie do 24 tygodnia, co 3 miesigce do konca okresu leczenia)
monitorowano: stezenie Hb, stezenie bilirubiny posredniej, bezwzgledna i procentowa liczbg
retikulocytow, stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz wystgpienie VOC.
Na poczatku leczenia oraz co 3 miesigce oznaczano stgzenie erytropoetyny w surowicy.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

Zmiany stezenia hemoglobiny w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

Zmiany stezenia markerow hemolizy w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wazrost stezenia hemoglobiny u pacjentow o wigcej niz 1,0 g/dl.
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e Poprawa parametrow wybranych markerow laboratoryjnych hemolizy.
Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.

10/20



Wykaz technologii lekowych 0 wysokim poziomie innowacyjno$ci

5. PADCEYV (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy
otrzymali wcze$niej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny i inhibitor
receptora programowanej Smierci komoérki 1 lub inhibitor ligandu
programowanej Smierci komorki 1

Populacja docelowa

Osoby doroste z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktore wczesniej
otrzymaty chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci
komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej $mierci komorki 1.

Szczegoélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, spos6b podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

¢ histologia/cytologia wycinka;

¢ badanie obrazowe w celu potwierdzenia choroby przerzutowej lub miejscowo zaawansowanej;

e stezenie glukozy we krwi;

e stezenie hemoglobiny glikowanej we krwi (HbALc);

e ocena w kierunku wystepowania neuropatii obwodowej (z okresleniem stopnia choroby);

e Kklirens kreatyniny;

e ;stezenie bilirubiny catkowitejl

e oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST),

e EKG;

e wykonanie testu cigzowego w ciagu 7 dni przed rozpoczgciem leczenia — u Kobiet.
Badania w trakcie leczenia:

e stezenie glukozy we krwi,

e stezenie hemoglobiny glikowanej we krwi (HbALc),

e ocena w kierunku wystgpowania neuropatii obwodowej (z okresleniem stopnia choroby);

o klirens kreatyniny;

e stezenie bilirubiny catkowite;j;

e aminotransferaza asparaginianowa (AST);

e EKG;

e Dbadanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow recist 1.1 (rodzaj badania
w zaleznosci od sytuacji klinicznej); Srednio co ok. 8 tygodni.
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W celu przeprowadzenia odpowiedniego monitorowania pacjenta nalezy rowniez zapoznaé si¢
z ChPL enfortumabu.

Wskazniki oceny efektywnosSci terapii

Przezycie catkowite (OS);
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

Ogolny odsetek odpowiedzi (odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi) po zakonczeniu
leczenia (ORR);

Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EORTV QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR);

Wskaznik korzysci klinicznej (DCR — odsetek pacjentéw z najlepsza catkowita odpowiedzig
na leczenie w postaci potwierdzonej CR, PR lub SD).

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie przezycia catkowitego zgodnie z efektem wykazanym w badaniu: mediana OS —
12,91 m-ca;

Wydluzenie przezycia bez progresji choroby zgodnie z efektem wykazanym w badaniu:
mediana PFS — 5,55 m-ca;

Catkowity odsetek odpowiedzi po zakonczeniu leczenia: odsetek pacjentow z potwierdzona
CR/PR (ORR) - 40,6%;

Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyj$ciowego lub jego polepszenie;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zgodny z efektem wykazanym w badaniu — mediana DoR
—7,9 m-ca;

Odsetek pacjentow, ktorzy odniesli korzys¢ kliniczng zgodny z efektem wykazanym w badaniu
(CBR) — 71,9%.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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6. VYVGART (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie uzupelniajace
do standardowej terapii doroslych pacjentéw z uogoélniona miastenia
rzekomoporazna (gMG), u ktéorych stwierdzono obecnos¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR)

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie uzupetniajace do standardowej terapii dorostych
pacjentow zuogdlniong miastenia rzekomoporazng (gMG), u ktorych stwierdzono obecnosé
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Szczegélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Monitorowanie

e Badania przed rozpoczgciem leczenia:

@)

@)

Rozpoznanie myasthenia gravis potwierdzone potaczeniem odpowiednich objawow
przedmiotowych i podmiotowych;

Dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciata przeciwko receptorom acetylocholiny.

e Badania w trakcie leczenia:

Pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Vyvgart nalezy:

O

monitorowac¢ pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen.
U pacjentow z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka
kontynuacji lub wstrzymania leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia.
W razie wystgpienia cigzkich zakazen nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia
efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia;

monitorowaé¢ pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji
na infuzje¢ (tj. w trakcie podawania i przez 1 godzing po jego zakonczeniu). W razie
wystapienia reakcji wlew nalezy przerwa¢ 1 zastosowa¢ odpowiednie leczenie
podtrzymujace. Po ustgpieniu podawanie mozna wznowi¢, W razie potrzeby
w wolniejszym tempie;

$cisle monitorowac pod katem objawow zaostrzenia choroby w przypadku zmniejszenia
dawki lub odstawienia niesteroidowych lekow immunosupresyjnych, kortykosteroidow
i lekow antycholinesterazowych;

podczas leczenia z wykorzystaniem produktoéw immunoglobulinowych, przeciwciat
monoklonalnych lub pochodnych przeciwcial zawierajacych ludzka domeng Fc podklasy
IgG $cisle monitorowac pod katem zamierzonej skuteczno$ci odpowiedzi na te produkty.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

e zmiana wyniku w skali MG-ADL w stosunku do warto$ci wyjsciowe;;

e zmiana wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

e osiagni¢cie poprawy wyniku odpowiedzi w skali MG-ADL - > 2-punktowa redukcja
catkowitego wyniku MG-ADL w porownaniu z punktem poczatkowym cyklu leczenia,
utrzymujaca sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie;
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e osiaggnigcie poprawy wyniku odpowiedzi w skali QMG — > 3-punktowa redukcja catkowitego
wyniku QMG w porownaniu z punktem poczatkowym cyklu leczenia, utrzymujaca si¢
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie.

Dodatkowe dane
Dodatkowe dane do rejestru*.
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7. XENPOZYME (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i mlodziezy oraz dorostych

jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawow niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B,
niezwiazanych z osrodkowym ukladem nerwowym (OUN)

Populacja docelowa

Pacjenci z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu
A/B lub B, z objawami niezwigzanymi z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN).

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (L-metionina,
disodu wodorofosforan siedmiowodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sacharoza).

Monitorowanie

Pacjentéw nalezy dokladnie obserwowac podczas infuzji i przez odpowiedni czas po jej
zakonczeniu, w oparciu o oceng¢ kliniczng. Pacjentow nalezy poinformowaé o potencjalnych
objawach nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznych i poinstruowaé, aby w przypadku
pojawienia si¢ tych objawow natychmiast zglosili si¢ do lekarza. Postepowanie z reakcjami
zZwigzanymi z infuzjg zalezy od nasilenia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych i moze
obejmowac tymczasowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Xenpozyme, zmniejszenie
szybkosci infuzji i (lub) odpowiednie leczenie. Jezeli wystapi ciezka nadwrazliwos¢ lub reakcja
anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwac infuzje produktu leczniczego Xenpozyme
i rozpocza¢ odpowiednie leczenie;

U pacjentow, u ktorych wystapita cigzka reakcja nadwrazliwosci na olipudazg alfa lub utrata
odpowiedzi na leczenie, mozna rozwazy¢ badanie stezenia IgE ADA;

Podczas zwickszania dawki lub po wznowieniu leczenia po pomini¢ciu dawek nalezy oznaczy¢
aktywno$¢ aminotransferaz w ciggu 72 godzin przed kolejna zaplanowang infuzja produktu
leczniczego Xenpozyme. Jesli przed infuzjg aktywno$¢ aminotransferaz jest powyzej wartosci
wyjsciowej 1 >2-krotnie przekracza gorng granice normy (GGN), mozna dostosowac¢ dawke
produktu leczniczego Xenpozyme (poprzez ponowne podanie poprzedniej dawki lub jej
zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymac leczenie w zalezno$ci od stopnia podwyzszenia
aktywnosci transaminaz;

Po osiggnieciu zalecanej dawki mozna, w ramach rutynowego postgpowania klinicznego
w ASMD, wykonywa¢ badanie aktywno$ci aminotransferaz.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

Punkty koncowe definiowane jako klinicznie istotne:

zmiana objetosci §ledziony i1 watroby (w MRI i w %);
poprawa obrazu ptuc w HRCT;

wyniki zglaszane przez pacjentow (ang patient-reported outcomes PRO) - Krotki Inwentarz
Bolu (ang. Brief Pain Inventory), Kwestionariusz oceny funkcjonalnej 0séb przewlekle chorych
FACIT-D (Duszno$¢).

Oczekiwane korzysci zdrowotne

zmniejszenie objetosci watroby i §ledziony u pacjentow leczonych olipudazg alfa:
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W badaniu RCT po 52 tyg. leczenia w ramieniu interwencji objeto$¢ sledziony zmniejszyta si¢
039,45% (SE 2,43), a watroba o 28,06% (SE 2,49). W populacji pediatrycznej (badania
jednoramienne) po 52 tyg. leczenia objegto$¢ S$ledziony zmniejszyta si¢ o 49,2+ 9,7%
a po 24 miesigcach o 60,9 = 1,8% w stosunku do wartoSci wyjsciowe]j, natomiast $rednia
procentowa rdznica objetosci watroby od wartosci wyjsciowej. wyniosta 40,6 + 9,4% po 52 tyg.
oraz 49,0+ 1,7% po 24 miesigcach.

e zmniejszenie objawu ,,mlecznego szkta” i zmniejszenie wyniku ILD:

W badaniu RCT u pacjentdow zaobserwowano procentowg zmian¢ objawow $rodmigzszowych
phuc (ILD) 0—0.36 (SE 0,15) po 52 tyg. leczenia olipudazg alfa oraz procentowa zmiane objawu
,mlecznego szkta” o -0,49 (SE 0,16). W przypadku populacji pediatrycznej po 2 latach leczenia
zaobserwowana zmiana objawow $rodmigzszowych pluc ILD wyniosta -0,70+0,63, a objaw
»mlecznego szkta” zmniejszyt si¢ o 0,44.

Dodatkowe dane
Dodatkowe dane do rejestru*.
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8. ZOKINVY (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku 12 miesiecy

I starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespolu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwa obrobka prelamin
(ang. processing  deficient progeroid laminopathy), ktore s3a zwiazane
Z heterozygotyczna mutacja genu LMNA z gromadzeniem bialka podobnego
do progeryny lub z homozygotyczna albo zlozona heterozygotyczna mutacjg genu
ZMPSTE?24

Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 12 miesigcy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwa obrobka prelamin (ang. processing
deficient progeroid laminopathy), ktére sa zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA
z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczna
mutacjg genu ZMPSTE24.

Szczegotowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposOb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (powidon,
poloksamer, kroskarmeloza sodowa, bezwodny koloidalny dwutlenek krzemu, magnezu
stearynian, zelatyna (E 171), tytanu dwutlenek, Zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza tlenek
czerwony (E 172), lecytyna stonecznikowa (E 322), szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol
propylenowy, roztwér amoniaku, potasu wodorotlenek;

Jednoczesne stosowanie leku z silnymi inhibitorami CYP3A;

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktore sa metabolizowane gtownie
przez CYP3A4, takich jak midazolam, atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna. Pacjenci
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Monitorowanie

Zaleca si¢ monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje jednoczesnie umiarkowanie
silny inhibitor CYP3A i otrzymuje 50% wskazanej dawki lonafarnibu;

Zaleca si¢ monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje jednoczes$nie staby inhibitor
CYP3A i otrzymuje 50% wskazanej dawki lonafarnibu ze wzgledu na obecnos¢ uporczywych
objawow toksycznosci;

Zaleca si¢ monitorowanie odstgpu QTc u pacjentdow z potwierdzonym polimorfizmem
dysfunkcyjnym CYP3A4;

Nalezy $cisle monitorowac nasilenie dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego,
zwlaszcza w ciggu pierwszych 4 miesiccy leczenia. W przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata
pacjenta, podaz kalorii i objeto$¢ przyjmowanych pltynéw. W niektérych przypadkach
dhugotrwata biegunka moze prowadzi¢ do hipowolemii, ktorg nalezy leczy¢, podajac ptyny
w infuzji lub doustnie. Pacjentow z biegunka, ktorzy przyjmuja lek przeciwbiegunkowy
loperamid, nalezy obserwowac pod katem wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
ze zwigkszong ekspozycja na loperamid;

Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia czynno$ci watroby.
Czynno$¢ watroby nalezy oceniac raz w roku lub w chwili pojawienia si¢ jakichkolwiek nowych
albo nasilenia juz istniejagcych przedmiotowych lub podmiotowych objawoéw zaburzen
czynnosci watroby;
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Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia czynnosci nerek.
Czynno$¢ nerek nalezy ocenia¢ raz w roku lub w chwili pojawienia si¢ jakichkolwiek nowych
albo nasilenia juz istniejacych przedmiotowych lub podmiotowych objawow zwigzanych
Z zaburzeniami czynno$ci nerek;

Nalezy przeprowadza¢ ocene okulistyczng raz w roku oraz w chwili pojawienia si¢
jakichkolwiek nowych zaburzen widzenia w trakcie leczenia;

Nalezy monitorowa¢ pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze bedace substratami
CYP2C19 pod katem wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych i w razie
konieczno$ci modyfikowaé dawke;

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metforminy i lonafarnibu. Jesli konieczne jest podanie
metforminy, lekarze powinni uwaznie monitorowa¢ pacjenta pod katem wystgpowania
interakcji z lonafarnibem;

W przypadku jednoczesnego podawania lonafarnibu z substratami glikoproteiny-P
(np. digoksyna, dabigatranem), gdy minimalne zmiany st¢zenia moga prowadzi¢ do cigzkich
lub zagrazajacych zyciu dziatan toksycznych, nalezy obserwowac, czy nie wystepuja dziatania
niepozadane i zmniejszy¢ dawke substratu glikoproteiny-P zgodnie z zaleceniami podanymi
w zatwierdzonych drukach informacyjnych produktu.

Wskazniki oceny efektywnosSci terapii

Smiertelno$é

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydhuzenie zycia

Srednia dtugo$¢ zycia pacjentow z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta $rednio 0 0,466 roku
(C195%: 0,204; 0,728) w ciggu pierwszych 3 lat obserwacji. Ostatnia obserwacja, z 1 sierpnia
2021 r. (okoto 11 lat po rozpoczeciu leczenia), pokazuje ze $rednia dtugos¢ zycia pacjentow
z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta §rednio o 4,338 lat (CI 95% 2,551; 6,126). Wyniki
dotyczace ostatniej obserwacji nalezy interpretowac z ostroznos$cia, gdyz pacjenci stosowali
dodatkowe (potencjalnie przynoszace korzys¢) leczenie (np. prawastatyna + kwas zoledronowy
i (lub) ewerolimus).

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru*.
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I11.  *Dodatkowe dane do rejestru

1) dane osobowe dotyczace ustugobiorcy:

a)
b)
c)
d)
€)

f)
9)
h)
i)
)

imi¢ (imiona) i nazwisko,
ptec,

obywatelstwo,
wyksztatcenie,

numer PESEL, a w przypadku osob, ktdre nie maja nadanego numeru PESEL - seria i numer
paszportu albo innego dokumentu stwierdzajacego tozsamos$¢, albo niepowtarzalny
identyfikator nadany przez panstwo cztonkowskie Unii Europejskiej dla celéw transgranicznej
identyfikacji, o ktorym mowa w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji (UE) 2015/1501 z dnia
8 wrzesnia 2015 r. w sprawie ram interoperacyjnosci na podstawie art. 12 ust. 8 rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 910/2014 w sprawie identyfikacji elektronicznej
i ustug zaufania w odniesieniu do transakcji elektronicznych na rynku wewnetrznym,

datg urodzenia,

adres miejsca zamieszkania lub adres do korespondenciji,

kod gminy krajowego rejestru urzedowego podziatu terytorialnego kraju TERYT,
numer telefonu kontaktowego,

date i przyczyne zgonu;

2) jednostkowe dane medyczne dotyczace ustugobiorcy obejmujace:

a)

b)

podstawowe parametry:
» powierzchnia ciala,
= waga,
» wskaznik masy ciata BMI,
= parametry laboratoryjne,
stan zdrowia w chwili postawienia diagnozy:
= czynniki prognostyczne,
» indeks prognostyczny,
»  choroby wspotistniejace,
date rodzaj i wynik wykonanych badan diagnostycznych oraz nazwy technologii medycznych,
rozpoznanie choroby - gtdéwne i wspotistniejace:
e  datg rozpoznania choroby,
e  kod choroby wedlug wybranej i obowiazujacej w rejestrze klasyfikacji,
date i rodzaj leczenia:
e date, rodzaj i tryb wdrozonej terapii,

e nazwe produktu leczniczego lub wyrobu medycznego lub procedury medycznej lub
schematu leczenia,

e date zakonczenia leczenia,
e przyczyng zakonczenia leczenia,

e aspekty chirurgiczne,
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e interwencje przedoperacyjne,
e parametry operacyjne,
f) dodatkowe efekty zdrowotne
e przezycie catkowite (OS),
e dziatania niepozadane (AE),

3) identyfikator ustugodawcy, o ktorym mowa w art. 17c ust. 3 pkt 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011
r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.);

4) identyfikator miejsca udzielania $wiadczen opieki zdrowotnej, o ktorym mowa w art. 17c ust. 4 pkt
1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r.
poz. 666 z p6zn. zm.);;

5) identyfikator pracownika medycznego, o ktérym mowa w art. 17¢ ust. 5 ustawy z dnia 28 kwietnia
2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.), ktory:

e  wprowadzit dane do rejestru,
e wykonal dane $wiadczenie opieki zdrowotnej;

6) identyfikator ustugodawcy nadany przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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