Zatacznik B.96.

LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia si¢ terapie:
1) ekulizumabem,
2) rawulizumabem,
3) krowalimabem,
4) pegcetakoplanem,

5) danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem Ilub
ekulizumabem,

6) iptakopanem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i
kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu
przeprowadzana jest przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii, dalej jako
»Zespot Koordynacyjny”, powolywany przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa si¢ w oparciu o ocen¢ stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz oceng efektywnosci zastosowanej
terapii.

1. Dawkowanie

Ekulizumab, rawulizumab, krowalimab, pegcetakoplan,
danikopan oraz iptakopan nalezy podawaé zgodnie z
dawkowaniem okreslonym w aktualnej na dzien wydania

decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wydhuzenie czasu miedzy dawkami lub przerwanie
podawania mozliwe na podstawie decyzji Zespotu
Koordynacyjnego  pod  warunkiem  monitorowania

skutecznosci leczenia.

1) ekulizumab - podawane dawki nalezy okreslic w
oparciu o mas¢ ciata pacjenta zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

a) dawka poczatkowa maksymalna to 600 mg w infuz;ji
dozylnej, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie,

b) dawka podtrzymujaca maksymalna to 900 mg w
infuzji dozylnej w piatym tygodniu, a nastgpnie
dawka 900 mg w infuzji dozylnej co 14 + 2 dni.

2) rawulizumab - podawane dawki nalezy okresli¢ w
oparciu o mas¢ ciata pacjenta zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

1. Leczenie ekulizumabem
1.1. Badania przy kwalifikacji:

1) badanie granulocytow oraz erytrocytdOw w cytometrze
przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH,;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,;

5) czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);

6) czas protrombinowy (PT);

7) fibrynogen;

8) bezposredni test antyglobulinowy (BTA);

9) oznaczenie grupy krwi;

10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT);

13) stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej] w
surowicy krwi;

14) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;

15) stezenie sodu w surowicy krwi;

16) stgzenie potasu w surowicy krwi;




1. Leczenie ekulizumabem

1.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii  przeptywowej 1iconajmniej jeden z

ponizszych:
a) objawy hemolizy zwiazane z PNH oraz (lacznie):

e aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

>1,5 przekraczajaca gorng granice normy (GGN),

e co najmniej jedno z powiklan zwigzanych z

hemoliza:

— niewydolnos¢ nerek,

— nadcisnienie ptucne,

— znaczne ocenione wg FACIT

uposledzajace codzienng aktywno$é;

zmeczenie

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w
tym:
o zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt
glebokich,

e zator tetnicy plucnej,

¢ zdarzenia m6zgowo-naczyniowe,

e amputacja,

e zawal mig$nia sercowego,

¢ napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dtawica piersiowa,

o zakrzepica zyly nerkowe;j,

a) maksymalna dawka nasycajaca to 3000 mg podana w
infuzji dozylne;j,

b) maksymalna dawka podtrzymujaca to 3600 mg
podana w infuzji dozylnej. Pierwsza dawke
podtrzymujaca nalezy podaé¢ 2 tygodnie po dawce
nasycajacej, a kolejne dawki podtrzymujace nalezy
podawac w infuzji dozylnej co 8 tygodni.

3) krowalimab — podawane dawki nalezy okreslic w
oparciu o mas¢ ciata pacjenta zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego,

a) jedna dawka nasycajaca podawana w infuzji dozylnej
(w dniu 1., nastgpnie cztery dodatkowe dawki
nasycajace podawane co tydzien we wstrzyknigciu
podskérnym (w dniu 2., 8., 15.122.),

b) pierwsza dawka podtrzymujaca (w dniu 29.), a
kolejne co 4 tygodnie we wstrzyknigciu podskoérnym,

¢) pacjentom, ktdrzy zmieniaja leczenie z uprzednio
stosowanego inhibitora C5 na krowalimab, pierwsza
dozylng dawke nasycajaca krowalimabu nalezy
podaé w terminie kolejnego zaplanowanego podania
uprzednio stosowanego inhibitora C5. Kolejne
podskérne dawki nasycajgce i dawki podtrzymujace
krowalimabu sg podawane zgodnie ze schematem
przedstawionym w powyzszych podpunktach a) oraz
b).

4) pegcetakoplan

a) dawka 1080 mg podawana w infuzji podskérnej dwa
razy na tydzien,

17) badanie ogdlne moczu;
18) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

19) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia
zakrzepicy zylnej lub tetniczej lub incydentow
zatorowych w  zaleznosci od umiejscowienia:
ultrasonogram (USG) lub tomografia komputerowa
(TK) lub magnetyczny rezonans jadrowy (MRI).

1.2. Monitorowanie leczenia

1) co tydzien przez pierwsze 5 tygodni:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

2) po 5 tygodniu, raz na dwa tygodnie lub czesciej w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,;

3)po 5 tygodniu, raz na cztery tygodnie lub cze¢sciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

b) st¢zenie mocznika w surowicy krwi,

c¢) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT),
d) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze

przeptywowym:




o zakrzepica zyt krezkowych,

o zakrzepica zyly wrotnej,

e zgorzel,

e ostre zamknigcia naczyn obwodowych;

2) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom, w przypadku konieczno$ci wdrozenia
leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu
szczepienia przeciw menigokokom - profilaktyka
antybiotykowa;

3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma
kontrolg urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku,
ktérym odbywa si¢ leczenie w programie lekowym;

4) nicobecnos¢ istotnych schorzen wspolistniejacych

stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o

aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujgtej w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni
substancjami finansowanymi
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod

czynnymi W programie

warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spelniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

b) pacjentom, ktorzy zmieniajg leczenie inhibitorem C5
na pegcetakoplan nalezy przez pierwsze 4 tygodnie
podawaé pegcetakoplan dwa razy na tydzien w
infuzji podskornej w dawce 1080 mg dodatkowo do
aktualnie przyjmowanej dawki inhibitora C5 w celu
zminimalizowania ryzyka hemolizy po naglym
przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy
przerwaé stosowanie inhibitora C5, a nastgpnie
kontynuowac
takiej samej dawce.

przyjmowanie pegcetakoplanu w

5) danikopan w skojarzeniu z rawulizumabem lub
ekulizumabem

a) danikopan - zalecana dawka poczatkowa to 150 mg
trzy razy na dobg, podawane doustnie w odstgpie ok
8 godzin (+/- 2 godziny). W zaleznoSci od
odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do
200 mg 3 razy na dobe,

b) ekulizumab - dawkowanie jak powyzej i zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,

c) rawulizumab — dawkowanie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Pacjent otrzymuje danikopan dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzgcym terapi¢ w programie lekowym danego
pacjenta na okres pomigdzy wizytami w osrodku.

6) iptakopan
a) dawka 200 mg, podawana dwa razy na dobg,
doustnie;

b) lek wydawany jest do podania domowego; pacjent
odbywa w o$rodku wizyty monitorujace (z wynikami

a) 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co
6 miesiccy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesigcy w przypadku stabilizacji
choroby i wielko$ci klonu.

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego ekulizumab nalezy obserwowac
przez co najmniej 8 tygodni.

Nalezy dokonaé oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nastgpnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

2. Leczenie rawulizumabem
2.1. Badania przy kwalifikacji:
2.1.1. chorych, ktoérzy niestosowali ekulizumabu:

1) badanie granulocytow oraz erytrocytdéw w cytometrze
przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

5) czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
6) czas protrombinowy (PT);

7) fibrynogen;

8) bezposredni test antyglobulinowy (BTA);




1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia;

2) Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowe;j
Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci
czasowego przerwania profilaktycznego leczenia
ekulizumabem po 6 miesigcach leczenia u chorych z
nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktorych
uzyskano remisj¢ objawoéw 1 powrdt prawidtowej
funkcji narzadéw wewngtrznych. Zawieszenie leczenia
w kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy i akceptacji przez Zesp6t Koordynacyjny ds.
Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wlaczenie
leczenia po decyzji Zespolu Koordynacyjnego ds.
Nocnej Napadowej Hemoglobinurii beda ponownie
wlaczani do podawania ekulizumabu na podstawie
zgloszenia lekarza prowadzacego do elektronicznego
systemu monitorowania programow lekowych.

1.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocen¢ stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji st¢zenia
hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i
brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

badan i ocena efektywnosci leczenia) od poczatku
leczenia w odstgpach zgodnych 2z punktami
monitorowania leczenia.

Pacjent otrzymuje iptakopan dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzgcym terapi¢ w programie lekowym danego
pacjenta na okres pomigdzy wizytami w osrodku.

2. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych w
przypadku podan podskdérnych

Pacjent odbywa w osrodku minimum trzy wizyty od poczatku
leczenia w odstgpach zgodnych z dawkowaniem leku, w
trakcie ktorych nastepuja pierwsze podania leku w warunkach
szpitalnych, (z wynikami badan i ocena efektywnosci
leczenia). Nastgpnie leczenie moze by¢ kontynuowane w
warunkach domowych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za
wlasciwe. Wowczas mozliwe jest wydawanie leku na okres
pomigdzy wizytami w osrodku.. Na pierwszej wizycie z
podaniem leku w osrodku pacjent lub opiekunowie prawni
pacjenta otrzymuja wyczerpujaca informacj¢ na temat
techniki podawania leku stosowanego podskornie oraz
potencjalnych objawach niepozadanych zwigzanych ze
stosowanym leczeniem.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w os$rodku
prowadzacym terapi¢ w programie lekowym danego pacjenta
na okres pomigdzy wizytami w osrodku.

9) oznaczenie grupy krwi;

10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT);

13) stezenie bilirubiny catkowitej i1 bezposredniej w
surowicy krwi;

14) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;

15) stezenie sodu w surowicy krwi;

16) stezenie potasu surowicy krwi;

17) badanie ogdlne moczu;

18) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

19) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia
lub tetniczej lub
zatorowych w  zalezno$ci od umiejscowienia:
ultrasonogram (USG) lub tomografia komputerowa
(TK) lub magnetyczny rezonans jadrowy (MRI).

zakrzepicy zylnej incydentow

2.1.2. chorych, ktorzy stosowali ekulizumab:

1) badanie granulocytow oraz erytrocytow w cytometrze
przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

2.2. Monitorowanie leczenia
1) co dwa tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:
a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,




3) karmienie piersia — jesli leczenie nie jest bezwzglednie
konieczne;

4) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);

5) wystapienie chorob lub stanow, ktére w opinii Zespolu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na ktorakolwiek
substancje czynng lub substancje pomocnicza;

7) wystapienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

9) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
Iub jego opiekuna prawnego.

2. Leczenie rawulizumabem
2.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujgce kryteria:

2.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:

1) wiek > 18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowej i1 co najmniej jeden z
ponizszych:

d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT),
f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2)po 10 tygodniu, raz na dwa miesigce lub czesciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:
a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
3)po 10 tygodniu, raz na sze$¢ miesiecy, a W
uzasadnionych przypadkach raz na dwa miesiace:
a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,
c¢) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
d) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
4) badanie obecno$ci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
a) 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co
6 miesiccy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesigcy w przypadku stabilizacji
choroby i wielkosci klonu.

Ze wzgledu na ryzyko  wystagpienia  zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej (pomimo
szczepien  ochronnych) kazdy chory przyjmujacy
rawulizumab powinien by¢ monitorowany pod katem
wczesnego wykrycia objawow infekcji meningokokowe;.
W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajagcego rawulizumab nalezy obserwowad
przez co najmniej 16 tygodni.




a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (lacznie):

e aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
>1,5 przekraczajaca gorna granicg normy (GGN),

e co najmniej jedno z powiklan zwigzanych z
hemoliza:

— niewydolno$¢ nerek,
— nadci$nienie ptucne lub dusznosé¢,

—znaczne zmegczenie ocenione wg FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos¢,

— hemoglobinuria,
— bodle brzucha,

— niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <
10g/dL),

— dysfagia,
— zaburzenia erekcji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w
tym:

o zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt
glebokich,

e zator tetnicy plucnej,

e zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

e amputacja,

o zawal mig$nia sercowego,

¢ napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dtawica piersiowa,

e zakrzepica zyty nerkowe;j,

o zakrzepica zyt krezkowych,

Nalezy dokonac oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikow zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nastgpnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatne;j
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

3. Leczenie krowalimabem
3.1. Badania przy kwalifikacji:
3.1.1. chorych, ktorzy nie stosowali inhibitora C5

1) badanie granulocytéw oraz erytrocytdéw w cytometrze
przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

5) czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);
6) czas protrombinowy (PT);

7) fibrynogen;

8) bezposredni test antyglobulinowy — BTA;

9) oznaczenie grupy krwi;

10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT);

13) stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej w
surowicy krwi;




e zakrzepica zyty wrotnej,
e zgorzel,
e ostre zamknigcia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom, w przypadku konieczno$ci wdrozenia
leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu

szczepienia przeciw menigokokom - profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia;

4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mg¢zczyzn
bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym
wymagana jest zgoda na $§wiadoma kontrolg urodzen,
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa
si¢ leczenie w programie lekowym;

5) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych

stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujgtej w programie
lekowym.

2.1.2. Chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem:
Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajgcy
lacznie nastepujgce kryteria:
1) wiek > 18 lat;
2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu

14) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;
15) stezenie sodu w surowicy krwi;

16) stezenie potasu surowicy krwi;

17) badanie og6lne moczu;

18) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

19) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia
zakrzepicy zylnej lub tetniczej lub incydentow
zatorowych w  zalezno$ci od umiejscowienia:
ultrasonograf (USG) lub tomografia komputerowa (TK)
lub magnetyczny rezonans jadrowy (MRI).

3.1.2. chorych, ktérzy stosowali inhibitor C5

1) badanie granulocytow oraz erytrocytdow w cytometrze
przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

3.2. Monitorowanie leczenia
1) co 2 tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
f) stgzenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

2) po 10 tygodniach, raz na dwa miesiace lub czgsciej w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),




cytometrii przeptywowej przy kwalifikacji do leczenia
ekulizumabem:;

3) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich
miesiecy;

4) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5
gornej granicy normy (GGN);

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu m¢zczyzn
bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym
wymagana jest zgoda na $§wiadoma kontrolg urodzen,
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa
si¢ leczenie w programie lekowym;

6) nicobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujgte] w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci

wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni

substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii

(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow),

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali

kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,;

3)po 10 tygodniach, raz na 6 miesigcy lub czesciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,
c¢) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT),
d) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
4) badanie obecno$ci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
a) 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co
6 miesiccy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesigcy w przypadku stabilizacji
choroby i wielkosci klonu.

Ze wzgledu na ryzyko  wystapienia  zakazenia
meningokokowego/posocznicy meningokokowej (pomimo
szczepien ochronnych) kazdy chory przyjmujacy krowalimab
powinien by¢ monitorowany pod katem wczesnego wykrycia
objawow infekcji meningokokowe;j.

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego krowalimab nalezy obserwowac
przez co najmniej 20 tygodni.

Nalezy dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylgczenia, a nastepnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow




wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia;

2) Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci
czasowego przerwania profilaktycznego leczenia
rawulizumabem po 6 miesigcach leczenia u chorych z
nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktorych
uzyskano remisj¢ objawow i powrdt prawidlowej
funkcji narzagdow wewnetrznych. Zawieszenie leczenia
w kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy i akceptacji przez Zesp6t Koordynacyjny ds.
Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wiaczenie
leczenia po decyzji Zespotu Koordynacyjnego ds.
Nocnej Napadowej Hemoglobinurii beda ponownie
wlaczani do podawania rawulizumabu na podstawie
zgloszenia lekarza prowadzacego do elektronicznego
systemu monitorowania programéw lekowych.

2.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocen¢ stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji st¢zenia
hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmg¢czenia i
brak poprawy jakoSci zycia);

2) cigza — jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

3) karmienie piersia;

lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

4. Leczenie pegcetakoplanem
4.1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem i z liczba
retikulocytow;

2) trepanobiopsja— w wybranych sytuacjach klinicznych,
jesli jest podejrzenie aplazji szpiku Iub zespotu
mielodysplastycznego;

3) bezposredni test antyglobulinowy (BTA);

4) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

5) stezenie bilirubiny catkowitej 1 bezposredniej w
surowicy krwi;

6) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
7) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT);

8) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

4.2. Monitorowanie leczenia

1) co dwa tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:
a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
f) stezenie bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;

2) po 10 tygodniu, raz na dwa miesiace lub cze$ciej w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych:




4) masa ciata ponizej 40 kg;

5) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);

6) wystapienie chorob lub stanow, ktoére w opinii Zespohu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

7) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na ktorakolwiek
substancje czynng lub substancje pomocnicza;

8) wystapienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

9) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

10) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
Iub jego opiekuna prawnego.

3. Leczenie krowalimabem
3.1 Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:
3.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem C5:

1) wiek > 12 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowej i1 co najmniej jeden z
ponizszych:

a) objawy hemolizy zwiazane z PNH oraz (lacznie):

a) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

3)po 10 tygodniu, raz na sze$S¢ miesiecy, a W
uzasadnionych przypadkach raz na dwa miesiace:

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,
c¢) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
d) stezenie bilirubiny calkowitej w surowicy krwi;
4) badanie obecno$ci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
a) 6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co 6
miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,
b) co 12 miesiecy w przypadku stabilizacji choroby i
wielkos$ci klonu.
W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego pegcetakoplan nalezy obserwowaé
przez co najmniej 8 tygodni.

Nalezy dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nastgpnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.




e aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
>1.5 przekraczajaca gorng granicg normy (GGN),

eco najmniej jedno z powiklan zwigzanych z
hemoliza:

- niewydolnos¢ nerek,
- nadcis$nienie plucne lub dusznosé,

- znaczne zmg¢czenie ocenione wg FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos¢,

- hemoglobinuria,
- béle brzucha,

- niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <
10g/dL),

- dysfagia,

- zaburzenia erekcji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w

tym:

e zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt
glebokich,

® zator tetnicy plucnej,

e zdarzenia mozgowo-naczyniowe,

e amputacja,

e zawal migénia sercowego,

e napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dtawica piersiowa,

e zakrzepica zyly nerkowe;j,

e zakrzepica zyt krezkowych,

e zakrzepica zyly wrotnej,

e zgorzel,

5. Leczenie danikopanem w skojarzeniu z
rawulizumabem lub ekulizumabem

5.1. Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem i z liczba
retikulocytow;

2) bezposredni test antyglobulinowy (BTA);
3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) stezenie bilirubiny catkowitej 1 bezposredniej w
surowicy krwi;

5) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
6) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT);

7) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym.

5.2. Monitorowanie leczenia
5.2.1. danikopan w skojarzeniu z rawulizumabem

1) co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie w 8
tygodniu:

a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT),
f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

2) po 8 tygodniach, raz na dwa miesigce lub czgsciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,;

c) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,




e ostre zamknigcia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom w przypadku konieczno$ci wdrozenia
leczenia przed uplywem 2 tygodni po wykonaniu

szczepienia przeciw menigokokom - profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia;

4)w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz
poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami
kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktorym odbywa si¢ leczenie w programie
lekowym;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

3.1.2. Chorzy stabilni klinicznie po terapii inhibitorem
Cs:

Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:

1) wiek > 12 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowej przy kwalifikacji do
pierwszego leczenia inhibitorem C5;

d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
a) 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co
6 miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesigcy w przypadku stabilizacji
choroby i wielkosci klonu.

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego danikopan nalezy obserwowacé przez
co najmniej 8 tygodni.

Nalezy dokonaé oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikow zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nast¢pnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

5.2.2. danikopan w skojarzeniu z ekulizumabem
1) co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
c) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

d) stezenie mocznika w surowicy krwi,




3) stosowanie inhibitora C5 przez co najmniej 6 ostatnich
miesigcy;

4) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5
gbrnej granicy normy (GGN);

5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
Neisseria  meningitidis (o ile wymagane jest
powtorzenie kolejnego szczepienia), w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uplywem
2 tygodni po wykonaniu szczepien - profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia;

6) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz
poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami
kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
swiadoma kontrol¢ urodzen, zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL) leku, ktorym odbywa si¢ leczenie w programie
lekowym;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych

stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod

e) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),

f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2)po 4 tygodniu, raz na dwa tygodnie lub czgsciej

w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

c) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

a) stezenie mocznika w surowicy krwi,

b) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),

¢) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze

przeptywowym:

a) 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i nastgpne co

6 miesigcy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesigcy w przypadku stabilizacji
choroby i wielkosci klonu.
W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego danikopan nalezy obserwowacé przez
co najmniej 8 tygodni.

Nalezy dokona¢ oceny skutecznosci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nastgpnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespol Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.




warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

3.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytaczenia;

2) Zespot  Koordynacyjny podejmuje decyzje o
mozliwosci czasowego przerwania profilaktycznego
leczenia krowalimabem po 6 miesigcach leczenia u
chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u
ktorych uzyskano remisj¢ objawow 1 powr6t
prawidtowej  funkcji  narzadow  wewngtrznych.
Zawieszenie leczenia w kazdym czasie wymaga
zgloszenia przez osrodek leczacy i akceptacji przez
Zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowe;j
Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wiaczenie
leczenia po decyzji Zespolu Koordynacyjnego beda
ponownie wiaczani do podawania krowalimabu na
podstawie zgloszenia lekarza prowadzacego do
elektronicznego systemu monitorowania programow
lekowych.

3.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocen¢ stanu
klinicznego §wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji stezenia

6. Leczenie iptakopanem
6.1. Badania przy kwalifikacji:
6.1.1. chorych, ktérzy nie stosowali inhibitora C5:

1) badanie erytrocytow, granulocytdw oraz monocytow w
cytometrze przeplywowym pod katem obecnos$ci klonu
PNH;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

5) czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT);

6) czas protrombinowy (PT);

7) fibrynogen;

8) bezposredni test antyglobulinowy (BTA);

9) oznaczenie grupy krwi;

10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT);

13) stezenie bilirubiny catkowitej 1 bezposredniej w
surowicy krwi;

14) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;

15) stezenie sodu w surowicy krwi;

16) stezenie potasu w surowicy krwi;

17) badanie og6lne moczu;

18) ocena liczby retikulocytow;

19) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia
zakrzepicy zylnej lub tetniczej lub incydentow
zatorowych w  zalezno$ci od umiejscowienia:




hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i
brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

3) karmienie piersia;

4) masa ciata ponizej 40 kg;

5) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);

6) wystapienie chorob lub stanow, ktére w opinii Zespolu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

7) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na ktorakolwiek
substancje czynng lub substancj¢ pomocnicza;

8) wystapienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

9) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug

oceny lekarza;

10) brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
Iub jego opiekuna prawnego.

4. Leczenie pegcetakoplanem
4.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujgce kryteria:

ultrasonogram (USG) lub tomografia komputerowa
(TK) lub magnetyczny rezonans jadrowy (MRI).

6.1.2. Badania przy kwalifikacji chorych, ktorzy
stosowali inhibitor C5:

1) badanie erytrocytow, granulocytow oraz monocytow w
cytometrze przeplywowym pod katem obecnos$ci klonu
PNH;

2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem w tym ocena
liczby retikulocytow;
3) test ciagzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

4) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

6.2. Monitorowanie leczenia

1) co tydzien przez pierwsze 5 tygodni:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,
e) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

2) po 5 tygodniu, raz na cztery tygodnie lub czesciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

¢) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AlAT),




1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowej przy kwalifikacji do leczenia
rawulizumabem lub ekulizumabem lub krowalimabem:;

2) wiek >18 lat;

3) obecno$¢ niedokrwistosci w  trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce u
pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczecia leczenia
inhibitorem C5 spehniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego;

4) nieobecnos¢ niewyleczonego zakazenia wywotanego
przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae;

5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
Neisseria  meningitidis (o ile wymagane jest
powtorzenie kolejnego szczepienia) oraz Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae (o ile wymagane
jest powtorzenie kolejnego szczepienia), w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uplywem
2 tygodni po wykonaniu szczepien - profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia;

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma
kontrolg urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku,
ktorym odbywa si¢ leczenie w programie lekowym;

7) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

f) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
3) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeplywowym:
a) 6 miesiecy po rozpoczgciu leczenia i nastgpne co
6 miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastgpnie co 12 miesiecy w przypadku stabilizacji
choroby i wielkosci klonu.

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego iptakopan nalezy obserwowac przez
co najmniej 8 tygodni.

Nalezy dokonaé oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po
3 miesigcach wg wskaznikow zgodnych z pkt 1) kryteriow
wylaczenia, a nast¢pnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych gromadzonych
w elektronicznym systemie monitorowania programow
lekowych podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku leczenia.

7. Monitorowanie programu

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

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programéw lekowych
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, w tym wskaznikow




8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

4.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $§wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia;

2)w przypadku braku odpowiedzi na leczenie,
wystapienia dziatan niepozadanych lub przeciwskazan
do stosowania pegcetakoplanu, Zespot Koordynacyjny
moze podja¢ decyzje o zmianie leku w ramach
programu lekowego;

3) Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci
czasowego przerwania profilaktycznego leczenia
pegcetakoplanem po 6 miesiacach leczenia u chorych z
nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktorych
uzyskano remisj¢ objawow i powrdt prawidlowej
funkcji narzadow wewnetrznych. Zawieszenie leczenia
w kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy i akceptacji przez Zespot Koordynacyjny;

skutecznosci leczenia =z czgstotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢
doNFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




4) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wilaczenie
leczenia po decyzji Zespotu Koordynacyjnego beda
ponownie wiaczani do podawania pegcetakoplanu na
podstawie zgloszenia lekarza prowadzacego do
elektronicznego systemu monitorowania programow
lekowych.

4.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesiagcach w oparciu o ocen¢ stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji st¢zenia
hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i
brak poprawy jakoSci zycia);

2) cigza — jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

3) karmienie piersia;

4) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);

5) wystapienie chordb lub stanow, ktére w opinii Zespolu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystapienie objawoéw nadwrazliwosci na ktorakolwiek
substancje czynng lub substancje pomocniczg;

7) wystgpienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedlug
oceny lekarza;




9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony §wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

5. Leczenie danikopanem w skojarzeniu z
rawulizumabem lub ekulizumabem

5.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeplywowej przy kwalifikacji do leczenia
rawulizumabem lub ekulizumabem;

2) wiek >18 lat;

3) obecno$¢ resztkowej niedokrwistosci hemolitycznej u
pacjentow, ktorzy przez co najmniej 3 ostatnie miesigce
leczeni byli rawulizumabem lub ekulizumabem;

4) nieobecnos¢ niewyleczonego zakazenia wywotanego
przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae;

5) wykonanie obowiazkowego szczepienia przeciw
Neisseria meningitidis (o ile wymagane jest
powtorzenie kolejnego szczepienia), w przypadku
koniecznos$ci wdrozenia leczenia przed uptywem
2 tygodni po wykonaniu szczepien - profilaktyka
antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia;




6) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu m¢zczyzn
bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym
wymagana jest zgoda na $§wiadoma kontrole urodzen,
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa
si¢ leczenie w programie lekowym;

7) nicobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujg¢te] w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego

5.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia;

2) Zespot  Koordynacyjny podejmuje decyzje o
mozliwosci czasowego przerwania profilaktycznego
leczenia danikopanem w skojarzeniu z rawulizumabem
lub ekulizumabem po 6 miesigcach leczenia u chorych
z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktorych
uzyskano remisj¢ objawow i powrdt prawidlowej




funkcji narzagdow wewnetrznych. Zawieszenie leczenia
w kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy 1 akceptacji przez Zespo6t Koordynacyjny;

3) w przypadku przerwania leczenia dawke danikopanu
nalezy zmniejsza¢ w ciagu 6 dni az do calkowitego
odstawienia  produktu leczniczego zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) chorzy, u ktérych konieczne jest ponowne wlaczenie
leczenia po decyzji Zespolu Koordynacyjnego beda
ponownie wlaczani do podawania danikopanu w
skojarzeniu z rawulizumabem lub ekulizumabem na
podstawie zgloszenia lekarza prowadzacego do
elektronicznego systemu monitorowania programéw
lekowych.

5.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o oceng stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji st¢zenia
hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i
brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

3) karmienie piersia;
4) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotworczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);




5) wystapienie chorob lub stanow, ktoére w opinii Zespohu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ktorakolwiek
substancje czynna lub substancj¢ pomocnicza;

7) wystapienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

6. Leczenie iptakopanem
6.1. Kryteria kwalifikacji
6.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem C5:

Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajgcy
lacznie nastepujgce kryteria:

1) wiek >18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii  przeplywowej iconajmniej jeden z
ponizszych:

a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (lacznie):
e aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
>1,5 przekraczajaca gorng granice normy (GGN),
o niedokrwistos¢ (stgzenie hemoglobiny <10 g/dL);




e co najmniej jedno z powiklan zwigzanych z
hemoliza:

— niewydolnos¢ nerek,
— nadci$nienie ptucne,

—znaczne zmgczenie ocenione wg FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos$¢;
b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w
tym:
o zakrzepowe zapalenie zyt glebokich/zakrzepica zyt
glebokich,

e zator tetnicy phucnej,

¢ zdarzenia m6zgowo-naczyniowe,

e amputacja,

o zawal mi¢$nia sercowego,

¢ napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dlawica piersiowa,

o zakrzepica zyly nerkowej,

o zakrzepica zyt krezkowych,

o zakrzepica zyly wrotnej,

e zgorzel,

e ostre zamknigcia naczyn obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom,  Streptococcus  pneumoniae i
Haemophilus influenzae; w przypadku konieczno$ci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu  szczepienia przeciw  menigokokom,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, -




profilaktyka antybiotykowa do momentu zakonczenia
schematu szczepienia podstawowego;

4) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na §wiadoma
kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku,
ktorym odbywa si¢ leczenie w programie lekowym;

5) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejacych

stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie
lekowym.

6.1.2. Chorzy po terapii inhibitorem CS5:
Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajgcy
lacznie nastepujace kryteria:

1) wiek > 18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowej;

3) obecno$¢ niedokrwistosci (stezenie hemoglobiny <10
g/dL) w trakcie leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem
lub rawulizumabem) przez co najmniej 3 ostatnie
miesiace;

4) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom,  Streptococcus  pneumoniae i
Haemophilus  influenzae (0o ile wymagane jest
powtorzenie kolejnego szczepienia); w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed upltywem
2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw




menigokokom, Streptococcus ~ pneumoniae i
Haemophilus influenzae, - profilaktyka antybiotykowa
do momentu zakonczenia schematu szczepienia
podstawowego;

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu m¢zezyzn
bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym
wymagana jest zgoda na $§wiadoma kontrole urodzen,
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa
si¢ leczenie w programie lekowym;

6) nicobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych

stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujg¢te] w programie
lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie
lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spelniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

6.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu $§wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wylaczenia;




2) Zespot  Koordynacyjny podejmuje  decyzje o
mozliwosci czasowego przerwania profilaktycznego
leczenia iptakopanem po 6 miesigcach leczenia u
chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u
ktérych uzyskano remisj¢ objawow 1 powrot
prawidlowej  funkcji  narzadow  wewnetrznych.
Zawieszenie leczenia w kazdym czasie wymaga
zgloszenia przez osrodek leczacy i akceptacji przez
Zespot Koordynacyjny;

3) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne wlaczenie
leczenia po decyzji Zespolu Koordynacyjnego beda
ponownie wilaczani do podawania iptakopanu na
podstawie zgloszenia lekarza prowadzacego do
elektronicznego systemu monitorowania programow
lekowych.

6.3. Kryteria wylaczenia

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach
od rozpoczecia terapii, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach w oparciu o oceng stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie si¢
objawow aktywnej hemolizy, brak stabilizacji st¢zenia
hemoglobiny, utrzymywanie si¢ znacznego zmegczenia i
brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza - jesli leczenie nie jest bezwzglednie konieczne
(wymaga zgloszenia przez lekarza prowadzacego i
akceptacji przez Zespot Koordynacyjny);

3) karmienie piersia;
4) przeszczepienie  allogenicznych  krwiotwérczych
komorek macierzystych (allo-HSCT);




5) wystapienie chorob lub stanow, ktoére w opinii Zespohu
Koordynacyjnego  lub  lekarza  prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

6) wystapienie objawdéw nadwrazliwo$ci na ktorakolwiek
substancje czynna lub substancj¢ pomocnicza;

7) wystapienie toksyczno$ci wymagajacej zakonczenia
leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

9) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.




