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allo-HSCT Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych allogeneic  hematopoietic stem  cell
transplantation

BMF Niewydolnos¢ szpiku kostnego bone marrow failure

BTH Przetom hemolityczny breakthrough hemolysis

C5i Inhibitor sktadnika C5 dopetniacza C5 complement inhibitor

CAC Czynnik aktywujacy uktad dopetniacza complement-amplifying condition

CAP Droga alternatywna aktywacji dopetniacza complement alternative pathway

ccp Klasyczna droga aktywacji uktadu dopetniacza classical complement pathway

CKD Przewlekta choroba nerek chronic kidney disease

CROV krowalimab crovalimab

DAF Czynnik przyspieszajacy rozktad decay-accelerating factor

DTDC Kompleksy lek-biatko-lek drug-target-drug complexes

ECU ekulizumab eculizumab

EORTC European Organisation for Research and
Treatment of Cancer

ESRF Schytkowa niewydolnos¢ nerek end-stage renal failure

FACIT-F Kwestionariusz oceny zmeczenia w skali FACIT-F Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy — Fatigue

G-CSF Czynnik wzrostu granulocytéw granulocyte colony stimulating factor

Hb Hemoglobina

LDH Dehydrogenaza mleczanowa lactate dehydrogenase

MAVE Powazne zdarzenia naczyniowe

MDS Zespot mielodysplastyczny myelodysplastic syndrome

OAIIT Oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

PNH Nocna napadowa hemoglobinuria paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

pRBC Jednostka (do przetoczenia) krwinek czerwonych

RAV rawulizumab

RBC Krwinki czerwone red blood cells

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome-
Coronavirus-2

TA Unikanie przetoczenia krwi transfusion avoidance

TE Choroba zakrzepowo-zatorowa thromboembolism

TICR Przejsciowe kompleksy immunologiczne transient immune complement reactions

TISS Terapeutyczna skala interwencji medycznych therapeutic intervention scoring system

TsQM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

WYKAZ PRZYWOLANYCH AKTOW PRAWNYCH | DOKUMENTOW

Analiza Kliniczna

Obwieszczenie

refundacyjne
Rozporzadzenie w
sprawie wymagan
minimalnych

Ustawa o refundacji

Ustawa o $wiadczeniach

Wytyczne HTA

Analiza Kliniczna Piasky (krowalimab w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) u dzieci
212. roku zycia i dorostych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
(Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2024 r. poz. 137)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych. (Dz.U. z 2024 r. poz. 2561 z pdzn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016

Wytyczne oceny technologii medycznych. Wyroby medyczne. Cze$¢ |. Wyroby o zastosowaniu
profilaktycznym u terapeutycznym, wersja 1.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Warszawa, czerwiec 2021
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Streszczenie

CEL

Celem niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest ocena zasadnosci finansowania leku
Piasky (krowalimab) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria) u pacjentdw zaréwno wczesniej nieleczonych jak i wczesniej leczonych
inhibitorami C5 (C5i). Analiza obejmuje zdefiniowanie docelowej populacji pacjentéw,
przedstawienie mechanizmow choroby, a takze poréwnanie leku Piasky z dostepnymi terapiami, w
szczegoblnosci ekulizumabem oraz rawulizumabem, stanowigcymi obecnie standard leczenia PNH.

PROBLEM ZDROWOTNY

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) (ICD-10 D59.5) jest chorobg o charakterze klonalnym,
zwigzang z defektem w syntezie kotwicy glikozylfosfatydyloinozytolowej (GPI) oraz brakiem
wigzania biatek zakotwiczonych w GPI (GPI-AP) w btonach plazmatycznych komdrek
hematopoetycznych. Prowadzi to do niedokrwistosci hemolitycznej, niewydolnosci szpiku kostnego
(BMF), zakrzepicy, a takze niewydolnosci nerek, serca i ptuc. Moze wystgpié rowniez dystonia miesni
gtadkich. Diagnostyka PNH opiera sie na identyfikacji klonu komérek z defektem GPI (zmniejszona
ekspresja lub catkowity brak) za pomocg cytometrii przeptywowej, w co najmniej dwdch liniach
komérek krwi. Obecnos¢ komérek GPI(-) w jednej linii komdrkowej moze by¢ wynikiem powstania
mutacji na pdzniejszym etapie rdznicowania, co obserwuje sie w niektorych przypadkach zespotéw
mielodysplastycznych (MDS). Obecnos¢ nieprawidtowych komdrek moze by¢ wtedy tymczasowa.

Zachorowalnos$¢ na PNH szacuje sie na okoto 1,59 do 1,86 przypadkéw na 100 000 oséb [1].
Z danych epidemiologicznych wynika, ze okoto 35% pacjentéw leczonych objawowo umiera w ciggu
5 lat od rozpoznania, a gldwnga przyczyna zgondw sg powiktania zakrzepowo-zatorowe wynikajace
przede wszystkim z przewlektej, niekontrolowanej hemolizy wewnatrznaczyniowej.

Zgodnie z Danymi NFZ [2] w roku 2022 byto leczonych w sumie 64 pacjentéw, a w 2023 ok. 75
pacjentéw (rozpoczecie refundacji rawulizumabu — istnieje mozliwos¢ podwdjnego raportowania
nr PESEL miedzy refundowanymi substancjami w Programie Lekowym B.96 w ramach zmiany
leczenia z terapii ekulizumabem na rawulizumab, dlatego doktadna liczebnos¢ pacjentéw leczonych
w roku 2023 nie jest pewna). W pierwszym poétroczu (do czerwca) 2024 r. zaraportowano leczenie
79 pacjentéw, z ktdrych 14 pacjentéw stosowato ekulizumab, a sumarycznie, do czerwca 2024 roku
65 pacjentdw leczono, za pomocg rawulizumabu.

OPIS INTERWENCIJI

Krowalimab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
immunoglobulin G1 (lgG1), wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA
w komoérkach jajnika chomika chinskiego, ktére w sposdb swoisty i z wysokim powinowactwem
wigze sie ze sktadowg 5 (C5) uktadu dopetniacza, hamujac jej podziat na C5a i C5b i zapobiegajac
w ten sposob tworzeniu kompleksu atakujgcego btone (MAC). Krowalimab powoduje zahamowanie
korncowej aktywacji dopetniacza. U pacjentow z PNH krowalimab hamuje hemolize
wewnatrznaczyniowq zalezng od koricowej aktywacji dopetniacza.
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Podanie leku Piasky prowadzi do skutecznego kontrolowania hemolizy, co przektada sie na redukcje
ryzyka powiktan zakrzepowych oraz poprawe jakosci zycia pacjentdw z PNH. Wykazano, ze dzieki
terapii opartej na tym leku, stanowczo zmniejsza sie zapotrzebowanie na przetaczanie krwi
(unikniecie przetoczen u 51% pacjentéw, redukcja catkowitej liczby przetoczen o 64,8%), ogranicza
sie wystepowanie przetlomu hemolitycznego, a takze minimalizuje powiktania zwigzane
z przewlekta hemolizg, co jest kluczowe w terapii PNH. Lek ten przyczynia sie rowniez
do zmniejszenia ryzyka powiktan zakrzepowych, ktére sg jedng z gtéwnych przyczyn zgondéw w tej
grupie pacjentéw oraz do zmniejszenia odczuwanego zmeczenia przez pacjentéw. Dzieki
podskdérnemu wstrzykiwaniu, jego zastosowanie moze znaczgco poprawié jakosé zycia pacjentéw
poprzez umozliwienie im przeprowadzenia iniekcji leku bez koniecznosci wizyty w szpitalu.
Wykazano rdéwniez poprawe parametrow jakosci zycia, takich jak zmeczenie i ostabienie.
W przypadku pacjentdw nieleczonych wczesniej C5i w PNH zalecany schemat dawkowania
obejmuje pojedyncza dawke nasycajgca, podawang w infuzji dozylnej, po ktérej podaje sie 4
dodatkowe dawki nasycajgce podawane co tydzien we wstrzyknieciu podskérnym (w dniu 2., 8., 15.
oraz 22.). Pierwszg dawke podtrzymujacg podaje sie w dniu 29., a kolejne co 4 tygodnie we
wstrzyknieciu podskdrnym. Dawkowanie uzaleznione jest od masy ciata pacjenta. W sytuacji
pacjenta leczonego wczesniej innymi C5i, u ktérego nastepuje zmiana metody leczenia na
krowalimab, pierwszg dozylng dawke nasycajgcg nalezy podaé w terminie kolejnego
zaplanowanego podania inhibitora uktadu dopetniacza.

DOBOR KOMPARATORA

Na podstawie obecnej sytuacji refundacyjnej oraz tresci odnalezionych wytycznych, jako
komparatory dla produktu leczniczego Piasky przyjeto ekulizumab oraz rawulizumab. Ekulizumab
(Soliris, Bekemv) jest stosowany zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.96 ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH)” i stanowi on obecng opieke standardowg. Schemat leczenia
u pacjentdw sktada sie z 4-tygodniowe] fazy nasycajacej, po ktdrej nastepuje faza terapii
podtrzymujacej, przy czym wielkos¢ podawanej dawki dostosowywana jest do masy ciata pacjenta.
Mechanizm dziatania inhibitoréw C5 polega na precyzyjnym wigzaniu biatka C5, kluczowego
elementu uktadu dopetniacza, co blokuje jego rozpad na podjednostki C5a i C5b, zapobiegajac
wytwarzaniu kompleksu atakujgcego btone (C5b-9). Jednoczesnie inhibitory C5 nie zaktdcajg
wczesnych etapéw aktywacji uktadu dopetniacza, co pozwala na zachowanie zdolnosci do
opsonizacji patogendw ieliminacji komplekséw immunologicznych. Zaréwno ekulizumab jak
i rawulizumab podaje sie dozylnie. Analiza poréwnawcza z tymi lekami, wskazuje na potencjalne
korzysci kliniczne iekonomiczne stosowania leku Piasky. Lek wymieniany jest w aktualnych
wytycznych klinicznych, zaréwno krajowych, jak i miedzynarodowych, dotyczacych leczenia PNH.
Lek podawany jest co 4 tygodnie, ekulizumab natomiast co 2 tygodnie. W zwigzku z tym moze by¢
uznany za odpowiednig alternatywe terapeutyczna.

DODATKOWA KORZYSC KLINICZNA | SPOLtECZNA PLYNACA Z WPROWADZENIA LEKU PIASKY DO
REFUNDACII

W ciggu ostatnich dwdch dekad leczenie PNH ulegto znaczacej poprawie, zwiekszajgc skutecznosé
terapii, a takze jako$¢ oraz dtugosé¢ zycia pacjentéw. Pomimo tego nadal wystepujg istotne
wyzwania w terapii, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentéw z rzadkim polimorfizmem biatka C5
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(R885H polymorphism), u ktérych stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu jest nieskuteczne.
Krowalimab, ktéry wykazat skutecznos¢ w tej populacji, stanowi nowg opcje terapeutyczng.
Dodatkowo krowalimab wyrdznia sie podskérng forma podania, co w przeciwienstwie
do ekulizumabu irawulizumabu podawanych dozylnie, moze by¢ stosowany przez pacjentéw
w domu, minimalizujgc konieczno$é wizyt w placéwkach medycznych, oszczedzajgc przez to czas
i pokrywane koszty. Dzieki temu terapia ta oferuje wiekszg swobode i komfort pacjentom oraz
redukuje obcigzenie systemu opieki zdrowotnej, w szczegdlnosci uwzgledniajgc fakt nawarstwiania
sie potencjalnych obcigzen zwigzanych z dozywotnim podawaniem lekéw podawanych dozylnie.
W ramach badani klinicznych réwniez chorzy wskazali, iz preferujg stosowanie krowalimabu
wzgledem ekulizumabu.

ISTOTNE KLINICZNIE EFEKTY ZDROWOTNE

Jako punkty koricowe brane pod uwage w niniejszej analizie wyznaczono:

unikanie przetoczen;

normalizacje aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
czestos¢ wystepowania przefomu hemolitycznego;
stabilizacje stezenia hemoglobiny (Hb);

+
+

+

+

+ zmiane stezenia wolnej Hb;

+ zmiane czestosci koniecznosci przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
+ duze zdarzenia naczyniowe;
+ jakosc zycia;

+

profil bezpieczenstwa.

RODZAJ | JAKOSC DOWODOW WACZANYCH DO ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE)

Wyszukiwano badania randomizowane, badania eksperymentalne z grupg kontrolng, badania
obserwacyjne z grupg kontrolng, badania jednoramienne. Do analizy witgczano publikacje
petnotekstowe. W przypadku odnalezienia abstraktu konferencyjnego przedstawiajgcego wyniki
dla dtuzszego okresu obserwacji lub analize z podziatem w podgrupach, taki abstrakt wtgczano
do analizy. Wtgczano jedynie publikacje w jezyku polskim i angielskim.

Whioski z analizy potwierdzajg zasadnos¢ finansowania leku Piasky w leczeniu PNH, z uwagi na jego
korzystny profil skutecznosci i bezpieczeristwa, co przekfada sie na potencjalne oszczednosci
dla systemu ochrony zdrowia oraz lepsze wyniki zdrowotne u pacjentow.
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1. Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie elementéw schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparator, outcome, study), zaprezentowanie obecnych zalecen
polskich i miedzynarodowych stowarzyszen, dotyczgcych praktyki medycznej oraz przedstawienie
zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, zwigzanych
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Piasky w leczeniu pacjentédw dorostych oraz
dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérych masa ciata wynosi 40 kg i wiecej, z napadowa
nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

+ U pacjentdw z hemolizg z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnos¢ choroby;
+ U pacjentdw, ktdrzy sg stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy,

ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do wnioskowanego Programu Lekowego B.96.
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja populacji docelowej

Populacje docelowg stanowi populacja zarejestrowana zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Piasky, tj. pacjenci dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi, ktérych
masa ciata wynosi 40 kg i wiecej, z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH):

+ pacjenci z hemolizg z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosc choroby,
+ pacjenci stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza przez
co najmniej 6 ostatnich miesiecy,

jednoczesnie zdefiniowang przez kryteria kwalifikacji i kryteria wytgczenia z wnioskowanego
Programu Lekowego B.96.

2.2. Etiologia i patogeneza

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) (ICD-10 D59.5) jest chorobg o charakterze klonalnym,
zwigzang z defektem w syntezie kotwicy glikozylfosfatydyloinozytolowej (GPI-AP, ang. anchored
proteins) oraz brakiem wigzania biatek zakotwiczonych w GPI-AP w btonach plazmatycznych
komodrek hematopoetycznych. Klon PNH wywodzi sie z komorki macierzystej z nabytg mutacja,
najczesciej dezaktywujgcg gen PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) na krétkim ramieniu
chromosomu X. Bardzo rzadko za rozwdj choroby odpowiada mutacja gendw na innych
chromosomach. Gen PIGA koduje podjednostke enzymu poczatkowego szlaku syntezy GPI-AP, od
ktdrej zalezy ekspresja na btonie komdrkowej wielu waznych biatek. Do najwazniejszych biatek GPI-
AP nalezg biatka btonowe CD55 (czynnik przyspieszajgcy rozktad (DAF, ang. decay-accelerating
factor)) i CD59 (btonowy inhibitor lizy reaktywnej (MIRL, membrane inhibitor of reactive lysis)),
ktdre sg inhibitorami uktadu dopetniacza [1].

CD55 (DAF) przyspiesza rozktad konwertaz C3, dzieki czemu ogranicza opsonizacje krwinek przez
sktadowa C3b i jej pochodne (C3d) oraz niszczenie pozanaczyniowe krwinek.

CD59 (MIRL) blokuje generacje C5b-C8, czyli tak zwanego kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang.
membrane attack complex), ograniczajgc hemolize wewngatrznaczyniowa [3].

Wozrost ilosci klondw zawierajacych mutacje w genie PIGA moze by¢ zwigzany z klonalng selekcja
komdrek hematopoetycznych, w wyniku ktérej komorki bez GPI-AP nadmiernie proliferujg
w poréwnaniu z komdrkami posiadajgcymi prawidtowa wersje genu. Wykazano réwniez, ze klon
GPI(-) jest bardziej oporny na dziatanie limfocytéw T oraz komérek NK (ang. natural killer cells).
W tych komadrkach rowniez rzadziej wystepuje apoptoza [1]. W innym modelu klon PNH wypiera
prawidtowe komodrki krwiotwdrcze dzieki zwiekszonej mobilnosci. Istnieje  réwniez
prawdopodobienstwo, ze to sama czgsteczka GPl jest celem ataku autoimmunologicznego,
poniewaz u pacjentéw z PNH zidentyfikowano GPI-reaktywne limfocyty CD8+ [3].
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PNH objawia sie niedokrwistoscig hemolityczng, niewydolnoscig szpiku kostnego (BMF, ang. bone
marrow failure), zakrzepicg, a takze niewydolnoscig nerek, serca i ptuc. Do objawdw nalezy réwniez
dystonia miesni gtadkich [1].

Przyczyng hemolizy jest brak lub niedobér na powierzchni erytrocytéw inhibitorow uktadu
dopetniacza (CD55 i CD59) wywotany zaburzong syntezg GPI, co prowadzi do ciggtej aktywacji
dopetniacza drogg alternatywng (CAP, ang. complement alternative pathway) na erytrocytach.
W patofizjologie powiktan zaangazowane sg réwniez ptytki krwi, granulocyty i srodbtonki naczyn,
ktorych aktywacja przez uktad dopetniacza posrednio i bezposrednio nasila wywotany hemolizg stan
nadkrzepliwosci [3].

Uktad dopetniacza

Droga klasyczna Droga mannozowo-lektynowa Droga alternatywna

- | [s] :

- L %
- =~

/CSa/ CSb/é‘b@(MAc) “

Powiktania

Cytokiny e
rem— Aktywacja 3
Powiktani prozapalne plytek/ Aktywac Srfelblonka ~~__ zakrzepowe
g Juwalnianie — e f“
zakrzepowe mikroczastek

/ bogatych w PS

o

Dystonia migsni gtadkich

(naczynia krwionosne, przewéd pokarmowy)

Hemoglobinuria/hemosyderynuria

Zapalenie naczyh *=—

Zaburzenia polykania
Nadcisnienie ptucne

Niewydolnosé nerek, niedobér Fe Zaburzenia erekgji

MAC — kompleks atakujacy btone; PS — fosfatydyloseryna; Hb —hemoglobina; Fe — zelazo; NO — tlenek azotu; RBC — krwinka

czerwona (erytrocyt); Hem - hemoliza

Rysunek 1 Patofizjologia powiktari obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) — wybrane skutki
niekontrolowanej aktywacji uktadu dopetniacza; [2]

Wyjatkowa podatnosc¢ erytrocytow z defektem PNH na hemolize indukowang uktadem dopetniacza
wynika z tego, ze nie majg one na powierzchni innych czynnikdw kontrolujgcych aktywnos¢ uktadu
dopetniacza, takich jak bezposrednio zwigzany z btong komérkowg CD46 (MCP, ang. membrane
cofactor protein), ktore chronityby komérke przy deficycie CD55 i CD59. Podtozem wiekszosci
objawow ipowiktan PNH jest hemoliza wewnatrznaczyniowa, ale réwniez aktywacja ptytek,
granulocytow i komérek srédbtonka naczyniowego [3].
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2.3. Klasyfikacja

Klasyfikacja PNH zaproponowana przez Miedzynarodowg Grupe Zainteresowarn PNH (ang.

International PNH Interest Group) opiera sie na obecnosci objawéw klinicznych oraz dowodach

laboratoryjnych na hemolize lub zakrzepice, objawach niewydolnosci szpiku kostnego takich jak

anemia aplastyczna (AA), zespoty mielodysplastyczne (MDS), oraz analizie cytometrycznej rozmiaru
klonu komdrek dotknietych defektem GPI [1].

Wyrdznia sie trzy postacie kliniczne PNH:

1) Klasyczng, charakteryzujacg sie duzg populacjg komdrek z defektem GPI-AP (najczesciej

>50% granulocytéw), z aktywng hemolizg wewnatrznaczyniowg oraz wystepowaniem
epizodéw hemoglobinurii. Niedokrwistosci hemolitycznej moze towarzyszyé cytopenia,
najczesciej bez cech dysplazji w szpiku kostnym [3]. Brak istotnych objawdéw niewydolnosci
szpiku kostnego. W morfologii krwi obwodowej liczba leukocytéow i ptytek krwi jest
zazwyczaj prawidtowa. Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy
i stezenie bilirubiny mogg byé podwyzszone [1].

Niewydolnos¢ szpiku kostnego z towarzyszacym klonem komérek GPI(-) na poziomie 10-
50% (PNH aplastyczna) [1]. W te] postaci wystepuje mniejsze nasilenie hemolizy, a objawy
wynikajg gtdwnie z cytopenii wtérnych do choroby podstawowej: anemii aplastycznej
(AA, aplastic anemia) lub zespotu mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome)
[3]. Wystepuje rowniez leukopenia i/lub matoptytkowosé [1].

Subkliniczna posta¢ PNH, ktéra przebiega bez jawnej klinicznie hemolizy. Zawartos$¢ klonéw
zazwyczaj nie przekracza 25%, najczesciej jest to wartosé ponizej 1% komérek. W przypadku
tej postaci obserwuje sie systematyczne zwiekszanie sie odsetka komdrek pozbawionych
GPI i pojawienie sie cech istotnej klinicznie hemolizy charakterystycznej dla postaci
klasycznej. Mozliwy jest tez zanik klonu szczegélnie w przypadku, gdy do mutacji genu PIGA
dochodzi w komérkach o ograniczonych mozliwosciach do samoodtwarzania, na przykfad
jednostkach tworzacych kolonie (CFU, ang. colony-forming union) [3].

2.4. Rozpoznanie

Diagnostyke w kierunku PNH kieruje sie pacjentdw, u ktérych stwierdza sie:

+

hemolize i ujemny wynik bezposredni testu antyglobulinowego (BTA), ktéorym moga
towarzyszy¢: hemoglobinuria lub hemosyderynuria, neutropenia lub matoptytkowosc,
niewydolnos¢ nerek, zmeczenie, dusznos¢, bdle jamy brzusznej, dysfagia, zaburzenia
erekcji, zakrzepica zylna lub tetnicza;

dysfunkcje szpiku kostnego (hipoplazjg szpiku, MDS, niewyjasnionymi cytopeniami), ktorej
towarzyszg cechy hemolizy, niedobdr zelaza, opornos$¢ na leczenie, niewyjasniona
zakrzepica oraz przesiewowo wszystkich pacjentéw z AA;

niewyjasniong zakrzepice tetniczg lub zylng w przypadku mtodego wieku chorego i/lub
nietypowej lokalizacji (zyty watrobowe — zesp6t Budda-Chiariego, inne naczynia
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wewnatrzbrzuszne, naczynia/zatoki mdzgowe, zyty skdrne), ktérym moze towarzyszyc
hemoliza, cytopenia lub nieadekwatna odpowiedz na terapie przeciwkrzepliwa.

Wczesne wykrycie defektu PNH jest kluczowe dla leczenia i prognozy przebiegu choroby jednak
z powodu réznorodnosci objawdw klinicznych diagnoza jest czesto opdziniona. Cytometria
przeptywowa jest ztotym standardem stosowanym w diagnostyce i monitorowaniu PNH.
Zastosowanie najnowszych zalecen Miedzynarodowego Towarzystwa Cytometrii Klinicznej oraz
Europejskiego Towarzystwa Analiz Komdrek umozliwia nie tylko wykrycie klonu komérek
z defektem GPI w kazdej z 3 typodw PNH, ale takze identyfikacje nawet niewielkiej liczby komdrek
o fenotypie PNH u pacjentéw z niewydolnoscig szpiku kostnego. Wysoka czutos$¢ testéw jest
szczegblnie wazna, poniewaz u ponad 40% pacjentow skierowanych na badania zgodnie
z powyzszymi zaleceniami wykrywa sie 1% lub mniej komarek GPI(-) [1].

Diagnostyka PNH opiera sie na identyfikacji klonu komérek z defektem GPI (zmniejszona ekspresja
lub catkowity brak) w co najmniej dwdch liniach komdérek krwi. Obecnosé klonu GPI(-) w jednej linii
komodrkowej moze byé wynikiem powstania mutacji na pdzniejszym etapie rdéznicowania,
co obserwuje sie w niektérych przypadkach MDS. Obecno$¢ nieprawidtowych komérek moze by¢
wtedy tymczasowa [1].

Wysoka czutosé tej techniki umozliwia identyfikacje klonu erytrocytéw PNH na poziomie 0,01% oraz
wykrycie nieprawidtowej subpopulacji neutrofildw stanowigcej zaledwie 0,05-0,1% ws$rdd
wszystkich komoérek tego szeregu. Ze wzgledu na wielkos¢ deficytu w zakresie biatek GPI, erytrocyty,
neutrofile oraz monocyty podzieli¢ mozna na trzy typy:

+ typ | — komdérki wykazujgce prawidtowg ekspresje biatek;
+ typ Il — komorki z czeSciowym niedoborem biatek GPI;
+  typ lll — komdrki catkowicie pozbawione biatek GPI.

Fizjologicznie, we krwi obwodowej powinny by¢ obecne jedynie komérki typu I. Badanie pod katem
obecnosci klonu PNH przeprowadza sie na prébce krwi obwodowej pobranej na kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA). Cho¢ brak biatek GPI na erytrocytach mozna wykry¢ nawet
po kilkunastu dniach przechowywania prébki krwi w temperaturze 4 do 8°C, to testy na obecnos¢
biatek GPI w neutrofilach i monocytach nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 8 godzin (w przypadku
wykrywania defektu antygenéw powierzchniowych), ewentualnie w ciggu 48 godzin (dla analizy
FLAER, ang.Fluorescein-labeled proaerolysin). Aerolizyna to toksyna produkowana przez
Aeromonas hydrophila, ktéra po pofaczeniu z fluorochromem (Alexa Fluor 488) tworzy odczynnik
FLAER, majacy powinowactwo do biatek GPI, obecnych m.in. na neutrofilach i monocytach.
W przypadku niedoboru GPl pojawiajg sie populacje z réznym stopniem niedoboru, az do
catkowitego braku wigzania FLAER i ekspresji CD157. Alternatywnie, wsrdd neutrofiléw klon PNH
mozna zidentyfikowaé, stosujagc kombinacje FLAER i CD24, a w przypadku monocytéw — FLAER i
CD14. W takim przypadku konieczne jest jednak uzycie koktajlu ztozonego z szesciu przeciwciat lub
wykonanie testu w dwdch probdéwkach, oddzielnie dla neutrofiléw i monocytéw [3].

W tescie wykrywajgcym GPI(-) na erytrocytach (wyodrebnionych na podstawie ekspresji antygenu
CD2353, czyli glikoforyny A), bada sie ekspresje antygenu CD59. Prawidtowe erytrocyty zawierajg
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duzg ilosc¢ tej glikoproteiny, co sprawia, ze mierzona fluorescencja jest silna i jednolita (komorki
typu 1). Klon PNH to populacja erytrocytéw o zmniejszonej ilosci antygenu CD59 lub catkowicie
go pozbawiona (erytrocyty odpowiednio typu Ili lll). Poniewaz podtypy Ili lll erytrocytdw rdznig sie
wrazliwoscig na dopetniacz, ich dtugosc¢ zycia rdwniez sie rézni (10—-15 dni dla typu Il i 15-120 dni
dla typu ll). W raporcie z badania nalezy podac odsetek kazdego podtypu erytrocytéw, a klon PNH
stanowi sume odsetkdw erytrocytdw typu Il i lll. Nalezy takze uwzgledni¢, ze wielko$¢ klonu PNH
wsrdd erytrocytdw zmniejsza sie po transfuzji krwinek czerwonych oraz po epizodzie nasilonej
hemolizy. Ze wzgledu na fizjologiczne ostabienie ekspresji niektdrych antygendéw zaleznych od GPI
na niektorych subpopulacjach limfocytéw oraz biorgc pod uwage, ze czesé limfocytdw to komorki
dtugowieczne, w diagnostyce PNH nie ocenia sie wielkosci klonu PNH w komodrkach uktadu
chtonnego.

Do badania klonu PNH w leukocytach zaleca sie stosowanie jednoprobdwkowego testu ztozonego
z pieciu przeciwciat. Najpierw, na podstawie ekspresji antygendéw CD45, CD15 i CD64, identyfikuje
sie populacje neutrofiléw (CD45+/CD15+) oraz monocytéw (CD45++/CD64++). Nastepnie ocenia sie
na obu populacjach ekspresje FLAER i CD157. Prawidtowe neutrofile i monocyty sg FLAER+/CD157+.
Wielkos¢ klonu PNH w neutrofilach i monocytach podaje sie jako sume komérek typu Il lll [3].

Do opisu wielkosci klonéw z defektem biatek GPI stosuje sie standardowg terminologie:
+ populacje komdrek PNH o wielkosci ponad 1% okresla sie jako , klon PNH”;

+ populacje komérek PNH w zakresie od 0,1% do mniej niz 1% okresla sie jako ,niewielka
populacje komérek PNH”;

+ populacje komérek PNH o ilosci ponizej 0,1% okresla sie jako ,nieliczne komérki
z niedoborem biatek GPI” [3].

Nie ma potrzeby ponownego testowania, jesli u pacjenta z niedokrwistosciag hemolityczng lub
zakrzepicg nie wykryto komérek z defektem PNH. Sytuacja jest inna w przypadku pacjentéw
z niewydolnoscig szpiku kostnego ; zwtaszcza u tych z rozpoznaniem AA lub MDS, ktérzy wymagajg
systematycznego monitorowania pod katem wystgpienia i rozwoju klonu PNH.

Zaleca sie przeprowadzanie testow cytometrycznych co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata
po diagnozie, a nastepnie raz w roku, jesli u pacjenta nie wykryto klonu GPI(-). Jesli wykryto komorki
z defektem GPI, ponowne testy powinny by¢é wykonywane poczatkowo co 3 do 6 miesiecy, a jesli
ilos¢ klonéw we krwi nie ulega wiekszym zmianom przez 2 lata, czestotliwos¢ testow mozna
zmniejszy¢. Jesli nastgpi znaczgca poprawa lub pogorszenie parametréw hematologicznych, mozna
zmodyfikowac czas do kolejnego testu. Testy nalezy réwniez powtarza¢ u pacjentéw z PNH
po allogenicznej transplantacji komérek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) oraz u pacjentdw leczonych inhibitorami uktadu dopetniacza [1].

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Najpowazniejszym sposréd objawow klinicznych PNH jest przewlekta hemoliza w uktadzie
wewnatrznaczyniowym, spowodowana niedoborem biatek inhibitoréw dopetniacza CD55 i CD59
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na erytrocytach (RBC). Kompleks atakujgcy btone (MAC) tworzy kanat jonowy, prowadzgc do lizy
komarek i uwolnienia wolnej hemoglobiny (Hb), ktora jest toksyczna dla srédbtonka naczyniowego
i wykazuje dziatanie prozapalne. Produktem degradacji Hb jest réwnie toksyczny hem. Usuwanie
Hb odbywa sie przez wigzanie z haptoglobing (Hp), natomiast hem jest wigzany przez hemopeksyne
(Hx). Po wyczerpaniu zapaséw Hp i Hx, utleniona Hb tgczy sie nieodwracalnie z tlenkiem azotu (NO),
tworzagc methemoglobine (metHb). Ponadto, uwalniana w wyniku hemolizy arginaza zmniejsza ilosé
argininy, ktéra jest niezbedna do regeneracji puli NO w $rédbtonku naczyniowym. Obnizenie
stezenia NO odpowiada za wzrost napiecia miesni gtadkich naczyn. Niedobdr NO koreluje
z nasileniem hemolizy i wzrostem aktywnosci markera hemolizy — dehydrogenazy mleczanowej
(LDH). Nadmiar wolnej Hb jest reabsorbowany w proksymalnych kanalikach nerkowych. Uwalniane
tam z Hb zelazo wigze sie z hemosyderyng, ktéra dziata toksycznie na nerki, prowadzac
do hemosyderynurii. Po wyczerpaniu zdolnosci do reabsorpcji wolnej Hb dochodzi
do hemoglobinurii [3]

Z powodu powstawania kompleksu MAC na erytrocytach i hemolizy, wolna Hb uwalniana jest do
osocza i wydalana przez nerki. Dtugotrwata hemoglobinuria prowadzi do uszkodzenia nerek, w tym
zwiekszonej sktonnosci do nawracajacych infekcji drég moczowych. Wigzanie NO przez wolng
hemoglobine prowadzi do zmniejszenia zasobéw NO we krwi. Niedobdr NO najczesciej powoduje
dystonie miesni gtadkich przewodu pokarmowego, objawiajgcg sie bolem brzucha i wzdeciami.
Dystonia miesni gtadkich naczyn prowadzi takze do bélu plecéw, boldw gtowy, zmeczenia, zaburzen
kurczliwosci przetyku, dysfagii oraz zaburzen erekcji u mezczyzn. Zmniejszone stezenie NO skutkuje
rowniez zwezeniem naczyn krwionosnych, co moze powodowac nadcisnienie tetnicze, nadcisnienie
ptucne i mikroembolizm ptucny, a takie zmiany w przeptywie krwi przez narzady migzszowe.
Woycofanie puli NO wptywa na aktywacje ptytek krwi i powoduje zwiekszenie ekspresji P-selektyny,
biatka, ktére réwniez bierze udziat w agregacji ptytek i moze aktywowac uktad dopetniacza, uktad
trombina-antytrombina oraz uktad fibryny, zwiekszajgc sktonnos¢ do zakrzepicy [1].

Chociaz hemoliza wewnatrznaczyniowa jest gtdwna przyczyng niedokrwistosci hemolitycznej
w PNH, podstawowa niedokrwisto$¢ moze by¢ zaostrzona przez niewydolnos$¢ szpiku kostnego .
W klasycznej PNH wystepuje znaczna hemoliza wewnatrznaczyniowa z umiarkowang lub ciezka
niedokrwistoscig. W przypadku hemolizy zwigzanej z niewydolnoscia szpiku kostnego stwierdza sie
nieprawidtowa erytropoeze. Morfologia krwi wykazuje spadek liczby retikulocytow we krwi
obwodowej, matoptytkowosc i leukopenie [1].

Z powodu suboptymalnej inhibicji C5 i/lub stanéw nasilajgcych aktywacje dopetniacza, takich jak
infekcje, zapalenie, operacje czy cigza, ktére mogg prowadzi¢ do zwiekszonej aktywacji dopetniacza,
wystgpi¢ moze przetom hemolityczny charakteryzujagcy sie  nawrotem  hemolizy
wewnatrznaczyniowej i ponownym pojawieniem sie klasycznych objawéw PNH. Ponadto,
heterogenne odpowiedzi hematologiczne mogg by¢ zwigzane z takimi czynnikami, jak
wspotistniejgca anemia aplastyczna (AA), czesta hemoliza zewnatrznaczyniowa zalezna od C3 lub
rzadkie wystepowanie specyficznej mutacji w genie C5, ktéra uniemozliwia ekulizumabowi wigzanie
sie z biatkiem C5 [1].
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Inhibicja C5 prowadzgca do hemolizy zewnatrznaczyniowej wystepuje, poniewaz powiekszony klon
PNH z niedoborem CD55 zostaje opsonizowany fragmentami C3 i przetrwa dzieki blokadzie C5,
co skutkuje dalszg potrzebg transfuzji w tej populacji pacjentéw. Dlatego inhibicja kaskady
dopetniacza na weczesniejszym etapie jest racjonalng strategia poprawy wynikéw leczenia
ukierunkowanego na koncowy dopetniacz, co doprowadzito do opracowania kilku czasteczek
hamujacych proksymalny sktadnik dopetniacza C3. Oprdcz inhibitoréw C3 (C3i), pojawiajg sie
rowniez strategie inhibicji proksymalnego dopetniacza z uzyciem terapii anty-czynnik D oraz anty-
czynnik B [1].

Mechanizm niewydolnosci szpiku kostnego w przebiegu PNH nie jest jeszcze dobrze poznany,
jednak podejrzewa sie udziat autoimmunologii oraz aktywacje komodrek T i NK skierowang
przeciwko prawidtowym komdrkom macierzystym. Moze to byé zwigzane ze zwiekszong ekspresjg
czasteczek klasy 1l antygenu leukocytarnego cztowieka (HLA) na hematopoetycznych komdrkach
macierzystych (HSCs) u pacjentéw z PNH. Silne powigzanie PNH z allelami i haplotypami HLA, ktére
sg znane z inicjowania odpowiedzi immunologicznej, moze sugerowaé¢ autoimmunologiczng
patogeneze PNH. W anemii aplastycznej aktywacja komérek immunokompetentnych prowadzi
do uszkodzenia tkanek na skutek nadmiernego wydzielania limfokin, zwtaszcza czynnika martwicy
nowotwordw (TNF) i interferonu-gamma (IFN-y). W klasycznym typie hemolitycznym PNH nie
zidentyfikowano przyczyn autoimmunologicznych. Co wiecej, w ostatnich badaniach nad profilem
cytokin nie wykazano trwatego wzrostu poziomdéw TNF i IFN-y w hemolitycznym typie PNH, co zdaje
sie podwazac autoimmunologiczng etiologie PNH. Jednoczesnie, zaburzenie réwnowagi chemokin
i cytokin u pacjentdow z PNH byto silnie zwigzane z apoptozg HSC. Zmniejszona apoptoza moze
zatem by¢ gtdéwnym czynnikiem selekcji dla defektywnych klonéw komérek hematopoetycznych
w PNH [1].

Niewydolnos¢ szpiku kostnego moze wystepowac niezaleznie lub poprzedza¢ mutacje genu PIGA
iwraz z nig przyczynia¢ sie do klonalnej dominacji defektywnych HSCs u pacjentéw z PNH.
W przebiegu PNH, niewydolno$¢ szpiku kostnego o réznym nasileniu stwierdza sie u prawie
wszystkich pacjentéw. W klasycznej postaci PNH, okoto 30% do 40% pacjentéw rozwija AA, MDS
lub nawet ostrg biataczke szpikowa w ciggu 10 lat obserwacji. W AA, analiza cytometryczna
wykazuje maty klon komérek PNH (<1% u okoto 70% pacjentéw), a okoto 50% do 60% pacjentow
rozwija subkliniczng PNH. Okoto 20% pacjentéw z MDS réwniez moze rozwing¢ subkliniczng PNH.
Pojawienie sie defektywnego klonu komodrek i objawéw PNH moze réwniez by¢ pdinym
powiktaniem terapii globuling antytymocytarng lub cyklosporyng [1].

Objawy zakrzepicy sg czeste podczas poczatkowe] diagnozy pacjentow z PNH. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe sg diagnozowane u okoto 29% do 44% pacjentdw co najmniej raz
w przebiegu choroby, a przed wprowadzeniem leczenia ekulizumabem byty zgtaszane jako gtéwna
przyczyna zgonow w okoto 22% do 67% przypadkéw. Wskaznik zakrzepicy w PNH jest jednak
prawdopodobnie niedoszacowany. Badania z wykorzystaniem czutych technik obrazowania
pozwalajg na wykrycie nieprawidtowosci sugerujgcych wczesniejszg subkliniczng zakrzepice
w réznych narzadach wewnetrznych, w tym w ptucach. Ryzyko zakrzepowo-zatorowe wzrasta wraz
ze wzrostem klonu granulocytéw PNH GPI(-) powyzej 50% do 60% oraz wraz ze zwiekszeniem
hemolizy. Zakrzepica byta réwniez zgtaszana u pacjentéw z matym klonem neutrofili PNH [1].
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Patofizjologia zakrzepicy zwigzanej z PNH jest ztozona. Zaktada sie, ze mechanizm zakrzepicy jest
mediowany przez aktywowany uktad dopetniacza w potaczeniu z uktadem krzepniecia, aktywacjg
ptytek, hemolizag spowodowang aktywacjg dopetniacza, powstawaniem wolnej hemoglobiny,
wyczerpaniem NO, zwiekszonym poziomem rozpuszczalnego receptora aktywatora plazminogenu
urokinazy, aktywacjg srodbtonka naczyniowego i zaburzonym uktadem fibrynolitycznym, a takze
aktywowanymi mediatorami stanu zapalnego [1].

Ze wzgledu na ztozony patomechanizm powiktan zakrzepowych, PNH uwazana jest za jednag
z najbardziej podstepnych form nabytej trombofilii. Przed wprowadzeniem terapii ekulizumabem
zakrzepica byta najczestszg przyczyng zgonéw w PNH (40-67%), a skumulowana czestosc
incydentdw zakrzepowo-zatorowych w ciggu 8—10 lat wynosita 23—-30% [1]. Zakrzepica w PNH moze
dotyczy¢ zardwno naczyn zylnych, jak i tetniczych, i moze przebiegaé subklinicznie w praktycznie
kazdej lokalizacji, w tym w osrodkowym uktadzie nerwowym, naczyniach wiericowych oraz krazeniu
ptucnym. Najczestszymi klinicznie jawnymi lokalizacjami sg naczynia wewnatrzbrzuszne (zyty
watrobowe, zyta wrotna, naczynia krezkowe i trzewne) oraz krgzenie mdézgowe (szczegdlnie zatoka
strzatkowa). Opisywano rowniez przypadki zakrzepicy naczyn skérnych. Ryzyko rozwoju zakrzepicy
istnieje nawet przy niewielkim klonie PNH (nieprzekraczajgcym 10%) i niskim poziomie hemolizy,
ale znacznie wzrasta przy klonie z defektem GPIl obejmujgcym ponad 50% granulocytow i aktywne;j
hemolizie z wartoscig LDH powyzej 1,5x gérnej granicy normy (GGN). Z tego powodu w diagnostyce
trombofilii nalezy uwzgledni¢ PNH, szczegdlnie w przypadkach nietypowej lokalizacji zakrzepicy,
podwyzszonej wartosci LDH lub cytopenii.

Ztozona patofizjologia powiktan zakrzepowo-zatorowych w PNH wynika gtéwnie z interakcji miedzy
uktadem dopetniacza a kaskada krzepniecia, hemoliza wewnatrznaczyniowa indukowana
niekontrolowang aktywacjg dopetniacza, aktywacjg ptytek krwi, granulocytéw i $rédbtonka,
obnizong dostepnoscig NO, uwalnianiem mediatoréw prozapalnych oraz zaburzeniami w ukfadzie
fibrynolizy. W wyniku hemolizy z erytrocytéw uwalniajg sie mikroczastki btonowe bogate
w fosfatydyloseryne (PS). Hem dziata prozapalnie, a powstate w wyniku jego przemian toksyczne
rodniki Zelaza uszkadzajg btony lipidowe. Wolna Hb powoduje aktywacje oraz dysfunkcje
srédbtonka naczyniowego: uwalnianie mikroczastek, duzych multimeréw czynnika von Willebranda
(VWF), czynnika VIII, czynnika tkankowego (TF), a takie hamuje aktywnos$¢ metaloproteinazy
rozktadajacej multimery vWF (ADAMTS13). Wolna Hb i niedobdr NO nasilajg adhezje i agregacje
ptytek krwi. Gromadzenie sie kompleksdw MAC na powierzchni ptytek prowadzi do ich aktywacji,
wywotujgc uwalnianie mikroczastek bogatych w PS, utrate asymetrii btony oraz zwiekszong
ekspresje biatek zwigzanych z aktywacjg. Aktywowane ptytki powodujg uwalnianie z neutrofili
proteaz serynowych i nukleosoméw, ktére synergistycznie aktywujg czynnik X. Przewlekte
pobudzanie alternatywnej drogi dopetniacza (przez P-selektyne) oraz inicjacja klasycznej drogi
aktywacji dopetniacza, poprzez pochodzacy z ptytek siarczan chondroityny, mogg podtrzymywac
btedne koto i nasilaé¢ zjawiska prokoagulacyjne. Niedobdér NO, poza wptywem na ptytki krwi i
efektem wazokonstrykcyjnym, nasila proliferacje srédbtonka, zwieksza ekspresje P-selektyny oraz
stabilizuje skrzep przez aktywacje czynnika XIlI.

Na stan prozakrzepowy w PNH wptywa réwniez niedobdr innych czgsteczek, ktorych ekspresja
zalezy od GPI: CD87 — receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (u-PAR),
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proteinazy 3 (PR3), inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (TFPI) oraz siarczanu
heparanu. Obnizona ekspresja siarczanu heparanu i TFPI (oba GPI-AP) wynika réwniez
ze zwiekszonej w PNH aktywnosci cytokin prozapalnych, takich jak interleukina 1 (IL-1) oraz czynnik
martwicy nowotwordéw alfa (TNF-a). Siarczan heparanu posredniczy w wigzaniu antytrombiny
do komoérek $rédbtonka, a TFPI jest jedynym fizjologicznym inhibitorem poczatkowego etapu
krzepniecia. Zaburzenia ukfadu u-PAR ostabiajg fibrynolize, a obnizona ekspresja PR3 zalezna od
CD177 (GPI-AP) ogranicza regulacje aktywacji ptytek krwi indukowanej trombina.

Waznym czynnikiem prozakrzepowym w PNH, niezaleznym od hemolizy, ale zaleznym
od niekontrolowanej aktywacji dopetniacza, jest wspomniany stan prozapalny, wynikajacy
z uwalniania sktadnika C5a w wyniku rozktadu C5. Dziatanie prozapalne odbywa sie
za posrednictwem cytokin IL-6, IL-8 i TNF-a, ktére oddziatujg na srédbtonek naczyniowy, monocyty
i granulocyty, prowadzac do tworzenia kompleksdow NET, zwiekszenia ekspresji TF oraz inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAl).

Wiekszos$¢ powyzszych zaburzen prowadzi do zwiekszonej generacji trombiny, ktéra z kolei
ma zdolnos¢ rozktadu sktadnikéw C3 i C5 dopetniacza bez udziatu konwertaz, stanowigc de facto
czwartg droge aktywacji dopetniacza. Zjawisko btednego kota mogtoby wyjasnia¢ obserwowane
nasilanie sie zakrzepicy oraz wystepowanie kolejnych powiktan zakrzepowo-zatorowych
po pierwszym incydencie, mimo stosowania terapii przeciwkrzepliwej, jesli nie stosuje sie leczenia
hamujgcego dopetniacz.

Przewlekta choroba nerek (CKD) rozwija sie wskutek toksycznego dziatania hemosyderyny,
hemosyderynurii, hemoglobinurii, powiktann zakrzepowych w naczyniach nerkowych oraz
zmniejszonego przeptywu nerkowego spowodowanego zwiekszonym napieciem miesniowki
naczyn. U pacjentéw nieleczonych ekulizumabem, CKD byta przyczyng przedwczesnego zgonu (8—
18%), przy zapadalnosci ocenianej na 64%, natomiast terapia hamujaca dopetniacz daje szanse
na poprawe funkcji nerek.

Nadcisnienie ptucne w PNH wywotujg dysfunkcja srédbtonka naczyniowego, zwiekszone napiecie
miesni gtadkich oraz zatorowos$¢ ptucna wtérna do ekspozycji na wolng Hb i zmniejszony dostep
do NO. Terapia blokujgca C5 umozliwia w ciggu kilku tygodni obnizenie napiecia wazomotorycznego
i stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz
zmniejszenie dusznosci.

Sposréd objawdw obnizajacych jakos¢ zycia pacjentdéw z PNH, a jednoczesnie wskazujgcych
na wysokg aktywnos¢ choroby, najczesciej zgtaszane sg zmeczenie (80%), bdle gtowy (63%),
zaburzenia erekcji (38% mezczyzn), béle jamy brzusznej oraz zaburzenia potykania [3].

2.6. Epidemiologia

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania i réznorodnosé, badania dotyczace czestosci wystepowania
i zapadalnosci na PNH w Europie sg nieliczne. Ponadto, poniewaz PNH czesto pozostaje
niezdiagnozowana u wielu oséb z powodu rzadkosci tej choroby lub z powodu wspétistniejgcych
schorzen, ktére mogg maskowac diagnoze, zgtaszane wskazniki mogg by¢ niedoszacowane [4].
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Zachorowalnos¢ na PNH szacuje sie na okoto 1,59 do 1,86 przypadkéw na 100 000 oséb. Choroba
ta dotyka réwnie czesto mezczyzn i kobiety, z najwiekszg zapadalnosciag miedzy 30. a 45. rokiem
zycia [1]. Choroba jest rzadka i czesto btednie diagnozowana u dzieci, ktére stanowig okoto 5-10%
zgtoszonych przypadkédw PNH [4]. Dane epidemiologiczne pokazujg, ze choroba jest bardziej
powszechna w Azji (np. w Japonii, Korei i Chinach) niz w krajach zachodnich, ale pacjenci z Stanéw
Zjednoczonych i Europy sg bardziej narazeni na zakrzepice (okoto 30%—40%) niz pacjenci
pochodzenia azjatyckiego (okoto 10%—15%). Szacuje sie, ze forma monoklonalna choroby jest 1500
razy czestsza niz forma biklonalna [1].

Z danych epidemiologicznych wynika, ze okoto 35% pacjentdw leczonych objawowo umiera w ciggu
5 lat od rozpoznania, a gtéwng przyczyng zgondw sg powiktania zakrzepowo-zatorowe wynikajgce
przede wszystkim z przewlektej, niekontrolowanej hemolizy wewnatrznaczyniowej [3].

Objawy kliniczne i obcigzenie chorobg PNH réznig sie znacznie miedzy pacjentami i sg silnie
uzaleznione od proporcji komodrek z niedoborem biatek zwigzanych z obecnoscig komdrek z brakiem
glikozylfosfatydyloinozytolu (GPI-AP) lub wielkos$¢ klonu.

W ciggu ostatniej dekady, wskazniki przezycia pacjentéw z PNH dramatycznie poprawity sie
0 co najmniej 75% dzieki zatwierdzeniu pierwszego inhibitora koricowego sktadnika dopetniacza C5,
ekulizumabu. Oprdécz skutecznosci w wydtuzaniu ogdlnego przezycia, wykazano, ze ekulizumab
zmniejsza lub eliminuje potrzebe transfuzji krwi, poprzez ograniczenie hemolizy i jej powikfan,
zmniejszenie czestosci wystepowania zakrzepicy oraz poprawe anemii i jakosci zycia u znacznej
liczby pacjentéw.

W Polsce nie jest prowadzony rejestr chorych na PNH. Znana jest liczebnos$¢ chorych leczonych w
Programie Lekowym B.96. Zgodnie z Danymi NFZ [2] w roku 2022 byto leczonych w sumie 64
pacjentow, a w 2023 ok. 75 pacjentow (rozpoczecie refundacji rawulizumabu — istnieje mozliwos¢
podwadjnego raportowania nr PESEL miedzy refundowanymi substancjami w Programie Lekowym
B.96 w ramach zmiany leczenia z terapii ekulizumabem na rawulizumab, dlatego doktadna
liczebnos¢ pacjentéw leczonych w roku 2023 nie jest pewna). W pierwszym poétroczu (do czerwca)
2024 r. zaraportowano leczenie 79 pacjentéw, z ktorych 14 pacjentdw stosowato ekulizumab,
a sumarycznie, do czerwca 2024 roku leczono, 65 pacjentéw za pomoca rawulizumabu.
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2.7. Aktualne postepowanie medyczne / Wytyczne kliniczne

W opracowaniu wykorzystano publikacje wydane po roku 2020, ze wzgledu na niedawng rejestracje
krowalimabu w leczeniu PNH (luty 2024 w Chinach, kwieciert 2024 w Japonii, czerwiec 2024 w USA,
oraz sierpien 2024 w Unii Europejskiej).

Sama diagnoza PNH nie jest bezposrednim wskazaniem do leczenia. U pacjentéow z subkliniczng
postacig PNH, tj. z niskim procentowym udziatem klonu PNH oraz bez objawdw hemolizy aktywne
leczenie nie jest wymagane. Zalecane jest natomiast regularne monitorowanie takich pacjentéw
pod katem objawéw hemolizy oraz ewentualnej ekspansji klonu PNH (Goh 2024 [5], DGHO 2024[6],
Bodo 2023 [4]).

W przypadku pacjentéw z PNH oraz wspoétwystepujgcymi chorobami szpiku, takimi jak AA lub MDS,
nalezy w pierwszej kolejnosci skupi¢ sie na leczeniu podlegajacej choroby szpiku (Piekarska 2020
[3], Szlendak 2022 [1][4](5][7]).

We wszystkich wytycznych przedstawionych w tabeli 1 terapia ekulizumabem jest uznawana
za standard opieki w leczeniu klasycznej postaci PNH, to jest u chorych z wysokim procentowym
udziatem klonu PNH, prowadzacym do wysokiej aktywnosci hemolitycznej oraz zagrazajacych zyciu
zdarzen zakrzepowo-zatorowych [1][3][4][5][7]. Analogicznie w pdzniejszych wytycznych
klinicznych jako element standardu opieki wskazuje sie rawulizumab.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie ekulizumabem, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie
dawki [1][3][4][5][6]), skrocenie odstepu pomiedzy dawkami ([1][3][4][5][6]) lub zmiane na leczenie
innym inhibitorami C5 - rawulizumabem ([4][5][6]), krowalimabem [6] lub inhibitorami C3 -
pegcetakoplanem ([3][4][5][6]).

W wytycznych DGHO 2024 [6] podkresla sie wyrdzniajace cechy substancji krowalimab wzgledem
pozostatych inhibitorow C5. Przede wszystkim technologia SMART-lg pozwala na utrzymanie
prawidtowego stezenia czasteczki pomimo przyjmowania nizszych dawek przez pacjenta.
Dodatkowo krowalimab tgczy sie zinnym epitopem biatka C5, co pozwala leczenie rdwniez chorych
z rzadkg mutacjg — u ktdrych stwierdzono, iz ekulizumab i rawulizumab nie sg skuteczne.
Z perspektywy spotecznej w wytycznych przedstawia sie réwniez przewage krowalimabu
polegajgcy na mozliwosci samodzielnego podawania leku przez pacjentéw w ramach fazy leczenia
podtrzymujacego.

Allo-HSCT jest jedyng mozliwoscig catkowitego wyleczenia PNH ([1][3][4][5][6]). Jednak ze wzgledu
na wysokg $miertelnosé oraz ryzyko powiktan, takich jak choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD, ang. Graft-Versus-Host Disease) jest on zalecany jako pierwszoliniowa terapia tylko u
pacjentow z PNH oraz wspoétwystepujacymi chorobami szpiku ([1][3]1[4][5][6]). Zwraca sie jednak
uwage na zasadnos¢ allo-HSCT w przypadku braku dostepu do ekulizumabu [3].

W zaleznosci od objawow leczenie wspomagajgce moze obejmowac: suplementacje zelaza,
witaminy B12, kwasu foliowego, przetoczenie koncentratu czerwonych krwinek, podanie sterydéw,
erytropoetyny lub darbopoetyny, terapie antykoagulacyjng oraz terapie immunosupresyjng

([11(31(51[6)).
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U ciezarnych pacjentek z PNH wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia zakrzepicy oraz wyzsza
Smiertelnos¢ matek i dzieci ([3][5][6]). Nie przeprowadzono dotychczas randomizowanych badan
nad zastosowaniem ekulizumabu w cigzy, jednak badania obserwacyjne wskazujg na jego
bezpieczenstwo dla matki i dziecka zaréwno w czasie cigzy jak i karmienia piersig ([3][5][6]). Nie
odnaleziono réwniez doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu lub
pegcetakoplanu u kobiet w cigzy [6].

Przy leczeniu inhibitorami uktadu dopetniacza rekomendowane jest wykonanie szczepienia
przeciwko meningokokom ([1][3][4][5][6]). Wiekszos$¢ wytycznych zaleca wykonanie szczepienia na
2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii ([1][3][4][5]), jednak w niemieckich wytycznych [6] zwraca
sie uwage na mozliwos¢ zwiekszenia aktywnosci hemolitycznej w konsekwencji szczepienia i
sugeruje szczepienie dopiero po podaniu pierwszej dawki ekulizumabu. Jesli wskazane jest
natychmiastowe leczenie krowalimabem u pacjenta, ktéry nie zostat zaszczepiony, wymagang
szczepionke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a pacjenci powinni otrzymywac profilaktycznie
antybiotyki od momentu rozpoczecia stosowania krowalimabu do 2 tygodni po szczepieniu.

([1](3116)).

W wytycznych wspomina sie o nowych substancjach w leczeniu PNH bedacych w trakcie badan
klinicznych, takich jak: krowalimab, cemdisiran (ALN-CC5), nomakopan, AMY-101, polizemab
(REN3918), danikopan, iptakopan (LNP023), kowersyna (rVA576), BCX9930, tesidolumab (LFG316),
zilukoplan i wermikopan ([1][3][4][5]). Cze$¢ wytycznych zostata jednak opublikowana przed datg
rejestracji krowalimabu.

Konsensus ekspertdw dotyczacy postepowania w przypadku BTH u pacjentéw z PNH leczonych
inhibitorami uktadu dopetniacza opracowat klasyfikacje nasilenia BTH w zaleznosci od spadku
stezenia hemoglobiny, objawoéw klinicznych oraz statusu stanu nasilajgcego aktywacje dopetniacza
(complement-amplifying condition, CAC), a takze zaproponowat odpowiednie strategie modyfikacji
dawkowania lekéw w zaleznosci od typu inhibitora (C3 vs C5). W przypadku ciezkiego BTH
rekomendowano m.in. skrécenie odstepu pomiedzy dawkami lub dodanie inhibitora dziatajacego
na inny etap szlaku aktywacji uktadu dopetniacza [17].

Szczegdtowe zalecenia zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Opis wytycznych klinicznych dotyczqcych leczenia PNH

Zrodto Zalecenia
[ nocna napadowa hemoglobinuria ]
” objawowa czne dla
anemii
L 1 ¢ aplastycznej
e przetom przewlekta choroba zakrzepowo-
hemolityczny hemoliza zatorowa*
terapia terapia terapia terapia
wspomagajaca wspomagajaca P a J
v
und
oraz S
! profilaktyka
rozwazenie antykoagulacyjna
DGHO 2024 [7], profilaktyki
. antykoagulacyjnej**
Niemcy

oraz — oraz oraz

Pierwotne hamowanie dopefniacza o e

. ¢ ) ierwotne iacza p!
konc‘.owegoL . lub Iptacopan, Pegcetacoplan

Ekuli R

klinicznie istotna hemoliza
pozanaczyniowa ****

Przejscie na proksymalng lub faczong inhibicje dopetniacza*** Iptacopan,
Pegcetacoplan lub Danicopan plus inhibitor C5****

Zalecenia niemieckiej rady DGHO dotyczace obrazu klinicznego, diagnostyki oraz leczenia PNH.

*Zatorowosc zylna lub wczesniejsza zatorowosc zylna lub zwiekszone ryzyko. W przypadku wystgpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego jako pierwszego objawu PNH konieczne jest
natychmiastowe przerwanie hemolizy wewnatrznaczyniowej (IVH). Zgodnie z aktualnymi danymi, najskuteczniej mozna to osiggnac¢, podajac skuteczny inhibitor dopetniacza koricowego
(np. rawulizumab), poniewaz trombina moze bezposrednio aktywowac C3 i C5, a plazmina réwniez aktywuje C5, co sprawia, ze szybka blokada C5 jest przydatna
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***Decyzje dotyczace wyboru terapii pierwszego rzutu, a takze zmiany terapii z inhibitora koricowego na proksymalny inhibitor dopetniacza sg czesto trudne i mylgce. Podobnie, baza
dowodowa dla takiego wyboru jest czesto niewystarczajaca, a powiktania podczas leczenia rozszerzonym zakresem inhibitoréw dopetniacza nie staty sie tatwiejsze. Autorzy wytycznych
zalecaja zatem czterotygodniowg wirtualng konferencje online na temat PNH, choréb niewydolnosci szpiku kostnego i niedokrwistosci aplastycznej.

****Danicopan jest licencjonowany wytgcznie jako lek uzupetniajacy do Ekulizumabu lub Rawulizumabu.

Terapia wspomagajgca — rekomendowana dla pacjentéw z klasyczng postacig PNH. Dla pacjentéw z PHN oraz wspotistniejgcg AA, zalecane jest stosowanie wytycznych
dla AA.
Wytyczne ogdlne:

+  Rekomendowane sg przetoczenia koncentratow czerwonych krwinek (koncentraty czerwonych krwinek przemywanych nie sg zalecane).

+  Zalecane jest podawanie kwasu foliowego (1-5 mg/dzien doustnie) oraz witaminy B12 (w przypadku niedoboru) w zwigzku z nasileniem erytropoezy
(mechanizm kompensacyjny przy hemolizie).

+ W przypadku niedoboru zelaza, rekomenduje sie jego doustng suplementacje, wraz z kontrolg parametréw magazynowania zelaza (ferrytyna, wysycenie
transferyny zelazem, pomiar zawartosci hemoglobiny w retikulocytach). Nalezy unika¢ dozylnego podawania zelaza u pacjentdw nieleczonych inhibitorami
uktadu dopetniacza, w zwigzku z mozliwoscig wywotania przetomu hemolitycznego. Terapia inhibitorami uktadu dopetniacza zapobiega przewlektej utracie
zelaza spowodowanej hemoglobinurig lub hemosiderinurig poprzez zmniejszenie hemolizy wewnatrznaczyniowej, w zwigzku z czym suplementacja zelaza
powinna by¢ kontrolowana, aby nie dopusci¢ do jego nadmiaru.

+ W przypadku infekcji bakteryjnych zalecane jest wczesne rozpoczecie leczenia antybiotykami. Brak postepowania w infekcji bakteryjnej moze prowadzi¢ do
zaostrzenia PNH w postaci przetomu hemolitycznego oraz do wystgpienia powiktan choroby.

+  Podkresla sie rowniez istote prawidtowego nawodnienia w celu zmniejszenia ryzyka utraty stabilnosci aktywnosci hemolitycznej

Terapia antykoagulacyjna

Jesli wystgpita zakrzepica, zaleca sie dtugoterminowe lub dozywotnie leczenie antykoagulantami. Pomimo skutecznej terapii antykoagulantami, wystepuje ryzyko
nawrotu zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w zwigzku z czym leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza bedzie rekomendowane dla wiekszosci pacjentéw. U tych
pacjentdw mozna odstgpi¢ od terapii antykoagulantami po wdrozeniu inhibitoréw uktadu dopetniacza.

Terapia inhibitorami uktadu dopetniacza pomimo skutecznego leczenia antykoagulantami powinna zosta¢ rozwazona u pacjentdéw z PNH, u ktérych wystepuja diuzsze
okresy ograniczonej mobilnosci, w celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy.

Leczenie zakrzepic atypowych, takich jak syndrom Budd-Chiari powinno sie odbywa¢ w specjalistycznych placéwkach. Jesli to konieczne, nalezy zastosowac lokalng
lub systemowg trombolize oraz wdrozy¢ terapie inhibitorami uktadu dopetniacza.

Terapia antykoagulantami powinna byé wprowadzona profilaktycznie u pacjentéw, ktdérzy nie reaguja na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza.

Zaréwno kumaryny, jak i heparyny mogga by¢ stosowane profilaktycznie i leczniczo. Bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia (ang. direct oral anticoagulant
inhibitors, DOAC) wykazuja sie podobna efektywnoscia do powyzszych podczas jednoczesnego stosowania inhibitoréw uktadu dopetniacza, jednak dostepnych jest
niewiele doniesien na ten temat.

Terapia immunosupresyjna

Terapia immunosupresyjna nie powinna by¢ jedyng metodg leczenia aktywnosci hemolityczne;j.

W przypadku AA, przed rozpoczeciem leczenia ATG (ang. anti-thymocyte globulin), powinno sie rozwazy¢ mozliwos¢ odstgpienia od terapii inhibitorami uktadu
dopetniacza. Przy aplazji zazwyczaj nie wystepuja wskazania do terapii inhibitorami uktadu dopetniacza (brak lub niski procent retikulocytéw/erytrocytéw
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pozbawionych GPI). Jesli procent retikulocytéw/erytrocytéw PNH jest znaczgcy, mozna kontynuowac terapie inhibitorami uktadu dopetniacza i nie odnaleziono
dowodow na jej obnizong skutecznosé w tym przypadku.

Catkowite wyleczenie — jedyng mozliwoscig catkowitego wyleczenia PNH jest procedura allo-HSCT. Wskazaniem do allo-HSCT w PNH jest wspotistnienie ciezkiej AA,
jesli stopien jej zaawansowania, zgodnie z wytycznymi dla tej jednostki chorobowej, wymaga wykonania przeszczepu.

Powiktania, takie jak wtérna niewydolnos¢ szpiku kostnego spetniajgca warunki przedstawione w wytycznych dla AA, progresja MDS lub ostrej biataczki, oraz
nawracajace powiktania zakrzepowo-zatorowe pomimo profilaktyki przeciwzakrzepowej lub leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem, moga by¢ wskazaniem do
allo-HSCT. Allo-HSCT wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia powiktan oraz $miertelnoscia spowodowang wysokim odsetkiem odrzucen przeszczepdw, w
szczegolnosci przy standardowym kondycjonowaniu, powiktaniach z powodu zakazen oraz GvDH (dtugoterminowa przezywalnos$¢ wynosi 50-60%).

Terapia lekowa — Jesli istnieje taka mozliwos$¢, zaréwno wczesniej leczeni jak i nieleczeni pacjenci z PNH powinni by¢ rekrutowani do badan klinicznych. Samo wykrycie
klonu PNH nie stanowi wskazania do terapii. Niski procent klonu PNH jest czesto wykrywany u pacjentéw z AA. Wskazaniem do terapii inhibitorami uktadu dopetniacza
jest istotna klinicznie aktywnos¢ hemolityczna, ktéra najczesciej wystepuje u pacjentéw z wysokim procentowym udziatem klonu PNH.

Przy leczeniu inhibitorami uktadu dopetniacza wymagane jest szczepienie przeciwko meningokokom. Aktualnie rekomendowane jest wykonanie szczepienia przeciw
meningokokom dopiero po pierwszym podaniu ekulizumabu lub rawulizumabu, poniewaz szczepienie to moze zwiekszy¢ aktywnos¢ hemolityczng az do wywotania
przetomu hemolitycznego i ciezkiej zakrzepicy.

Mozna profilaktycznie podawaé antybiotyki do czasu szczepienia.

Podczas terapii ekulizumabem lub rawulizumabem zaleca sie regularne wykonywanie morfologii krwi oraz kontrole liczby retikulocytéw, parametréw aktywnosci
hemolitycznej (szczegdlnie LDH oraz bilirubiny), parametréw magazynowania zelaza (szczegdlnie ferrytyny), procentowego udziatu klonu PNH, poziomu kwasu
foliowego oraz witaminy B12, a takze kontrole hemolizy zewngatrznaczyniowej (test Coombsa).

Jednoczesne podawanie HIG (ang. hyperimmune globulin) oraz inhibitoréw uktadu dopetniacza C5 prowadzi do hiperkatabolizmu ekulizumabu i rawulizumabu, co
moze prowadzi¢ do obnizenia ich poziomu w organizmie, a w konsekwencji do przetlomu hemolitycznego. Zaleca sie Sciste monitorowanie takich pacjentéow lub
podanie dodatkowej dawki inhibitoréw uktadu dopetniacza.

Inhibicja C5 z zastosowaniem ekulizumabu lub rawulizumabu

Krowalimab:

Przeciwciato C5, ktére podwyzsza punkt izoelektryczny kompleksu immunologicznego, co powoduje zwiekszony wychwyt przez pinocytoze. Zwieksza to dodatkowo
skutecznos$¢ usuwania pojedynczej czasteczki przeciwciata z czasteczki docelowej o identycznym mechanizmie za posrednictwem receptora Fc, dzieki czemu znacznie
nizszy poziom przeciwciat w surowicy pacjenta zapewnia wystarczajaca skutecznos¢. Epitop wigzacy krowalimabu rézni sie od epitopu ekulizumabu i rawulizumabu,
dlatego substancje te stosuje sie takze w leczeniu hemolizy u pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuje rzadki wariant Arg885 w czgsteczce C5.

Dawkowanie krowalimabu zalezy od masy ciata pacjenta. Rozrdznia sie pacjentow o masie ciata <100 kg i 2100 kg. Dawke poczatkowa w tygodniu 1 (1000 mg dla masy
ciata <100 kg i 1500 mg dla masy ciata > 100 kg) podaje sie dozylnie w ciggu 60 minut w dniu 1. W dniu 2 dawke 340 mg podaje sie podskdrnie, a takze raz w tygodniu
od tygodnia 2 do 4. Od tygodnia 5 pacjenci o masie ciata <100 kg otrzymujg dawke 680 mg, a pacjenci o masie ciata 2100 kg otrzymujg dawke 1020 mg podskdrnie co
cztery tygodnie.

Krowalimab zostat zarejestrowany przez EMA 22.08.2024 r. w stosowaniu u pacjentéw z objawowa hemolizg i objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywnos¢
choroby oraz u pacjentéw, ktorzy sa stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem dopetniacza C5 przez co najmniej szes¢ miesiecy.
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Krowalimab moze by¢ podawany podskdrnie w matych objetosciach w fazie leczenia podtrzymujgcego. Pacjenci mogg samodzielnie przyjmowac dawki krowalimabu
podskdrnie. Terapie rozpoczyna sie od podania dozylnego. Brak jest dostepnych danych na temat stosowania krowalimabu u kobiet w cigzy.

Podczas zmiany terapii z ekulizumabu i rawulizumabu na krowalimab moze dojs¢ do tymczasowego tworzenia komplekséw immunologicznych (DTDC) z powodu
réznych epitopéw wigzacych. Te kompleksy immunologiczne rdznig sie wielkoscig, jesli poprzednie przeciwciata (ekulizumab/rawulizumab) s3 nadal obecne w
szczytowym stezeniu. Po okoto 1 tygodniu po rozpoczeciu krowalimabu nastepuje stopniowe zmniejszanie sie objawdw. Miejscami wystepowania sg gtdwnie zapalenie
naczyn skory i, rzadziej, bdle stawdw. W przypadku tagodnych objawéw wystarczajace jest tymczasowe leczenie kremem do skéry zawierajgcym sterydy. Zalecane sg
réowniez ogdlnoustrojowe sterydy (prednizolon 20 do 30 mg) w przypadku ciezszych objawdw.

Ekulizumab:

Ekulizumab jest wskazany w leczeniu klasycznej postaci PNH. Powinien by¢ stosowany przede wszystkim u pacjentéw z powiktaniami takimi jak uzaleznienie od
przetaczania krwi spowodowane wysokg aktywnoscig hemolityczng, przebyte zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niewydolnosé¢ nerek wywotana przez PNH, bdle
brzucha, oraz inne powazne objawy wynikajace z PNH.

Terapia ekulizumabem jest terapig dtugoterminowa. U pacjentow, u ktérych wystepowaty wczesniej objawy PNH, rozpoczecie terapii ekulizumabem moze okazad sie
korzystne ze wzgledu na mozliwo$¢ redukcji objawdw PNH oraz jej powiktan, takich jak dysfunkcja nerek, nadcisnienie ptucne, a takie mozliwos¢ poprawy
przezywalnosci pacjentow.

Biologiczny okres poéttrwania ekulizumabu wynosi 11,3 dnia. Ekulizumab u dzieci i dorostych od 40 kg m.c. jest podawany w cotygodniowych dawkach 600 mg przez
pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie w dawkach 900 mg co 2 tygodnie (dawka podtrzymujgca).

W przypadku wystgpienia objawow przetomu hemolitycznego, nalezy jak najszybciej podac aktualng dawke ekulizumabu. Docelowo mozna skrdci¢ okresy miedzy
kolejnymi dawkami do 12 dni lub zwiekszy¢é dawke do 1200 mg co 14+2 dni.

Rawulizumab:

Rawulizumab zostat zarejestrowany w 2019 do leczenia hemolizy zaréwno u pacjentéw z PNH z wysoka aktywnoscia choroby, jak i u klinicznie stabilnych pacjentéw
leczonych ekulizumabem przez przynajmniej 6 miesiecy.

Biologiczny okres pottrwania rawulizumabu wynosi 49,7 dnia. Dawka rawulizumabu powinna by¢ dostosowana do masy ciata pacjenta. Po 2 tygodniach po pierwszej
dawce (nasycajacej) zaleca sie podawanie dawek podtrzymujgcych w schemacie co 8 tygodni.

Rawulizumab wykazuje korzystniejszy profil farmakokinetyczny, a jego stosowanie zwigzane jest z rzadszym wystepowaniem przetomdéw hemolitycznych w stosunku
do ekulizumabu.

Czestotliwos¢ podawania dawek podtrzymujacych rawulizumabu moze zosta¢ zwiekszona lub zmniejszona o 7 dni, rozpoczynajac od drugiej dawki po dawce
nasycajacej. Powinno to zapobiegaé przetomom hemolitycznym mogacym wystapic¢ pod koniec 8-tygodniowego okresu pomiedzy dawkami. Aktualnie nie ma zalecen
dotyczacych mozliwosci zwiekszania dawek leku.

Inhibicja C3:

Jest zalecana pacjentom z PNH, u ktérych zastosowanie inhibitoréw uktadu dopetniacza C5 nie przynosi zadowalajacych efektéw. Pegcetakoplan zostat zarejestrowany
przez EMA w 2021 roku do leczenia pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuja objawy anemii spowodowane zewnatrznaczyniowa hemoliza pomimo co najmniej 3
miesiecznej terapii inhibitorami uktadu dopetniacza C5. W badaniach klinicznych 1l fazy zademonstrowano wyzszos¢ pegcetakoplanu nad ekulizumabem w kwestii
poprawy anemii, zmniejszenia zaleznosci od transfuzji oraz poprawy jakosci zycia. W przypadku wystapienia wskazan do przejscia z terapii inhibitorami uktadu
dopetniacza C5 na pegcetakoplan, preparaty sa podawane jednoczesnie przez 4 tygodnie.
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Przed zmiang na terapie inhibitorami uktadu dopetniacza C3 wymagane sg szczepienia przeciwko: meningokokom (czterowalentna szczepionka przeciwko serotypom
A, C, W oraz Y, oraz serotypowi B), pneumokokom (skoniugowana szczepionka PCV-13, a po 6-12 tygodniach dodatkowo szczepionka PPSV-23), oraz Haemophilus
influenzae typ B.

W poréwnaniu do terapii inhibitorami uktadu dopetniacza C5, stosowanie inhibitorow uktadu dopetniacza C3 moze zwieksza¢ dotkliwos¢ klinicznie istotnych
przetomdéw hemolitycznych.

Terapia PNH w cigzy:

Ciaze u pacjentek z PNH powigzane s3 z wysoka $miertelnoscig wérdd matek i dzieci, oraz podwyzszonym ryzykiem wystgpienia nietypowych zakrzepic, w zwigzku z
czym sg zawsze klasyfikowane jako cigze wysokiego ryzyka.

Doniesienia typu opis przypadku wskazujg na pozytywne rozwigzanie cigzy przy terapii ekulizumabem oraz brak dowoddw na teratogenny wptyw na ptdd. Zaleca sie
nieprzerywanie terapii ekulizumabem w przypadku cigzy. Jesli pacjentka z PNH planuje dzieci, terapie ekulizumabem nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage
ryzyko oraz mozliwe powiktania. Zwiekszenie dawki ekulizumabu do 900 mg tygodniowo moze by¢é wymagane u ciezarnych pacjentek z PNH.

Nie odnaleziono doniesienn na temat zastosowania rawulizumabu oraz pegcetakoplanu w czasie cigzy, w zwigzku z czym nie zaleca sie rozpoczynania terapii
ktérymkolwiek z nich w przypadku planowanego zajscia w cigze.

Goh 2024
Singapur

(5],

Wytyczne przedstawiajg osiggniete w drodze konsensusu rekomendacje 9 ekspertow z Singapuru, skupiajgce sie na optymalizacji procesu diagnozowania oraz leczenia
PNH subklinicznej, klasycznej, PNH ze wspdtistniejgcymi chorobami szpiku kostnego oraz PNH w cigzy.

Leczenie w PNH subklinicznej:

Subkliniczna posta¢ PNH charakteryzuje sie brakiem wystepowania objawdéw typowych dla PHN. W poréwnaniu do klasycznego PNH, postac subkliniczna cechuje sie
niskim ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, w zwigzku z czym aktywne leczenie nie jest wymagane. W takich przypadkach leczenie powinno skupia¢ sie na
wspodtistniejgcych chorobach szpiku kostnego. Nalezy rozwazy¢ obserwacje pacjenta, ze wzgledu na potencjalng progresje choroby.

Pacjenci asymptomatyczni z subkliniczng postacig PNH z niskim udziatem klonu PNH i bez objawdéw hemolizy mogg by¢ monitorowani co 6-12 miesiecy pod wzgledem:
(1) objawdéw hemolizy, wspdtistniejgcych zaburzen szpiku kostnego oraz nowo pojawiajgcych sie komplikacji, oraz (2) wzrostu procentowego udziatu klonéw PNH,
stwierdzonego za pomocg metody FLAER (ang. Fluorescein-labeled proaerolysin) lub cytometrii przeptywowej o wysokiej czutosci. [poziom dowoddéw: nie wskazano;
sita rekomendacji: 100% konsensus]

Wdrozenie terapii z wykorzystaniem inhibitoréw uktadu dopetniacza nie jest wskazane u pacjentéw z subkliniczng postacig PNH. Nalezy zaproponowac¢ odpowiednig
terapie ukierunkowang na leczenie istniejacych chordb szpiku oraz ich komplikacji. U pacjentéw z wysokim ryzykiem zakrzepicy (np. podczas cigzy) mozna wdrozy¢
profilaktyke przeciwzakrzepowa. [poziom dowoddw: nie wskazano; sita rekomendacji: 100% konsensus]

Leczenie w postaci klasycznej PNH:

Multidyscyplinarne postepowanie kliniczne ma na celu osiggniecie kontroli aktywnosci hemolitycznej z wykorzystaniem inhibitoréw biatka C5 uktadu dopetniacza,
ktére stanowig standard opieki medycznej (ang. standard-of-care). W przypadku symptomatycznej anemii, hemoglobinurii, niedoboru zelaza, zakrzepicy, dystonii
miesni gtadkich, uszkodzenia nerek oraz/lub wspétistniejgcych chordb szpiku kostnego zaleca sie spersonalizowane leczenie wspomagajace.

Inhibitory C5 sg wskazane w leczeniu pacjentéw z PNH z podwyzszong aktywnoscig hemolityczng (LDH >1,5 GGN), granulocytarnym klonem PNH >10% oraz co najmniej
jednym spetnionym kryterium z ponizszych:
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+  wystepowanie objawdw klinicznych wskazujgcych na wysoka aktywnosc choroby (ostabienie, zmeczenie, hemoglobinuria), bole brzucha, dusznosci, anemia
[Hb <10 g/dL], zakrzepica, zaburzenia potykania (dysfagia) i/lub zaburzenia erekcji, niezaleznie od historii transfuzji
+  historia zdarzen zatorowo-zakrzepowych wynikajgcych z PNH i wymagajacych zastosowania terapii antykoagulantami
+  historia regularnych transfuzji spowodowanych hemolizg (przynajmniej 4 przetoczenia czerwonych krwinek w ciggu ostatnich 12 miesiecy)
+  uszkodzenie narzadéw spowodowane hemolizg (przewlekta niewydolnos¢ nerek lub powtarzajgce sie epizody ostrej niewydolnosci nerek, bdl w klatce
piersiowej klasy Ill lub IV wg New York Heart Association; niewydolno$¢ oddechowa lub uzyskanie diagnozy nadcisnienia ptucnego; dystonia miesni gtadkich)
+  cigza z wysokim ryzykiem zakrzepicy lub historig powikfan cigzowych
[poziom dowoddw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]
W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na terapie ekulizumabem (uzaleznienie od transfuzji spowodowane hemolizg wewnatrznaczyniowg lub niepowodzenie w
obnizeniu poziomu LDH<1,5 x GGN), lub regularne przetomy hemolityczne w trakcie stosowania ekulizumabu nalezy rozwazy¢ (1) zwiekszenie dawki ekulizumabu, (2)
skrécenie czasu pomiedzy infuzjami lub (3) zamiane ekulizumabu na rawulizumab [poziom dowoddw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]
Zmiane leczenia z terapii inhibitorem C5 na inhibitor C3 nalezy rozwazy¢ w przypadku spetnienia ktéregokolwiek z ponizszych warunkéw:
+  wewnatrznaczyniowy przetom hemolityczny podczas stosowania inhibitoréw C5 (23 miesiecy)
klinicznie istotny przetom hemolityczny z udziatem C3 podczas stosowania inhibitoréw C5 (=3 miesiecy)
nie wywotane przez czynniki zewnetrzne zdarzenie zatorowo-zakrzepowe podczas stosowania inhibitoréw C5
nieuzasadnione silne zmeczenie oraz obnizona jakos¢ zycia, pomimo stosowania inhibitoréw C5 (>3 miesiecy)
niewystarczajgca odpowiedZ na terapie inhibitorem C5 (23 miesiecy) (uzaleznienie od transfuzji spowodowane hemoliza wewngatrznaczyniowg lub
niepowodzenie w obnizeniu poziomu LDH<1,5 x GGN)
[poziom dowoddw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]
Zalecane jest szczepienie przeciwko meningokokom czterowalentng szczepionka zawierajaca serotypy A, C, Y i W135, wraz ze szczepieniem przeciwko serotypowi B
przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii inhibitorem C5. [poziom dowoddw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]
Terapia inhibitorami C5 powinna by¢ stosowana dtugoterminowo. Mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia w wybranych przypadkach, jesli nie stwierdzono znaczacej
poprawy klinicznej, wystepuje ciezka niewydolnos¢ szpiku kostnego, wystapig przeciwwskazania do kontynuacji leczenia lub z decyzji pacjenta [poziom dowodow: 2;
sita rekomendacji: 100% konsensus]

+ 4+ 4+

Terapia inhibitorami dopetniacza

Inhibitory uktadu dopetniacza wskazane sg w leczeniu klasycznej postaci PNH. Inhibitory C5, ekulizumab oraz rawulizumab zostaty zarejestrowane w leczeniu PNH
przez amerykarska agencje Food and Drug Administration (FDA) oraz europejskg European Medicines Agency (EMA).

Rawulizumab jest wskazany w leczeniu PNH u dorostych i dzieci (210 kg) z wystepujacymi objawami hemolizy oraz objawami klinicznymi wskazujgcymi na wysoka
aktywnosc¢ choroby. Pacjenci ci powinni by¢ klinicznie stabilni po 26 miesiecznej wczesdniejszej terapii ekulizumabem.

Biologiczny okres péttrwania rawulizumabu jest srednio 4 razy dtuzszy niz dla ekulizumabu, co daje mozliwosc 8 tygodniowych przerw pomiedzy dawkami. U pacjentow
z granulocytarnym klonem PNH >50% oraz erytrocytarnym >10%, znaczgco podwyzszonym poziomem LDH, oraz wysoka liczbg retikulocytéw korzystne moze by¢
zastosowanie terapii ekulizumabem.

U pacjentdéw, u ktérych terapia inhibitorami C5 nie przynosi wystarczajacych efektéw, nalezy rozwazy¢ przejscie na inhibitory C3, np. pegcetakoplan, zarejestrowany
przez EMA i FDA w 2021. Wykazano wyzszos¢ pegcetakoplanu nad ekulizumabem w kwestii stabilizacji poziomu hemoglobiny, zmniejszenia zaleznosci od przetoczen
krwi, oraz niegorszos¢ pod wzgledem efektéw klinicznych i hematologicznych.
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Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych

Allogeniczny przeszczep komadrek macierzystych (ang. allogenic stem cell transplantation (allo-HSCT)) pozostaje jedyng metoda catkowitego wyleczenia PNH, jednak
jest zwigzany ze znaczacym ryzykiem wystgpienia powiktan oraz wysoka Smiertelnoscig. Dtugofalowe powiktania po przeszczepie, takie jak choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD) z duzym prawdopodobieristwem przetozg sie na zmniejszong jakos$¢ zycia w poréwnaniu do terapii
ekulizumabem. W zwigzku z tym, allo-HSCT nie jest rekomendowany jako pierwszoliniowa terapia i powinien by¢ ograniczony do pacjentow z PNH oraz wspotistniejgcg
ciezka niewydolnoscia szpiku (anemia aplastyczng (AA) lub zespotami mielodysplastycznymi (MDS)).

Leczenie antykoagulacyjne

U pacjentéw z wysokim procentowym udziatem klonu PNH, ktdrzy nie sg leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza profilaktyka z uzyciem terapii antykoagulantami
powinna zostac rozwazona w celu redukcji ryzyka zakrzepicy, jesli nie wystepujg przeciwwskazania takie jak matoptytkowos¢ lub ryzyko krwawien. U takich pacjentow
wystepuje wysokie ryzyko zdarzen zakrzepowych i $mierci, pomimo terapii antykoagulantami, co podkresla potrzebe rozpoczecia terapii ekulizumabem w tej populacji.
U pacjentdw z PNH z historig zdarzen zakrzepowo-zatorowych u ktérych rozpoczeto terapie inhibitorami uktadu dopetniacza, rekomendowane jest dtugoterminowe
leczenie antykoagulantami (pochodne kumaryny oraz heparyna). Decyzja o zaprzestaniu leczenia antykoagulantami u takich pacjentéw musi by¢ podejmowana
indywidualnie. Dozywotnie wydtuzenie terapii antykoagulantami moze zostac rozwazone u pacjentow, u ktdrych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka dla zakrzepicy,
oraz u takich z historig zagrazajgcych zyciu zdarzen zakrzepowych.

Leczenie wspomagajgce
W przypadku wystgpienia symptomoéw anemii oraz hemoglobinurii zaleca sie kwas foliowy, witamine B12 oraz transfuzje czerwonych krwinek.
W celu zapobiegniecia hemoglobinurii i hemosiderinurii wynikajgcych z niedoboru zelaza stosuje sie doustng lub pozajelitowg suplementacje tego pierwiastka.

Krétkoterminowo mozna rozwazy¢ uzycie steryddw w epizodach hemolitycznych, jednak dtugoterminowe stosowanie nie jest zalecane. Znieczulenie (analgezje)
mozna rozwazy¢ w przypadku dystonii miesni gtadkich.

Leczenie w PNH ze wspétistniejgcymi chorobami szpiku

Korzystne efekty leczenia ekulizumabem u pacjentéw z PNH oraz wspétistniejgcg AA lub MDS, bez hemolizy lub zakrzepicy nie zostaty dobrze udokumentowane.
Podejrzewa sie, ze pacjenci z AA lub MDS oraz wysokim procentowym udziatem klonu PNH moga odnosi¢ korzysci z terapii inhibitorami C5. U os6b z dominujgcymi
zaburzeniami szpiku kostnego nalezy rozwazy¢ terapie immunosupresyjng i/lub allo-HSCT.

Pacjenci z niskim procentowym udziatem klonu PNH ze wspétistniejaca niewydolnoscia szpiku kostnego moga by¢ monitorowani pod wzgledem wzrastajgcego udziatu
procentowego klonu PNH co 6-12 miesiecy, szczegdlnie gdy wystepujg objawy hemolizy. [poziom dowoddw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]

Zastosowanie immunosupresantéw lub allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z PNH (nie ciezarnych) oraz wspatistniejgcymi chorobami szpiku kostnego, takimi jak
AA lub MDS wysokiego ryzyka, uwzgledniajac stosunek korzysci do ryzyka. Wspotistniejgcg niewydolnos¢ szpiku kostnego mozna leczyé wg wytycznych dla konkretnych
jednostek (AA lub MDS). Dodatkowe leczenie wspomagajgce moze zostaé wigczone zgodnie z rekomendacjami odnoszgcymi sie do klasycznej postaci PNH. [poziom
dowodoéw: 2; sita rekomendacji: 100% konsensus]

PNH u ciezarnych

Ciaza jest powigzana z wysokim ryzykiem wystgpienia zakrzepicy, tym samym zwiekszajac ryzyko powiktan oraz smiertelnos¢ matek i dzieci. U ciezarnych pacjentek z
PNH istnieje wysokie ryzyko poronienia lub przedwczesnego porodu. Nie przeprowadzono zadnych randomizowanych badan kontrolnych w celu ewaluacji
zastosowania ekulizumabu lub rawulizumabu u ciezarnych. Na podstawie badan obserwacyjnych, eksperci zalecaja, aby ciezarne byty leczone ekulizumabem w celu
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zapobiegania ryzyku komplikacji zakrzepowo-zatorowych. Ekulizumab jest zgtaszany jako bezpieczny do stosowania w cigzy, bez niepozadanych efektow zaréwno dla
matki, jak i dla dziecka.

Leczenie ekulizumabem moze by¢ kontynuowane podczas cigzy u pacjentek z PNH, szczegdlnie przy wysokim ryzyku zakrzepicy. Dawka ekulizumabu moze zostac
zwiekszona w trzecim trymestrze lub w przypadku przetomu hemolitycznego, w zaleznosci od przypadku. Leczenie ekulizumabem moze by¢ kontynuowane do
minimum 6. tygodnia po porodzie, dalsza kontynuacja moze by¢ zalezna od lekarza prowadzacego na podstawie oceny przypadku [poziom dowoddw: 2; sita
rekomendacji: 100% konsensus]

U kobiet ciezarnych z czynnikami ryzyka dla zakrzepicy, zwigzanymi z PNH, oraz bez przeciwwskazan dla antykoagulantéw, profilaktycznie lub leczniczo mozna
zastosowac antykoagulanty (drobnoczasteczkowa heparyna) i kontynuowaé do minimum 6. tygodnia po porodzie, na podstawie ocen przypadku [poziom dowoddw:
2; sita rekomendacji: 100% konsensus]

Monitoring ciezarnych pacjentek z PNH mozna wykonywaé czesciej, w zaleznosci od przypadku, niezaleznie od wdrozonego leczenia [poziom dowoddw: 5; sita
rekomendacji: 100% konsensus]

Nowe terapie w leczeniu PNH

Kilka nowych inhibitoréw uktadu dopetniacza z zastosowaniem w leczeniu PNH jest na réznych etapach badan klinicznych, wtaczajac w to krowalimab, tesidolumab
(LFG316), pozelimab, zilucoplan oraz cemdisiran.

Krowalimab jest podawany podskérnie co 4 tygodnie i moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. Moze stanowic opcje dla pacjentdéw z rzadkimi mutacjami
C5, ktérym leczenie ekulizumabem lub rawulizumabem nie przyniosto korzysci. Wstepne badania wskazujg na niegorszos¢ krowalimabu w stosunku do ekulizumabu
w kontroli hemolizy i uniezaleznieniu od transfuzji oraz jego dobrg tolerancje.

Dodatkowo, rézne inhibitory C3 znajdujg sie w zaawansowanych fazach badan klinicznych, wtgczajgc w to iptakopan, danikopan, BCX9930 oraz wemirkopan.

Sugeruje sie takze jednoczesne zastosowanie inhibitoréw C3 oraz C5, w celu uzyskania lepszej kontroli PNH oraz efektywnego zapobiegania zaréwno wewnatrz, jak i
zewnatrznaczyniowej hemolizie.

Poziom dowoddéw wg. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2011):

Pytanie Czy to leczenie przynosi korzysci? Jakie sg czesto wystepujgce dziatania Jakie sg rzadko wystepujace dziatania
niepozadane? niepozadane?
Poziom 1 Przeglad systematyczny badan  Przeglad systematyczny badan  Przeglad systematyczny badan
randomizowanych lub badan typu N of 1 randomizowanych, przeglad systematyczny randomizowanych lub badan typu N of
badan kliniczno-kontrolnych 1

zagniezdzonych w kohorcie, badanie typu N
of 1 z udziatem pacjenta, ktérego dotyczy
pytanie lub badanie obserwacyjne o
dramatycznym efekcie

Poziom 2 Badanie randomizowane lub badanie Pojedyncze badanie randomizowane lub Badanie randomizowane lub
obserwacyjne o dramatycznym efekcie badanie obserwacyjne o dramatycznym (wyjgtkowo) badanie obserwacyjne o
efekcie dramatycznym efekcie
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Poziom 3 Nierandomizowane badanie Nierandomizowane badanie kohortowe/badanie uzupetniajgce (nadzér po
kohortowe/badanie follow-up wypuszczeniu na rynek), jesli ich ilos¢ jest wystarczajgca, aby wykluczy¢ czeste
dziatania niepozadane. W przypadku dtugoterminowych dziatann niepozgdanych,
niezbedny jest odpowiedni czas trwania badan uzupetniajacych.
Poziom 4 Analizy serii przypadkow, badania kliniczno-kontrolne lub badania kliniczno-kontrolne z historyczng grupa kontrolng

Poziom 5 Rozumowanie oparte na mechanizmach

Bodo 2023 [4],
Europa

Eksperci zrewidowali 50 artykutéw, wytonionych na podstawie systematycznego przegladu literatury.

Klasyczna postaé PNH:

Terapie inhibitorami C5 zaleca sie pacjentom z klasyczng postacig PNH oraz objawami swiadczacymi o wysokiej aktywnosci choroby, z poziomem LDH 21,5 GGN,
niezaleznie od historii transfuzji.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie, dawkowanie oraz czestotliwos$¢ podawania leku moze zostaé zwiekszona.

Najwieksze korzysci z terapii inhibitorami C5 odniosg pacjenci z wysokim procentowym udziatem klonu PNH (>50% granulocytéw PNH), hemolizg wewnatrznaczyniowa
(LDH 21,5 GGN), oraz odpowiednio wysokg rezerwg szpikowa (odpowiednia liczba retikulocytow).

Podanie inhibitoréw C5 zalecane jest nawet kiedy nie wystepuje anemia oporna na transfuzje.

Allo-HSCT jest jedyng mozliwoscig catkowitego wyleczenia, jednak nie jest zalecane jako pierwszoliniowa terapia, jesli nie wystepuje niewydolnos¢ szpiku kostnego.
Allo-HSCT nie jest zalecany dla pacjentéw z PNH z powiktaniami zakrzepowymi. W zwigzku z ryzykiem powiktan oraz wysoka smiertelnoscia, allo-HSCT zalecane jest
tylko pacjentom z PNH, u ktorych profilaktyka przeciwzakrzepowa oraz terapia inhibitorami C5 nie przynosi korzysci, oraz pacjentow ze wspotistniejgcg AA i MDS, z
ciezka niewydolnoscig szpiku.

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych terapii ekulizumabem lub rawulizumabem podczas cigzy. Doniesienia typu opisu przypadku
wykazaty sprzeczne efekty stosowania ekulizumabu podczas cigzy. Ciezarnym pacjentkom z PNH, ktére nie byty wczesniej leczone inhibitorami C5 zalecane jest
rozwazenie leczenia ekulizumabem w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, po uprzednim indywidulnym rozwazeniu przypadku. Terapia
inhibitorami C5 powinna by¢ kontynuowana po porodzie w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowym.

Leczenie w PNH ze wspdtistniejgcymi chorobami szpiku:

W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig szpiku oraz wysokim procentowym udziatem klonu PNH i wysoka aktywnos$cia hemolityczng, terapia inhibitorami C5 jest
zalecana jako standard opieki. W rzadkich przypadkach pogorszenia aktywnosci hemolitycznej lub wystgpienia zakrzepicy, pacjenci z AA wspétistniejaca z PHN powinni
by¢ leczeni jak pacjenci z klasyczng postacig PNH. U pacjentéw z niewydolnoscig szpiku oraz wysoka aktywnoscig hemolityczng, u ktérych wystepujg wskazania do
allo-HSCT, zaleca sie leczenie inhibitorami C5 poprzedzajace przeszczep, w celu obnizenia Smiertelnosci zwigzanej w allo-HSCT.

Leczenie w PNH subklinicznej:

U pacjentéw bezobjawowych terapia inhibitorami uktadu dopetniacza nie jest zalecana. Pacjenci tacy powinni by¢ monitorowani co 6-12 miesiecy w celu detekgji
ewentualnej ekspansji klonu PNH oraz objawéw hemolizy.

Inhibitory C5:
Pacjenci przyjmujacy inhibitory C5 moga by¢ narazeni na infekcje meningokokami, w zwigzku z czym zaleca sie wykonanie szczepienia na 2 tygodnie przed
rozpoczeciem terapii.
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Ekulizumab
W 2007 ekulizumab zostat zarejestrowany przez EMA w leczeniu PNH u dorostych i dzieci z klinicznymi objawami hemolizy, swiadczacymi o wysokiej aktywnosci
choroby, niezaleznie od historii transfuzji.

Rawulizumab

Rawulizumab jest zalecany w leczeniu PNH u dorostych oraz dzieci > 10kg masy ciata z klinicznymi objawami hemolizy, Swiadczacymi o wysokiej aktywnosci choroby,
ktdrzy sa klinicznie stabilni po minimum 6 miesigcach leczenia ekulizumabem.

Biologiczny okres poéttrwania rawulizumabu jest 4-krotnie dtuzszy niz w przypadku ekulizumabu, co pozwala na wydtuzenie okresu miedzy dawkami do 8 tygodni.
Wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami zmniejsza obcigzenie leczeniem pacjentéw oraz ich rodzin.

Badania kliniczne wykazaty niegorszos¢ rawulizumabu w kwestii skutecznosci oraz poréwnywalne bezpieczenstwo w stosunku do ekulizumabu.

Inhibitory C3:

Pegcetakoplan jest pierwszym inhibitorem C3 zarejestrowanym w Europie. Jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH, u ktérych wystepujg objawy anemii
pomimo leczenia inhibitorami C5 przez minimum 3 miesigce.

Przed rozpoczeciem terapii pegcetakoplanem zalecane jest szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae oraz Hemophilus influenzae.
Wykazano przewage pegcetakoplanu nad ekulizumabem w kwestii poprawy poziomu hemoglobiny, zmniejszenia zaleznosci od transfuzji, liczby retikulocytow oraz
poziomu LDH. Wykazano niegorszo$¢ pegcetakoplanu w stosunku do ekulizumabu w kwestii zapewnienia kontroli aktywnosci hemolitycznej, w tym hemolizy
wewnatrz- i zewnatrznaczyniowej.

Opublikowane poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC) sugeruje, ze terapia pegcetakoplanem moze by¢ skuteczniejsza od terapii ekulizumabem lub
rawulizumabem u pacjentéw z PNH, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza.

Konsensus w sprawie zmiany leczenia z terapii inhibitorami C5 na terapie inhibitorami C3:
Z terapii ekulizumabem w schemacie dawkowania co 2 tygodnie mozna zmieni¢ leczenie na terapie rawulizumabem z dawkowaniem co 8 tygodni, bez utraty
bezpieczenstwa oraz efektywnosci leczenia. U pacjentéw dobrze reagujgcych na ekulizumab, przejscie na terapie rawulizumabem utrzymuje kontrole choroby, ze
stabilnymi wskaznikami hematologicznymi i nerkowymi, oraz z zachowaniem bezpieczenstwa.
Zaleca sie sprawdzenie aktualnosci szczepienia pacjenta przeciwko meningokokom.
U pacjentdw, u ktérych wystapi przetom hemolityczny podczas terapii inhibitorami C5 trwajgcej co najmniej 3 miesigce zaleca sie:
+  rozwazenie uczestnictwa w badaniach klinicznych
+  w przypadku nawracajacych farmakokinetycznych* (nie wywotanych czynnikami zewnetrznymi) przetomdéw hemolitycznych - rozwazenie uczestnictwa w
badaniach klinicznych lub zwiekszenie dawki ekulizumabu do 1200 mg, lub skrécenie czasu pomiedzy kolejnymi dawkami do 10 dni
+  lub zmiane na terapie rawulizumabem
lub zmiane na terapie pegcetakoplanem
+  w przypadku rzadko wystepujgcych, farmakodynamicznych* (wywotanych przez czynniki zewnetrzne) przetoméw hemolitycznych nie zaleca sie zmiany
terapii, tylko leczenie czynnikow wywotujgcych hemolize
[sita rekomendac;ji: 100% konsensus]

+
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U pacjentdéw z klinicznie istotng hemolizg zewnatrznaczyniowg spowodowang aktywacjg C3, ktorzy byli leczeni inhibitorami C5 przez przynajmniej 3 miesiace, zaleca
sie rozwazenie uczestnictwa w badaniach klinicznych lub zmiane na terapie pegcetakoplanem. [sita rekomendacji: 100% konsensus]

Pacjentom, u ktérych wystapito nie wywotane przez czynniki zewnetrzne zdarzenie zakrzepowo-zatorowe podczas stosowania inhibitoréw C5 przez najmniej 3
miesigce, zalecane jest rozwazenie uczestnictwa w badaniach klinicznych. Jesli nie wystepuja przeciwwskazania, u takich pacjentéw mozna takze rozwazy¢ profilaktyke
antykoagulacyjna. Mozna rozwazy¢ zmiane na leczenie pegcetakoplanem z jednoczesnym wigczeniem lekow antykoagulacyjnych, szczegdlnie jesli u pacjenta
wystgpito zdarzenie zakrzepowo-zatorowe podczas stosowania profilaktyki antykoagulacyjnej. Dodatkowo, u wszystkich pacjentéw zaleca sie kontrole markerow
zakrzepicy. [sita rekomendacji: 100% konsensus]

Pacjentom, u ktorych wystepuje silne zmeczenie oraz obnizona jakos$¢ zycia pomimo stosowania terapii inhibitorami C5 przez co najmniej 3 miesigce zaleca sie
rozwazenie uczestnictwa w badaniach klinicznych lub kontrole markeréw aktywnosci hemolitycznej oraz przejscie na terapie pegcetakoplanem. U wszystkich
pacjentow nalezy oceni¢ poziom hemoglobiny. [sita rekomendacji: 72% konsensus]

W przypadku pacjentéw z PNH z rzadkimi polimorfizmami biatka C5, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie inhibitorami C5 zaleca sie rozwazenie uczestnictwa w
badaniach klinicznych lub przejscie na terapie pegcetakoplanem. [sita rekomendacji: 100% konsensus]

Nowe terapie w leczeniu PNH:

Wiele nowych inhibitoréw uktadu dopetniacza z zastosowaniem w leczeniu PNH jest w pdznych fazach badan klinicznych, wtaczajagc w to leki biopodobne do
ekulizumabu, oraz 3 nowe inhibitory C5: krowalimab, LFG316, oraz polizemab (REN3918).

Kowersyna (ang. coversin, rVA576) jest inhibitorem C5 z potencjalnym zastosowaniem w terapii pacjentdow z PNH, ktdrzy nie reagujg na ekulizumab w zwigzku z
polimorfizmem w biatku C5 uktadu dopetniacza.

Cemdisiran (ALN-CC5) jest N-acetyloglikozaming skoniugowang z czasteczka interferujagcego RNA nakierowang na biatko C5 uktadu dopetniacza, w trakcie badan
klinicznych, z przeznaczeniem do leczenia PNH.

Danikopan jest podawanym doustnie inhibitorem czynnika D, zaprojektowanym w celu kontroli hemolizy wewngatrznaczyniowej oraz zapobiegania hemolizie
zewnatrznaczyniowej, kontrolowanej przez biatko C3 uktadu dopetniacza. Trwajg badania kliniczne nad zastosowaniem danikopanu u pacjentéw z PNH z
niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie ekulizumabem, u pacjentéw z PNH z objawami hemolizy zewnatrznaczyniowej, oraz jako dodatek do terapii inhibitorami C5.
BCX9930 oraz wermikopan sg rowniez podawanymi doustnie inhibitorami czynnika D poddawanymi aktualnie badaniom klinicznym.

Iptakopan (LNP023) jest pierwszym, podawanym doustnie inhibitorem czynnika B, z wykazang w badaniach klinicznych skutecznoscig pod katem redukcji hemolizy
zewnatrz- i wewnatrznaczyniowej.

Terapia PNH przy wspotwystepujgcym COVID-19:

Zaleca sie rozwazenie dotgczenia profilaktyki antykoagulacyjnej do terapii inhibitorami C5 u pacjentéw z PNH oraz ciezkimi objawami COVID-19, wymagajacymi
hospitalizacji. Pacjenci z PNH z historig zakrzepicy lub podwyzszonych markeréw zakrzepicy powinni otrzymywac profilaktyke antykoagulacyjna niezaleznie od
zakazenia COVID-19.

Dane przedkliniczne wskazujg na udziat uktadu dopetniacza w reakcji na zakazenie wirusem SARS-CoV-2. W momencie publikacji ekulizumab byt wykorzystywany poza
rejestrowanymi wskazaniami do leczenia COVID-19.

Opublikowane badana sugeruja, ze pacjenci z PNH mogg wykazywacd tagodne objawy COVID-19 pomimo, a potencjalnie dzieki, terapii ekulizumabem.

Szlendak 2022 [1],
Poland

Publikacja opisujgca postepy w zrozumieniu patofizjologii, diagnozie oraz terapii PNH. Autorzy przeanalizowali 100 publikacji z zakresu postepowania w PNH, w wyniku
zebrano informacje dotyczace leczenia PNH.

Zalecenia ogdlne:
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Terapia inhibitorami uktadu dopetniacza jest uznawana za standard opieki w klasycznej postaci PNH.
W przypadku PNH ze wspétistniejgcg niewydolnoscig szpiku, leczenie powinno sie skupia¢ w pierwszej kolejnosci na chorobie szpiku (AA lub MDS).
Dla subklinicznej postaci PNH nie okreslono leczenia bedgcego standardem opieki.

Inhibitory uktadu dopetniacza —inhibitory C5:

Ekulizumab:

Diagnoza PNH nie stanowi zalecenia do rozpoczecia terapii inhibitorami C5. Zaleca sie wtgczac ekulizumab do leczenia u pacjentéw z ciezkg hemolizg ze wzrastajgcym
poziomem LDH (> 1,5 GGN) oraz objawami takimi jak:

anemia z poziomem hemoglobiny ponizej 7 g/dl lub ponizej 10 g/dl jesli pacjent wykazuje objawy sercowo-naczyniowe

zakrzepica spowodowana przez PNH

powiktania wysokiej aktywnosci hemolitycznej: postepujaca niewydolnos¢ nerek oraz nadcisnienie ptucne objawiajgce sie dusznos$ciami

bél brzucha i/lub dysfagia i/lub zaburzenia erekcji

cigza, szczegdlnie jesli wystepowaty wczesniej poronienia lub inne powiktania cigzy.

Terapia ekulizumabem zapobiega powiktaniom wynikajgcym z przewlektej hemolizy wystepujacej w PNH, takim jak uszkodzenie nerek, nadcisnienie ptucne, oraz
powiktania zakrzepowo-zatorowe, ktére majg najwiekszy wptyw na przebieg choroby i Smiertelnos¢. Terapia ekulizumabem jest bezpieczna i dobrze tolerowana, oraz
poprawia jakos¢ zycia pacjentow.

Zaleznos¢ od przetoczenia lub procentowy udziat klonu PNH nie sg wskazaniem do leczenia inhibitorami C5. Leczenie ekulizumabem bedzie przynosito najwieksze
korzysci u pacjentéw z wysokim procentowym udziatem klonu PNH (>50% granulocytéw PNH oraz >10% erytrocytow PNH), u ktérych wystepuje wyraznie
podwyzszony poziom LDH oraz wysoka liczba retikulocytéw. Pacjenci bezobjawowi lub z tagodnymi objawami hemolizy, z petng morfologig krwi w normie oraz niskim
procentowym udziatem (<30%) granulocytéw PNH nie wymagaja leczenia inhibitorami uktadu dopetniacza.

Nie wykazano korzysci z terapii ekulizumabem u pacjentdw z PNH oraz wspotistniejgcg AA lub MDS, ale bez objawdw hemolizy lub zakrzepicy.

Pacjenci z AA lub MDS, wykazujgcy wysoki procentowy udziat klonu PNH mogg czerpac¢ korzysci z leczenia ekulizumabem.

Ekulizumab podawany jest co 7 dni przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 900 mg co 14 dni. Zaleca sie skrocenie czasu pomiedzy dawkami
(do 12 dni) oraz zwiekszenie dawki ekulizumabu w przypadku objawdéw pogarszajacej sie hemolizy przed podaniem kolejnej dawki.

Gtoéwnym ryzykiem zwigzanym z terapig inhibitorami C5 sg infekcje. Ekulizumab zwieksza ryzyko zagrazajacych zyciu infekcji Neisseria spp., w tym N. meningitidis.
Wszystkim pacjentom leczonym ekulizumabem zaleca sie szczepienie przeciwko Neisseria przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii, w wykorzystaniem
czterowalentnej szczepionki przeciwko serotypom ACYW135 oraz serogrupie B. Zaleca sie powtarzanie szczepienia co 2,5-3 lata. Pomimo braku przeprowadzonych
badan, pacjentom leczonym ekulizumabem zaleca sie takze profilaktyczne przyjmowanie penicyliny.

Rawulizumab:

Terapia rawulizumabem wykazuje te same korzysci co terapia ekulizumabem, przy podobnym bezpieczerstwie i stopniu tolerancji. Rawulizumab ma 4-krotnie dtuzszy
biologiczny okres péttrwania i jest podawany w dawkach co 8 tygodni. W badaniach Il fazy obie terapie wykazywaty rowng skutecznos¢ w stabilizacji poziomu
hemoglobiny, redukcji/normalizacji poziomu LDH, zapewnienia niezaleznosci od transfuzji, oraz poprawy jakosci zycia.

Nowe inhibitory C5

Krowalimab jest dtugo dziatajagcym przeciwciatem monoklonalnym, ktére moze by¢ samodzielnie aplikowane przez pacjentéw. Dla ustabilizowanych pacjentéw, z LDH
ponizej 1,5x GGN zalecana jest 4-tygodniowa przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami krowalimabu.
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Inhibitory C5 bedgce w momencie publikacji w trakcie badan klinicznych to nomakopan, tesidolumab (LFG316), pozelimab, zilukoplan oraz cemdisiran. Badania
kliniczne 11l fazy wskazujg na bezpieczenstwo i wysoki poziom tolerancji nomakopanu w dtugoterminowej terapii pacjentéw z PNH. Nomakopan moze by¢ podawany
samodzielnie przez pacjentdw i zapewnia znaczace korzysci terapeutyczne w kwestii uniezaleznienia od transfuzji.

Nowe terapie w leczeniu PNH:

Pegcetakoplan jest inhibitorem C3 zarejestrowanym w leczeniu PNH w 2021 roku.
Danikopan jest stosowanym doustnie inhibitorem czynnika D.

Iptakopan jest inhibitorem czynnika B.

Dla lekéw tych wykazano dobra tolerancje oraz znaczaca skutecznosé¢ w leczeniu wewnatrz- i zewnatrznaczyniowej hemolizy, zaréwno w potfaczeniu z terapia
ekulizumabem, jak i samodzielnie.

Terapia wspomagajgca:

Pacjentom z PNH zalecana jest suplementacja zelaza, kwasu foliowego oraz witaminy B12.

Pacjenci z PNH mogg wymagac przetoczen koncentratu czerwonych krwinek. Zalecane jest uzycie produktéw pozbawionych leukocytow. Pacjentom skierowanym na
allo-HSCT zaleca sie podawanie napromieniowanych produktow krwiopochodnych.

Kortykosteroidy nie wptywajg na hemolize zalezng od uktadu dopetniacza, jednak mozna stosowac prednizon w dawkach 0,3-0,6 mg/kg m.c./dzien w kontroli hemolizy
zewnatrznaczyniowej. Diugoterminowa terapia nie jest zalecana ze wzgledu na powiktania.

U pacjentéw z obnizong erytropoezg korzysci przynoszg wysokie dawki erytropoetyny lub darbepoetyny. Pomimo przewlekle podwyzszonej erytropoetyny oraz
czynnika wzrostu granulocytdw (ang. granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) (szczegdlnie u pacjentéw z PNH oraz wspdtistniejaca aplazjg szpiku), mozna
podawaé rekombinowany G-CSF pacjentom z granulocytopenig podczas infekcji. U wiekszosci pacjentéw z PNH nie wystepuja wskazania do leczenia erytropoetyng
lub G-CSF.

Terapia antykoagulacyjna:

U pacjentow w trakcie terapii ekulizumabem profilaktyka antykoagulacyjna z uzyciem warfaryny lub acenokumarolu przynosi niewielkie korzysci i moze zwiekszac
ryzyko krwawien. U pacjentéw nieleczonych ekulizumabem zaleca sie rozwazenie powyzszej profilaktyki w przypadku wysokiego procentowego udziatu klonu PNH
oraz braku przeciwwskazan do terapii.

Profilaktyka z wykorzystaniem niskoczasteczkowej heparyny zalecana jest w okresie okotooperacyjnym, podczas okreséw unieruchomienia oraz od pierwszego
trymestru cigzy az do porodu.

Pacjentom z ostrymi zdarzeniami zakrzepowymi zalecana jest terapia antykoagulantami, a w przypadku klinicznie istotnej zakrzepicy terapia ta powinna by¢
kontynuowana dtugoterminowo.

Przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych:

Allo-HSCT jest jedyng mozliwoscig catkowitego wyleczenia PNH, jednak jest powigzany z wysokim ryzykiem powiktan oraz $miertelnoscig. Nie wszyscy pacjenci
otrzymujg przeszczep od zgodnego pod wzgledem HLA dawcy, a w jednej trzeciej pacjentow rozwija sie ostra oraz przewlekta GvHD.

Przezywalnos¢ pacjentdw jest znaczaco wyzsza przy terapii ekulizumabem w poréwnaniu do allo-HSCT, w zwigzku z czym allo-HSCT jest zalecany tylko pacjentom z
ciezka niewydolnoscia szpiku oraz tym, ktérzy nie odpowiadajg na terapie ekulizumabem lub nie majg do niego dostepu.
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W erze inhibitoréow C5, skutecznos¢ allo-HSCT w leczeniu powaznych powiktan zakrzepowo-zatorowych jest dyskusyjna, w zwigzku z jego duzg toksycznoscig oraz
wysokga sSmiertelnoscia.
Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie podano

Piekarska 2020 [3],
Polska

Opracowanie dotyczace aktualnego stanu wiedzy, diagnostyki oraz zalecen terapeutycznych w PNH

Wybér terapii PNH jest zalezny od postaci klinicznej choroby oraz nasilenia aktywnosci hemolitycznej.

Przy dominujgcej niewydolnosci szpiku bez objawdéw hemolizy oraz niskim klonie PNH (ponizej 10%) zalecana jest w pierwszej kolejnosci terapia niewydolnosci szpiku.
W przypadku wspétwystepowania AA zalecane formy terapii uwzgledniajg immunosupresje, immunoablacje, podawanie analogéw erytropoetyny lub allo-HSCT. U
pacjentow z niewydolnoscig szpiku, u ktérych wystepujg objawy wysokiej aktywnosci hemolitycznej wskazane jest jednoczesne lub sekwencyjne zastosowanie
immunoablacji i inhibicji uktadu dopetniacza.

W klasycznej postaci PNH wskazane jest stosowanie terapii inhibitorami uktadu dopetniacza w celu zapobiegania powiktaniom hemolizy.

Procedura allo-HSCT:

Allo-HSCT jest jedyng opcja terapeutyczng umozliwiajacy wyleczenie PNH.

W krajach, w ktérych nie ma dostepu do ekulizumabu allo-HSCT petni istotng role w terapii PNH.

Allo-HSCT jest zalecany pacjentom leczonym ekulizumabem w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia niewydolnosci lub dysplazji szpiku kostnego.
Allo-HSCT niesie ze sobg ryzyko wystgpienia ostrej i przewlektej GvHD.

Terapia wspomagajaca przy anemii:

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych jest zalecana pacjentom z PNH, u ktérych wystepujg objawy anemii spowodowane brakiem dostepu do ekulizumabu
lub niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza.

Przy przewlektym pobudzeniu erytropoezy zwigzanym z anemia wskazana jest suplementacja kwasu foliowego, zelaza i witaminy B12.

W przypadku wspdtistniejacej przewlektej choroby nerek mozna zastosowad terapie erytropoetyna.

Inhibicja uktadu dopetniacza C5:

Ekulizumab:

Wedtug kryteridow polskiego programu lekowego (PL) terapia ekulizumabem jest zalecana pacjentom z PNH, u ktdérych procentowy udziat klonu PNH przekracza 1%
oraz:

stezenie LDH przekracza 1,5 GGN oraz wystepuje przynajmniej jedno z powiktan bedgcych skutkiem wysokiej aktywnosci hemolitycznej (niewydolnos$¢ nerek,
nadcisnienie ptucne, duze zmeczenie)

wystapi zakrzepica lub inne powazne zdarzenie naczyniowe

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) ekulizumab jest podawany w dawce nasycajacej w schemacie cotygodniowym przez pierwsze 4 tygodnie, a
nastepnie w dawkach podtrzymujacych podawanych co 14+2 dni. Jesli przed podaniem kolejnej dawki dojdzie do wystgpienia przetomu hemolitycznego wskazane
jest skrocenie odstepu miedzy dawkami o 1-2 dni lub zwiekszenie dawki. Mozliwe jest wystgpienie epizodycznych przetomdéw hemolitycznych wywotanych czynnikami
zewnetrznymi przejsciowo aktywujgcymi uktad dopetniacza (uraz, infekcja) nie sg wskazaniem do zmiany dawkowania.
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Ekulizumab zaburza eliminacje bakterii otoczkowych z organizmu, zwiekszajgc ryzyko zakazenia tymi bakteriami, w szczegdlnosci bakterig Neisseria meningitidis.
Wedle charakterystyki produktu leczniczego, pacjenci powinni zosta¢ zaszczepieni na przynamniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem. Wytyczne
CDC (Centers for Disease Contol and Prevention) zalecajg szczepienie 2 dawkami czterowalentnej szczepionki skierowanej przeciwko antygenon serogrupy ACYW135
wykonane w odstepie minimum 2 tygodni oraz 2 dawkami szczepionki MenB-4C (Bexero) w odstepie minimum 4 tygodni lub zamiennie 3 dawkami szczepionki MenB-
FHbp (Trumenba) (w schemacie 0, 1-2, 6 lub 0, 6 miesiecy). Wskazane jest réwniez szczepienie przypominajgce — co 5 lat szczepionkg 4-walentng oraz co 2-3 lata
szczepionkg MenB. W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie podjeto jeszcze terapii inhibitorami uktadu dopetniacza podanie szczepionki Bexero moze wywotaé
zaostrzenie hemolizy. Pacjentom tym zaleca sie szczepienie szczepionkg 4-walentng przed rozpoczeciem terapii, a nastepnie podanie Bexero po rozpoczeciu terapii.
Jesli wystepuje wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia terapii ekulizumabem, nalezy zastosowac lek oraz szczepionke jednoczesnie, przez pierwsze 2 tygodnie
podajgc dodatkowo 250-500mg ciprofloksacyny na dobe.

Zaleca sie rozwazenie szczepien przeciwko Hemophilus influenzae oraz Streptococcus pneumonie.

Rawulizumab

Biologiczny okres pottrwania rawulizumabu jest 4-krotnie dtuzszy w poréwnaniu do ekulizumabu, co umozliwia dawkowanie w schemacie 8-tygodniowym.

Badania kliniczne wykazaty niegorszo$¢ rawulizumabu w stosunku do ekulizumabu we wszystkich punktach koricowych oraz rzadsze wystepowanie przetomow
hemolitycznych.

W wytycznych wymienia sie rowniez inhibitory C5 krowalimab, cemdisiran oraz nomakopan, ktére sg w trakcie badan klinicznych.

Inhibicja uktadu dopetniacza C3:

Terapia inhibitorami C3 jest zalecana pacjentom z PNH, u ktdrych wystepuje jedynie czesciowa odpowiedZ na leczenie inhibitorami C5 oraz nasilona hemoliza
zewnatrznaczyniowa.

Prowadzone s3 badania kliniczne nad zastosowaniem inhibitoréw C3 w terapii PNH, miedzy innymi pegcetakoplanu (APL-2) oraz AMY-101.

Podczas terapii inhibitorami C3 wymagane jest szczepienie przeciwko Hemophilus influenzae oraz Streptococcus pneumonie.

Profilaktyka antykoagulacyjna:

Profilaktyka pierwotna jest zalecana pacjentom z wysokim procentowym udziatem klonu PNH (>50% granulocytow). Rekomendowane jest uzycie warfaryny.

W przypadku wystgpienia zakrzepicy u pacjentéw z PNH, ktdrzy nie rozpoczeli jeszcze leczenia inhibitorami uktadu dopetniacza, zalecane jest niezwtoczne rozpoczecie
terapii w skojarzeniu z antykoagulantami, np. heparyna. Po opanowaniu ostrej fazy zakrzepicy heparyne nalezy zastgpi¢ antagonistami witaminy K, jednoczesnie nie
rezygnujac z inhibitoréw uktadu dopetniacza. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko rozwoju HIT (ang. heparin-induced trombocytopenia) przedtuzenie profilaktycznego
podawania heparyny zaleca sie jedynie w szczegdlnych przypadkach, w tym w cigzy.

Jesli zdarzenie zakrzepowo-zatorowe wystapi podczas terapii ekulizumabem, nalezy dotaczy¢ leki antykoagulacyjne oraz poda¢ dodatkowa dawke ekulizumabu lub
zwiekszy¢ dawke o 300mg.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko krwotokow nie zaleca sie stosowania trombolizy u pacjentéw leczonych ekulizumabem, jesli nie wystepuje zdarzenie kliniczne, dla
ktorego jest ona specyficznym wskazaniem.

U pacjentdw z dobrze kontrolowana hemolizag mozna rozwazy¢ rezygnacje z profilaktyki antykoagulacyjnej.

Leczenie PNH w cigzy:
W czasie cigzy wzrasta ryzyko pogtebienia anemii oraz wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Zgodnie z ChPL oraz zapisami PL wymagane jest stosowanie
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Zgodnie z ChPL oraz zapisami PL wymagane jest stosowanie antykoncepcji w trakcie terapii ekulizumabem. Kontynuacja stosowania ekulizumabu w czasie cigzy
powinna by¢ rozwazana indywidualnie. Zalecane jest kontynuowanie terapii u ciezarnych pacjentek z PNH, jesli procentowy udziat klonu PNH przewyzsza 20%.
Ekulizumab jest bezpieczny dla matki i dziecka w okresie cigzy oraz karmienia piersig.

W IIl trymestrze cigzy niezbedne moze okazac sie zwiekszenie dawki ekulizumabu lub zmniejszenie odstepéw miedzy dawkami.

W czasie cigzy i potogu rekomendowane jest stosowanie pierwotnej profilaktyki antykoagulacyjnej oraz suplementacji kwasu foliowego i zelaza. W razie koniecznosci
mozna wykonac przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

W przypadku pacjentek juz stosujgcych profilaktyke przeciwzakrzepowgq nalezy zmienic aktualnie stosowane leki na bezpieczne do stosowania w cigzy (heparyna).
Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie podano

Dingli 2024

(17]

Zalecenia opierajg sie na doswiadczeniu klinicznym i opiniach eksperckich. 13-osobowy panel ekspertéw wykorzystat zatwierdzong metodologie (zmodyfikowany
panel Delphi RAND / UCLA) w celu wypracowania konsensusu w sprawie sposobu klasyfikacji farmakodynamicznej BTH u pacjentéw z PNH leczonych inhibitorami
dopetniacza. Lekarze dokonali przegladu literatury, ocenili ponad 400 scenariuszy postepowania i omowili oceny.

Tabela 1 Potencjalne interwencje w zarzqdzaniu BTH zawarte w formularzach oceny

+  Zlecanie badan laboratoryjnych* co 2-3 dni

Zlecanie badan laboratoryjnych codziennie

Transfuzjat

Leczenie kortykosteroidami

Rozpoczecie profilaktycznej antykoagulacji do czasu ustgpienia hemolizy# (jesli pacjent nie jest obecnie leczony przeciwzakrzepowo)

Utrzymanie obecnego schematu dawkowania inhibitora dopetniacza i niepodawanie dodatkowego inhibitora dopetniacza

Skrécenie odstepu miedzy dawkami§ (tj. podanie tej samej dawki wczesniej lub dodanie dodatkowej dawki)

Leczenie inhibitorem dopetniacza o innym mechanizmie dziatania (dodanie inhibitora C3, jesli pacjent otrzymuje inhibitor C5; dodanie inhibitora C5, jesli
pacjent otrzymuje inhibitor C3)

* Np. hemoglobina, LDH, liczba retikulocytéw, bilirubina, poziom dopetniacza (CH50); do ustgpienia hemolizy.

T Np. zgodnie z wytycznymi AABB lub wytycznymi instytucjonalnymi. Stosowno$¢ transfuzji bedzie zaleze¢ od wyjsciowego poziomu hemoglobiny pacjenta. Wzieto pod uwage
przecietnego pacjenta o cechach uwzglednionych w kazdym scenariuszu.

¥ Zatozono brak zakrzepicy, niski poziom D-dimeréw (np. < 0,50 mg/l) i brak ciggtego leczenia przeciwzakrzepowego, poniewaz choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana za pomoca
inhibitora dopetniacza.

§ Najstosowniej bytoby, gdyby pacjent otrzymat dodatkowe dawki inhibitora dopetniacza, ktéry obecnie przyjmuje.

+ 4+ + + o+

AABB - Association for the Advancement of Blood and Biotherapies; BTH - przetomowa hemoliza; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; SOB - dusznos¢; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria.

W ponizszej tabeli oraz na ponizszym schemacie przedstawiono zalecenia dotyczace sposobu zarzgdzania dawkowaniem inhibitoréw dopetniacza. Istotne jest, aby
zalecenia te byly istotne tylko dla pacjentéw doswiadczajgcych BTH z powodu CAC (przetom farmakodynamiczny), a nie w wyniku niedostatecznego dawkowania,
panel ekspertéw zaznaczyt, iz ma swiadomos¢, ze nie zawsze jest mozliwe rozréznienie obu scenariuszy.

Zalecenia majg na celu wsparcie zarzadzania BTH i s3 istotne tylko podczas wystepowania BTH. Zmiany w dawkowaniu lekdw nalezy wprowadza¢ do momentu
ustgpienia oznak i/lub objawéw hemolizy (tj. pacjenci powinni zosta¢ przestawieni z powrotem na pierwotne leki i dawkowanie po wystgpieniu zdarzenia BTH
z powodu CAC).

Zalecenia dotyczace sposobu postepowania z dawkowaniem inhibitoréw dopetniacza zostaty podzielone w oparciu o spadek stezenia hemoglobiny i rodzaj inhibitora
dopetniacza. Zdarzajg sie sytuacje, w ktdrych zalecane jest skrécenie odstepdw miedzy dawkami u pacjentéw przyjmujgcych koricowy inhibitor dopetniacza. Panel
ekspertéw ma swiadomos¢, ze w przypadku oséb przyjmujacych rawulizumab skrocenie odstepu miedzy dawkami o wiecej niz kilka tygodni jest mato prawdopodobne
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ze wzgledu na koszty i ograniczenia ubezpieczeniowe. Co wiecej, rawulizumab nie jest dostepny w wiekszosci zasobdw szpitalnych, a zatem nie jest mozliwe jego
podanie wielu pacjentom hospitalizowanym. W takich przypadkach dodanie dawki ekulizumabu jest czescig tego zalecenia.

Tabela 2 Konsensus ekspertow w sprawie dawkowania inhibitoréw dopetniacza

Obnizenie  stezenia | Obecny inhibitor dopetniacza | Rekomendacje
hemoglobiny

>1.5-<2.5 g/dL C5 + W przypadku obnizenia stezenia hemoglobiny podczas wczesnego momentu w okresie miedzy
dawkami (np. w pierwszej potowie okresu miedzy dawkami) lub w przypadku bezobjawowego
przebiegu choroby, nalezy utrzymaé dotychczasowy schemat dawkowania.

+ W przypadku obnizenia stezenia hemoglobiny podczas péZznego momentu w okresie miedzy
dawkami (np. w drugiej potowie okresu) i wystgpienia SOB, bdlu w klatce piersiowej lub bdlu
brzucha oraz pogorszenia CAC, nalezy skréci¢ okres miedzy dawkami koricowego inhibitora
dopetniacza (tj. podac takg samg dawke* wczesniej).

+  Nie nalezy dodawac inhibitora C3, poniewaz obecnie nie ma danych pozwalajgcych okresli¢
zasadnos¢ takiego postepowania.

Cc3 + W przypadku braku objawdéw nalezy utrzyma¢ dotychczasowy schemat dawkowania.

+ W przypadku objawdw innych niz: SOB, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha, nalezy
rozwazy¢ dodanie dawki inhibitora C3, jesli jest to klinicznie wskazane.

+ W przypadku SOB, bdlu w klatce piersiowej lub bdlu brzucha i pogarszajgcego sie CAC, nalezy
najpierw sprobowac doda¢ dawke inhibitora C3. Jesli dodanie dawki byto nieskutecznet,
nalezy zastosowac koricowy inhibitor dopetniaczat.

>2.5—<4 g/dL c5 + W przypadku obnizenia stezenia hemoglobiny w pierwszej potowie interwatu czasowego
miedzy dawkami nalezy rozwazy¢ utrzymanie obecnego schematu dawkowania.

+ W przypadku obnizenia stezenia hemoglobiny w drugiej potowie interwatu czasowego miedzy
dawkami nalezy skroci¢ odstepy miedzy dawkami koricowego inhibitora dopetniacza§.

Cc3 + W pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ dodatkowg dawke inhibitora C38.

+  Jesli dodanie dawki inhibitora C3 byto nieskutecznet, a u pacjenta wystepuje SOB, bél w klatce
piersiowej lub bdl brzucha i pogarsza sie CAC, nalezy zastosowal koricowy inhibitor
dopetniacza.t

>4 g/dL Cc5 + W pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ dodatkowg dawke inhibitora C59].

Cc3 + W pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ dodatkowg dawke inhibitora C3C3.

+  Jesli dodanie dawki inhibitora C3 byto nieskutecznet, nalezy zastosowac koncowy inhibitor
dopetniacza§t.

* Obejmuje podanie ekulizumabu, jesli pacjent otrzymuje rawulizumab.
t Np. brak poprawy w zakresie oznak i/lub objawéw hemolizy w ciggu 24-48 godzin.
F W chwili publikacji brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tego zalecenia, zwtaszcza w przypadku wielokrotnego stosowania.
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§ Chyba ze pacjent ma objawy inne niz SOB, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha, a CAC stabilizuje sie lub poprawia; w takim przypadku mozna rozwazy¢ taka interwencje, jesli jest
to klinicznie wskazane.

9] Chyba ze pacjent jest we wczesnym okresie dawkowania koricowego inhibitora dopetniacza, a CAC stabilizuje sie lub poprawia; w takim przypadku mozna rozwazyc¢ taka interwencje,
jesli jest to klinicznie wskazane.
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Hemoglobin Cunveat 'l'.lme petiodiof : Symptom presentation and
decioasi complement terminal inhibitor CAC stiitus
inhibitor dosing
4’| Terminal Early I
Donot add a
proximal inhibitor Late |‘>{ Asymptomatic

>1.5-<2.5g/dL

SOB, chest pain, abdominal pain,
and a worsening CAC

Asymptomatic

Some symptoms’

SOB, chest pain, abdominal pain,

and a worsening CAC

Ry

Terminal Early

Our recommendations

Maintain current dosing schedule.
Maintain current dosing schedule.

Shorten the dosing interval of the terminal complement
inhibitor (i.e., give the same dose” earlier).

Maintain current dosing schedule.

Consider adding a dose of the proximal complement inhibitor
if clinically indicated.

First try to add a dose of the proximal complement inhibitor.
If adding a dose of the proximal complement inhibitor was
ineffective,? then treat with a terminal complement inhibitor."

Late

>2.5-<4g/dL

Proximal

Some symptoms’

SOB, chest pain, abdominal pain,

and a worsening CAC

R

Terminal

Proximal

v

Consider 1 ing current dosing schedule.
Shorten the dosing interval of the terminal complement
inhibitor.§

Add a dose of the proximal complement inhibitor.§

First try to add a dose of the proximal complement inhibitor.
If adding a dose of the proximal complement inhibitor was
ineffective.? treat with a terminal complement inhibitor.?

Shorten the dosing interval of the terminal complement
inhibitor.*

First try to add a dose of the proximal complement inhibitor.
If adding a dose of the proximal complement inhibitor was
ineffective.! then treat with a terminal complement inhibitor.§?

Rysunek 1 Konsensus ekspertow w sprawie dawkowania inhibitoréw dopetniacza

* Obejmuje podanie ekulizumabu, jesli pacjent otrzymuje rawulizumab. T Objawy inne niz SOB, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha. Np. brak poprawy w zakresie oznak i/lub
objawdéw hemolizy w ciggu 24-48 h. W momencie publikacji brak jest danych dotyczacych bezpieczerstwa dla tego zalecenia, zwtaszcza w przypadku wielokrotnego stosowania. § Chyba
Ze u pacjenta wystepujg objawy inne niz SOB, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha, a CAC stabilizuje sie lub poprawia; w takim przypadku mozna rozwazy¢ taka interwencje, jesli jest
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to klinicznie wskazane. # Chyba ze pacjent jest na wczesnym etapie dawkowania koricowego inhibitora dopetniacza, a CAC stabilizuje sie lub poprawia; w takim przypadku mozna
rozwazyc taka interwencje, jesli jest to klinicznie wskazane.

Inne interwencje

Przetoczenia krwi powinny by¢ wykonywane na podstawie decyzji lekarza i zgodnie z wytycznymi instytucjonalnymi. W przypadkach ciezkiej BTH zaleca sie transfuzje
RBC; w przypadkach tagodnej BTH zwykle nie zaleca sie transfuzji RBC. W przypadku umiarkowanej BTH mozna rozwazy¢ transfuzje, jesli jest to klinicznie wskazane.
Zaleca sie zlecanie badan laboratoryjnych (np. poziomu hemoglobiny, LDH, liczby retikulocytow, bilirubiny, pozioméw dopetniacza) z coraz wieksza czestotliwoscia w
przypadku ciezszej BTH. Zaleca sie codzienne badania laboratoryjne u pacjentéw ze spadkiem stezenia hemoglobiny o 22,5 g/dl oraz u pacjentéw hospitalizowanych.
Zaleca sie rowniez edukowanie pacjentéw w zakresie rozpoznawania objawéw, szczegdlnie w przypadku zmiany jednego rodzaju inhibitora dopetniacza na inny, oraz
zachecanie ich do powrotu do gabinetu w celu wykonania wiekszej liczby badan laboratoryjnych, jesli nie czuja sie dobrze.

Nie osiggnieto konsensusu co do tego, czy nalezy leczyé pacjentdw kortykosteroidami, czy rozpoczgé profilaktyczng antykoagulacje. W przypadku pacjentéw juz
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy je kontynuowac zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Do sformutowania zalecen potrzebne s3 dodatkowe dane.

*Tabela 4 z artykutu: Risitano et al., Anti-complement Treatment for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: Time for Proximal Complement Inhibition? A Position Paper From the SAAWP of the EBMT, Frontiers in
Immunology 2019; https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01157 https://www.frontiersin.org/journals/immunology/articles/10.3389/fimmu.2019.01157/full

W&W — obserwuj i czekaj (ang. watch and wait); SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; ChPL -charakterystyka produktu leczniczego; PL - program lekowy, GvHD — choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease); FLAER — proaerolizyna znakowana fluoresceing (ang. Fluorescein-labeled proaerolysin); GGN — gérna granica normy; Hb —hemoglobina; LDH — dehydrogenaza
mleczanowa; FDA - Food and Drug Administration; EMA - European Medicines Agency; allo-HSCT — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdérek macierzystych (ang. allogenic hematopoietic stem cell
transplantation); AA - anemia aplastyczna; MDS - zespoty mielodysplastyczne; DGHO - Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie; DOAC - doustne bezposrednie inhibitory krzepniecia (ang.
direct oral anticoagulant inhibitors); ATG - ang. anti-thymocyte globulin; GPI — glikozylofosfatydyloinozytol (ang. glycosylphosphatidylinositol); HIG - ang. hyperimmune globulin; MAIC - poréwnanie posrednie z
dopasowaniem populacji (ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison); G-CSF — czynnik wzrostu granulocytéw (ang. granulocyte colony stimulating factor); HIT — matoptytkowo$¢ poheparynowa (ang. heparin-
induced thrombocytopenia)
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2.8. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

W ciggu ostatnich 20 lat skuteczno$¢ leczenia PNH zauwazalnie wzrosta. Mozna zaobserwowac
poprawe wynikéow klinicznych, jakosci zycia oraz ogdlnego przezycia. Nadal jednak wystepuja
istotne wyzwania i niezaspokojone potrzeby lecznicze.

Poza rozszerzeniem wachlarza dostepnych w Polsce terapii w leczeniu PNH, dzieki ktérym redukuje
sie zapotrzebowanie na przetoczenia krwi oraz czestos¢ wystepowania objawdw hemolitycznych
u pacjentdw, wprowadzenie krowalimabu umozliwia réwniez pokrycie subpopulacji chorych
na PNH z rzadkim polimorfizmem C5. Zgodnie z ustaleniami Nishimura et al. [8] u pacjentdw z owym
polimorfizmem biatka C5 (R885H polymorphism) stosowanie ekulizumabu i rawulizumabu jest
nieefektywne. Na podstawie wynikéw badania COMPOSER [9] mozna wnioskowaé o dziataniu
krowalimabu w tej populacji.

Brak wygody podawania lekéw i forma leczenia sg rowniez istotnymi ograniczeniami obecnie
refundowanych inhibitoréw dopetniacza. Konieczno$¢ podawania co dwutygodniowych infuzji
(Q2W) ekulizumabu stanowi obcigzenie dla pacjentéw, opiekunéw oraz zasobéw systemu opieki
zdrowotnej. Rawulizumab, dzieki dtuzszemu okresowi péttrwania (49,6 dni w poréwnaniu do 11,3
dni), jest podawany co 8 tygodni (Q8W), co pozwala pacjentom na wiekszg elastycznosc
w podrézach ilepszg kontrole nad harmonogramem leczenia. Jednakze, dozylna forma podania
nadal moze stanowi¢ wyzwanie, zwilaszcza dla pacjentéw z lekiem przed igtami lub
niewystarczajgcym dostepem do zyt obwodowych. Niewielka liczba pacjentéw moze wymagac
zastosowania centralnego cewnika naczyniowego (PICC) lub innego urzadzenia wszczepionego do
infuzji.

Produkt leczniczy Piasky, jako pierwszy zarejestrowany inhibitor C5, oferuje podawanie w sposéb
podskdérny, z mozliwoscia podawania samodzielnie przez pacjentéw lub ich opiekundw
po odpowiednim przeszkoleniu w domu. Wigze sie to ze zmniejszong liczbg dojazdéw do placowek
specjalistycznych, klinik i szpitali, do ktérych jest wymdg przyjezdzania w przypadku stosowania
innych terapii inhibitorami C5. Zatem stosowanie krowalimabu zapewnia pacjentom wiecej
swobody w zyciu codziennym, jak réwniez odcigza system ochrony zdrowia.
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3. Interwencja — krowalimab (Piasky)

Krowalimab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
immunoglobulin G1 (lgG1), wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA
w komoérkach jajnika chomika chinskiego, ktore w sposdb swoisty i z wysokim powinowactwem
wigze sie ze sktadowa 5 (C5) uktadu dopetniacza, hamujac jej podziat na C5a i C5b i zapobiegajac
w ten sposdb tworzeniu kompleksu atakujgcego btone (MAC). Krowalimab powoduje zahamowanie
koncowej aktywacji dopetniacza. U pacjentéow z PNH krowalimab hamuje hemolize
wewnatrznaczyniowq zalezng od koricowej aktywacji dopetniacza.

Krowalimab opiera sie na technologii SMART-Ig [10], ktéra umozliwia zalezne od pH wigzanie
antygenu, co pozwala na efektywne usuwanie docelowej czasteczki oraz zwieksza wigzanie
z receptorami noworodkowego fragmentu krystalizujgcego (FcRn), co poprawia efektywnosc
recyklingu przeciwciat. To skutkuje wydtuzonym okresem péttrwania oraz przedtuzonym efektem
hamowania uktadu dopetniacza. Wtasciwosci fizykochemiczne krowalimabu wspierajg opracowanie
formulacji o wysokim stezeniu. Potaczenie technologii SMART-lIg oraz wysokostezeniowej
formulacji umozliwia podawanie podskorne co 4 tygodnie (Q4W).

Dodatkowo, krowalimab wigze sie z innym epitopem C5 niz ekulizumab czy rawulizumab. Badania
in vitro z wykorzystaniem wariantow C5 (w tym Arg885His oraz V1451, R449G, V8021, R928Q, D966Y,
S1310Ni E1437D) wykazaty, ze krowalimab wigze sie z nimi w sposéb poréwnywalny z dzikim typem
C5 [10]. W badaniach ex vivo udowodniono, ze krowalimab blokuje hemolize u pacjentow
z pojedyncza heterozygotyczng mutacjg typu missense w C5, ktdéra przewiduje obecnos$¢ argininy
w pozycji 885 (mutacja missense Arg885His).

Cechami wyrdzniajgcymi substancje krowalimab wzgledem innych inhibitorow C5 (ekulizumab
i rawulizumab) jest podanie podskérne i zarejestrowana mozliwos¢ samodzielnego podania sobie
leku przez pacjenta lub jego opiekuna po uprzednim przeszkoleniu przez lekarza lub pielegniarke.
Szkolenie wykonywane jest w zakresie przygotowywania leku i wykonania wstrzykniec
podskoérnych, zgodnego z instrukcjg uzycia umieszczong w ChPL Piasky [11]. Dodatkowo
krowalimab, po przejsciu na podanie podskdrne, podaje sie w krétszym czasie (1-2 minuty) w
poréwnaniu do innych inhibitoréw C5 podawanych dozylnie (ekulizumab: 35 minut; rawulizumab:
40-55 minut).

Produkt leczniczy Piasky zostat zarejestrowany przez EMA w dniu 30 sierpnia 2024 roku w leczeniu
pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérych masa ciata wynosi
40 kg i wiecej z napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
PNH):

+ u pacjentdw z hemolizg z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnos¢ choroby;
+ u pacjentdw, ktdrzy sg stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Zarejestrowang postac farmaceutyczng stanowi roztwor do wstrzykiwan / do infuzji. Kazda fiolka
produktu leczniczego ma pojemnosé 2 ml i zawiera 340 mg substancji krowalimab.
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Lek Piasky przeznaczony jest do stosowania dtugotrwatego, chyba ze wymagane jest przerwanie
leczenia ze wzgleddéw klinicznych przedstawionych szczegdtowo w rozdziale 9 Analizy Klinicznej
Piasky 2024 dot. dodatkowe]j oceny bezpieczerstwa.

3.1. Dawkowanie

W przypadku pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami C5 w PNH zalecany schemat
dawkowania obejmuje pojedynczg dawke nasycajgcg, podawang w infuzji dozylnej, po ktérej
podaje sie 4 dodatkowe dawki nasycajgcej podawane co tydzien we wstrzyknieciu podskérnym
(w dniu 2., 8., 15. oraz 22.). Pierwszg dawke podtrzymujgcy podaje sie w dniu 29., a kolejne co 4
tygodnie (Q4W) we wstrzyknieciu podskdrnym. Dawkowanie uzaleznione jest od masy ciafa
pacjenta (przedstawione w Tabela 2).

W sytuacji pacjenta leczonego wczesniej innymi inhibitorami C5, u ktérego nastepuje zmiana
metody leczenia na krowalimab, pierwszg dozylng dawke nasycajgcg nalezy podaé¢ w terminie
kolejnego zaplanowanego podania inhibitora uktadu dopetniacza. Kolejne dawki nasycajgce oraz
dawki podtrzymujgce beda podawane zgodnie ze schematem przedstawionym w Tabela 2.

Tabela 2. Schemat dawkowania produktu leczniczego Piasky w zaleznosci od masy ciata

Masa ciata | 240 kg do <100 kg | 2100 kg
Dawka nasycajgca
Dzien 1. 1000 mg (dozylnie) 1500 mg (dozylnie)
Dzien 2., 8., 15., 22. 340 mg (podskdrnie) 340 mg (podskdrnie)
Dawka podtrzymujaca
Dzien 29., a nastepnie co 4 tyg. | 680 mg (podskdrnie) | 1020 mg (podskédrnie)

W ChPL Piasky wspomina sie o dopuszczalnych, sporadycznych zmianach schematu dawkowania
w zakresie 2 dni od dnia zaplanowanego podania, z wyjgtkiem dnia 1. oraz dnia 2. Kolejng dawke
nalezy podac zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

W przypadku pominiecia catej lub czesci planowanej dawki leku Piasky, pominietg dawke lub jej
cze$¢ nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, przed terminem przyjecia kolejnej zaplanowanej
dawki. Nastepng dawke nalezy podac¢ zgodnie z planowanym terminem. Nie nalezy przyjmowac
podwadijnej dawki leku ani dawki wiekszej niz przypisana danego dnia.

W sytuacji, ktérej masa pacjenta przyjmujacego lek ulegnie zmianie o co najmniej 10%, przy
jednoczesnym przekroczeniu masy pacjenta (spadku lub wzroscie masy) 100 kg, konieczne jest
dostosowanie dawki podtrzymujacej zgodnie ze schematem przedstawionym w Tabela 2.

3.2. Sposob podania leku Piasky

Pierwsze podanie leku odbywa sie dozylnie. Kolejne pie¢ dawek podaje sie podskérnie (w dniach 2,
8, 15, 22 i 29) w monitorowanym miejscu, takim jak osrodek, klinika lub szpital, pod nadzorem
lekarza lub pielegniarki.

Szkolenie w zakresie podawania leku w domu
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Podczas podawania pierwszych pieciu dawek pacjenci sg szkoleni przez pracownika stuzby zdrowia
w zakresie samodzielnego wstrzykniecia podskérnego. Personel medyczny, korzystajgc z
dedykowanej instrukcji, objasnia proces podawania leku, a pacjent i/lub opiekun, dziatajgc pod
nadzorem, nabierajg wprawy w jego prawidtowym i bezpiecznym stosowaniu.

Po zakonczeniu szkolenia krowalimab jest przeznaczony do samodzielnego podawania raz w
miesigcu (Q4W) w warunkach domowych. Przed rozpoczeciem terapii w domu pacjent powinien
wykonywac wstrzykniecia pod obserwacjg pracownika stuzby zdrowia, ktdry oceni jego zdolno$¢ do
samodzielnego podania leku.

Od 9. tygodnia pacjent lub opiekun mogg wykonywac wstrzykniecia w domu, jesli personel
medyczny potwierdzi ich kompetencje. W razie potrzeby dostepne bedg dodatkowe szkolenia i
wskazowki. Pacjenci mogg réwniez kontynuowac podawanie leku w klinice, jesli taka forma terapii
jest dla nich bardziej komfortowa.

Prawidtowos¢ podawania leku w domu bedzie oceniana na dwa sposoby:

1) pacjenci beda zapisywaé samodzielnie podawane dawki w dzienniczku pacjenta i przynosic
go na kazdg wizyte w klinice;

2) pacjenci beda przynosi¢ zuzyte fiolki z lekiem w pudetkach (wraz z etykietami) na kazda
wizyte w klinice w celu weryfikacji zuzycia.

W pewnych okoliczno$ciach krowalimab moze by¢ wysytany bezposrednio do pacjenta.
Okolicznosci, ktére mogag wymagad wysyitki do pacjenta, obejmuja, ale nie ograniczajg sie, do: wizyt
domowych z powodu pandemii COVID-19 lub koniecznos$ci zmniejszenia obcigzenia pacjenta
zwigzanego z wyjazdem do dedykowanej placéwki wytacznie w celu podania leku.
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3.3. Rekomendacje refundacyjne dla leku Piasky

3.3.1. Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Produkt Leczniczy Piasky dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

3.3.2. Rekomendacje organizacji zagranicznych

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne - NICE 2024, Medicinraadet 2025 (rekomendacje
dunskie) oraz NCPE 2024 (Irlandia) dotyczgce stosowania substancji czynnej krowalimab. W trakcie
oceny substancji krowalimab w leczeniu PNH jest CADTH (planowana data publikacji: brak
informacji) oraz GBA (planowana data publikacji: marzec 2025 r.).

W dniu 20 listopada 2024 r. na stronie NICE (https://www.nice.org.uk/guidance/tal1019)
opublikowano tres¢ rekomendacji, w ramach ktérych zaleca sie refundacje krowalimabu

w populacji od 12 roku zycia oraz masie powyiej 40 kg, u ktérych stwierdza sie objawy
hemolityczne zwigzane z PNH lub sg stabilne podczas leczenia innym inhibitorem C5 przez
co najmniej 6 miesiecy, z zastrzezeniem dostarczania substancji w cenie uwzgledniajacej obnizke.

W rekomendacji zwrécono uwage na wykazang w ramach analizy skutecznosci klinicznej
efektywnos¢  stosowania  krowalimabu  wzgledem  ekulizumabu oraz z duzym
prawdopodobieinstwem wzgledem rawulizumabu. Analiza ekonomiczna wykazata, iz koszt
stosowania krowalimabu jest nizszy niz koszt stosowania ekulizumabu lub rawulizumabu.
W zwigzku z powyzszym NICE rekomenduje refundacje krowalimabu w ramach NHS.

W ramach rekomendacji dunskiej (https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-

vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/c/crovalimab-piasky-paroxystisk-nokturn-

haemoglobinuri-pnh) rowniez zaleca sie stosowanie krowalimabu w populacji od 12. roku zycia

oraz masie powyzej 40 kg, u ktérych stwierdza sie objawy hemolityczne zwigzane z PNH lub sg
stabilne podczas leczenia innym inhibitorem C5 przez co najmniej 6 miesiecy.

Wykazano, ze stosowanie krowalimabu skutecznie redukuje ryzyko rozwoju niedokrwistosci,
koniecznos¢ przetoczenia krwi oraz czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego. Ponadto,
potwierdzono poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng krowalimabu wzgledem ekulizumabu.
W rekomendacji wskazano, ze krowalimab jest tanszy od innych inhibitoréw C5. Zaleca sie
stosowanie leku Piasky® w przypadku, gdy stanowi najtariszg opcje terapeutyczna.

W ramach przeprowadzonego przez NCPE Rapid Review dla leku Piasky w populacji od 12. roku
Zycia oraz masie powyzej 40 kg, u ktdrych stwierdza sie objawy hemolityczne zwigzane z PNH lub sg
stabilne podczas leczenia innym inhibitorem C5 przez co najmniej 6 miesiecy uznano iz petna analiza
HTA nie jest rekomendowana oraz substancja krowalimab nie powinna by¢ refundowana
ze srodkow publicznych w zaproponowanej cenie.
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3.4. Uzasadnienie grupy limitowej dla krowalimabu

Na podstawie zapisu art. 15 Ustawy o Refundacji stwierdzono, ze leku Piasky nie mozna
kwalifikowac¢ do zadnej z istniejgcych obecnie grup limitowych. Produkt leczniczy Piasky nie spetnia
kryteridw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy
o Refundacji, z powodu braku tej samej nazwy miedzynarodowej. Mechanizm dziatania substancji
krowalimab jest zblizony do mechanizmu dziatania ekulizumabu oraz rawulizumabu, jako
Ze substancje te stanowig inhibitory biatka C5 ukfadu dopetniacza. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na ceche wyrdzniajaca lek Piasky jaka jest sposdb podania. Produkt leczniczy Piasky jest jedynym
inhibitorem C5 z zarejestrowanym sposobem podania we wstrzyknieciu podskérnym oraz, dzieki
zastosowanej w opracowaniu leku technologii SMART-lg, mozliwe jest podawanie podskérne w 4-
tygodniowych odstepach (Q4W). SMART-lg zapewnia przedtuzony okres péttrwania Piasky
i zwiekszong zdolnos¢ inhibicji C5. Sam sposdb podania daje rowniez mozliwosé pacjentom lub ich
opiekunom samodzielnego podawania leku po odpowiednim przeszkoleniu wykonanym przez
lekarza lub pielegniarke. Dodatkowo krowalimab przytacza sie do epitopu taricucha B biatka C5,
podczas gdy ekulizumab i rawulizumab przytaczajg sie do epitopu tancucha a, efektem czego jest
wykazana skutecznos¢ kliniczna stosowania krowalimabu w populacji z rzadkim polimorfizmem
R885H biatka C5. Biorgc pod uwage powyzsze, uznano ze wystepujace réznice miedzy wnioskowana
interwencjg a substancjami ekulizumab i rawulizumab sg wystarczajace, aby wnosi¢ o utworzenie
nowej grupy limitowej dla substancji czynnej krowalimab.
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4. Dobor komparatora

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 [12] komparator stanowi¢ powinna przede wszystkim
technologia medyczna stanowigcg aktualng praktyke medyczng, ktéra prawdopodobnie zostanie
zastgpiona przez lek objety wnioskiem, przede wszystkim uwzgledniajac interwencje finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce. ,, Wybér komparatoréow nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne
wytyczne istandardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajagc cel leczenia:
np. wyleczenie, wydtuzenie przezycia, opdznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola
objawow, zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozgdanym”. We wnioskowanej populacji,
stanowigcej populacje chorych dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérych
masa ciata wynosi 40 kg i wiecej z napadowg nocng hemoglobinurig:

+ U pacjentdw z hemolizg z objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnos¢ choroby;

+ u pacjentéw, ktdrzy sg stabilni klinicznie po leczeniu inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy;

przy uwzglednieniu kryteriow witgczenia do wnioskowanego Programu Lekowego.

Technologie obecnie finansowane ze srodkédw publicznych, zawierajgce sie w zblizonych
wskazaniach do wnioskowanych, stanowig ekulizumab oraz rawulizumab - substancje
refundowane w ramach Programu Lekowego B.96 ,Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinuriag (PNH) (ICD-10 D59.5)”. Zgodnie z trescig ich zarejestrowanych wskazan,
zaleceniami w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz zapisem obowigzujgcego Programu
Lekowego B.96 ekulizumab oraz rawulizumab stanowig komparatory dla produktu leczniczego
Piasky w populacji ujetej we wniosku.

Tabela 3. Omdwienie technologii terapeutycznych stanowiqcych potencjalny komparator

Komparator Uzasadnienie
Stanowi komparator dla ocenianej technologii medyczne;j

Ekulizumab stanowi pierwszg substancje zarejestrowang i pierwszg substancje refundowang
w Polsce, stosowang w leczeniu PNH. Ekulizumab nalezy do klasy inhibitoréw biatka C5
uktadu dopetniacza.

Ekulizumab zarejestrowany jest w leczeniu pacjentéw dorostych i dzieci z:

+  Napadowg nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).

+  Atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic
Ekulizumab uremic syndrome).
Zarejestrowane wskazanie dotyczace leczenia PNH jest zbiezne z zarejestrowanym
wskazaniem leku Piasky.

Ekulizumab zostat zarejestrowany przez EMA w 2007 roku i refundowany jest w ramach
programu lekowego B.96 od 01.01.2018 roku.

Uznawany jest przez wytyczne kliniczne i autoréw opracowan naukowych za terapie
standardowa w leczeniu klasycznej postaci PNH tj. u chorych z wysokim procentowym
udziatem klonu PNH, prowadzacym do wysokiej aktywnosci hemolitycznej oraz
zagrazajacych zyciu zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Stanowi komparator dla ocenianej technologii medyczne;j

Rawulizumab jest drugim inhibitorem C5 zarejestrowanym w Europie w leczeniu PNH i
drugim lekiem refundowanym w Polsce w ramach Programu Lekowego B.96. Rejestracje
uzyskat w roku 2019, a refundowany jest od wrzesnia 2023 r.

Rawulizumab zarejestrowany jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych
oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH:

Rawulizumab
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+  u pacjentdw z hemoliza i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na
duzg aktywnosc¢ choroby;

+ u pacjentéw, ktorzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem
przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy

Zarejestrowane wskazanie dotyczgce leczenia PNH jest zbiezne z zarejestrowanym
wskazaniem leku Piasky.
Analogicznie do ekulizumabu, rawulizumab wskazuje sie w wytycznych klinicznych jako
element standardu opieki, podkreslajgc zblizong efektywnosé kliniczng oraz bezpieczenstwo
stosowania do ekulizumabu przy jednoczesnej 4-krotnie rzadszej potrzebie podawania leku.
W ramach obowigzujgcego Programu Lekowego B.96 rawulizumab refundowany jest w
populacji od 18 roku zycia. Dodatkowo zgodnie z zapisami Programu rawulizumab
refundowany jest rowniez u pacjentéw, ktorzy sa stabilni w trakcie leczenia ekulizumabem.

Pegcetakoplan

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej

Pegcetakoplan jest pierwszym inhibitorem C3 zarejestrowanym w Europie (rejestracja w
2021 roku). Jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH, u ktérych wystepuja
objawy anemii pomimo leczenia inhibitorami C5 przez minimum 3 miesigce.

Zgodnie z odnalezionymi i opisanymi w rozdziale O wytycznymi klinicznymi pegcetakoplan
zalecany jest do stosowania w populacji pacjentéw, u ktérych terapia inhibitorami C5 nie
przynosi wystarczajgcych efektow. Z tego wzgledu nalezy przyjac, ze pegcetakoplan stosuje
sie po niepowodzeniu leczenia ekulizumabem, rawulizumabem lub krowalimabem.

Zgodnie z trescig obowigzujacego Programu Lekowego B.96 pegcetakoplan refundowany jest
w sytuacji, gdy potwierdzona zostanie ,obecnos¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow, ktorzy w chwili rozpoczecia
leczenia inhibitorem C5 spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego”.

Jednoczesnie w ramach kryteriow wyltaczenia z leczenia inhibitorami C5 w Programie
Lekowym B.96 istnieje zapis ,brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach od
rozpoczecia terapii, a nastepnie po kazdych kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ocene stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie sie objawéw aktywnej hemolizy, brak
stabilizacji stezenia hemoglobiny, utrzymywanie sie znacznego zmeczenia i brak poprawy
jakosci zycia)”. Majac na uwadze powyisze, zgodnie z obowigzujagcym zapisem Programu
Lekowego B.96 pegcetakoplan stosowany jest w pozniejszym etapie leczenia PNH, po
stwierdzeniu nieskutecznosci leczenia lub opornosci na leczenie inhibitorami C5.

Allogeniczne
przeszczepienie
komoérek
macierzystych
(allo-HSC)

Nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii medycznej

Allogeniczne przeszczepienie komodrek macierzystych, obok terapii standardowej, stanowi
jedna z dwdch strategii postepowania w PNH. Wykonanie allo-HSCT ma na celu wyleczenie
pacjenta z PNH, podczas gdy terapia standardowa skupia sie na ostabieniu objawoéw
charakterystycznych dla PNH oraz na zapobiegnieciu wystapienia powiktan choroby.

W polskich i miedzynarodowych wytycznych oraz opracowaniach naukowych skupiajgcych
sie na opisie przebiegu, metodach diagnozy i postepowaniu w PNH zaznacza sie, iz allo-HSCT
stosuje sie u pacjentow ze znaczng niewydolnoscig szpiku kostnego oraz u 0séb opornych na
leczenie za pomoca terapii standardowej. Gtéwnym czynnikiem, dla ktérego allo-HSCT
rekomenduje sie do zastosowania wyfgcznie w przypadku, gdy inne metody leczenia nie sg
wystarczajgce lub mozliwe do zastosowania, jest wysoka smiertelnosc i ryzyko wystgpienia
powikfan zwigzane z zastosowaniem allo-HSCT (reakcja gospodarza przeciw przeszczepowi,
GVHD).

W ramach prac Agencji nad raportem oceny zasadnosci refundacji leku Ultomiris
(rawulizumab) w PNH Agencja zwrdcita uwage na mozliwos¢ wykonania allo-HSCT u czesci
pacjentow z PNH. W owym raporcie przedstawiono réwniez liczebnos¢ wykonywanych
przeszczepien w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.96 i wynosita ona w latach
2018-2021 od 0 do 3 rocznie. Uwzgledniajac liczebnos¢ populacji w Polsce z PNH leczong w
Programie Lekowym B.96, wynoszaca ok. 79 oséb, mozna uznac, iz procedura ta nie jest
stosowana powszechnie. Dodatkowo zgodnie z zapisem wytycznych mozna wnioskowa¢, ze
allo-HSCT wykonywano po stwierdzeniu opornosci na leczenie ekulizumabem Iub
gwattownego pogorszenia stanu pacjenta. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zapisie
obowigzujgcego i wnioskowanego Programu Lekowego, ramach kryteriow wykluczenia,
wymienia sie zastosowanie przeszczepienia.

Ostatecznie Agencja uznata, ze ekulizumab stanowiacy jedyny komparator jest prawidtowo
dobranym poréwnaniem dla rawulizumabu w ramach owego postepowania.
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5. Efekty zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami umieszczonymi w wytycznych AOTMIT [12] ocena korzys$ci zdrowotnych
wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ wykonana poprzez analize
istotnych klinicznie punktéw koncowych, odgrywajacych kluczowa role w danej jednostce
chorobowej. Ponizej przedstawiono oceniane w badaniach dotyczacych leczenia inhibitorami C5
pacjentéw chorych na PNH punkty koicowe, wraz z komentarzem.

Istotnos$¢ kliniczna wymienionych punktéw koricowych moze by¢ uzasadniona uznaniem ich za
prawidtowe w ramach dokumentu opiniujgcego wskazanie sieroce leku Soliris (EMA, Public
summary of opinion on orphan designation, https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-

designation/eu/3/03/166-publicsummary-positive-opinion-orphan-designation-eculizumab-

treatment-paroxysmalnocturnal en.pdf).

Unikniecie przetoczen krwi

Unikniecie przetoczen krwi stanowito punkt koncowy, ktérego wynik przedstawiat odsetek
pacjentéw w trakcie trwania analizy pierwotnej, ktérzy nie otrzymali przetoczenia krwi.

Koniecznos¢ przeprowadzenia przetoczen krwi jest miernikiem nasilenia PNH. Przetoczenia
traktowane sg zaréwno jako srodek wspomagajacy leczenie, jak i wskaznik aktywnosci choroby
przed i w trakcie terapii [13].

Aktywnosé hemolityczna

W publikacji Lee 2013 [14] badano wptyw poziom LDH na zwiekszone ryzyko TE (choroby
zakrzepowo-zatorowej), najczestszej przyczyny zgonu w PNH. Pacjenci z PNH, u ktérych
w wywiadzie wystepowat TE, wykazywali znacznie wiekszg czestos¢ wystepowania podwyzszonej
hemolizy (LDH 21,5x GGN) w momencie rozpoznania w pordwnaniu z pacjentami bez TE
w wywiadzie.

Podwyzszong aktywnos¢ hemolityczng zdefiniowano jako poziom dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) 21,5 razy wyzszy od gérnej granicy normy (GGN). LDH w momencie rozpoznania wybrano jako
spojny punkt odniesienia dla wszystkich analiz. U pacjentéw z podwyzszonym poziomem LDH w
momencie rozpoznania analizowano wystepowanie TE w ciggu 6 miesiecy od rozpoznania, aby
okresli¢ czasowq zaleznos¢ miedzy poziomem LDH a TE.

Wartosci LDH w momencie diagnozy zostaty wykorzystane we wszystkich analizach w celu zbadania
ich zwigzku z wynikami klinicznymi. Aby sprawdzié, czy prog LDH >1,5x GGN byt odpowiednig
wartoscig odciecia dla oceny ryzyka TE, zastosowano analize charakterystyki operacyjnej odbiornika
(ROC) w celu zbadania skutkow zastosowania punktéw odciecia LDH >3,0x GGN i LDH >5,0x GGN
w poréwnaniu z punktem odciecia LDH >1,5x GGN. Przeanalizowano wystepowanie TE w ciggu
6 miesiecy od oceny LDH w celu ustalenia, czy istnieje zwigzek czasowy miedzy poziomem LDH a TE.
Przeprowadzono analize ROC w celu okreslenia, ktdra wartos¢ LDH stanowitaby najbardziej czuty
prog wykrywania TE.
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Pacjenci z LDH 21,5x GGN w momencie diagnozy byli narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia
TE; prawdopodobienstwo wystgpienia TE byto dodatkowo zwiekszone, gdy u pacjentéw
wystepowato LDH 21,5x GGN w momencie diagnozy i ktdrykolwiek z objawdéw klinicznych bdélu
brzucha, bélu w klatce piersiowej, dusznosci lub hemoglobinurii.

Przetom hemolityczny (ang. breakthrough analysis, BTH)

Przetom hemolityczny (BTH) zdefiniowano jako wystgpienie co najmniej jednego nowego lub
pogarszajgcego sie objawu hemolizy wewnagtrznaczyniowej (zmeczenie, hemoglobinuria, bdl
brzucha, duszno$é, anemia [stezenie Hb <10 g/dl], powazne niekorzystne zdarzenie naczyniowe
[w tym zakrzepica], dysfagia lub zaburzenia erekcji) w obecnosci podwyzszonego stezenia LDH
22xGGN po wczesdniejszym obnizeniu stezenia LDH do <1,5x GGN podczas leczenia.
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of PNH RBCs
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Inflammation MAC SPOPRP. <. c Intravascular
+ Thrombosis formation Hemolysis (IVH)

Rysunek 2. Przebieg hemolizy spowodowanej silng aktywacjq uktadu dopetniacza. Silna aktywacja uktadu dopetniacza
(powodujgca nadmierny rozpad krwinek czerwonych) moze zostac zatrzymana poprzez inhibicje biatka C5 (zastosowanie
krowalimabu, rawulizumabu lub ekulizumabu) [15]

W publikacji Risitano 2019 [16], na podstawie doswiadczenia klinicystow w leczeniu ekulizumabem
chorych na PNH, przedstawiono klasyfikacje z odpowiedzi na leczenie inhibitorem C5
z uwzglednieniem trzech domen: liczba przetoczen krwi, poziom hemoglobiny oraz aktywnos¢
hemolityczna / wystgpienie przetomdw hemolitycznych. Zgodnie z przedstawiong klasyfikacja
catkowitg odpowiedz na leczenie uznaje sie w przypadku, gdy pacjent nie potrzebowat przetoczenia
krwi, poziom Hb wynosit co najmniej 130 g/L u mezczyzn lub 120 g/L u kobiet oraz poziom LDH
wynosit nie wiecej niz 1,5-krotno$¢ GGN, przy poziomie retikulocytdw nie wyzszym niz 150 g/L i
braku stwierdzonych przetomoéw hemolitycznych (tabela ponizej).
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Tabela 4. Klasyfikacja odpowiedzi hematologicznej w leczeniu PNH za pomocq inhibitoréw uktadu dopetniacza — Risitano

2019

Poziom odpowiedzi

Przetoczenia krwi

Poziom hemoglobiny

Wskazniki hemolizy i
epizody hemolityczne

>130 g/L (mezczyzni);

LDH <1,5x GGN i RET <150

<120 g/L (kobiety)

Petna odpowiedz Brak - g/L; brak epizodow
2120 g/L (kobiety) hemolitycznych
LDH >1,5x GGN i/lub RET
.. >130 g/L (mezczyzni); >150 g/L; tylko
racistRos e Brak >120 g/L (kobiety) subkliniczne epizody
hemolityczne
Dowolny poziom LDH i
>1001i<130 g/L RET, tylko subkliniczne
Dobra odpowiedz Brak (mezczyzni) lub 2100 i epizody hemolityczne (z

wyfaczeniem
niewydolnosci szpiku)

Czesciowa odpowiedz

Brak lub rzadkie (€2 co 6

>80 <100 g/L

miesiecy)
rIiriaelzil(;lcl::/)rzadkie (€2cob6 <80 g/L
Niewielka odpowiedz rieigsilgcrce (3do6co6 <100 g/L
>50% redt{kcja !iczby <100 g/L
przetoczen krwi
Brak odpowiedzi Regularnie (>6 co 6 <100 g/L

miesiecy)
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6. Rodzaj i jakosé¢ dowodow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [12], w ramach przegladu systematycznego wykonanego w procesie
przygotowania analiz dla leku Piasky, poszukiwano dowodéw naukowych najwyziszej jakosci,
ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji, jednoczesnie uwzgledniajacych ocene we wskazanych
w rozdziale 5. punktach koricowych.

Ocene skutecznosci przeprowadzono na podstawie przede wszystkim dowoddw naukowych
najwyzszej jakosci, zgodng z klasyfikacjg przedstawiong w tabeli ponizej. Dowody o nizszej jakosci
wykorzystywano uzupetniajgco. Do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa
poszukiwano takze dowoddéw z nizszych poziomdw wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb
klinicznych z randomizacja, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentéw.

Tabela 5. Klasyfikacja doniesiern naukowych (na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness:
ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report
#4, University of York 1996

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study)

1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT

1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

1A Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (randomised controlled trial, RCT), w
Badanie eksperymentalne tym pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacjg (pRCT)
z grupq kontrolng

Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z

liB pseudorandomizacjg
Ic Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled
trial)
Badanie eksperymentalne D Badanie jednoramienne
bez grupy kontrolnej (single-arm study)
Badanie obserwacyjne (observational study)
+ Badanie analityczne (analytical study)

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

e Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z rownoczasowa grupa
kontrolng (prospective cohort study with a parallel control group)

Badanie obserwacyjne z - - - -
grupa kontrolna e Badanie kohortowe porowr?awcze (comparatl.ve coh.ort s.tudy) z historyczng grupa

kontrolng (prospective cohort study with a historical control group)

1o Badanie kohortowe poréwnawcze na danych historycznych z réwnoczasowg grupg
kontrolng (retrospective cohort study with a parallel control group)

E Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study)

Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

. . Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej
Badanie obserwacyjne bez

grupy kontrolnej

Badanie przekrojowe (cross-sectional study)

Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdtuz czasu (longitudinal study, Repeated
cross-sectional study)

+ Badanie opisowe (descriptive study); Badanie jakosciowe (qualitative research)

IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (case series)
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (case series)
IvC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku (case report)

Opinia ekspertow

I Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertéw
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Zatacznik B.96.
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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,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

Kwalifikacja  $wiadczeniobiorcow do  programu
przeprowadzana jest przez Zespo6t Koordynacyjny do
Spraw Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia.

Dawkowanie ekulizumabu, rawulizumabu,
krowalimabu i pegcetakoplanu zgodnie z aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu

Leczniczego.

Wydtuzenie czasu migdzy dawkami lub przerwanie
podawania mozliwe na podstawie decyzji Zespotu
Koordynacyjnego pod warunkiem monitorowania
skutecznos$ci leczenia.

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

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

b) dawka podtrzymujaca maksymalna to 900 mg
w infuzji dozylnej w pigtym tygodniu, a

1. Leczenie ekulizumabem
1.1. Badania przy kwalifikacji:

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);
4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

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

6) czas protrombinowy (PT);
7) fibrynogen;

8) odczyn Coombsa;
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Kwalifikacja do programu oraz  weryfikacja
skuteczno$ci leczenia odbywa si¢ w oparciu o oceng
stanu klinicznego $§wiadczeniobiorcy oraz oceng
efektywno$ci zastosowanej terapii.

1. Leczenie ekulizumabem
1.1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajgcy
lacznie nastepujace kryteria:

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria
z obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w
badaniu cytometrii przeptywowej ic0 najmniej
jeden z ponizszych:

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

e aktywnoscia dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) >1,5 przekraczajaca goérng granice
normy (GGN),

e co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z
hemoliza:

— niewydolnos$¢ nerek,
— nadci$nienie phucne,

— znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos¢;

nastepnie dawka 900 mg w infuzji dozylnej co
14 + 2 dni.

2) rawulizumab - podawane dawki nalezy okre$li¢
W oparciu o mas¢ ciala pacjenta zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,

a) maksymalna dawka nasycajaca to 3000 mg
podana w infuzji dozylnej,

b) maksymalna dawka podtrzymujaca to 3600 mg
podana w infuzji dozylnej. Pierwsza dawke
podtrzymujaca nalezy poda¢ 2 tygodnie po

nasycajacej, a kolejne dawki

podtrzymujace nalezy podawaé w infuzji
dozylnej co 8 tygodni.

dawce

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

a) dawka nasycajgca podawana w infuzji dozylnej
(w dniu 1., nastepnie cztery dodatkowe dawki
nasycajagce  podawane co
wstrzykniegciu podskornym (w dniu 2., 8., 15. i
22.),

tydzien we

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

9) oznaczenie grupy krwi;
10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(ASpAT);

13) aktywno$¢ aminotransferazy  alaninowej

(AIAT);

14) stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej
w surowicy Krwi;

15) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;
16) stgzenie sodu w surowicy krwi;

17) stgzenie potasu w surowicy krwi;

18) badanie ogdlne moczu;

19) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

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

1.2. Monitorowanie leczenia

1) co tydzien przez pierwsze 5 tygodni:
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b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe
w tym:

® zakrzepowe zapalenie zyt
glebokich/zakrzepica zyt glebokich,

e zator tetnicy plucnej,

e zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

e amputacja,

e zawal migénia sercowego,

e napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dtawica piersiowa,

e zakrzepica zyly nerkowej,

e zakrzepica zyt krezkowych,

e 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 meningokokom -
profilaktyka antybiotykowa;

3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na
$wiadoma kontrol¢ urodzen, zgodnie z aktualna
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej

C) pacjentom, ktorzy 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 nasycajace 1 dawki
podtrzymujace krowalimabu sg podawane
zgodnie ze schematem przedstawionym w
powyzszych podpunktach a) oraz b).

4) pegcetakoplan — podanie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego

a) dawka 1080 mg podawana w infuzji
podskornej dwa razy na tydzien,
b) pacjentom,  ktorzy  zmieniaja  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 przyjmowanie pegcetakoplanu w
takiej samej dawce,

C) pacjent odbywa w osrodku minimum trzy
wizyty monitorujagce (z wynikami badan i

a) aktywnos¢
(LDH),

dehydrogenazy  mleczanowej

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
C) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(AspAT),

f) aktywnosé
(AIAT),

aminotransferazy  alaninowej

g) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

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

a) aktywnosé
(LDH),

dehydrogenazy  mleczanowej

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

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

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,

c) aktywnos$é
(AspAT),

aminotransferaza asparaginowa

d) aktywnos¢
(AIAT),

aminotransferazy  alaninowej
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dalej ChPL) leku, ktorym odbywa si¢ leczenie w
programie lekowym;

4) nieobecnosé schorzen
wspolistniejacych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng

ChPL;

istotnych

5) brak przeciwwskazan do stosowania okre$lonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej] w
programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez 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 rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

1.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6i
Koordynacyjny Iub lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylaczenia;

2) zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej
Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o
mozliwo$ci

CZasowego przerwania

oceng efektywno$ci leczenia) od poczatku
leczenia w odstepach zgodnych z punktami
monitorowania leczenia. Po uzyskaniu efektu
leczenia (niskiej aktywno$ci choroby lub
remisji) 1 utrzymywania si¢ tego
minimum 3 miesi¢cy mozliwe jest wydawanie
leku na okres pomigdzy wizytami w o$rodku.
Leczenie  pegcetakoplanem by¢
kontynuowane w warunkach domowych, jesli
lekarz i pacjent uznaja to za wlasciwe. Na

stanu

moze

pierwszej wizycie z podaniem leku w osrodku
pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta
otrzymuja wyczerpujaca informacje¢ na temat
techniki  podawania leku  stosowanego
podskérnie oraz potencjalnych objawach
niepozadanych zwigzanych ze stosowanym
leczeniem.

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

e) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeplywowym:

a) 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia i nastepne
€0 6 miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastepnie co 12 miesiccy w przypadku
stabilizacji choroby i wielkosci klonu.

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

Nalezy dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej
terapii po 3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt
1) kryteriow wylaczenia, 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 lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

2. Leczenie rawulizumabem
2.1. Badania przy kwalifikacji:

2.1.1.  chorych, ktérzy nie stosowali ekulizumabu.
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profilaktycznego leczenia ekulizumabem po 6 1) badanie granulocytéw oraz erytrocytow w
miesigcach leczenia u chorych z nizszym cytometrze przeptywowym pod katem obecno$ci
ryzykiem nawrotu choroby, u ktorych uzyskano klonu PNH;

remisj¢ objawow i powrdt prawidlowej funkcji
narzadoéw wewnetrznych. Zawieszenie leczenia w
kazdym czasie wymaga zgloszenia przez o$rodek 3) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
leczacy i akceptacji przez Zesp6t koordynacyjny
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

2) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

5) czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji

3) chorzy, u ktérych konieczne jest ponowne (APTT);
wlaczenie leczenia po decyzji  Zespotu
koordynacyjnego  ds.  Nocnej  Napadowej 6) czas protrombinowy (PT);
Hemoglobinurii bgda ponownie wiaczani do 7) fibrynogen;

podawania ekulizumabu na podstawie zgloszenia
lekarza prowadzacego do elektronicznego 8) odczyn Coombsa;

systemu monitorowania programéw lekowych. 9) oznaczenie grupy krwi;

10) stegzenie kreatyniny w surowicy krwi;

1.3. Kryteria wylaczenia 11) stgzenie mocznika w surowicy krwi;
1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 12) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowe;j
miesigcach od rozpoczgcia terapii, a nastgpnie po (AsSpAT);

kazdych kolejnych 6 miesigcach w oparciu o ., . . .
. .. _ 13) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
ocene¢ stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy (np.

AIAT);
utrzymywanie si¢ objawow aktywnej hemolizy, ( )
brak  stabilizacji  stezenia  hemoglobiny, 14) stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej
utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i brak w surowicy Krwi;

poprawy jakosci zycia); 15) stezenie haptoglobiny (Hp) w surowicy krwi;

2) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie

. 16) stezenie sodu w surowicy krwi;
konieczne;
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3) karmienie piersia;

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

5) wystagpienie chorob lub stanéw, ktére w opinii
Zespotu  Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;

6) wystagpienie  objawéw  nadwrazliwoéci  na
ktérakolwiek substancj¢ czynng lub substancje

pomocnicza;

7) wystapienie toksycznosci wymagajacej
zakonczenia leczenia w  opinii  Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
zgodnie z aktualng ChPL,;

8) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu
wedlug oceny lekarza;

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

Leczenie rawulizumabem

. Kryteria kwalifikacji

17) stezenie potasu surowicy krwi;
18) badanie ogdlne moczu;
19) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

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

2.1.2. Badania przy kwalifikacji 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).

2.1.3. Monitorowanie leczenia
1) co dwa tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:

a) aktywnos$é
(LDH),

dehydrogenazy = mleczanowe;j

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
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Do programu kwalifikowani sg pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:

1.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio
ekulizumabem:

1) wiek 2 18 lat:

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

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

e aktywnosciag dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) >1,5 przekraczajaca goérng granice
normy (GGN),

e co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z
hemoliza:

— niewydolnos¢ nerek,
— nadci$nienie plucne lub dusznosc,

— znaczne zmgczenie ocenione wg FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos$¢,

— hemoglobinuria,
— bole brzucha,

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

C) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(ASpAT),

f) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT),

g) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

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

a) aktywno$¢  dehydrogenazy  mleczanowej
(LDH),

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

3) po 10 tygodniu, raz na sze$¢ miesigcy, a w
uzasadnionych przypadkach raz na dwa miesiace:

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,

) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(ASpAT),

d) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT),

e) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) badanie obecno$ci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
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— dysfagia,
— zaburzenia erekcji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe
w tym:

® zakrzepowe zapalenie zyt
glebokich/zakrzepica zyt glgbokich,

® zator tetnicy plucnej,

e zdarzenia mézgowo-naczyniowe,

e amputacja,

e zawal migénia sercowego,

e napad przemijajacego niedokrwienia,
e niestabilna dlawica piersiowa,

e zakrzepica zyly nerkowej,

e zakrzepica zyt krezkowych,

e zakrzepica zyly wrotnej,

e zgorzel,

® 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;

a) 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia i nastepne
€0 6 miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,

b) nastepnie co 12 miesiccy w przypadku
stabilizacji choroby i wielko$ci klonu.

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

W celu wykrycia cigzkiej hemolizy i innych reakc;ji,
kazdego pacjenta odstawiajacego rawulizumab nalezy
obserwowac przez co najmniej 16 tygodni.

Nalezy dokona¢ 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.

3. Leczenie krowalimabem
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4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu
me¢zezyzn begdacych 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) nieobecnosé istotnych schorzen
wspolistniejacych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okre$lonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w
programie lekowym.

1.1.2. Chorzy stabilni Kklinicznie po terapii
ekulizumabem:

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nastepujace kryteria:

1) wiek = 18 lat:

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

3) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6
ostatnich miesi¢cy;

3.1. Badania przy kwalifikacji:
3.1.1. Chorych, ktérzy nie stosowali inhibitora CS

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);
4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

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

6) czas protrombinowy (PT);

7) fibrynogen;

8) bezposredni test antyglobulinowy — BTA
(wezesniej odczyn Coombsa);

9) oznaczenie grupy krwi;

10) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

11) stezenie mocznika w surowicy krwi;

12) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(AspAT);

13) aktywno$§¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT);
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4) aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
<1,5 gbrnej granicy normy (GGN);

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu
me¢zezyzn begdacych 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) nieobecnosé istotnych schorzen
wspolistniejacych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania okre$lonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej] w
programie lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez 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 lekéw), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spetniali  kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

1.2. OKkreslenie czasu leczenia w programie

14) stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej w
surowicy krwi;

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

17) stgzenie potasu surowicy Krwi;

18) badanie ogdlne moczu;

19) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

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

3.1.2. Badania przy kwalifikacji chorych, ktérzy
stosowali inhibitor C5

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).

3.1.3.  Monitorowanie leczenia
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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 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 ktérych uzyskano
remisj¢ objawow i powrdt prawidlowej funkcji
narzadow wewngtrznych. Zawieszenie leczenia w
kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy i akceptacji przez Zespot koordynacyjny
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktérych konieczne jest ponowne
wlaczenie leczenia po  decyzji  Zespotu
koordynacyjnego  ds. Nocnej  Napadowej
Hemoglobinurii beda ponownie wiaczani do
podawania  rawulizumabu 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.

1) co 2 tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:

a) aktywno$¢  dehydrogenazy  mleczanowej
(LDH)

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
C) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(AspAT),

f) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT),

g) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy Krwi;

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

a) aktywnos¢  dehydrogenazy  mleczanowej
(LDH)

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$¢ aminotransferaza asparaginowa
(AsSpAT),
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utrzymywanie si¢ objawdéw aktywnej hemolizy,
brak  stabilizacji  st¢zenia  hemoglobiny,
utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i brak
poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie
konieczne;

3) karmienie piersia;
4) masa ciata ponizej 40 kg;

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

6) wystapienie chor6b lub stanow, ktore w opinii
Zespotu  Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;

7) wystapienie  objawoéw  nadwrazliwosci  na
ktorgkolwiek substancj¢ czynng lub substancije
pomocnicza;

8) wystapienie toksycznosci 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

d) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT),

e) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeplywowym:

a) 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia i nastgpne
€0 6 miesigey przez okres 2 lat od rozpoznania

b) nastepnie co 12 miesiccy w przypadku
stabilizacji choroby i wielkosci klonu.

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

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

Nalezy dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej
terapii po 3 miesigcach wg wskaznikéw zgodnych z pkt
1) kryteriow wylaczenia, a nastgpnie po kazdych
kolejnych 6 miesigcach.
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

3. Leczenie krowalimabem
3.1 Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sq pacjenci spelniajgcy
lacznie nastepujace kryteria:

3.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem
C5:

1) wiek = 12 lat:

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

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

e aktywnosciag dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) >1.5 przekraczajaca gérng granice
normy (GGN),

e co najmniej jedno z powiklan zwigzanych z
hemoliza:

— niewydolnos¢ nerek,

— nadcisnienie ptucne lub dusznos¢,

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.

4. Leczenie pegcetakoplanem
4.1. Badania przy kwalifikacji

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

2) trepanobiopsja (jesli nie wykonywano w okresie
ostatnich 6 miesi¢cy);

3) bezposredni test antyglobulinowy (BTA) (odczyn
Coombsa);

4) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

5) stezenie bilirubiny calkowitej i bezpo$redniej w
surowicy krwi;

6) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

7) aktywno$¢  aminotransferazy  asparaginowej
(ASpAT);

8) aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT);

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
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b) zakrzepica
naczyniowe w tym:

znaczne zmegczenie ocenione wg
FACIT uposledzajace codzienng
aktywnosc,

hemoglobinuria,
bole brzucha,

niedokrwisto$é¢ (stezenie

hemoglobiny < 10g/dL),
dysfagia,

zaburzenia erekcji,

lub  powazne  zdarzenie

zakrzepowe zapalenie zyt
glebokich/zakrzepica zyt glebokich,

zator tetnicy plucne;,

zdarzenia m6zgowo-naczyniowe,
amputacja,

zawal migénia sercowego,

napad przemijajacego niedokrwienia,
niestabilna dtawica piersiowa,
zakrzepica zyty nerkowe;j,
zakrzepica zyt krezkowych,

zakrzepica zyly wrotnej,

4.2. Monitorowanie leczenia
1) co tydzien przez pierwsze 5 tygodni:

a) aktywnos¢ mleczanowej

(LDH),

dehydrogenazy

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
C) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
d) stezenie mocznika w surowicy krwi,

e) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(AspAT),

f) aktywnosé alaninowej

(AIAT),

aminotransferazy

g) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
2) po 5 tygodniu, raz na dwa tygodnie lub czesciej w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych:

a) aktywnosé mleczanowe;j

(LDH),

dehydrogenazy

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

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

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,
b) stezenie mocznika w surowicy krwi,

c) aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej
(AsSpAT),
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- zgorzel,
— ostre zamknigcia naczyh
obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom,  w przypadku  koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom -
profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni
od momentu zaszczepienia;

4) nieobecnosé istotnych schorzen
wspotistniejacych stanowigcych przeciwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) brak przeciwwskazan do stosowania okre$lonej w
aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej] w
programie lekowym.

3.1.2. Chorzy stabilni klinicznie po terapii
inhibitorem C5:

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy
lacznie nast¢pujace kryteria:

1) wiek > 12 lat:

d) aktywno$¢  aminotransferazy  alaninowej
(AIAT),

e) stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;

4) badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeplywowym:

a) 6 miesi¢cy po rozpoczeciu leczenia i nastgpne
co 6 miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania,

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

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

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

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie
danych gromadzonych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.
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2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria
z obecnosdcia klonu PNH >1% oznaczonego w
badaniu cytometrii przeptywowej;

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

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

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowigcych  przeciwwskazanie 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.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez 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 lekéw), pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia
spelniali  kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

3.2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

5.

Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroler6w Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych
dostgpnym za pomocg aplikacji internetowej
udostgpnionej przez OW NFZ, w tym
wskaznikow skutecznosci leczenia

z czestotliwosciag zgodna z opisem programu 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 Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o
wylaczeniu §wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia;

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
oceng stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy (np.
utrzymywanie si¢ objawow aktywnej hemolizy,
brak  stabilizacji  stezenia  hemoglobiny,
utrzymywanie si¢ znacznego zmeczenia i brak
poprawy jakosci zycia);

2) ciaza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie
konieczne;

3) karmienie piersia;

4) masa ciata ponizej 40 kg;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych

komorek macierzystych (allo-HSCT);

6) wystapienie chor6b lub stanow, ktore w opinii
Zespotu  Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;
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7) wystgpienie  objawdéw  nadwrazliwosci  na
ktérakolwiek substancj¢ czynng lub substancje
pomocnicza;

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

9) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu
wedlug oceny lekarza;

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

4. Leczenie pegcetakoplanem
4.1.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;

2) wiek 218 lat;

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

4) nieobecnosé niewyleczonego zakazenia
wywolanego przez bakterie otoczkowe, w tym
Neisseria meningitidis, Streptococcus

pneumoniae i Haemophilus influenza;

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

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

7) nieobecnosé 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 ujetej] w
programie lekowym.
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez 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 rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

4.2.0Kreslenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zesp6t
Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji
0o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wylaczenia;

2) zesp6t koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej
Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o
mozliwosci czasowego przerwania
profilaktycznego leczenia pegcetakoplanem po 6
miesigcach leczenia u chorych z nizszym
ryzykiem nawrotu choroby, u ktoérych uzyskano
remisje objawow i powrdt prawidlowej funkcji
narzadow wewngtrznych. Zawieszenie leczenia w
kazdym czasie wymaga zgloszenia przez osrodek
leczacy 1 akceptacji przez Zesp6t koordynacyjny
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktorych konieczne jest ponowne
wlaczenie leczenia po  decyzji  Zespotu
koordynacyjnego  ds. Nocnej  Napadowej
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Hemoglobinurii bgda 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 rozpoczgcia terapii, a nastgpnie po
kazdych kolejnych 6 miesigcach w oparciu o
ocene¢ stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy (np.
utrzymywanie si¢ objawow aktywnej hemolizy,
brak  stabilizacji ~ stezenia ~ hemoglobiny,
utrzymywanie si¢ znacznego zmegczenia i brak
poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie
konieczne;

3) karmienie piersia;

4) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych

komorek macierzystych (allo-HSCT);

5) wystapienie chor6b lub stanow, ktore w opinii
Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze
prowadzenie leczenia;
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6) wystgpienie  objawdéw  nadwrazliwosci  na
ktérakolwiek substancj¢ czynng lub substancje
pomocnicza;

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

8) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu
wedlug oceny lekarza;

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