Zatacznik B.95.

LECZENIE CHORYCH Z ATYPOWYM ZESPOLEM HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWYM (aHUS) (ICD-10: D59.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia si¢ terapie:
1) ekulizumabem,
2) rawulizumabem,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kwalifikacja §wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Atypowego
Zespotu Hemolityczno-mocznicowego powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Do leczenia lub leczenia dorostych,
mlodziezy lub dzieci o masie ciala > 10 kg rawulizumabem nie

ekulizumabem

leczonych wezesniej ekulizumabem, kwalifikowani sa pacjenci z
rozpoznanym atypowym zespolem hemolityczno-mocznicowym
i spelniajacy lacznie ponizsze warunki:
1) pacjenci z aHUS z nastepujacymi objawami mikroangiopatii
zakrzepowej:
a) spelnienie jednego z kryteriow:
— trombocytopenia oraz hemoliza: liczba plytek <150 x
10%L lub > 25% spadek w stosunku do stanu
wyjsciowego i podwyzszone stgzenie LDH lub rozpad

1. Dawkowanie

Dawkowanie ekulizumabu i rawulizumabu
zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1) ekulizumab - podawane dawki nalezy
okresli¢ w oparciu o mase ciata pacjenta
a) dawka poczatkowa maksymalna to
podanie 900 mg, co tydzien przez
pierwsze 4 tygodnie,

b) dawka podtrzymujaca maksymalna to
podanie 1200 mg w pigtym tygodniu, a
nastepnie dawka 1200 mg co 14 + 2 dni.

2) rawulizumab - podawane dawki nalezy
okresli¢ w oparciu o mase ciata pacjenta

a) dawka nasycajgca maksymalna to
podanie 3000 mg,
b) dawka podtrzymujagca maksymalna

podana 2 tygodnie po dawce nasycajace;j
to podanie 3600 mg co 8 tygodni.

Wydtuzenie czasu migdzy dawkami mozliwe na
podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Ekulizumabem lub rawulizumabem u chorych nie
leczonych wczesniej ekulizumabem

1) aktywnos¢ ADAMTSL13; u dzieci z obnizonym eGFR oraz u
dorostych z PLASMIC Score<5 (PS<5) mozna wdrozy¢
leczenie w oczekiwaniu na wynik badania;

2) badanie STEC (PCR lub hodowla bakteryjna) w pierwszym
rzucie choroby;

3) wykonanie badania potwierdzajacego lub wykluczajacego
cigze (U kobiet w wieku rozrodczym);

4) dehydrogenaza mleczanowa catkowita (LDH);

5) stezenie haptoglobiny (Hp) lub schistocyty;

6) morfologia krwi z rozmazem;

7) badanie ogdlne moczu;

8) stezenie kreatyniny i wyliczony eGFR,;

9) aminotransferaza asparaginowa (AspAT) i alaninowa (AIAT);

10) badania uktadu dopeliacza C3, CH50; leczenie mozna
wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

11) badania genetyczne w Kkierunku przyczyn genetycznych
aHUS; leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;




krwinek czerwonych (obecno$¢ schistocytow) lub niskie
stgzenie haptoglobiny lub anemia hemolityczna,

lub

— biopsja  tkankowa potwierdzajaca mikroangiopati¢
zakrzepows,

oraz

b) zwigzane z mikroangiopatia zakrzepows uszkodzenie
narzadow:

— zaburzenia czynno$ci nerek potwierdzone poziomem
kreatyniny w surowicy >goérna granica normy dla wieku,

lub

— hemodializa,

lub

— biatkomocz/ albuminuria,

lub

— powiklania pozanerkowe wywolane mikroangiopatig
tkankows, takie jak: powiktania sercowo-naczyniowe, lub
neurologiczne, lub zotgdkowo-jelitowe lub ptucne;

lub

2) pacjenci  z aHUS, u  ktoérych
plazmafereza/przetoczenie 0socza;

stosowana  jest
3) pacjenci z aHUS zakwalifikowani do przeszczepienia nerki;
U ww. grup pacjentow z aHUS wymagane s3:
4) wyniki badan:
a) aktywno$¢ ADAMTS-13 >5%,

b) negatywny wynik badania STEC (Shiga-Toxin Escherichia
coli) w tescie (PCR) lub hodowli bakteryjnej w pierwszym
rzucie choroby;

pod warunkiem monitorowania skutecznosci
leczenia przy pomocy oznaczenia CH50.

12) przeciwciala anty H; leczenie mozna

oczekiwaniu na wynik;

13) test Coombsa; leczenie mozna wdrozy¢
oczekiwaniu na wynik;

wdrozy¢ w
leczenie w

14) w przypadku wystgpowania u pacjentow:
a) objawow neurologicznych
— rezonans magnetyczny z angiografia,
lub

— tomografia
nerwowego,

komputerowa  osrodkowego  uktadu

b) objawow ze strony uktadu pokarmowego:
— amylaza, lipaza oraz usg jamy brzusznej,
) objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:
— troponina T lub troponina I, lub EKG, lub ECHO serca,
lub
— cewnikowanie serca.

1.2. Rawulizumabem u
ekulizumabem

chorych  leczonych  uprzednio

1) wykonanie badania potwierdzajacego lub wykluczajacego
cigze (u kobiet w wieku rozrodczym);

2) dehydrogenaza mleczanowa catkowita (LDH);
3) stezenie kreatyniny i wyliczony eGFR,;

4) badania uktadu dopeliacza C3, CHS50; leczenie mozna
wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

5) w przypadku wystgpowania u pacjentow:
a) objawow neurologicznych

— rezonans magnetyczny z angiografia,




5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom, w przypadku koniecznosci  wdrozenia
leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia
przeciw menigokokom - profilaktyka antybiotykowa
a) po szczepieniu pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani

pod katem objawdw chorobowych, gdyz szczepienie moze
powodowac¢ dalsza aktywacje¢ dopelniacza,

b) profilaktyka antybiotykowa powinna u tych pacjentéw by¢
prowadzona przez 14 dni od zaszczepienia pacjenta;

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

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre§lona na podstawie

wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

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

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

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

lub

— tomografia  komputerowa  osrodkowego  ukladu
nerwowego,

b) objawoéw ze strony uktadu pokarmowego:
— amylaza, lipaza oraz usg jamy brzusznej,

C) objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:
— troponina T lub troponina I, lub EKG, lub ECHO serca,
lub

— cewnikowanie serca.

2. Monitorowanie leczeniaMonitorowanie terapii
ekulizumabem

1)w czasie leczenia poczatkowego (tj. przez pierwsze
4 tygodnie) monitorowanie leczenia obejmuje wykonywanie
badan wyszczegolnionych jako pozycje 4-8 w ppkt. 1.1. oraz
CH50, przed kazda infuzjg (u oséb > 40kg raz w tygodniu, u
dzieci zgodnie z dawkowaniem preparatu w ChPL);

2) poczawszy od 5 tygodnia monitorowanie leczenia obejmuje
wykonywanie badan wyszczegolnionych jako pozycje 4-8
w ppkt. 1.1. przed kazda infuzjg (co 2 tygodnie, a u dzieci
<10kg co 3tygodnie) oraz badanie CH50 (co miesiac, a u
dzieci < 10kg, co 6 tygodni);

3) po uplywie 3 miesiecy monitorowanie leczenia opisane w
ppkt. 1.1. odbywa si¢ raz W miesigcu, a U dzieci < 10kg raz na
6 tygodni;

4) po uptywie 1 roku leczenia monitorowanie leczenia opisane
w ppkt. 1.1. odbywa si¢ raz na 3 miesiace;

5)u chorych z wyj$ciowymi dodatnimi p-ciatami antyH
monitorowanie st¢zenia p-ciat odbywa si¢ raz na 3 miesiace;




1.2. do leczenia rawulizumabem kwalifikowani sg pacjenci
leczeni wczesniej ekulizumabem i spelniajacy lacznie ponizsze
warunki:

1) atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy rozpoznany u
pacjenta dorostego, mlodziezy lub dziecka o masie ciata > 10
kg;

2) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 3 poprzednie
miesigce, w trakcie ktérych nastgpita udokumentowana
odpowiedz na stosowane leczenie;

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

4) jesli u pacjenta dokonywana jest zamiana leczenia z
ekulizumabu, lekarz powinien sprawdzi¢ aktualnos¢
szczepienia przeciwko meningokokom wedhug krajowych
wytycznych w zakresie stosowania szczepionek;

5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

6) nieobecnosé istotnych schorzen wspotistniejacych
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.

2. OKreslenie czasu leczenia w programie

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

oraz nalezy dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po 3
miesigcach (£1 miesigc) wg wskaznikow zgodnych z pkt 1)
kryteriow wylaczenia.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania wraz zZ ocena
skutecznosci leczenia nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 3
miesigcach (£1 miesigc).

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.

2.2. Monitorowanie terapii rawulizumabem

1) pierwsze 2 tygodnie leczenia — tj. podanie dawki nasycajacej i
pierwsze podanie dawki podtrzymujacej monitorowanie
leczenia obejmuje wykonywanie badan wyszczegdlnionych
jako pozycje 4-10 w ppkt. 1.1., przed kazdg infuzja;

2) poczawszy od 10 tygodnia — tj. podania drugiej dawki leczenia
podtrzymujacego  monitorowanie  leczenia  obejmuje
wykonywanie badan wyszczegdlnionych jako pozycje 4-10 w
ppkt. 1.1 przed kazda infuzja (co 8 tygodni). W przypadku
dzieci z masg ciata pomiedzy 10 kg a 20 kg, poczawszy od 6
tygodnia, wykonanie badan wyszczegdlnionych jako pozycje
4-10 w ppkt. 1.1. przed kazdg infuzja tj. co 4 tygodnie;

3) po uplywie 26 tygodni od rozpoczecia terapii monitorowanie
leczenia opisane jako pozycje 4-10 w ppkt. 1.1. odbywa si¢ raz
na 24 tygodnie;

4)u chorych z wyjéciowymi dodatnimi p-ciatami antyH
monitorowanie stezenia p-ciat odbywa si¢ raz na 24 tygodnie;




$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami

wylaczenia;

2) w pierwszym roku leczenia osrodek prowadzacy wystepuje do
Zespotu Koordynacyjnego z wnioskiem o kontynuacje lub
czasowe przerwanie leczenia z uzupelieniem wynikow badan
uktadu dopetniacza po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, a
nastepnie po kolejnych 6 miesigcach z uzupetnieniem badan
genetycznych, a w kolejnych latach co 12 miesigcy;

a) Zespot Koordynacyjny podejmuje decyzje o kontynuacji
leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem u chorych z
wysokim ryzykiem nawrotu choroby,

b) Zespot Koordynacyjny podejmuje decyzje o mozliwosci
czasowego przerwania podawania ekulizumabu lub
rawulizumabu u chorych z niskim ryzykiem nawrotu
choroby, u ktorych uzyskano remisj¢ objawdw i powr6t
prawidtowej funkcji narzadow wewnetrznych;

3) lekarz prowadzacy moze podja¢ decyzje o czasowym
zawieszeniu w podawaniu leku u kobiet cigzarnych Iub
karmiacych piersig, zgodnie z ChPL, jezeli dalsze leczenie nie
jest bezwzglednie konieczne — lekarz prowadzacy informuje
Zespot Koordynacyjny o czasowym zawieszeniu oraz o
ewentualnym wznowieniu leczenia;

4) chorzy, u ktorych czasowo przerwano leczenie, wymagaja
systematycznej oceny nawrotu mikroangiopatii zakrzepowej;

5) chorzy, u ktorych wystapi nawrot choroby (okreslony na
podstawie kryteriow kwalifikacji punkt 1.1), beda ponownie
wlaczani do podawania ekulizumabu lub rawulizumabu na
podstawie zgloszenia lekarza prowadzacego do SMPT bez
konieczno$ci  ponownej  kwalifikacji  przez = Zespot
Koordynujacy.

oraz nalezy dokona¢ oceny skuteczno$ci zastosowanej terapii po 3
miesigcach wg wskaznikow zgodnych z pkt 1)  kryteriow
wylaczenia.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze badania wraz zZ ocena
skutecznosci leczenia nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 6
miesigcach .

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania skuteczno$ci
leczenia, na podstawie danych gromadzonych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych podsumowuje
wyniki leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie w trakcie czasowego przerwania leczenia
W pierwszym roku co miesiagc oraz przy kazdej infekcji,
a w kolejnych latach co najmniej raz na 3 miesiace (u kobiet w ciazy
oraz pologu co miesigc):

1) badanie moczu (biatkomocz, erytrocyturia);

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi.

4. Monitorowanie programu

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

2) uzupehienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, w tym
wskaznikow skutecznosci leczenia z czgstotliwoscig zgodna
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;




3. Kryteria wylaczenia 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

1) brak efektu leczenia ekulizumabem Ilub rawulizumabem do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
poprzez utrzymywanie si¢ objawoéw klinicznych lub papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
laboratoryjnych ~ bedacych podstawa  zakwalifikowania wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
pacjenta do leczenia (utrzymywanie si¢ aktywnej Zdrowia.

mikroangiopatii zakrzepowej mimo 3 miesi¢cznego leczenia);

2) w przypadku leczenia rawulizumabem pacjenci o masie ciata <
10 kg;

3) wystapienie choréb lub standéw, ktére w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
dalsze prowadzenie leczenia,;

4) wystgpienie objawow nadwrazliwo$ci na  ktorgkolwiek
substancje czynng lub substancj¢ pomocnicza;

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

6) pogorszenie jako$ci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

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




