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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

Streszczenie 

Cel analizy 

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ekulizumabu 

[Soliris®) w leczeniu chorych z napadow^ nocn^ hemoglobinuri^ [NNH, ang. paroxysmal 

nocturnal hemoglobinuha, PNH) w porownaniu z placebo. 

Metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, 

EMBASE, Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z dat^ odci^cia 27 sierpnia 

2015 r. [aktualizacja: 20 pazdziernika 2015 r.). Ponadto, przeszukiwano strony agencji oceny 

technologii medycznych, urz^dow odpowiedzialnych za rejestracj** lekow oraz korzystano z 

referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniaj^cych predefiniowane kryteria. 

Jakosc badan oceniano za pomoc^ skali Jadad [badanie RCT) oraz okreslaj^c podtyp badania 

zgodnie z klasyfikacj^ doniesien naukowych opracowan^ w wytycznych AOTMiT. 

Przeprowadzono analizy ilosciow^ [badanie RCT) i jakosciow^ [prospektywne badania 

niekontrolowane). 

Wyniki 

Skutecznosc i bezpieczenstwo ekulizumabu w leczeniu NNH oceniono na podstawie 1 przegl^du 

Cochrane, 5 raportow HTA, 1 badania RCT i 6 prospektywnych badan niekontrolowanych. 

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [badanie TRIUMPH, 26 tygodni, ECU=43 

pacjentow, PLA=44 pacjentow, analiza ilosciowa) 

Skutecznosc: 

• W badaniu wykazano, ze ECU skutecznie hamowat hemoliz** wyzwalan^ przez 

dopetniacz u pacjentow z NNH, powoduj^c znaczn^ redukcj^ poziomu LDH i potrzeby 

transfuzji krwi, przy jednoczesnej poprawie poziomu hemoglobiny, zm^czenia i jakosci 

zycia w porownaniu do pacjentow otrzymuj^cych PLA. 

• Poziom LDH [miara hemolizy) byl istotnie statystycznie nizszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu [WMD=-2091,60 j/1 [95% CI: -2396,84; 

-1786,36], p<0,00001). 

• W badaniu TRIUMPH nie oceniano wptywu stosowania ECU na przezycie catkowite, 

jednak w czasie jego trwania nie raportowano zadnego zgonu. 

• Odsetek pacjentow z poziomem hemoglobiny przekraczaj^cym ustalon^ wartosc [7,7 

g/dl) przy braku transfuzji krwi byf istotnie statystycznie wyzszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA [RR=43,98 [95% CI: 2,75; 703,85], p=0,007, RD=0,49 [95% CI: 

0,34; 0,64], p<0,00001, NNT26tyg=3 [95% CI: 2; 3]). 

• Sredni poziom hemoglobiny byf istotnie statystycznie wyzszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu [WMD=1,20 g/dl [95% CI: 0,65; 1,75], 

p<0,0001). 

• Srednia liczba jednostek przetoczonego KKCz byta istotnie statystycznie nizsza w grupie 

ECU w porownaniu do grupy PLA [WMD=-8,00 j [95% CI: -10,08; -5,92], p<0,00001). W 
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czasie badania mediana przetoczonych jednostek KKCz wynosita 0 w grupie ECU i 10 w 

grupie PLA (p<0,001). 

• Brak koniecznosci przetoczen osi^gni^to u istotnie statystycznie wi^kszego odsetka 

pacjentow w grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (RR=46,02 [95% CI: 2,88; 735,53], 

p=0,007, RD=0,51 [95% CI: 0,36; 0,66], p<0,00001, NNT26tyg =2 [95% CI: 2; 3]). 

• Odsetek komorek krwi NNH typu III byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu (WMD=21,40 p.p. [95% CI: 12,46; 30,34], 

p<0,00001). 

• Sredni wzrost wyniku w skali Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)- 

Fatigue oceniaj^cej zm^czenie od wartosci wyjsciowej do 26 tygodnia byt istotnie 

statystycznie wi^kszy w grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (WMD=10,40 pkt [95% 

CI: 6,32; 14,48], p<0,00001). 

• W grupie ECU obserwowano istotn^ statystycznie popraw** wynikow kwestionariusza 

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) we wszystkich 5 skalach funkcjonalnych 

[petnienie rol, funkcjonowanie spoteczne, poznawcze, fizyczne i emocjonalne), w 2 z 3 

skalach objawowych [zm^czenie, bol) oraz 3 z 6 pojedynczych pytah oceniaj^cych 

nasilenie objawow (dusznosc, utrata apetytu, bezsennosc) w porownaniu do grupy PLA 

[p<0,01 dla kazdej skali i pomiaru). 

• W grupie PLA wyst^pil jeden przypadek zakrzepicy, w zwi^zku z czym nie obserwowano 

istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA pod wzgl^dem cz^stosci 

wystfpowania zakrzepicy. 

• Stosowanie ECU wi^zato si^ z istotn^ statystycznie popraw^ funkcjonowania nerek 

wykazan^ w postaci poprawy stadium CKD w porownaniu do grupy PLA (p=0,04). 

• Zaden pacjent nie przerwat badania z powodu braku skutecznosci leczenia ECU. Odsetek 

pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci byt istotnie 

statystycznie nizszy w grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (RR=0,05 [95% CI: 0,00; 

0,81], p=0,03, RD=-0,23 [95% CI: -0,35; -0,10], p=0,0005, NNT26tyg=5 [95% CI: 11; 3]). 

Bezpieczehstwo 

• Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych. Zadne ci^zkie 

zdarzenia niepoz^dane nie zostaly uznane za zwi^zane z leczeniem i zostaty wyleczone 

bez powiktah. 

• Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania najcz^stszych zdarzeh niepoz^danych. 

Wyniki tego randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego badania klinicznego 

pokazuj^, ze hamowanie kohcowej aktywacji dopetniacza ekulizumabem powoduje redukcj** 

hemolizy wewn^trznaczyniowej, redukcj^ lub wyeliminowanie potrzeby transfuzji krwi oraz 

poprawy anemii, zm^czenia i jakosci zycia u pacjentow z NNH. Dane wskazuj^ na hemolizy 

wewn^trznaczyniow^ jako gtown^ rol^ w patogenezie NNH oraz na ekulizumab jako skuteczn^ 

opcj** terapeutyczn^ w leczeniu NNH. 
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Prospektywne badania niekontrolowane (PILOT+ kontynuacja: 12+52 tygodnie, N=ll; 

SHEPHERD: 52 tygodnie, N=97; EXTENSION [PILOT+SHEPHERD+TRIUMPH]: 104 tygodnie, 

N=195; AEGIS+ kontynuacja: 12+104 tygodnie, N=29; Kim 2010: 24 tygodnie, N=6; Reiss 2014: 

12 tygodni, N=7;N=237, analiza jakosciowa). 

• W jednoramiennym badaniu SHEPHERD oraz pot^czonym dtugoterminowym badaniu 

EXTENSION zgodnie wykazano, ze ECU skutecznie blokuje przewlekt^ hemoliz** 

wewn^trznaczyniow^ u chorych z NNH, a kontynuacja leczenia prowadzi do znacznej 

redukcji cz^stosci wyst^powania zdarzen zakrzepowo-zatorowych i poprawy stanu 

chorobowego. 

• Leczenie ECU pacjentow z NNH powodowato szybki i utrzymuj^cy si** spadek hemolizy. 

Podczas leczenia ECU raportowano istotn^ redukcj** poziomu LDH w porownaniu do 

wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU 4 pacjentow zmarto, jednak zgony nie byty zwi^zane z leczeniem. 

Przezycie chorych oszacowane metod^ Kaplana-Meiera w 36 miesi^cu wynosito 97,6% 

[95% CI: 93,7-99,1] i utrzymak) si^ do 66 miesi(*cy. 

• Podczas leczenia ECU st(*zenie hemoglobiny istotnie wzrosto, natomiast stfzenie wolnej 

hemoglobiny istotnie spadto w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU liczba przetoczonych jednostek KKCz ulegla znacznej redukcji, 

natomiast odsetek pacjentow niewymagaj^cych przetoczeh istotnie wzrost w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Leczenie ECU spowodowato istotny wzrost odsetka erytrocytow NNH typu III w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU wynik skali FACIT-Fatigue oceniaj^cej zm^czenie wzrosl istotnie w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU jakosc zycia mierzona za pomoc^ kwestionariusza EORTC QLQ- 

C30 ulegta istotnej poprawie w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Cz(*stosc wyst(*powania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byto istotnie nizsza podczas 

leczenia ECU w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Po 36 miesi^cach leczenia ECU u 93,1% pacjentow wyst^pRa poprawa lub stabilizacja 

CKD, a prawdopodobiehstwo wyst^pienia poprawy byto wi(*ksze niz mozliwosc 

pogorszenia funkcji nerek (p=0,015). 

• Odsetek napadow byt istotnie nizszy u pacjentow z NNH podczas leczenia ECU w 

porownaniu z okresem przed rozpocz^ciem leczenia w badaniu PILOT. 

Bezpieczehstwo 

• Ekulizumab byt dobrze tolerowany przez pacjentow z NNH. Mimo tego, ze prawie u 

wszystkich pacjentow odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane, wi(*kszosc tych 

zdarzen miata charaktertagodny do umiarkowanego i nie byta zwi^zana z leczeniem. 

• Cz(*stosc wyst(*powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byta wzgl(*dnie niska z 

najcz^sciej raportowanymi ci(*zkimi zdarzeniami niepoz^danymi zwi^zanymi z 

zakazeniami. 

• B61 gtowy, zapalenie nosogardta, zakazenia gornych drog oddechowych, biegunka, 

nudnosci, wymioty i bol plecow najcz^sciej raportowano podczas leczenia ECU. 
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Wnioski 

Przewlekta hemoliza wewn^trznaczyniowa wyzwalana przez dopetniacz stanowi gtowny 

mechanizm prowadz^cy do zagrazaj^cego zyciu stanu chorobowego i przedwczesnej 

umieralnosci u pacjentow z NNH. NNH zwi^zane jest z 35% umieralnosci^ w ci^gu 5 lat od 

diagnozy, gtownie z powodu zdarzen zakrzepowo-zatorowych, przewlektej choroby nerek i 

nadcisnienia ptucnego, pomimo stosowania terapii wspomagaj^cej, w tym przetoczen i terapii 

przeciwzakrzepowej.1 Objawy zwi^zane z hemoliz^ takie jak bol brzucha, bol w klatce piersiowej 

i dusznosc zwi^zane ze zwi^kszonym ryzykiem wyst^pienia zdarzen zakrzepowo- 

zatorowych, uszkodzenia narz^dowego, niskiej jakosci zycia i wczesnej umieralnosci.1718 

We wszystkich badaniach leczenie ekulizumabem powodowato szybkie i utrzymuj^ce sif 

zmniejszenie hemolizy - st^zenie LDH ulegato znacznej redukcji w porownaniu do placebo 

[badanie TRIUMPH) oraz wartosci wyjsciowych. 

3-letnie przezycie catkowite oszacowano na 97,6%, ktore utrzymywato si^ do 66 miesi^cy. 

Podczas leczenia ekulizumabem zmarto 4 pacjentow, jednak zaden ze zgonow nie byt zwi^zany z 

leczeniem ekulizumabem. Ekulizumab istotnie zmienia naturalny przebieg choroby, redukuj^c 

objawy i powiklania oraz poprawiaj^c przezycie do poziomu zblizonego dla populacji ogolnej. 

W badaniu TRIUMPH odsetek pacjentow, u ktorych poziom hemoglobiny utrzymywal si^ 

powyzej ustalonego poziomu (7,7 g/dl) przy braku transfuzji krwi byl znacznie wyzszy w grupie 

ekulizumabu w porownaniu do grupy placebo. Podczas leczenia ekulizumabem st^zenie 

hemoglobiny roslo, natomiast wolnej hemoglobiny malalo w porownaniu do wartosci 

wyjsciowych we wszystkich badaniach. 

Leczenie ekulizumabem spowodowalo redukcj** liczby przetoczonych jednostek koncentratu 

krwinek czerwonych oraz wykazano wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczen 

w porownaniu z okresem przed leczeniem. Ekulizumab byl bardzo skuteczny w zmniejszaniu 

zm^czenia ocenianego za pomoc^ skali FACIT-Fatigue oraz powodowal popraw** jakosci zycia 

zwi^zanej ze zdrowiem mierzonej przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30. 

Istniej^ dowody swiadcz^ce o wptywie ekulizumabu na zmniejszenie prawdopodobiehstwa 

wyst^pienia zakrzepicy u pacjentow z NNH i nalezy oczekiwac, ze ma to przetozenie na popraw^ 

oczekiwanej dlugosci zycia. Cz^stosc wyst^powania zdarzen zakrzepowo-zatorowych byla 

istotnie nizsza podczas leczenia ekulizumabem w porownaniu z okresem przed leczeniem w 

prospektywnych badaniach niekontrolowanych. W badaniu RCT, ktore bylo krotsze (26 tygodni 

leczenia) w porownaniu do 52 tygodni w badaniu SHEPHERD oraz mniejsze w porownaniu do 

badania SHEPHERD nie wykazano tego efektu. 

Leczenie ekulizumabem wi^zalo si** ze stabilizacj^ lub istotn^ popraw^ funkcji nerek wykazan^ 

w postaci poprawy stadium przewleklej choroby nerek oraz szacunkowego wskaznika 

przes^czania kl^buszkowego. 

Ekulizumab byl dobrze tolerowany przez pacjentow z NNH. Wi(*kszosc raportowanych zdarzen 

niepoz^danych miala charakter lagodny do umiarkowanego i nie byla zwi^zana z leczeniem. 

Cz(*stosc wyst^powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byla wzgl^dnie niska. Obserwowano 

glownie cifzkie zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zakazeniami. Podczas leczenia ekulizumabem 

najcz(*sciej raportowano bol glowy, zapalenie nosogardla, biegunk**, nudnosci, wymioty i bol 

plecow. 
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Leczenie ekulizumab em moze wi^zac si^ z zagrazaj^cymi zyciu i smiertelnymi zakazeniami 

meningokokowymi. W celu zminimalizowania tego ryzyka opracowano Strategic Oceny i 

Minimalizacji Ryzyka (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS), a pacjenci musz^ bye 

szczepieni przeciw meningokokom co najmniej 2 tygodnie przed przyj^ciem pierwszej dawki 

ekulizumabu. 

Ekulizumab moze takze zwi^kszac ryzyko wyst^pienia innych ci^zkich zakazen. W zwi^zku z 

tym, przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem u dzieci, nalezy je zaszczepic przeciwko 

Streptococcus pneumonia i Haemophilus influenza typu b (Hib). 

Podsumowuj^c, w badaniach klinicznych ekulizumab redukowat hemoliz** wewn^trznaczyniow^ 

w porownaniu do wartosci wyjsciowych i placebo, co jest widoczne poprzez znaczny spadek 

poziomu LDH. Znaczna redukeja st^zenia LDH byta uzyskiwana w pierwszym tygodniu leczenia, 

osi^gaj^c niemal normaln^ wartosc w drugim tygodniu leczenia i utrzymuj^c si^ przez dtuzszy 

okres obserwacji - do 36 miesi^cy. Ekulizumab powodowat popraw** zm^czenia i jakosci zycia 

zwi^zanej ze zdrowiem w kilku badaniach. Ekulizumab miat silny wptyw na zmniejszenie 

prawdopodobiehstwa wyst^pienia zakrzepicy, stabilizacj** lub popraw^ funkeji nerek oraz byt 

dobrze tolerowany. Wyniki przedtuzonych obserwacji wskazuj^ na utrzymywanie si** efektow 

skutecznego i bezpiecznego leczenia ekulizumabem. Ponadto, dtugoterminowe leczenie 

ekulizumabem spowodowato normalizacj^ przezycia u pacjentow z NNH. 

Dost^pne dowody kliniczne s^ ograniczone pod wzgl^dem jakosci metodologicznej badah, liczby 

pacjentow, mierzonych klinicznych punktow kohcowych i czasu obserwacji, w zwi^zku z czym 

wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowac ostroznie. Z drugiej strony nalezy uwzgl(*dnic 

fakt, ze napadowa nocna hemoglobinuria nalezy do chorob ultra rzadkich, co w petni uzasadnia 

wskazane ograniczenia. 
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Slowa kluczowe 

ekulizumab, napadowa nocna hemoglobinuria, analiza kliniczna 
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Skroty i akronimy 

aHUS atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic-uremic syndrome] 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AUC pole powlerzchni pod krzywq (ang. area under the curve] 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedziat ufnosci (ang. confidence interval] 

CKD przewlekla choroba nerek (ang. chronic kidney disease] 

ECU ekulizumab 

eGFR szacunkowy wspotczynnik przesaczania kt^buszkowego (ang. estimatedglomerular 
filtration rate] 

EMA Europejska Agencja Lekdw {European Medicines Agency] 

EORTC kwestionariusz oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji Na Rzecz Badania i Leczenia 
QLQ-C30 Nowotwordw {European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire-Core 30] 

EACIT Funkcjonalna Ocena Leczenia Chordb Przewleklych {Functional Assessment of Chronic 
Illness Therapy] 

FDA Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekow {U.S. Food and Drug Administration] 

GGN gdrna granica normy 

GPI glikozylofosfatydyloinozytol 

Hb hemoglobina 

H RQo L j akosc zycia zwiqzana ze zdrowiem (ang. health-related q uality of life] 

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment] 

INAHTA Mi^dzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych {International 
Network of Agencies for Health Technology Assessment] 

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat] 

KKC z ko nee ntrat krwinek cze rwo nych 

LDH dehydrogenaza mleczanowa 

LRTI zakazenie dolnych drdg oddechowych (ang. lower respiratory tract infection] 

MAC kompleks atakujqcy blon^ (ang. membrane attack complex] 

n liczba zdarzeh 

N liczba pacjentdw 
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na nie dotyczy (ang. not applicable] 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NNHx liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt 
koncowy wokreslonym czasie (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano 
okres obserwacji 

NNTx liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi 
kohcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w okreslonym 
czasie (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano okres obserwacji 

ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant] 

OR iloraz szans (ang. odds ratio] 

p poziom istotnosci statystycznej 

PHT nadcisnienie plucne (ang. pulmonary hypertension] 

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, 
comparison, outcome] 

PL A placebo 

NNH/PNH napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria] 

p.p. punkt procentowy 

QoL jakosc zycia (ang. quality of life] 

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial] 

RD roznica ryzyka (ang. risk difference] 

RR ryzyko wzgl^dne (ang. relative risk] 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation] 

SE blad standardowy (ang. standard error] 

TE zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. thromboembolism/thrombotic events] 

TEAEs zdarzenia niepozqdane wyst^puj^ce podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse 
events] 

URT1 zakazenia gornego ukladu oddechowego (ang. upper respiratory tract infection] 

WMD srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference] 

ZN zdarzenie niepozqdane 
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1 Cel analizy efektywnosci klinicznej 

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 

ekulizumabu (Soliris®, Alexion) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (NNH, 

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH) w porownaniu z placebo. 

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatora przestawiono w rozdziale 2.10. 
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2 Analiza problemu decyzyjnego 

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy 

Szczegolow^ analizy problemu decyzyjnego, w tym opis obszarow zdefiniowanych 

w ramach schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny; ang. 

population, ntervention, comparator, outcome), przedstawiono w kolejnych rozdzialach. 

Wybor komparatorow powinien bye zgodny z wytycznymi AOTMiT oraz 

Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.2 3 Szczegolowy 

wybor komparatora, zgodnie z istniej^c^ praktyk^ kliniczn^ w Polsce, przedstawiono w 

rozdz. 2.10. 

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO 

Kontekst kliniczny przyj^ty zgodnie z PICO przedstawiono w Tab. 1 ponizej. 

Populacja oraz interwencja okreslone w PICO odpowiadaj^ populacji docelowej i 

interwencji wskazanym we wniosku refundacyjnym i odpowiadaj^ zakresowi 

wskazanemu w charakterystyce wnioskowanej technologii.4 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

populacja (P) chorzy z napadowq nocnq hemoglobinuri^ (NNH/PNH) 

interwencja (I) ekulizumab (Soliris®, Alexion) 

komparator NP. placebo 

efekty zdrowotne (0) skutecznosc: 

• hemoliza 

• przezycie calkowite 

• zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 

• poziom hemoglobiny 

• koniecznosc przetoczen 

• jakosc zycia 

• stadium przewleklej choroby nerek 

• licz ba ko mo re k krwi PN H 

• hemoglobinuria 

• przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci 

bezpieczenstwo: 

• zdarzenia niepozqdane tqcznie 

• ci^zkie zdarzenia niepozqdane 

• najcz^stsze zdarzenia niepozqdane 

• zakazenia 

• zdarzenia niepozqdane powodujqce przerwanie leczenia 

• inne zdarzenia niepozqdane potencjalnie zwlqzane z leczeniem 
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2.3 Zarejestrowane wskazania do stosowania ekulizumabu 

Ekulizumab zostal: dopuszczony do obrotu przez Komisj^ Europejsk^ na terenie Unii 

Europejskiej (EU/1/07/393/001) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) i 

atypowego zespoiu hemolityczno-mocznicowego (aHUS).4 

2.4 Definicja problemu zdrowotnego 

PNH jest ultrarzadk^, stopniowo osiabiaj^c^ i zagrazaj^c^ zyciu chorob^ genetyczn^ 

charakteryzuj^c^ si^ przewlekl^ hemoliz^ wewn^trznaczyniow^ wyzwalan^ przez 

dopehiiacz.5'6 Dowody medyczne wskazuj^, ze utrata bialek reguluj^cych dzialanie 

dopelniacza (CD55 i CD59) na powierzchni komorek krwi (czerwone krwinki i piytki 

krwi) prowadzi do przewleklej hemolizy wewn^trznaczyniowej wyzwalanej przez 

dopehiiacz [poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) > 1,5 razy powyzej normy). W 

efekcie nast^puje niewlasciwa aktywacja piytek krwi, zapalenie, mikrozakrzep, 

niedokrwienie i zakrzep, ktore prowadz^ do wyst^pienia niebezpiecznych dla zycia 

powiklah i ci^zkiego stanu chorobowego wraz z anemi^ i objawami zwi^zanymi z 

anemi^ oraz uszkodzeniem narz^dow i wczesn^ umieralnosci^.5'7'8 9 

Brak regulacji ukladu dopehiiacza stanowi istotny czynnik dla zrozumienia patofizjologii 

chorobowosci i umieralnosci w PNH. Uklad dopelniacza, nazywany rowniez kaskad^ 

dopetaiacza lub sciezk^ dopelniacza, stanowi element ludzkiego wrodzonego ukladu 

immunologicznego i jest nieustannie aktywny. Organizm chroni komorki i narz^dy 

przed przewlekl^ aktywnosci^ dopelniacza poprzez ekspresj^ regulatorow aktywnosci 

dopelniacza. Brak regulacji dopelniacza skutkuje przewlekiym uszkodzeniem 

srodbhmka, aktywacja piytek krwi, zapaleniem, niedokrwieniem i w efekcie 

niewydolnosci^ narz^dow. 

PNH jest wywoiywana ekspansj^ klonaln^ jednej lub kilku hematopoetycznych komorek 

macierzystych w szpiku kostnym, ktory nabyi somatyczn^ mutacj^ genu PIG-A. Mutacja 

genu PIG-A uniemozliwia ekspresj^ GPI-zakotwiczonych biaiek powierzchniowych, w 

tym inhibitorow dopeiniacza CD55 i CD59 na powierzchni wszystkich komorek 

hematopoetycznych, nazywanych komorkami z niedoborem GPI lub komorkami PNH.610 

Komorki krwi pozbawione inhibitorow dopeiniacza s^ podatne na niekontrolowan^ 

aktywnosc dopeiniacza prowadz^c^ do hemolizy (rozpad erytrocytow) i aktywacji 

piytek krwi (co prowadzi do powstawania zakrzepow).6 

Ukiad dopeiniacza dzieli si^ na dwie giowne sekcje: sciezk^ blizsz^ i kohcow^. W szlaku 

blizszym istniej^ 3 mechanizmy inicjuj^ce aktywacja dopeiniacza w zaleznosci od 

rodzaju bodzca. Jednakze wszystkie drogi aktywacji dopeiniacza i^cz^ si^ na biaiku 

dopeiniacza C3 i rozdzielaj^ na biaika C3a i CSb.11 C3b bierze udziai w tworzeniu biaika 

C5, skutkuj^c podziaiem cz^steczki C5 na C5a (peptyd prozapalny i prozakrzepowy) i 

C5b (Rye. 1). Kohcowe biaika dopeiniacza tworz^ aktywuj^cy komorki i lityczny 

kompleks atakuj^cy bion^ (MAC), ktory powoduje hemolizy krwinek czerwonych i 
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powstanie prokoagulacyjnych cz^stek bionowych, jak rowniez aktywacj^ plytek krwi i 

uszkodzenia komorek w PNH. 

Rye. 1. Kaskada dopetniaczai ekulizumab hamujqcy koncowq. faz^ aktyw'acji dopetniacza. 
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W obr^bie §ciezki koficowej, podziai biaika C5 na powierzehni komorek krwi jest 

zazwyczaj zablokowany przez naturalny inhibitor dopelniacza CD55. GPI-zakotwiczone 

biaiko CD55 jest niewystarczaj^ce lub nie wyst^puje na powierzehni komorek krwi PNH, 

co prowadzi do nadmiernej produkeji C5a i CSb, przyczyniaj^c si^ do aktywacji 

leukocytow i plytek krwi, cow konsekwencji prowadzi do stanu zapalnego i zakrzepicy. 

Tworzenie MAC jest zwykle blokowane przez do^czony do dopelniacza inhibitor CD59, 

chroni^c komorki krwi przed lityczn^, aktywno^ci^, dopelniacza. fednakze, ze wzgl^du na 

brak CD59, krwinki czerwone PNH ulegaj^, lizie, a plytki s^, podatne na agregacj^ i 

aktywacj 

U pacjentow z PNH wyst^puje co najmniej 1 z nast^puj^cych objawow: zakrzepica, 

zaburzenia czynno^ci nerek, bol brzucha, nadci^nienie piucne, bol w klatce piersiowej, 

duszno^d, zaburzenia erekeji u m^zczyzn, uszkodzenia narz^dowe, ci^zkie zm^czenie 

nieproporcjonalne do anemii lub anemia. Ze wzgl^du na rozn^ klinicznie semiologi^ 

PNH oraz charakter choroby zagrazaj^cej zyciu, dokiadne i wczesne rozpoznanie jest 

konieczne.3-12'13 
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2.5 Epidemiologia (wskazniki epidemiologiczne) 

Zgodnie z przewidywaniami odnosnie chorob ultrarzadkich, dane dotycz^ce cz^stosci 

wyst^powania i zachorowalnosci na PNH bardzo ograniczone. Odnaleziono 1 

opublikowane badanie polskie, ktorego celem nie bylo okreslenie zachorowalnosci i 

cz^stosci wyst^powania PNH w Polsce, a w ktorym analizowano dane pochodz^ce od 

105 pacjentow z PNH zdiagnozowanych w latach 1995-2011 w polskim laboratorium 

Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. Celem tego badania bylo zbadanie 

charakterystyki znanych przypadkow PNH. Zgodnie z autorami badania, istnieje 

wysokie prawdopodobiehstwo, ze wi^kszosc przypadkow PNH w Polsce jest 

diagnozowana w tym osrodku ze wzgl^du na jego wieloletnie doswiadczenie. Do 

badania wl^czono 105 rozpoznanych przypadkow w ci^gu 15 lat, co przy 38,5 mln 

populacji Polski daje zapadalnosc na poziomie 0,017 na 100 000 osob rocznie.14 

Badanie uwzgl^dniaj^ce cz^stosc wyst^powania i zachorowalnosc na PNH w Wielkiej 

Brytanii przeprowadzono w dobrze okreslonym regionie geograficznym. W badaniu 

rozpoznano 76 pacjentow z PNH za pomoc^ cytometrii przepiywowej w populacji okolo 

3,7 milionow osob, co oznacza zapadalnosc na poziomie 0,13 na 100 000 osob rocznie.15 

Na podstawie oszacowan zapadalnosci i przezycia, 15-letni^ chorobowosc pacjentow z 

klonem typu PNH w brytyjskim badaniu oszacowano na 15,9 na 1 000 000 osob. 

Badanie brytyjskie wskazuje na 82,5% pacjentow z rozpoznaniem PNH i podwyzszon^ 

hemoliz^; pacjenci z PNH, u ktorych istnieje dowody na obecnosc hemolizy s^ 

najbardziej narazeni na wyst^pienie wyniszczaj^cych i zagrazaj^cych zyciu powiklah. 

Dlatego tez, cz^stosc wyst^powania PNH z najwyzszym ryzkiem wyst^pienia ci^zkich i 

zagrazaj^cych zyciu powiklan oszacowano na 13,1 na 1 000 000 osob.15 

Autorzy polskiego badania odnosz^ si^ do powyzszych oszacowan i wnioskuj^, ze wiele 

przypadkow PNH nie zostalo rozpoznanych w Polsce. Wnioski te s^ poparte wi^ksz^ 

cz^stosci^ wyst^powania objawow u pacjentow z PNH w polskim badaniu w 

porownaniu do badania brytyjskiego wskazuj^c, ze u pacjentow z objawami 

wyst^powalo wi^ksze prawdopodobiehstwo diagnozy. Ponadto, autorzy polskiego 

badania przyznali, ze nie wszystkie przypadki zostaiy uwzgl^dnione w badaniu. W 

zwi^zku z powyzszym, wspolczynniki zapadalnosci i chorobowosci z Wielkiej Brytanii 

zastosowano dla populacji Polski. Odnosz^c powyzsze oszacowania chorobowosci do 

okolo 38,5 milionowej populacji w Polsce, chorobowosc w przypadku pacjentow 

wysokiego ryzyka z PNH i hemolizy w Polsce mozna oszacowac na 505 osob 

[(13,1/1 000 000)*38 500 000=504,35 - zaokr^glono w gor^ do 505 pacjentow]. 

Nalezy zauwazyc, ze nie wszyscy pacjenci z wykrywalnym klonem komorek PNH mog^ 

bye leczeni ekulizumabem. Porownuj^c oszacowanie 505 pacjentow z danymi polskimi 

(105 przypadkow) mozna zalozyc, ze wielu pacjentow z PNH w Polsce jest 

niezdiagnozowanych, co jest zgodne z wnioskami autorow polskiego badania. Istnieje 

silna potrzeba rozpowszechniania informacji na temat tej choroby, badania wi^kszej 
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liczby pacjentow z objawami PNH oraz rozpocz^cia leczenia we wczesnych stadiach 

rozwoju choroby.14 

Maj^c na uwadze brak rozpoznania u wszystkich pacjentow z PNH oraz brak danych na 

temat cz^stosci wyst^powania i zapadalnosci na PNH w Polsce, wybrano grup^ 

ekspertow klinicznych z Polski w celu oszacowania liczby obecnie zdiagnozowanych i 

nowych przypadkow PNH w Polsce. Zgodnie z opiniami polskich ekspertow liczebnosc 

docelowej populacji chorych z PNH oszacowano na 40 i 50 pacjentow, z czego 20-25 

pacjentow kwalifikuje si^ do leczenia ekulizumabem (patrz Tab. 2). Przewidywany jest 

wzrost liczby pacjentow z PNH kwalifikuj^cych si^ do leczenia ekulizumabem o 6-10 

pacjentow rocznie (patrz: Analiza wpiywu na system ochrony zdrowia16). 

Tab. 2. Liczba pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia ekulizumabem zgodnie z opiniami 
polskich ekspertow klinicznych. 

Ekspert Chorobowosc Liczba pacjentow, 
ktdrzy mogq. 
zastosowac ECU 

Liczba nowych 
pacjentow, ktdrzy mogq. 
zastosowac ECU 
(rocznie) 

np. Wieslaw Wiktor J^drzejczak* 40 20 6-8 

np. Jadwlga Dwilewicz-Trojaczek** 40-50 20-25 8-10 

np. Andrzej Hellmann*** 50 25 6-8 

dr Ewa Mendek-Czajkowska# 40-50 20-25 6-8 

np. Tomasz Szczepahski## 50 20 8-10 

Srednia 46 22 8 

* Klinika Chorob Wewn^trznych, Hematologii i Onkologii, Samodzielny Publiczny Centralny Szpital 
Kliniczny w Warszawie. 

** Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewn^trznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny. 

*** Klinika Hematologii i Transplantacji, Gdahski Uniwersytet Medyczny. 

# Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie. 

## Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieci^cej, Sl^ski Uniwersytet Medyczny. 

2.6 Obciqzenie chorob^ 

PNH wi^ze si^ ze znaczn^ 35% umieralnosci^ w ci^gu 5 lat od diagnozy, glownie z 

powodu wyst^powania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. thromboembolism events, 

TE), przewleklej choroby nerek (ang. chronic kidney disease CKD) i nadcisnienia 

plucnego (ang. pulmonary hypertension, PHT), pomimo stosowania leczenia 

wspomagaj^cego, w tym przetoczeh i lekow przeciwzakrzepowych.5 Objawy zwi^zane z 

hemoliz^, takie jak bol brzucha, bol w klatce piersiowej i dusznosc s^ zwi^zane ze 

zwi^kszonym ryzykiem wyst^pienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, uszkodzeniem 

narz^dowym, nisk^ jakosci^ zycia i wczesn^ umieralnosci^.17'18 Sredni wiek wyst^pienia 
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PNH wynosi zazwyczaj 30-45 lat, jednak choroba moze rozwin^c si^ w kazdym 

wieku.5'19 

PrzewleMa aktywacja i rozpad komorek krwi PNH (hemoliza wewn^trznaczyniowa) 

oraz wywolana ni^ wczesna aktywacja plytek krwi stanowi^ glowny mechanizm 

prowadz^cy do zagrazaj^cego zyciu stanu chorobowego i przedwczesnej umieralnosci. 

Niebezpieczne dla zycia powiklania wywolane przewlekl^ aktywacja dopelniacza 

obejmuj^ zakrzep t^tniczy i zylny, zaburzenia nerek, powiktania zol^dkowo-jelitowe, 

nadcisnienie plucne z istotnie piytkim oddechem, bol sercowy, bol wymagaj^cy 

stosowania srodkow przeciwbolowych, ci^zkie zm^czenie niezalezne od anemii i niska 

liczba erytrocytow. Wszystkie te powiklania prowadz^ rowniez do niskiej jakosci zycia 

pacjentow z PNH. 

2.6.1 Hemoliza - czynnik ryzyka zagrazajqcych zyciu powikian w PNH 

Glowny mechanizm PNH - nadmierna i utrzymuj^ca si^ aktywnosc dopelniacza 

prowadz^ca do przewleklej hemolizy i aktywacji ptytek krwi - powoduje znaczne 

obci^zenie pacjentow chorob^. Hemoliza prowadzi do redukcji cahkowitej liczby 

erytrocytow, przyczyniaj^c si^ w ten sposob do latwo rozpoznawanej wsrod pacjentow 

z PNH anemii. Uwolnienie wolnej hemoglobiny z hemolitycznych erytrocytow prowadzi 

bezposrednio do konsumpcji tlenku azotu, co powoduje zw^zenie naczyh i innych 

mi^sni gladkich oraz aktywacja piytek krwi, prowadz^c do powstania zakrzep icy, 

przewleklej choroby nerek (CKD), nadcisnienia plucnego i uszkodzenia 

narz^dowego.8'20'2122 Ponadto, plytki krwi PNH podatne na aktywacja w wyniku 

przewleklego tworzenia si^ kompleksu atakuj^cego Won^ (MAC), co prowadzi do 

agregacji piytek i powstawania zakrzepow.7 U pacjentow z PNH obserwowano zuzycie 

piytek krwi prowadz^ce do powstawania mikroskrzepow i zakrzepicy oraz 

zagrazaj^cych zyciu powikiah.23 Opisane powyzej objawy przyczyniaj^ si^ do istotnego 

skrocenia zycia pacjentow z PNH oraz obnizenia jakosci zycia z powodu bolu brzucha, 

dusznosci i dysfagii. (Tab. 3).5,17,19,24 

Tab. 3. Cz^stosc wyst^powania klinicznych objawow PNH. 

Objawy kliniczne Cz^stosc wyst^powania (%) 

anemia 90 %25 

zakrzepica 40%21 

zakrzepica subkliniczna* 60%26 

przewlekia choroba nerek** 64 %22 

hemoglobinuria >90%8 

zm^czenie, obnizona jakosc zycia 96 %27'28 

bol brzucha 57%29'30 

dusznosc 66 %29 
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Objawy kliniczne Cz^stosc wyst^powania (%) 

dysfagia 41%29 

zaburzenia erekcji 47 %29 

zaburzenia szpiku kostnego 10%-68%27'25 

* Stwierdzono u pacjentow bez rozpoznania zakrzepicy klinicznej. 

** Raportowana wg stadiow 1-5 okreslonych przez kryteria US National Kidney Foundation dost^pne na 
stronie http://www2.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_ckd/p4_class_gl.htm. 

PNH jest chorob^ przewlekb^ i post^puj^c^. Pomimo, ze ci^zkie objawy mog^ nie 

wyst^powac otwarcie w czasie napadu lub mi^dzy napadami, powikfania zwi^zane z 

PNH b^d^ w dalszym ci^gu pogarszaby si^ w wyniku przewlekbej hemolizy, co jest 

poparte dowodami w postaci zwi^kszonej chorobowosci i umieralnosci w czasie.525 

Najnowsze dowody potwierdzily, ze podwyzszony poziom LDH > 1,5 x GGN w momencie 

rozpoznania stanowi czynnik ryzyka wyst^pienia niebezpiecznych dla zycia 

powikban.30'31 

W duzym, retrospektywnym badaniu klinicznym odnotowano znacznie cz^stsze 

wyst^powanie zgonow (14% vs. 4%; p=0,048), zakrzepow (22% vs. 4%; p=0,003) i 

bolow zob^dkowo-jelitowych (53% vs. 32%; p=0,007) u pacjentow z podwyzszonym 

poziomem hemolizy (LDH > 1,5 razy powyzej normy) w porownaniu z pacjentami bez 

hemolizy.3132'33 Wykazano, ze podwyzszony poziom hemolizy stanowi niezalezny 

predyktor umieralnosci (OR=10,57 [95% CI: 1,36; 81,93], p=0,024) i ma znaczny 

zwi^zek z przedwczesn^ umieralnosci^ w porownaniu z LDH < 1,5 razy powyzej normy 

(jednoczynnikowy OR=5,0 [95% CI: 1,15; 21,70], p=0,009).32 U pacjentow z PNH oraz 

LDH > 1,5 x GGN w momencie diagnozy obserwowano 4,8 razy wi^kszy wskaznik 

umieralnosci w porownaniu do populacji ogolnej dopasowanej pod wzgl^dem wieku i 

plci (p<0,001), natomiast u pacjentow z LDH < 1,5 x GGN wspobczynnik umieralnosci byl 

zblizony do populacji ogolnej dopasowanej pod wzgl^dem wieku i pfci (p=0,824).32 Inne 

czynniki potencjalnie zwi^zane ze wzrostem umieralnosci (wiek, pbec lub 

wspoiwyst^powanie anemii aplastycznej/innych zaburzeh szpiku) nie byiy znacz^co 

zroznicowane mi^dzy populacjami PNH z LDH > 1,5 x GGN i LDH < 1,5 x GGN. W dalszej 

kolejnosci, w wyniku przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, ze wyzsze progi 

LDH wynosz^ce 3,0 (0R=1,8 [95% CI: 0,78, 4,09], p=0,162) i 5,0 (OR=2,0 [95% CI: 0,91, 

4,32], p=0,082) powyzej normy w momencie diagnozy nie stanowiiy lepszych 

predyktorow umieralnosci. 

LDH > 1,5 powyzej normy u pacjentow z PNH stanowi rowniez niezalezny czynnik 

ryzyka wyst^pienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych (OR=7,0 [95 % CI: 1,5; 32], 

p=0,013).17 U pacjentow z PNH i podwyzszonym poziomem hemolizy wyst^puje 8,6 razy 

wi^ksze ryzyko (OR=8,57 [95% CI: 2,0; 36,68], p<0,001) wyst^pienia zdarzeh 

zakrzepowo-zatorowych w porownaniu z pacjentami z PNH bez podwyzszonego 
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poziomu hemolizy.32 Podwyzszony poziom hemolizy w pol^czeniu z innymi objawami, 

takimi jak bol brzucha, bol w klatce piersiowej, dusznosc, hemoglobinuria, poziom LDH 

> 1,5 razy powyzej normy powoduje jeszcze wi^ksze ryzyko wyst^pienia TE - 10,3-17,8 

razy w porownaniu z pacjentami bez podwyzszonego poziomu hemolizy lub objawow 

zwi^zanych z hemolizy17. Powyzszy dowod wskazuje, ze hemoliza jest czynnikiem 

ryzyka wczesnej umieralnosci i niebezpiecznych dla zycia powiklah. 

2.6.2 Wczesna umieralnosc 

Wspolczynniki 5- i 10-letniej umieralnosci pacjentow z PNH wynosz^ od 15% do 50% w 

zaleznosci od wl^czenia pacjentow z hemolizy i bez hemolizy w poszczegolnych 

badaniach (Tab. 4). W badaniach Hillmen 1995 oraz Kelly 2011 wi^czono pacjentow z 

dowodami hemolizy. Poniewaz srednia wieku w momencie rozpoznania PNH to 30-45 

lat, wielu pacjentow umiera w kwiecie wieku.5-6 

Tab. 4. Wspokzynniki umieralnosci dla pacjentow z PNH 5 i 10 lat od diagnozy. 

Czas od Hillmen 1995 Socie 1996 Nishimura 2004 Nishimura 2004 Kelly 2011 
diagnozy (N=80, Wlk. (N=220, (N=173, USA) (N=177, (N=30, Wlk. 

Brytania) Francja] Japonia) Brytania) 

Slat 35% 22% 15% 17% 34% 

10 lat 50% 35% 30% 30% n/a 

Glowne powiklania prowadz^ce do zgonu u pacjentow z PNH obejmuj^ zakrzepic^, 

uszkodzenie i niewydolnosc nerek oraz uszkodzenie narz^dowe wywolane ci^gl^ 

hemolizy wewn^trznaczyniow^.20-21'22'31'34 Ryzyko rozwoju zakrzepicy u pacjentow z 

PNH jest 62 razy wyzsze w porownaniu do populacji ogolnej.15)35 i jest zwi^zane ze 

znacznie gorszym rokowaniem - 10,2 razy wi^kszym ryzykiem wzgl^dnym wyst^pienia 

zgonu.36 Ponadto, cz^stosc wyst^powania CKD u pacjentow z PNH jest wysoka, 

a uszkodzenie nerek okreslono jako istotn^ przyczyn^ wczesnej umieralnosci u okolo 

8% do 18% pacjentow z PNH.21-37'38 Nadcisnienie plucne zwi^zane z hemolizy, 

wyst^puj^ce powszechnie u pacjentow z PNH, rowniez jest zwi^zane z wczesn^ 

umieralnosci^.39-40 

2.6.3 Zakrzepica 

Zakrzepica jest budz^cym najwi^ksze obawy powiklaniem PNH, a takze gl:6wn^ 

przyczyn^ zgonow u pacjentow z PNH. Zakrzepica jest klinicznie rozpoznawana u okolo 

40% pacjentow z PNH i odpowiada za 40-67% zgonow z powodu PNH.21 Pierwsze 

zdarzenie zakrzepowo-zatorowe moze bye smiertelne, a zakrzepica zwi^ksza ryzyko 

zgonu 5-10-krotnie.21'36 Zakrzepy krwi mog^ wyst^pic bez wczesniejszych objawow w 

wielu miejscach, zarowno w zyiach, jak i t^tnicach.7-17'22'25 
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W badaniach klinicznych wykazano, ze u okolo 60% pacjentow z PNH bez klinicznego 

rozpoznania TE wyst^puj^ dowody swiadcz^ce o zakrzepicy podczas pomiaru za 

pomoc^ obrazowania rezonansu magnetycznego o wysokiej czidosci, co wskazuje na 

istniej^ce ryzyko wyst^pienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z PNH 

pomimo braku dowodow klinicznych obecnosci TE i profilaktycznego leczenia 

przeciwzakrzepowego.21'2641 Ponadto, u wielu pacjentow z PNH wyst^puj^ podwyzszone 

markery prozakrzepowe (d-dimer) i prozapalne (IL-6) bez dowodow wyst^pienia 

wczesniejszej klinicznej zakrzepicy, co swiadczy o istniej^cym i post^puj^cym ryzyku 

zapalenia i TE.2342 Wzrost ryzyka wyst^pienia zakrzepicy odnotowano u 61% i 75% 

pacjentow z PNH we francuskich i amerykahskich badaniach.42'43 

Powyzsze dane wspieraj^ stwierdzenie, ze u pacjentow z PNH wyst^puje ryzyko 

zakrzepicy wywoi:anej hemoliz^ wyzwalan^ przez dopelniacz (C5b-9), powoduj^c^ 

konsumpcj^ tlenku azotu (NO) i podwyzszony poziom C5a. Zwi^zek pomi^dzy aktywacj^ 

dopelniacza i kaskad^ koagulacyjn^ powoduje powstanie wielu mechanizmow TE w 

PNH, w tym hemoliz^ wyzwalan^ przez dopelniacz prowadz^c^ do zmniejszenia 

poziomu tlenku azotu - NO i toksycznosci wolnej hemoglobiny, aktywacji plytek krwi i 

zaburzeh funkcji srodWonka.7 Konsumpcja NO przez woln^ hemoglobin^ prowadzi do 

zw^zenia maiych t^tniczek, aktywacji plytek krwi, a nast^pnie zakrzepu i niedokrwienia, 

nawet jezeli nie wyst^puje klinicznie potwierdzona zakrzepica bez wczesniejszego 

przetoczenia.84244 Mechanizmy te pokazuj^ przyczyny, dla ktorych zakrzepica 

wyzwalana dopelniacz nie jest efektywnie leczona lub nie ma okreslonego leczenia 

przeciwzakrzepowego w PNH.2125 34 W kilku duzych wieloosrodkowych badaniach 

klinicznych wykazano, ze warfaryna nie hamuje rozwoju zakrzepu wywolanego 

hemoliz^ u pacjentow z PNH.212534 Do 46% pacjentow otrzymuj^cych antykoagulanty 

wci^z doswiadcza TE.172545 

2.6.4 Niewydolnosc nerek 

Niewydolnosc nerek/przewlekla choroba nerek (CKD) wywolane powiklaniami 

zwi^zanymi z hemoliz^ wyst^puj^ u maksymalnie 64,6% pacjentow21 - raportowano, ze 

odpowiadaj^ za 8%-18% zgonow zwi^zanych z PNH.37 U pacjentow z PNH i eGFR< 60 

ml/min lub u ktorych wyst^phy wczesniej zaburzenia czynnosci nerek, wyst^puje 

istotnie wi^ksze ryzyko wczesnej umieralnosci w porownaniu z pacjentami z PNH, u 

ktorych nie wyst^piiy zaburzenia czynnosci nerek (OR=3,l [95% CI: 1,2; 8,2], 

p<0,0001).13 Ocena stadiow 1-2 CKD na podstawie biahkomoczu identyfikuje istotnosc 

wczesnego uszkodzenia nerek.46 Obecnosc biaikomoczu stanowi czynnik ryzyka 

wyst^pienia schylkowej przewleklej choroby nerek oraz zawaiu mi^snia sercowego i 

umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny.47'48'49 

PrzewleMa hemoliza prowadzi do naglej i/lub post^puj^cej choroby nerek wywolanej 

wysokim st^zeniem wolnej hemoglobiny, post^puj^cym gromadzeniem si^ zelaza, 

zapaleniem nerek wywolanym hemem oraz post^puj^cym cewkowo-srodmi^zszowym 

zapaleniem nerek, a nast^pnie zwloknieniem.22'50'51'52 53 Wewn^trzne uszkodzenie nerki 
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wywolane ci^gtym toksycznym obci^zeniem hemem u blisko 90% pacjentow z PNH 

powoduje wyst^pienie powaznego klinicznego zdarzenia niepoz^danego zwi^zanego z 

zaburzeniami funkcji nerek.22 Podczas sekcji zwlok, u 100% badanych pacjentow z PNH 

wykryto oznaki uszkodzenia nerek.50 

CKD wi^ze si^ z szeregiem powiklan ^cznie z nadcisnieniem, chorobami sercowo- 

naczyniowymi, chorobami kosci, anemi^, niedozywieniem bialkowym, neuropati^, 

rozregulowaniem metabolizmu, zaburzeniami funkcjonowania/dobrego samopoczucia, 

niewydolnosci^ nerek wymagaj^c^ ostrej i/lub przewleklej dializy oraz zgonem.54 55 56 

Anormalna struktura nerki spowodowana przez hemoliz^ jest powszechnie 

obserwowana u pacjentow z PNH podczas nieinwazyjnego obrazowania, rowniez u 

pacjentow z hemoliz^ o mniejszym nasileniu. 

Poza uszkodzeniem nerek, pacjenci z czasem mog^ doswiadczac atakow ostrej 

epizodycznej hemolizy i ci^zkiej hemoglobinurii co w efekcie moze prowadzic do ostrej 

niewydolnosci nerek. Ostra niewydolnosc nerek stanowi czynnik ryzyka przewleklej 

niewydolnosci nerek, jednak cz^stsz^ przyczyn^ stanowi hemoliza, poniewaz u 

wi^kszosci pacjentow z PNH z przewlekl^ niewydolnosci^ nerek nie obserwowano 

wczesniej ostrego zapalenia nerek.22 37 

2.6.5 Nadcisnienie phicne (PHT): dusznosc i bol w klatce piersiowej 

Nadcisnienie phicne (PHT) jest zwi^zane ze slabymi wynikami zdrowotnymi i jest 

powszechn^ cech^ chorob zwi^zanych z przewleki^ hemolizy, takich jak PNH i anemia 

sierpowata.20 PHT stanowi niezalezny predyktor umieralnosci wsrod pacjentow z 

innymi zaburzeniami hemolitycznymi (RR=5,1 [95% CI: 2,1; 12,5], p<0,001).57 Zuzycie 

tlenku azotu w wyniku hemolizy przyczynia si^ do post^puj^cego nadcisnienia plucnego 

ze wspolwyst^powaniem zw^zenia swiatla naczyh, aktywacji i agregacji piytek, 

zaburzeh fibrynolizy, hiperkoagulacji.8 20 

PHT moze nie zostac rozpoznane u wszystkich chorych z PNH. W badaniu Hill 2010 

wykazano, ze poziomy N-kohcowego fragmentu peptydu natriuretycznego typu B (NT- 

proBNP), nieinwazyjnego markeru nadcisnienia phicnego i czynnosci serca, okazaiy si^ 

bye podwyzszone u prawie 50% pacjentow z PNH.20 W badaniu obserwacyjnym z 

udzialem 29 pacjentow z PNH i przewlekl^ hemolizy (mediana LDH=7,7; 20/29 

pacjentow otrzymah) transfuzj^ krwi w ci^gu ostatnich 12 miesi^cy), 11 (38%) 

pacjentow mialo udowodnione PHT za pomoc^ echokardiografii dopplerowskiej 

(cisnienie w t^tnicy piucnej > 30 mmHg). U 20/29 pacjentow udokumentowano 

niedomykalnosc zastawki trojdzielnej, sposrod ktorych 10 (50%) pacjentow mialo 

PHT.41 

Dane z badania TRIUMPH (badanie RCT, ekulizumab [N=43] vs placebo [N=44], pacjenci 

z PNH) pokazuj^, ze sposrod 73 pacjentow ze zbadanym poziomem NT-proBNP, 34 

(46,6%) pacjentow miah) poziom NT-proBNP > 160 pg/ml (poziom wczesniej 

wskazuj^cy na obecnosc PHT).20 
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Dusznosc, stanowi^ca cz^sty objaw anemii i PHT, dotyka 66% pacjentow z PNH - 

wi^kszosc z nich zglasza dusznosc o co najmniej umiarkowanym do ci^zkiego nasileniu 

oraz jest zaniepokojona plytkim oddechem.29 Poprawa w zakresie dusznosci u 

pacjentow z PNH jest istotnie zwi^zana ze zmianami w pomiarach nadcisnienia 

plucnego u pacjentow z PNH ze wzgl^du na wewn^trznaczyniow^ hemoliz^ niezalezn^ 

od anemii.2037 

Zarowno bol w klatce piersiowej, jak i dusznosc - 2 cz^ste objawy PHT, s^ zwi^zane z 

hemoliz^, prowadz^c^ do obnizenia jakosci zycia. Co wi^cej, stanowi^ one czynniki 

ryzyka wyst^pienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W jednym z badan subkliniczne 

zakrzepy phicne zidentyfikowano za pomoc^ rezonansu magnetycznego u 6 na 10 

pacjentow z PNH i hemoliz^, a u 2 zaobserwowano niewielkie blizny pozawalowe 

swiadcz^ce o wczesniejszym, niepodejrzewanym uszkodzeniu niedokrwiennym.41 W 

analizie duzego rejestru prawdopodobienstwo wyst^pienia zakrzepicy byio 2,7 razy 

wi^ksze u pacjentow z bolem klatki piersiowej (OR=2,74 [95%CI: 1,2; 6,5], p=0,022) w 

porownaniu do pacjentow bez bolu klatki piersiowej. Ryzyko zakrzepicy wzrastalo 19- 

krotnie przy porownaniu pacjentow z poziomem LDH >1,5 razy powyzej normy w 

momencie rozpoznania i bolem w klatce piersiowej oraz pacjentow z PNH bez hemolizy i 

bolu w klatce piersiowej (p<0,001). Podobnie, u pacjentow z dusznosci^ wyst^puje 2,9 

razy wi^ksze ryzyko wyst^pienia zakrzepicy (OR=2,86 [95%CI: 1,4; 5,2], p=0,0003) w 

porownaniu z pacjentami bez dusznosci; ryzyko wyst^pienia zakrzepicy wzrasta 10,4- 

krotnie u pacjentow ze st^zeniem LDH > 1,5 razy powyzej normy podczas rozpoznania i 

dusznosci^ w porownaniu z pacjentami z PNH bez hemolizy i dusznosci.17 

2.6.6 Bol brzucha 

Nawracaj^ce bole brzucha stanowi^ niedoszacowany, istotny objaw PNH prowadz^cy 

cz^sto do niepehiosprawnosci. Bole brzucha wyst^puj^ u ponad 50% pacjentow z PNH i 

s^ zwi^zane z wczesn^ umieralnosci^ oraz zakrzepicy.29'58 30 U pacjentow raportujycych 

bole brzucha zaobserwowano 2,8 razy wi^ksze prawdopodobienstwo wystypienia TE w 

porownaniu z pacjentami bez bolu brzucha, natomiast u pacjentow z objawami 

swiadczycymi o hemolizie (z dowodami hemolizy: LDH > 1,5 razy powyzej normy) i 

bolem brzucha wyst^puje 17,8 razy wi^ksze prawdopodobienstwo wystypienia TE w 

porownaniu do pacjentow bez hemolizy i bolu brzucha (OR=17,8 [95%CI: 2,3; 136,0], 

p=0,006).17 

Bol brzucha jest nie tylko czynnikiem ryzyka wczesnej umieralnosci i zakrzepicy, ale 

stanowi rowniez przyczyn^ niepokoju u 100% pacjentow raportujycych ten objaw.29 

Wielu pacjentow z bolem brzucha zwiyzanym z PNH moze wymagac hospitalizacji lub 

lekow przeciwbolowych.6'30'59 W duzym retrospektywnym badaniu raportowano bol 

brzucha u 75% pacjentow z PNH, ktorym przepisano opioidy.58 

Bol brzucha u pacjentow z PNH jest najcz^sciej wywolany zmniejszeniem poziomu 

tlenku azotu wyzwalanym przez dopelniacz powodujyc dystoni^ mi^sni gladkich oraz 

27/182 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

zakrzepic^ maiych lub duzych naczyn w kr^zeniu krezkowym.6 Wynik biopsji 

przedstawia ogniskowe, ostre i przewlekle zapalenie, skrzepy fibrynowe i 

niedokrwienn^ martwic^ w naczyniach wewn^trzbrzusznych.60'61'62 Zawal jelita jest 

dobrze znanym ci^zkim stanem medycznym silnie zwi^zanym z umieralnosci^.63 

Wykazano, ze w PNH bol brzucha mia^: etiologi^ niedokrwienn^ oraz podkreslono 

znaczenie leczenia wspobstniej^cej przewlektej koncowej aktywacji dopelniacza i 

hemolizy odpowiedzialnej za bol brzucha.60'62'64'65'6667 

2.6.7 Przetoczenia 

Wykonanie przetoczenia moze bye wymagane w przypadku wyst^pienia anemii 

zwi^zanej z zaburzeniami szpiku kostnego i/lub hemolizy. W duzym badaniu 

obejmuj^cym 454 pacjentow z PNH, 50% pacjentow hemolitycznych wymagalo 

przetoczenia w ci^gu pierwszych 12 miesi^cy od rozpoznania.25 

Nalezy uscislic, ze w przeciwiehstwie do wczesniejszego postrzegania, zakres 

uprzednich i obecnych przetoczeh nie odzwierciedla ryzyka klinicznego zwi^zanego z 

hemolizy u pacjentow z PNH. Pacjenci niewymagaj^cy przetoczeh charakteryzuj^ si^ 

podobn^ cz^stosci^ hemolizy i objawow zwi^zanych z hemolizy obejmuj^cych TE, bol 

brzucha, dusznosc i zm^czenie.32 Mi^dzynarodowa ocena 44 pacjentow z PNH z 

podwyzszonym poziomem hemolizy i nie otrzymuj^cych wczesniej przetoczeh 

wykazala, ze 87% (N=39) doswiadczyio obnizonej jakosci zycia udokumentowanej 

przez pacjenta lub lekarza.44 Co istotne oraz niespojne z innymi opisami przypadkow 

pacjentow z PNH, u ktorych nie przeprowadzono nigdy przetoczenia, zakrzepica byla 

rozpowszechniona w tej mi^dzynarodowej kohorcie z 28% pacjentow, u ktorych 

wyst^pila kliniczna zakrzepica (wskaznik TE - 7,85 zdarzeh na 100 pacjentolat). 

Dowody te podkreslaj^ kluczow^ rol^ koncowej fazy aktywacji dopelniacza i przewleklej 

hemolizy z podwyzszonym poziomem LDH w stanowieniu istotnego, dozywotniego 

obci^zenia chorob^, podczas gdy przetoczenia stanowi^ jedynie 1 z konsekwencji 

hemolizy. 

2.6.8 Zm^czenie nieproporcjonalne do anemii 

Ci^zkosc i obci^zenie zm^czeniem u pacjentow z PNH jest niedoszacowane przez lekarzy 

jako istotny objaw PNH, wplywaj^cy na jakosc zycia pacjentow. Okolo 77% pacjentow 

zglasza zm^czenie o nasileniu umiarkowanym do ci^zkiego, a 85% jako przyczyn^ 

niepokoju.29 Stosowane obecnie w PNH leczenie wspomagaj^ce jest nieadekwatne, 

poniewaz prawie 76% pacjentow z PNH musi stale modyfikowac swoje codzienne 

aktywnosci, aby poradzic sobie z objawami PNH, a 17% pozostaje niezatrudnionych w 

zwi^zku ze zm^czeniem zwi^zanym z PNH.29 

Poziom hemoglobiny nie odzwierciedla odpowiednio stopnia zm^czenia lub jakosci 

zycia doswiadczanych przez pacjentow z PNH, jak ma to miejsce w przypadku innych 

zaburzeh wywoluj^cych anemi^, l^cznie z nowotworami.29 Wyniki badah klinicznych 
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wskazuj^, ze zm^czenie wsrod pacjentow z PNH wywolane jest hemoliz^ 

wewn^trznaczyniow^ i jest niezalezne od zmian w ci^zkosci anemii.39'68 Co wi^cej, 

wyniki analizy wieloczynnikowej wskazuj^, ze hemoliza - nie anemia - jest niezaleznym 

czynnikiem powoduj^cym zm^czenie u pacjentow z PNH.69 Spadek tlenku azotu 

wyzwalany dopelniaczem i niedokrwienie przyczyniaj^ si^ do ci^zkiego zm^czenia w 

PNH poprzez aktywacj^ ukladu hemostatycznego, zapalenie, niewydolnosc nerek i 

nadcisnienie phicne. Wykazano, ze w koncowej fazie aktywacji dopelniacza nast^puje 

wzrost st^zenia IL-6 w surowicy9 St^zenie IL-6 w surowicy jest scisle zwi^zane ze 

zm^czeniem (r=0,65; p<0.0001) i jest istotnie wyzsze u pacjentow z PNH, u ktorych 

odnotowano zm^czenie w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie odnotowano 

zm^czenia. St^zenie IL-6 w surowicy jest takze podwyzszone w sytuacji dhigotrwa-Iego 

stresu psychologicznego.70 71 

Tradycyjne metody stosowane podczas leczenia anemii, np. przetoczenia czerwonych 

krwinek, erytropoetyny i folianow mog^ bye skuteczne w produkeji czerwonych 

krwinek, ale nie zapobiegaj^ przewleMej hemolizie, ktora stanowi podstawow^ 

przyczyn^ pogarszaj^cego si^ stanu chorobowego i umieralnosci oraz skrajnego 

zm^czenia doswiadczanego przez pacjentow z PNH. 69 W zwi^zku z tym, omowione 

sposoby leczenia anemii s^ nieadekwatne do pelnego rozwi^zania problemu zm^czenia i 

anemii u pacjentow z PNH. 

2.6.9 Jakosc zycia zwiqzana ze zdrowiem 

Wszystkie opisane powyzej czynniki powoduj^ znaczne obnizenie jakosci zycia (QoL) u 

pacjentow z PNH, co wplywa negatywnie na codzienne aktywnosci. W najnowszej 

ankiecie przeprowadzonej wsrod pacjentow z PNH objawy doswiadczane przez chorych 

s^ najcz^sciej raportowane jako objawy o nasileniu umiarkowanym do bardzo ci^zkiego 

i wywoluj^ znacz^cy niepokoj.29 Znacz^ce obci^zenie chorob^ obserwowano dalej wsrod 

pacjentow z PNH: 76% pacjentow stale modyfikowalo swoje codzienne aktywnosci w 

zwi^zku z chorob^, a brak zatrudnienia wyst^powai PNH u 17% pacjentow. Niemal 

wszyscy ankietowani pacjenci (96%) doswiadczyli zm^czenia, a ponad 50% z nich 

zglaszalo bol brzucha (prawdopodobny objaw niedokrwienia i zakrzepicy) i piytki 

oddech (dusznosc, objaw nadcisnienia plucnego). 41% pacjentow raportowalo dysfagi^, 

a 47% m^zczyzn raportowalo zaburzenia erekeji. W przypadku co najmniej 2/3 

ankietowanych pacjentow, kazdy symptom raportowano w stopniu umiarkowanym do 

bardzo ci^zkiego, a w przypadku wszystkich objawow powodowaly one niepokoj u 85% 

pacjentow. 
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2.7 Opis dost^pnych technologii i wytycznych klinicznych 

2.7.1 Ekulizumab 

Ekulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktore wi^ze si^ specyficznie z bialkiem 

dopelniacza C5 o wysokim powinowactwie, hamuj^c ci^gl^ produkcj^ C5a i C5b, a w 

efekcie zapobiegaj^c wytwarzaniu koncowego kompleksu dopelniacza C5b-9. Skutkiem 

jest redukcja przewleklej, prozakrzepowej i zapalnej aktywacji koncowej fazy 

dopelniacza oraz hamowanie hemolizy wewn^trznaczyniowej wyzwalanej przez 

dopelniacz u pacjentow z PNH.28 Od 2007 roku ekulizumab jest zatwierdzony do 

stosowania w leczeniu hemolizy u pacjentow z PNH przez Komisj^ Europejsk^ i 

Amerykahsk^ Agencj^ np. Zywnosci i Lekow.4 72 

Leczenie ekulizumabem jest rekomendowane w leczeniu PNH w 4 zidentyfikowanych 

wytycznych: 

• PNH National Service, Indications for Treatment with Eculizumab, NHS England 

(2015)73, 

• wytyczne post^powania w PNH przygotowane przez Deutsche Gesellschaft fur 

Hamatologie und Onkologie (Niemcy 2015)74, 

• rekomendacje ekspertow w post^powaniu w PNH - Parker 201175 

• wytyczne leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) za pomoc^ programu 

lekow ratuj^cych zycie (Australia 2010).76 

Zgodnie z wytycznymi post^powania w PNH opracowanymi przez Deutsche Gesellschaft 

fur Hamatologie und Onkologie74, leczenie ekulizumabem zatwierdzone w leczeniu 

objawowych pacjentow z PNH jest szczegolnie zalecane w przypadku hemolizy 

wymagaj^cej przetoczenia, b^d^cej wynikiem wczesniejszych zdarzeh zakrzepowo- 

zatorowych, niewydolnosci nerek, skrajnie ci^zkich bolow brzucha lub innych 

powaznych objawow zwi^zanych z PNH. Leczenie ekulizumabem opisywane jest jako 

leczenie dhigoterminowe, prowadz^ce do redukcji objawow i potencjalnych powiklah.74 

W osobnej kohorcie Kelly i wsp. raportowali, ze 75% pacjentow leczonych 

ekulizumabem wymagafo przynajmniej 1 przetoczenia w ci^gu 12 miesi^cy przed 

rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem.34 Podczas gdy hamowanie hemolizy wyzwalanej 

przez dopelniacz za pomoc^ ekulizumabu istotnie zmniejsza potrzeb^ przetoczeh, 

niektorzy pacjenci mog^ potrzebowac przetoczeh ze wzgl^du na zaburzenia szpiku 

kostnego (np. zespoly mielodysplastyczne [MDS], aplazja) lub przefom hemolityczny, 

ktory moze pokrywac si^ z aktywacji dopelniacza wywolan^ zakazeniem.34 

Wi^cej danych na temat ekulizumabu zamieszczono w rozdz. 2.9. 

2.7.2 Przeszczep allogeniczny komorek macierzystych 

Komorki PNH mog^ bye usuni^te dzi^ki metodzie przeszczepu komorek macierzystych, 

potwierdzonej zarowno w badaniach in vitro, jak i in vivo. Niemniej jednak, metoda ta 
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wi^ze siq z duzym ryzykiem ctfugoterminowej chorobowosci i umieralnosci zwi^zanej z 

leczeniem (wywolanej odrzuceniem przeszczepu, szczegolnie po konwencjonalnym 

kondycjonowaniu, chorob^ przeszczep przeciwko gospodarzowi i powiklaniami 

zwi^zanymi z zakazeniem). Odsetki przezycia dhigoterminowego wynosily w 

przyblizeniu 50-60%. Przeszczep wskazany jest jedynie u pacjentow ze 

wspoiwyst^puj^c^ ci^zk^ dysfunkcj^ szpiku kostnego, co podkreslili mi^dzynarodowi 

eksperci w dziedzinie PNH (ponizej 5% pacjentow; dane z Wielkiej Brytanii, 2006).77 

Przed dopuszczeniem do obrotu ekulizumabu, glownym wskazaniem do przeszczepu 

komorek macierzystych byla progresja choroby do hemolitycznej anemii wymagaj^cej 

przetoczen, zagrazaj^cy zyciu zakrzep/zator lub post^puj^ca ci^zka anemia aplastyczna. 

Inn^ przeszkod^ dla przeszczepu allogenicznego komorek macierzystych stanowi fakt, 

ze mozliwosc najlepiej podj^tej decyzji daje decyzja podejmowana w odniesieniu do 

konkretnego przypadku (jako skutek heterogenicznego przebiegu naturalnego choroby). 

Ponadto trudnosc stanowi rowniez kwestia znalezienia dawcy.75'78 79 

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych stanowi potencjaln^ opcj^ leczenia 

PNH rekomendowan^ przez wytyczne post^powania w PNH: International PNH Interest 

Group6, Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (Niemcy 20 15)74 oraz 

ekspertow75. Przeszczep omowiony zostal rowniez w wytycznych leczenia napadowej 

nocnej hemoglobinurii w ramach programu lekow ratuj^cych zycie (Australia 2010).76 

Wszystkie wytyczne podkreslaj^ wysokie ryzyko wi^z^ce si^ z przeszczepem komorek 

macierzystych. 

Efektow przeszczepu szpiku kostnego (BMT) u pacjentow z PNH nie oceniano w 

badaniach prospektywnych.80 W duzej retrospektywnej serii przypadkow obejmuj^cej 

obecnie 211 pacjentow z PNH po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych, 

ostra lub przewlekla choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi wyst^piiy u 

odpowiednio 40% [95%CI: 34; 47%] i 29% [95%CI: 23%; 36%] pacjentow w ci^gu 5 

lat.79 Prawdopodobiehstwo przezycia cahkowitego pacjentow po przeszczepie w ci^gu 5 

lat bylo niskie - 68%±3%. Uwzgl^dniaj^c rowniez ograniczon^ dost^pnosc 

odpowiednich dawcow przeszczepu wyniki te spojnie wykazuj^, ze znaczne ryzyko 

ogranicza wskazanie BMT u pacjentow z PNH. 

2.7.3 Najlepsze leczenie wspomagajqce 

W przeszlosci post^powanie w PNH mialo charakter wspomagaj^cy i niecelowany oraz 

koncentrowa-lo si^ jedynie na probie z-lagodzenia anemii, natomiast nie bylo skierowane 

na post^puj^c^, ci^zk^ i zagrazaj^c^ zyciu chorobowosc wynikaj^c^ z istniej^cej 

przewleklej hemolizy.6 Pomimo stosowania najlepszej terapii wspomagaj^cej 35% 

pacjentow z PNH umiera w ci^gu 5 lat od rozpoznania.6 34 

Dotychczasowe post^powanie w PNH obejmuje: 
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• przetoczenie krwi lub erytrocytow - w przypadku ci^zkiej objawowej anemii; 

pomimo rosn^cego st^zenia hemoglobiny, przetoczenie moze poprawiac stan 

hemolizy, hamuj^c erytropoez^;6'74'76 77 

• zelazo, kwas foliowy, witamina B12 - wspomagaj^co wprodukcji czerwonych 

krwinek z powodu wzmozonej, kompensacyjnej erytropoezy w szpiku 

kostnym;6'74'77 

• steroidy (np. androgeny, glikokortykosteroidy i steroidy anaboliczne) - leczenie 

empiryczne (bez badan randomizowanych, niezalecane przez niektorych 

czlonkow International PNH Interest Group) przewleklej hemolizy i ostrych 

hemolitycznych zaostrzeh moze miec korzystny wpiyw na czas trwania i ci^zkosc 

zaostrzeh hemolitycznych podczas leczenia krotkookresowego, jednakze stale 

leczenie steroidami nie jest zalecane;6'74'76 

• leki przeciwzakrzepowe (stosowane mog^ bye kumaryny i heparyny) - 

profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna bye stosowana szczegolnie u 

pacjentow, u ktorych wyst^phy zdarzenia zakrzepowo-zatorowe lub po 

przebytym leczeniu zakrzepicy o nietypowej lokalizacji, jak zespol Budda- 

Chiariego;7476 

• leczenie immunosupresyjne (np. przeciwcialo antytymocytarne i cyklosporyny 

upacjentow z aplazj^ szpiku kostnego818283) - niezalecane jako samodzielne 

leczenie oraz w skojarzeniu z ekulizumabem; w wi^kszosci przypadkow terapia 

immunosupresyjna nie wplywa na wielkosc klonu PNH.74 75 

Zastosowanie terapii wspomagaj^cej wl^czono do danych Rejestru PNH - 

prospektywnego, wieloosrodkowego, mi^dzynarodowego, obserwacyjnego, 

nieinterwencyjnego badania pacjentow z PNH, ktorzy mog^ lub nie mog^ bye leczeni 

ekulizumabem.19 Zgodnie z najnowsz^ dost^pn^ analiz^ (czerwiec 2015) do rejestru 

wl^czono 3 532 pacjentow, w tym 2 092 pacjentow nieleczonych wczesniej 

ekulizumabem (dane Wnioskodawcy). Podczas rekrutacji do badania (w tym 6 miesi^cy 

przed rekrutacji) raportowano nast^puj^ce terapie wspomagaj^ce u pacjentow 

nieleczonych dotychczas ekulizumabem (N=2 092): 

• heparyna lub warfaryna: 8,7% (N=169), 

• cyklosporyna: 39,0% (N=680), 

• globulina antytymocytarna: 15,4% (N=253), 

• cyklosporyna lub globulina antytymocytarna: 40,5% (N=701), 

• kortykosteroidy: 28,5% (N=471). 

2.8 Rekomendacje refundacyjne 

W Tab. 5 ponizej przedstawiono rekomendacje dla leku Soliris (ekulizumab) w leczeniu 

pacjentow z PNH. 

32/182 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

Tab. 5. Rekomendacje agencji HTA. 

Kraj Agencja Rekomendacje Data Komentarze 
(miesiqc-rok] 

Wielka NICE84 niedotyczy nie dotyczy W Anglii utworzono PNH National Service, 
Brytania ktory wspiera pacjentow z PNH i jest 

finansowany przez NHS England. Pomi^dzy 
PNH National Service a Szkocjq, Wali^ i 
Irlandiq Pdlnocn^ podpisano umowy 
zapewniajqce leczenie ekulizumabem w 
pozostalych cz^sciach Wielkiej Biytanii.73 

Dlatego tez, pomirao braku rekomendacji 
NICE, ekulizumab jest finansowany w calej 
Wielkiej Brytanii przez NHS England.85 

Szkocja SMC86 brak rekomendacji 10-2010 Rozpatrywane wskazanie: Dowody korzysci 
klinicznych wynikajqcych ze stosowania 
ekulizumabu s^ ograniczone do populacji 
pacjentow z PNH i przebytymi 
przetoczeniami. 

Podsumowanie na stronie internetowej SMC: 
W badaniu kontrolowanym u pacjentow z 
PNH zaleznym od przetoczenia, ekulizumab 
powodowal spadek poziomu hemolizy i 
popraw^ anemii w pordwnaniu do placebo. 
Dane niekontrolowane sugeruja, ze 
ekulizumab zmniejsza zapadalnosc na 
zakrzepic^ u pacjentow z PNH. 

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyl 
zadnej analizy z zakresu ekonomii zdrowia i 
nie wykazano oplacalnosci w niezaleznej 
analizie ekonomicznej, zatem ekulizumab nie 
moze bye rekomendowany do stosowania w 
ramach NHS Scotland. 

Niemniej jednak, pomi^dzy PNH National 
5ervzce a Szkocja podpisano umowy 
zapewniajqee leczenie ekulizumabem w 
Szkocji - patrz komentarz dla Wielkiej 
Brytanii powyzej. 

SMC87 brak rekomendacji 08-2013 Rozpatrywane wskazanie: u dzieci w 
leczeniu PNH. Dowody w zakresie korzysci 
klinicznych stosowania Solirisu u pacjentow 
z PNH s^ ograniczone do pacjentow z 
historic przetoczeh. 

Podmiot odpowiedzialny nie zlozyl wniosku 
do SMC w tym wskazaniu, w zwiqzku z czym 
ekulizumab nie moze bye rekomendowany 
do stosowania w ramach NHS Scotland. 

Jednakze, pomi^dzy PNH National Service a 
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Kraj Agencja Rekomendacje Data 
(miesiqc-rok) 

Komentarze 

Szkocj^ podpisano umowy zapewniaj^ce 
leczenie ekulizumabem w Szkocji - patrz 
komentarz dla Wielkiej Brytanii powyzej. 

Walia AWMSG pozytywna 04-2009 Ekulizumab jest rekomendowany w 
88 ograniczonym zakresie w ramach NHS Wales 

zgodnie z wytycznymi leczenia PNH. 

AWMSG pozytywna 12-2013 Z powodu braku wniosku przedlozonego 
89 przez podmiot odpowledzialny, ekulizumab 

nie moze bye wprowadzony do stosowania w 
ramach NHS Wales u dzieci w leczeniu PNH. 
Dowody korzysci klinicznych ekulizumabu w 
leczeniu pacjentow z PNH sq ograniczone do 
pacjentow z historic przetoczeh. 

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy 
ekulizumab jest finansowany w leczeniu 
chorych z PNH w Walii. Lek nie powinien bye 
rutynowo przepisywany w ramach NHS 
Wales. W przypadku braku rekomendacji 
NICE lub AWMSG, lekarze po konsultacji z 
pacjentem i/lub opiekunem powlnni 
dokonac oceny klinicznej, na podstawie 
najlepszych dost^pnych dowodow. 

Niemcy IQWiG90 nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy; ekulizumab w leczeniu PNH nie 
by! analizowany przez IQWiG; w 2015 r. 
Deutsche Gesellschaftfur Hamatologie und 
Onkologie wydal rekomendacje kliniczne 
dotyczace leczenia PNH, w ktorych zalecane 

jest stosowanie ekulizumabu74 

Szwecja SBU91 nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy; ekulizumab w leczeniu PNH nie 
by! analizowany przez SBU 

Kanada CADTH negatywna 02-2010 W 1 podwojnie zaslepionym badaniu RCT 
92 (istnieje wl^czonym do przeglqdu systematycznego 

mozliwosc CDR, odnotowano klinicznie i statystycznie 
finansowania ze istotnq redukcj^ poziomu hemolizy dla 
srodkow ekulizumabu w porownaniu do placebo, 
poszczegolnych Koszt ekulizumabu jest wyj^tkowo wysoki i 
prowincji) wynosi ponad 500 000 CAD rocznie. 

Ekulizumab nie zostalby uznany za kosztowo 
efektywny bez znacznej redukeji 
wnioskowanej ceny. CDR oszacowala 
inkrementalny koszt roku zycia 
skorygowanego o jakosc na 2,4 mln CAD dla 
ekulizumabu w skojarzeniu z leczeniem 
wspomagajqeym w porownaniu do leczenia 
wspomagajacego na podstawie 26-cio 
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Kraj Agencja Rekomendacje Data Komentarze 
(miesiqc-rok) 

tygodniowego badania, gdzie korzysci z 
jakosci zycia w dozywotnim schorzeniu 
mogly nie bye caikowicie uchwycone. 

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy wszystkie 
prowlncje Kanady refunduj^ leczenie PNH 
ekulizumabem pomimo negatywnej 
rekomendacji CADTH. 

Francja HAS93 pozytywna 10-2007 Rada Przejrzystosci rekomenduje 
wprowadzenie na list^ lekow 
zatwierdzonych do stosowania przez 
szpitale i roznych publicznych 
swiadczeniodawcow we wnioskowanych 
wskazaniach i dawkach. 

Australia PBAC94 pozytywna 10-2010 Ekulizumab w leczeniu PNH jest 
finansowany w ramach Pro gram u Lekow 
Ratujqcych Zycie (LSDP).95 

NICE - National Institute for Health and Care Excellence, SMC - Scottish Medicines Consortium, AWMSG - 
All Wales Medicines Strategy Group, IQWiG - The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare, SBU - 
The Swedish Council on Health Technology Assessment, CADTH - Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health, HAS - Haute Autorite de Sante, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. 

2.8.1 Rekomendacje AOTMiT dla ekulizumabu 

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie wydala rekomendacji 

dotycz^cych ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH). 

2.8.2 Zakres program lekowego 
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LECZENIE NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII (ICD-10 D59.5) 

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

SWIADCZENIOBIORCY 

1. Kryteria kwalifikacji 

Zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria 
z obecnosci^ klonu NNH >1% oznaczonego w 
badaniu cytometrii przeplywowej i co najmniej 
jeden z ponizszych: 

1/ objawy hemolizy zwi^zane z NNH oraz 
(Iqcznie): 

- aktywnosci^ LDH >1,5 przekraczajqca gdrn^ 
granic^ normy (GGN) 

- co najmniej jedno z powiklan zwi^zanych z 
hemolizq, np.: niewydolnosc nerek, nadcisnienie 
plucne, znaczne zm^czenie ocenione wg FACIT 
uposledzaj^ce codziennq aktywnosc. 

2/ zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe 
w tym zakrzepowe zapalenie zyl 
g^bokich/zakrzepica zyl gl^bokich, zator t^tnicy 

plucnej, zdarzenia mozgowo-naczyniowe, 
amputacji, zawal mi^snia sercowego, napad 
przemijaj^cego niedokrwlenia, niestabilna dlawica 
piersiowa, zakrzepica zyly nerkowej, zakrzepica 
zyl krezkowych, zakrzepica zyly wrotnej, zgorzel, 

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W 

PROGRAMIE 

2. Dawkowanie 

Dorosli 

Schemat dawkowania u doroslych (w wieku > 18 
lat) z NNH obejmuje 4-tygodniowq faz^ leczenia 
poczqtkowego, a nast^pnie faz^ leczenia 
po dtr zy muj ^ce go: 

- faza leczenia poczqtkowego: dawka 600 mg 
ekulizumabu, podawana w infuzji dozylnej trwaj acej 
25-45 minut, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie. 

- faza leczenia podtrzymujqcego: dawka 900 mg 
ekulizumabu, podawana w infuzji dozylnej trwaj acej 
25-45 minut w piqtym tygodniu, a nast^pnie dawka 
900 mg podawana w infuzji dozylnej trwajqcej 25- 
45 minut co 14 ± 2 dni. 

Dzieci 

Dzieciom z NNH o masie ciata wynosz^cej 40 kg lub 
wl^cej nalezy podac dawk^ dla doroslych. U dzieci z 
NNH o masie ciala ponizej 40 kg schemat 
dawkowania ekulizumabu opisane wtabeli 1. 
Tabela 1. Dawkowanie w oparciu o mast; ciala u dzieci z PNH. 

Mas a ciata Faza leczenia Faza leczenia 
poczqtkowego podtrzymuj^cego 

od 5 do 300 mg co 300 mg w 2. Tygodniu; 
<10 kg tydzien x 1 nast^pnie 300 mg co 

3 tygodnie 

BADANIA DIAGNOSTYCZNE 

WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU 

3. Badania przy kwalifikacji 

Badanie diagnostyczne: 

1) Badanie granulocytow oraz erytrocytow w 
cytometrze przeplywowym pod katem obecnosci 
klonu PNH 

Ocena kliniczna: 

1) Aktywnosc LDH 
2) Morfologia krwi obwodowej z rozmazem 
3) Liczba retykulocytow 
4) APTT 
5) PT 
6) Fibrynogen 
7) Odczyn Coombsa 
8) Oznaczenie grupy krwi 
9) St^zenie kreatyniny w surowicy 
10) St^zenie mocznika w surowicy 
11) AspAT i A1AT 
12) Bilirubina calkowlta i bezposrednia 
13) St^zenie haptoglobiny 
14) Na+, K+ 
15) Badanie ogolne moczu 



ostre zamkni^cia naczyn obwodowych. 

3 / ciqza 

U wszystkich chorych zakwalifikowanych do 
programu leczenia nalezy wykonac szczepienie 
przeciwko meningokokom (w tym przeciwko 
serotypie B) na co najmniej 2 tygodnie przed 
podaniem pierwszej dawki leku. U chorych, ktorzy 
otrzymali dawk^ leku przed upfywem 2 tygodni od 
szczepienia przeciwko meningokokom nalezy 
stosowac profilaktyk^ antybiotykami w okresie do 
2 tygodni od szczepienia. 

Pacjentow w wieku ponizej 18 lat nalezy 
zaszczepic przeciwko Haemophilus influenzae i 
przeciwko zakazeniom pneumokokami, przy czym 
w kazdej grupie wiekowej nalezy scisle stosowac 
si^ do krajowych zaleceh dotyczacych szczepieh. 

2. Okreslenie czasu leczenia w programie 

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego, 
zaleca si^ stosowanie ekulizumabu przez caly 
okres zycia pacjenta, chyba ze przerwanie leczenia 
jest wskazane ze wzgl^dow klinicznych. 

Nalezy uwaznie obserwowac czy u pacjentow z 
NNH, ktorzy przerwq leczenie ekulizumabem, nie 
wyst^pujq przedmiotowe i podmiotowe objawy 
ci^zkiej hemolizy wewnqtrznaczyniowej. W celu 
wykrycia ci^zkiej hemolizy i innych reakcji, 
kazdego pacjenta odstawiajqcego ekulizumab 
nalezy obserwowac przez co najmniej 8 tygodni. 

Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

300 mg w 2. Tygodniu; 
nast^pnie 300 mg co 
2 tygodnie 
600 mg w 3. Tygodniu; 
nast^pnie 600 mg co 
2 tygodnie 
900 mg w 3. Tygodniu; 
nast^pnie 900 mg co 
2 tygodnie 
900 mg w 5. Tygodniu; 
nast^pnie 900 mg co 
2 tygodnie 

16) Badanie wolnej hemoglobiny w moczu 
17) Badania obrazowe naczyn w przypadku 

podejrzenia zakrzepicy zylnej lub t^tniczej lub 
incydentow zatorowych w zaleznosci od 
umiejscowlenia: USG lub TK lub NMR 

4. Monitorowanie leczenia 

Co tydzieh przez pierwsze 5 tygodni: 

1 / Aktywnosc LDH 

2/ Morfologia krwi obwodowej z rozmazem 

3/ Kreatynina 

4/ Mocznik 

5/ AspAT A1AT 

6/ Bilirubina calkowita 

Po 5 tygodniu, raz na dwa tygodnie lub cz^sciej w 
uzasadnionych sytuacjach klinicznych: 

1 / Aktywnosc LDH 

2/ Morfologia krwi obwodowej z rozmazem 

Po 5 tygodniu, raz na cztery tygodnie lub cz^sciej w 
uzasadnionych sytuacjach klinicznych: 

1 / Kreatynina 

2 / Mocznik 

3/AspAT, A1AT 
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3. Kryteria wylqczenia 

Zgodnie z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego, 
zaleca si^ stosowanie ekulizumabu przez caly 
okres zycia pacjenta, chyba ze przerwanie leczenia 
jest wskazane ze wzgl^dow klinicznych. W 
przypadku wyst^pienia u pacjenta ci^zkich reakcji 
na infuzj^ dozylnq, nalezy przerwac podawanie 
ekulizumabu i zastosowac odpowiednie leczenie. 
Podanie ekulizumabu moze wywolac reakcje na 
infuzj^ lub odczyny immunologiczne, ktore mogq 
powodowac alergi^ lub reakcje nadwrazliwosci (w 
tym reakcje anafilaktyczne). W badaniach 
klinicznych u zadnego pacjenta z NNH ani z aHUS 
nie wyst^pily reakcje na mfuzj^ dozylnq, ktore 
powodowalyby koniecznosc przerwania 

podawania ekulizumabu. 

Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

4/ Bilirubina calkowita 

Badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze 
p rzeplywo wy m: 

1/6 miesi^cy po rozpocz^ciu leczenia i nast^pne co 6 
miesi^cy przez okres 2 latod rozpoznania; 

2/ co 12 miesi^cy w przypadku stabilizacji choroby i 
wielkosci klonu. 

Moze bye konieczne skoiygowanie dawki w zakresie 
zalecanego schematu dawkowania co 14 ±2 dni w fazie 
leczenia podtrzymuj^cego (maksymalnie co 12 dni), 
zeby utrzymywac redukcj^ hemolizy. 

Kazdego pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia 
wczesnych objawow zakazenia meningokokami; jesli 
podejrzewa si^ zakazenie, nalezy niezwlocznie 
wykonac badania i w razie koniecznosci zastosowac 
leczenie odpowiednimi antybiotykami. 

W przypadku wystqpienia u pacjenta ci^zkich reakcji 
na infuzjq; dozylnq, nalezy przerwac podawanie 
ekulizumabu i zastosowac odpowiednie leczenie. 

5. Monitorowanie programu 
gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta 
danych dotyczqcych monitorowania leczenia i 
kazdorazowe ich przedstawianie na z^danie 
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia; 
uzupelnienie danych zawartych wrejestrze 
(SMPT) dost^pnym za pomoc^ aplikacji 
internetowej udost^pnionej przez OW NFZ, z 
cz^stotliwosci^ zgodn^ z opisem programu oraz na 
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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 
Zdrowla. 

Legenda: NNH (ang. PNH - paroxysmal nocturnal haemoglobinuria) - nocna napadowa hemoglobinuria; LDH-dehydrogenaza mleczanowa, aHUS (ang. atypical 
haemolytic- uremic syndrome) - atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy; AspAT -aminotransferaza asparaginianowa; A1AT- aminotransferaza alaninowa, USG - 
ultrasonogram; TK (ang. CT) - tomografia komputerowa; NMR (ang. MRI) - magnetyczny rezonans j^drowy. 
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2.9 Interwencja (ChPL) 

Informacje na temat ekulizumabu zaczerpni^to z Charakterystyki Produktu Leczniczego 

(Europejska Agencja Lekow) aktualizowanej ostatnio 23 kwietnia 2015 roku.4 

2.9.1 Lek 

Soliris 300 mg koncentratu do sporz^dzania roztworu do infuzji. 

2.9.2 Informacje dotyczqce leku 

Preparat Soliris jest bezbarwnym klarownym koncentratem do sporz^dzania roztworu 

do infuzji i jest dost^pny w jednorazowych fiolkach o pojemnosci 30 ml (10 mg/ml). 

2.9.3 Mechanizm dzialania 

Ekulizumab, aktywny skfadnik leku Soliris, jest monoklonalnym przeciwciaiem, ktore 

wi^ze si^ z ludzkim biafkiem C5 dopelniacza hamuj^c w ten sposob jego rozkfad na C5a i 

C5b oraz zapobiegaj^c wytwarzaniu koncowego kompleksu dopefniacza C5b-9 (Rye. 1, 

str. 19). Prowadzi to do zmniejszenia aktywnosci koncowej fazy dopefniacza oraz 

hamowania koncowej fazy aktywacji prowadz^cej do hemolizy wewn^trznaczyniowej 

wyzwalanej przez dopelniacz u pacjentow z PNH. 

2.9.4 Zare j estr owane wskazania 

Komisja Europejska zatwierdzifa lek ekulizumab na terenie cafej Unii Europejskiej do 

stosowania w leczeniu: 

• napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u pacjentow z hemolizy z jednym lub 

kilkoma objawami klinicznymi wskazuj^cymi na duz^ aktywnosc choroby, 

niezaleznie od wczesniejszych przetoczen lub bez przetoczen; 

• atypowego zespofu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). 

2.9.5 Dawkowanie i sposob podawania 

Ekulizumab jest podawany w postaci infuzji dozylnej trwaj^cej 25-45 minut zgodnie z 

ponizszym planem: 

Dorosli pacjenci z PNH (>18 roku zycia): 

• Faza leczenia pocz^tkowego: dawka 600 mg ekulizumabu podawana co tydzien 

przez pierwsze 4 tygodnie. 

• Faza leczenia podtrzymuj^cego: dawka 900 mg ekulizumabu podawana w 5. 

tygodniu, a nast^pnie co 2 tygodnie ± 2 dni. 
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Dzieci i miodziez: 

Dzieci i miodziez z PNH i z aHUS o masie ciala > 40 kg leczeni zgodnie 

z odpowiednimi zaleceniami dotycz^cymi dawkowania jak w przypadku pacjentow 

doroslych. Schemat dawkowania ekulizumabu u dzieci i mlodziezy z PNH o masie ciala 

ponizej 40 kg przedstawiono w Tab. 6 ponizej. 

Tab. 6. Zalecenia dawkowania ekulizumabu u dzieci i mtodziezy z PNH o masie data ponizej 40 kg 
zatwierdzone przez EMA. 

Masa ciata Faza leczenia poczatkowego Faza leczenia podtrzymujqcego 

5 do <10 kg 300 mg co tydzien x 1 300 mg w 2. tygodniu; nast^pnie 300 mg co 3 tygodnie 

10 do <20 kg 600 mg co tydzien x 1 300 mg 2. tygodniu; nast^pnie 300 mg co 2 tygodnie 

20 do <30 kg 600 mg co tydzien x 2 600 mg w 3. tygodniu; nast^pnie 600 mg co 2 tygodnie 

30 do <40 kg 600 mg co tydzien x 2 900 mg 3. tygodniu; nast^pnie 900 mg co 2 tygodnie 

2.9.6 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na ekulizumab, bialka mysie lub ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^. 

Nie nalezy rozpoczynac leczenia ekulizumabem u pacjentow z PNH: 

• z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitides. 

• ktorzy nie maj^ aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitides. 

2.9.7 Dziatania niepozqdane 

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 

Najcz^stszym dzialaniem niepoz^danym byl bol glowy (wyst^puj^cy glownie w 

pocz^tkowej fazie), a najci^zszym dzialaniem niepoz^danym byla posocznica 

meningokokowa. 

Tabelaryczne zestawienie dzialari niepozqdanych 

W Tab. 7 ponizej podano dzialania niepoz^dane odnotowane na podstawie 

spontanicznych zgloszen oraz badan klinicznych dotycz^cych PNH i aHUS. Dzialania 

niepoz^dane, zglaszane bardzo cz^sto (>1/10), cz^sto (>1/100 do <1/10) lub niezbyt 

cz^sto (^1/1 000 do <1/100) po podaniu ekulizumabu, wymienione wedlug 

klasyfikacji ukladow i narz^dow oraz z uwzgl^dnieniem zalecanej terminologii. W 

kazdej grupie dzialania niepoz^dane przedstawiono zgodnie ze zmniejszaj^cym si^ 

stopniem ci^zkosci. 
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Tab. 7. Dziatania niepoz^dane odnotowane u 302 pacjentow uczestniczqcych w badaniach 
klinicznych dotycz^cych PNH i aHUS oraz po dopuszczeniu do obrotu. 

Klasyfikacja ukladow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA (>1/10] (>1/100 do <1/10] (>1/1,000 do <1/100] 

Zakazenia i zarazenia posocznica meningokokowe 
pasozytnicze meningokokowa, zapalenie opon 

zakazenie grzybicze mozgowo-rdzeniowych, 

wywolane przez zakazenie wywolane 

Aspergillus, bakteiyjne przez bakteri^ Neisseria, 

zapalenie stawow, posocznica, wstrz^s 

zakazenie gornych drog septyczny, zapalenie 

oddechowych, pluc, zakazenie dolnych 

zapalenie nosa i gardla, drog oddechowych, 

zapalenie oskrzeli, zakazenie grzybicze, 

opiyszczka wargowa, zakazenie wywolane 

zakazenia drog przez Haemophilus 

moczowych, zakazenia influenzae, ropieh, 

wirusowe zapalenie tkanki l^cznej, 

grypa, zakazenia ukladu 
pokarmowego, zapalenie 
p^cherza moczowego, 
zakazenie dziasei, 
zakazenia, zapalenie 
zatok, liszajec, zakazenie 
z^ba 

Nowotwory lagodne, czerniak zlosliwy, zespol 
zlosliwe i nieokreslone (w m ie lo dysp lastyczny 
tym torbiele i polipy] 

Zaburzenia krwi i ukladu maloplytkowosc, koagulopatia, aglutynacja 
chlonnego leukopenia, heraoliza* czerwonych krwlnek, 

nieprawldlowy czynnik 
krzepni^cia, 
niedokrwistosc, 
limfopenia 

Zaburzenia ukladu reakcja anafilaktyczna nadwrazliwosc 
immunologicznego 

Zaburzenia choroba Base do wa 
endo kry no logiczne 

Zaburzenia metabolizmu i oslabione laknienie jadlowstr^t 

odzywiania 

Zaburzenia psychiczne depresja, niepokoj, 
bezsennosc, zaburzenia 
snu, niezwykle sny, 
zmiany nastroju 

Zaburzenia ukladu bdl glowy zawroty glowy, omdlenia, drzenia, 
nerwowego zaburzenia smaku zaburzenia czucia 

Zaburzenia oka niewyrazne wldzenie, 
podraznienie spojowek 



Klasyfikacja ukladow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA (>1/10] (>1/100 do <1/10] (>1/1,000 do <1/100] 

Zaburzenia ucha i 
bl^dnika 

szumy uszne, zawroty 
gtowy 

Zaburzenia serca kolatanie serca 

Zaburzenia naczyniowe niedocisnienie nadcisnienie ztosliwe, 
nadcisnienie, krwiaki, 
uderzenie goraca, 
zaburzenia zylne 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersia 

dusznosc, kaszel, 
przekrwienie btony 
sluzowej nosa, bol gardta 
i krtani, wyciek z nosa 

krwawlenie z nosa, 
podraznienie gardta 

Zaburzenia zol^dka i jelit biegunka, wymioty, 
nudnosci, bol brzucha, 
zaparcia, niestrawnosc 

zapalenie otrzewnej, 
refluks zotqdkowo- 
przetykowy, wzd^cia 
brzucha, bole dziqset 

Zaburzenia w^troby i drog 
zolciowych 

zoltaczka 

Zaburzenia skory i tkanki 
podskornej 

wysypka, tysienie, swi^d pokrzywka, zapalenie 
skory, rumien, 
wybroczyny, odbarwienie 
skory, nadmierna 
potliwosc, suchosc skoiy 

Zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki 
iacznej 

bole stawow, bole mi^sni, 
kurcze mi^sni, bole kosci, 
bole plecow, bole szyi, 
bole konczyn 

szcz^koscisk, obrz^k 
stawow 

Zaburzenia nerek i drog 
moczowych 

zaburzenie czynnosci 
nerek, krwlomocz, 
bolesne lub utrudnione 
oddawanie moczu 

Zaburzenia uktadu 
rozrodczego i piersi 

samoistna erekcja prqcia, 
zaburzenia 
miesiaczkowania 

Zaburzenia ogolne i stany 
w miejscu podania 

obrz^k, dolegliwosci w 
obr^bie klatki piersiowej, 
gorqczka, dreszcze, 
zm^czenie, astenia, 
dolegliwosci 
grypopodobne 

bol w obr^bie klatki 
piersiowej, zaburzenia 
czucia w miejscu infuzji, 
bol w miejscu infuzji, 
wynaczynienie, uczucie 
goraca 

Badania diagnostyczne dodatni odczyn 
Coombsa* 

zwi^kszona aktywnosc 
amino trans ferazy 
alaninowej, zwl^kszona 
aktywnosc 
amino trans ferazy 
asparaginianowej, 
zwi^kszona aktywnosc 
gamma- 
glutamylotransferazy, 
zmniejszenie 



Klasyfikacja ukladow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA (>1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1,000 do <1/100) 

hematokrytu, 
zmniejszenie st^zenia 
heraoglobiny 

Urazy, zatrucia i reakeja w miejscu infuzji 
powiklania po zabiegach 

2.10 Komparatory 

Obecnie leczenie wspomagaj^ce obejmuje przetoczenie krwi i leki niespecyficzne takie 

jak antykoagulanty, opioidy i piyny. to przewaznie terapie wspomagaj^ce stosowane 

w anemii i bolu; nie istniej^ kontrolowane badania kliniczne wskazuj^ce na skutecznosc 

lub bezpieczenstwo ktorejkolwiek z tych terapii u pacjentow z PNH w odniesieniu do 

jakichkolwiek punktow koncowych raportowanych u pacjentow.6 

Leczenie niefarmakologiczne PNH moze obejmowac przeszczep szpiku kostnego, 

jednakze wi^ze si^ on ze znaczn^ umieralnosci^ i dlugookresow^ chorobowosci^ u 

pacjentow, ktorzy przezyli, a takze z ograniczon^ dost^pnosci^ odpowiednich dawcow 

do przeszczepu (rozdz. 2.7.2). Przeszczep szpiku kostnego moze bye postrzegany jako 

niefarmakologiczna terapia ratuj^ca zycie i nie stanowi odpowiedniego komparatora dla 

ekulizumabu. 

Ze wzgl^du na brak odpowiednich komparatorow dla leczenia PNH, za wlasciwy 

komparator dla ekulizumabu uznano brak aktywnego leczenia (placebo), obydwie 

terapie dodano do leczenia wspomagaj^cego. 

2.10.1 Finansowanie komparatorow 

Obecny status finansowania lekow stosowanych w terapii wspomagaj^cej 

przedstawiono w Tab. 8 ponizej (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 

sierpnia 2015 r.96). 
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Tab. 8. Status finansowania lekow powszechnie stosowanych w terapii wspomagaj^cej pacjentow z 
PNH w Polsce.96 

Grupa leku Status finansowania dla pacjentow z PNH 

Steroidy 

androgeny formalnie nierefundowane w tym wskazaniu 

gluko ko rtyko s te ro idy jedynie deksametazon refundowany w tym wskazaniu 

steroidy anaboliczne formalnie nierefundowane w tym wskazaniu 

Leki przeciwzakrzepowe 

kumaryny refundowane acenokumarol i warfaryna 

heparyny refundowane daltepaiyna sodowa, enoksaparyna sodowa i 
nadroparyna wapniowa 

Leczenie immimosupresyjne 

przeciwcialo antytymocytarne nierefundowane 

cyklosporyna refundowane 

Inne 

zelazo formalnie nierefundowane 

kwas foiiowy formalnie nierefundowane w tym wskazaniu 

witamina B12 formalnie nierefundowane w tym wskazaniu 

Procedury przetaczania krwi i hospitalizacja zwi^zana z przetaczaniem krwi zostaiy 

uwzgl^dnione w katalogu leczenia szpitalnego (Zarz^dzenie nr 81/2014/DSOZ Prezesa 

NFZ z 5 grudnia 2014 r.97). Hospitalizacja zwi^zan^ z przetoczeniami krwi lub 

elementow krwi l^cznie z immunoglobulinami oceniono na 5 punktow. Po 

uwzgl^dnieniu ceny za punkt na poziomie 52 PLN koszt hospitalizacji wynosi 260 PLN. 

Koszty procedur przetoczen i lekow refundowanych dla pacjentow z PNH 

przedstawiono w Tab. 9 i Tab. 10 ponizej. 
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Tab. 9. Koszty procedur przetoczen krwi. 

Leczenie Pkt/jednostka Cena, PLN/ 1 
jednostka 

Przetoczenie koncentratu/krwinek czerwonych 3,47 180,44 

Przetoczenie koncentratu/ubogoleukocytarnego koncentratu 
krwlnek pfytkowych z aferezy 

21,37* 1111,24* 

Przetoczenie koncentratu krwlnek pfytkowych z krwi pelnej 1,74 90,48 

Przetoczenie osocza 2,16 112,32 

Przetoczenie napromienianego i filtrowanego KKCz 5,56 289,12 

Przetoczenie napromienianego i filtrowanego koncentratu 
krwlnek pfytkowych 

4,74 246,48 

Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek 
czerwonych 

5,06 263,12 

Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek 
pfytkowych z krwi peinej 

4,24 220,48 

Przetoczenie osocza po redukcji biologicznych czynnikow 
cho ro bo two rczych 

4,52 235,04 

Przetoczenie koncentratu krwinek pfytkowych z aferezy po 
redukcji biologicznych czynnikow cho ro bo two rczych 

31,10* 1617,20* 

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z aferezy 5,06 263,12 

Przetoczenie krioprecypitatu 3,75 195,00 

Przetoczenie napromienianego koncentratu krwinek 
czerwonych 

3,97 206,44 

* na dawk^ terapeutyczna. 
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Tab. 10. Ceny lekow powszechnie stosowanych jako terapia wspomagaj^ca u pacjentow z PNH w Polsce. 

Nazwa 
handlowa 

Substancja 
czynna 

Postac i dawka leku Zawartosc 
opakowania 

Cena zbytu 
netto, PLN 

Urz^dowa 
cena 
zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, PLN 

Cena 
detaliczn 
a, PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowa 
nia, PLN 

Wysokosc 
doplaty 
swiadczeni 
obiorcy, 
PLN 

Steroidy 

Pabi- 
Dexamethason 

Dexamethason 
um 

tab!., 0,5 mg 20 tabl. 7,90 8,53 8,96 12,15 11,50 3,85 

Pabi- 
Dexamethason 

Dexamethason 
um 

tabl, 1 mg 20 tabl. (fiol.) 15,80 17,06 17,91 22,99 22,99 3,20 

Leki przeciwzakrzepowe 

Acenocumarol 
WZF 

Acenocoumarol 
um 

tab!., 4 mg 60 tabl. 7,70 8,32 8,74 11,86 11,86 5,12 

Warfin Warfarinum tabl., 3 mg 100 tabl. (sloik) 12,98 14,02 14,72 17,40 9,88 11,79 

Warfin Warfarinum tabl., 5 mg 100 tabl. (sloik) 20,81 22,47 23,59 27,52 16,47 18,16 

Fragmin Dalteparinum 
natricum 

roztwdr do 
wstrzykiwan, 2500 
j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 

10 amp.-strz.a 0,2 
ml 

41,09 44,38 46,60 55,84 52,64 6,40 

Fragmin Dalteparinum 
natricum 

roztwdr do 
wstrzykiwan, 5000 
j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 

10 amp.-strz.a 0,2 
ml 

85,19 92,01 96,61 109,85 105,29 7,76 

Fragmin Dalteparinum roztwdr do 10 amp.a 1 ml 162,16 175,13 183,89 201,13 201,13 4,27 
natricum wstrzykiwan, 10000 

j.m. (anty-Xa)/ml 
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Nazwa Substancja Postac i dawka leku Zawartosc 
handlowa czynna opakowania 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 10000 

j.m. (anty-Xa)/4 ml 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 7500 

j.m. (anty-Xa)/0,3 ml 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 12500 

j.m. (anty-Xa)/0,5 ml 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 15000 

j.m. (anty-Xa)/0,6 ml 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 18000 

j.m. (anty-Xa)/0,72 ml 

Dalteparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 10000 

j.m. (anty-Xa)/0,4 ml 

Enoxaparinum roztwor do 
natricum wstrzykiwan, 100 

mg/ml 

10 amp.-strz.a 0,3 
ml 

5 amp.-strz.a 0,5 ml 

5 amp.-strz.a 0,6 ml 

5 amp.-strz.a 0,72 
ml 

5 amp.-strz.a 0,4 ml 

10 amp.-strz.a 0,2 
ml 

Cena zbytu 
netto, PEN 

Urz^dowa 
cena 
zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, PLN 

Cena 
detaliczn 
a, PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowa 
nia, PLN 

Wysokosc 
doplaty 
swiadczeni 
obiorcy, 
PLN 

162,16 175,13 183,89 201,13 201,13 4,27 

160,40 157,93 5,67 127,68 137,89 144,78 

104,98 113,38 119,05 133,48 131,61 5,07 

160,40 157,93 5,67 127,68 137,89 144,78 

144,55 156,11 163,92 180,69 180,69 3,84 

82,95 87,10 100,34 100,34 3,20 

47,97 50,37 59,61 52,64 10,17 



Nazwa 
handlowa 

Substancja 
czynna 

Postac i dawka leku Zawartosc 
opakowania 

Clexane Enoxaparinum 
natricum 

Clexane Enoxaparinum 
natricum 

Clexane Enoxaparinum 
natricum 

Clexane Enoxaparinum 
natricum 

Clexane forte Enoxaparinum 
natricum 

Clexane forte Enoxaparinum 
natricum 

Fraxiparine Nadroparinum 
calcicum 

roztwor do 
wstrzykiwan, 100 
rag/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 100 
mg/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 100 
rag/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 100 
mg/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 120 
mg/0,8 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 150 
rag/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 2850 
j.m. Axa/0,3 ml 

10 amp.-strz.a 0,4 
ml 

10 amp.-strz.a 0,6 
ml 

10 amp.-strz.a 1 ml 

10 amp.-strz.a 0,8 
ml 

10 amp.-strz.a 0,8 
ml 

10 amp.-strz.a 1 ml 

10 amp.-strz.a 0,3 
ml 

Cena zbytu 
netto, PEN 

Urz^dowa 
cena 
zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, PLN 

Cena 
detaliczn 
a, PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowa 
nia, PLN 

Wysokosc 
doplaty 
swiadczeni 
obiorcy, 
PLN 

114,47 105,29 12,38 96,41 101,23 

125,49 135,53 142,31 157,93 157,93 3,20 

245,73 265,39 278,66 297,09 263,22 39,20 

162,15 175,12 183, 201,12 201,12 4,27 

270,44 292,08 306,68 326,30 315,86 16,84 

320,22 345,84 363,13 384,52 384,52 8,00 

47,97 50,37 59,61 52,64 10,17 



Nazwa Substancja Postac i dawka leku Zawartosc 
handlowa czynna opakowania 

Fraxiparine 

Fraxiparine 

Fraxiparine 

Fraxiparine 

Fraxodi 

Fraxodi 

Fraxodi 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

Nadroparinum 
calcicum 

roztwor do 
wstrzykiwan, 5700 
j.m. Axa/0,6 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 9500 
j.m. Axa/ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 3800 
j.m. Axa/0,4 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 7600 
j.m. Axa/0,8 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 11400 
j.m. Axa/0,6 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 15200 
j.m. AXa/0,8 ml 

roztwor do 
wstrzykiwan, 19000 
j.m. Axa/ml 

10 amp.-strz.a 0,6 
ml 

10 amp.-strz.a 1 ml 

10 amp.-strz.a 0,4 
ml 

10 amp.-strz.a 0,8 
ml 

10 amp.-strz.a 0,6 
ml 

10 amp.-strz.a 0,8 
ml 

10 amp.-strz.a 1 ml 

Leczenie immunosupresyjne 

Cena zbytu 
netto, PLN 

Urz^dowa 
cena 
zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, PLN 

Cena 
detaliczn 
a, PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowa 
nia, PLN 

Wysokosc 
doplaty 
swiadczeni 
obiorcy, 
PLN 

121,88 105,29 19,79 103,47 108,64 

148,65 160,54 168,57 184,98 175,48 13,06 

64,39 67,61 78,43 70,19 11,44 

118,52 128,00 134,40 149,23 140,38 12,05 

170,26 183, 193,07 210,31 210,31 4,27 

243,52 263,00 276,15 294,98 280,76 19,91 

284,42 307,17 322,53 342,94 342,94 7,11 



Nazwa Substancja Postac i dawka leku Zawartosc 
handlowa czynna opakowania 

Ciclosporinum kaps. mi^kkie, 25 mg 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. mi^kkie, 50 mg 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. mi^kkie, 100 mg 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 25 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 50 

Ciclosporinum kaps. elastyczne., 100 

Ciclosporinum roztwdr doustny, 100 
mg/ml 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 25 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 50 50 kaps. 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 100 50 kaps. 

Sandimmun 
Neoral 

Ciclosporinum roztwdr doustny, 100 
mg/ml 

Ciclosporinum kaps. elastyczne, 10 60 kaps. 

Cena zbytu 
netto, PLN 

Urzqdowa 
cena 
zbytu, 
PLN 

Cena 
hurtowa 
brutto, PLN 

Cena 
detaliczn 
a, PLN 

Wysokosc 
limitu 
finansowa 
nia, PLN 

Wysokosc 
doplaty 
swiadczeni 
obiorcy, 
PLN 

50,00 54,00 56,70 67,18 67,06 3,32 

105,50 113,94 119,64 134,12 134,12 3,20 

221,00 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05 

50,00 54,00 56,70 67,18 67,06 3,32 

105,50 113,94 119,64 134,12 134,12 3,20 

221,00 238,68 250,61 269,09 268,24 4,05 

257,05 277,61 291,49 311,28 311,28 3,20 

93,63 101,12 106,18 116,65 67,06 52,79 

158,73 171,43 180,00 194,48 134,12 63,56 

318,00 343,44 360,61 379,09 268,24 114,05 

335,80 362,66 380,79 400,58 311,28 92,50 

43,26 46,72 49,06 55,87 32,19 26,88 
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3 Metody przeglqdu systematycznego literatury 

Ponizej przedstawiono metodyk^ analizy klinicznej dla ekulizumabu w leczeniu PNH. 

3.1 Kryteria wiqczenia i wykluczenia 

3.1.1 Kryteria wiqczenia 

Populacja (P): dorosli i dzieci z PNH (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem).4 

Interwencja (I): ekulizumab podawany w 25-45 minutowej infuzji dozylnej w dawce 

600 mg co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (leczenie pocz^tkowe), 900 mg w 5 

tygodniu, a nast^pnie 900 mg co 14 ± 2 dni (leczenie podtrzymuj^ce), zgodnie z 

dawkowaniem okreslonym w ChPL.4 

Komparatory (C): placebo. 

Punkty koncowe (O): co najmniej 1 z ponizszych: 

• hemoliza, 

• przezycie calkowite, 

• zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, 

• poziom hemoglobiny, 

• koniecznosc przetoczen, 

• jakosc zycia, 

• stadium przewlekl:ej choroby nerek, 

• liczba komorek krwi PNH, 

• hemoglobinuria, 

• przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci, 

• zdarzenia niepoz^dane. 

Rodzaj badan(S): 

• opracowania wtorne: metaanalizy, przegl^dy systematyczne i raporty HTA z 

cechami przegl^du systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, 

przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow 

w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, w ktorych oceniano 

skutecznosc i/lub bezpieczehstwo ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii; 

• badania pierwotne: randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT), 

prospektywne badania obserwacyjne z/bez grupy kontrolnej, rejestry. 

Nie zastosowano ograniczeh dotycz^cych daty publikacji. Wl^czano badania wyi^cznie 

w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. 
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3.1.2 Kryteria wykluczenia 

Zastosowano nast^puj^ce kryteria wykluczenia: 

• mniej niz 5 pacjentow w grupie ekulizumabu; 

• kobiety w ci^zy; 

• badania retrospektywne, serie przypadkow, opisy przypadkow i opinie 

ekspertow, 

• pogl^dowy i przegl^dowy charakter publikacji; 

• badania odnosz^ce si^ do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia; 

• abstrakty konferencyjne, 

• publikacje w j^zykach innych niz angielski, polski, niemiecki i francuski. 

3.2 Zrodla danych 

Przeszukano nast^puj^ce systemy baz danych pod k^tem pierwotnych badah 

klinicznych, przegl^dow systematycznych, metaanaliz i raportow HTA: 

• MEDLINE (PubMed) z dat^ odci^cia 27 sierpnia 2015 r. (aktualizacja: 20 

pazdziernika 2015 r.), 

• EMBASE (EMBASE.com) z dat^ odci^cia 27 sierpnia 2015 r. (aktualizacja: 20 

pazdziernika 2015 r.), 

• Cochrane Library z dat^ odci^cia 27 sierpnia 2015 r. (aktualizacja: 20 pazdziernika 

2015 r.), 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z dat^ odci^cia 27 sierpnia 2015 r. 

(aktualizacja: 20 pazdziernika 2015 r.). 

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod k^tem istniej^cych, niezaleznych 

raportow oceny technologii medycznych (raportow HTA). Przeszukano bazy badah 

wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w 

INAHTA [International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: 

• NIHR [National Institute for Health Research), 

• HAS [Haute Autorite de Sante), 

• IQWiG [Institutfur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), 

• SBU [Statens beredning for medicinsk utvdrdering), 

• CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health). 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh, 

• stron internetowych urz^dow rejestracji, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Poszukiwano dodatkowych dowodow naukowych, w tym badah i danych 

nieopublikowanych. 
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3.3 Strategia wyszukiwania badan 

Elektroniczne systemy baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com), 

Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) przeszukiwano 27 

sierpnia 2015 r. Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby. 

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 

strategie (Tab. 11 - Tab. 14). Strategie zostaiy zaprojektowane iteracyjnie wpostaci 

ci^gu prob wyszukiwania i korekt strategii. 

Z uwagi na ryzyko pomini^cia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na 

maksymaln^ czulosc, nie ograniczaj^c si^ do komparatora ani poszukiwanych punktow 

koncowych. Nie zastosowano ograniczen dotycz^cych j^zyka, daty i rodzaju publikacji, 

co minimalizuje bl^d selekcji. Przeszukiwanie bazy Centre for Reviews and Dissemination 

(CRD) ograniczono do slow kluczowych opisuj^cych interwencj^. 

Szczegolowe strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach (Tab. 11 - 

Tab. 14). 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania 20 pazdziernika 2015 r. nie odnaleziono 

dodatkowych badan spelniaj^cych kryteria kwalifikacji do przegl^du. 

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dotycz^cych stosowania ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii w systemic bazy Cochrane Library; dane na dzien 27.08.2015 r. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba wynikdw 

#1 MeSH descriptor: [Hemoglobinuria, Paroxysmal] explode all trees 23 

#2 Hemoglobinuria, Paroxysmal 48 

#3 Paroxysmal Hemoglobinuria 48 

#4 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria 46 

#5 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal 46 

#6 Marchiafava-Micheli Syndrome 1 

#7 Marchiafava Micheli Syndrome 1 

#8 Syndrome, Marchiafava-Micheli 1 

#9 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal 46 

#10 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal 46 

#11 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria 46 

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 

48 

#13 eculizumab 56 

#14 soliris 8 

#15 #13 OR #14 56 

#16 #12 AND #15 29 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba wynikow 

#16 in Cochrane Reviews 1 

#16 in Other Reviews 1 

#16 in Trials 17 

#16 in Technology Assessments 8 

#16 in Economic Evaluations 2 

Tab. 12. Strategia wyszukiwania badan dotycz^cych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinuni w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 27.08.2015 r. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 'hemoglobinuria, paroxysmal'/exp OR 'hemoglobinuria, 
paroxysmal' 

4 596 

#2 'paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
hemoglobinuria' 

4 605 

#3 'paroxysmal nocturnal hemoglobinuria'/exp OR 'paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria' 

4 846 

#4 'hemoglobinuria, paroxysmal nocturnal'/exp OR 'hemoglobinuria, 
paroxysmal nocturnal' 

4 596 

#5 'marchiafava-micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava-micheli 
syndrome' 

4 599 

#6 'marchiafava micheli syndrome'/exp OR 'marchiafava micheli 
syndrome' 

4 599 

#7 'nocturnal paroxysmal hemoglobinuria'/exp OR 'nocturnal 
paroxysmal hemoglobinuria' 

4 599 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4 857 

#9 eculizumab/exp ORecuiizumab 2 406 

#10 soliris/exp OR soliris 2 335 

#11 #9 OR #10 2 407 

#12 #8 AND #11 784 

Tab. 13. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinuni w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 27.08.2015 r. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 Hemoglobinuria, Paroxysmal [MeSH Terms] 2 973 

#2 Hemoglobinuria, Paroxysmal [Text Word] 2 973 

#3 Paroxysmal Hemoglobinuria [Text Word] 2 984 

#4 Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria [Text Word] 1947 

#5 Hemoglobinuria, Paroxysmal Nocturnal [Text Word] 2 473 
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba wynikow 

#6 Marchiafava-Micheli Syndrome [Text Word] 36 

#7 Marchiafava Micheli Syndrome [Text Word] 36 

#8 Syndrome, Marchiafava-Micheli [Text Word] 40 

#9 Paroxysmal Hemoglobinuria, Nocturnal [Text Word] 2 473 

#10 Hemoglobinuria, Nocturnal Paroxysmal [Text Word] 2 564 

#11 Nocturnal Paroxysmal Hemoglobinuria [Text Word] 71 

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
OR #11 

3 488 

#13 eculizumab [Supplementaiy Concept] 419 

#14 eculizumab [Text Word] 738 

#15 soliris [Text Word] 16 

#16 #13 OR #14 OR #15 738 

#17 #12 AND #16 238 

Tab. 14. Strategia wyszukiwania badan dotycz^cych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinurii w systemic bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 27.08.2015 r. 

Identyfikator Slowa kluczowe Liczba wynikow 

#1 eculizumab 18 

#2 soliris 6 

#3 #1 OR #2 18 

3.4 Selekcja badan 

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy. 

Protokol zakladak ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie 

prowadzona do czasu osi^gni^cia konsensusu. 

Selekcji badan dokonywano z uwzgl^dnieniem kryteriow wl^czenia i wykluczenia badan 

zdefiniowanych przed rozpocz^ciem wyszukiwania (rozdz. 3.1). Selekcji badan 

prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nast^pnie w 

oparciu o pelne teksty publikacji. Etapy wyszukiwania i selekcji publikacji 

przedstawiono za pomoc^ diagramu QUOROM98/PRISMA99. Wl^czono badania 

wyl^cznie w j^zyku angielskim, polskim, niemieckim i francuskim. 

3.5 Ocena wiarygodnosci badan 

Ocena wiarygodnosci badan byla prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy bez 

zaslepienia pod k^tem autorow publikacji lub czasopisma. 

Metodyk^ badan oceniono przy uzyciu skali Jadad: opis skali - patrz rozdz. 8.1.100. 
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Dodatkowo badania oceniono pod k^tem: 

• opisu metodyki badan ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane 

w metodyce umozliwiaj^cej wykazanie: 

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic opcjonalnc, 

o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, 

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 

technologii opcjonalnej, 

• kryteriow selekcji osob podlegajccych rekrutacji do badania, 

• opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 

• charakterystyki grupy osob badanych, 

• charakterystyki procedur, ktorym zostaiy poddane osoby badane, 

• wykazu wszystkich parametrow podlegajccych ocenie w badaniu, 

• informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczyc w badaniu przed 

jego zakohczeniem, 

• wskazania zrodel finansowania badania, 

• liczby osrodkow biorccych udzial w badaniu, 

• okresu obserwacji. 

Podsumowanie jakosci jedynego badania RCT wlcczoneg0 do analizy (TRIUMPH) 

przedstawiono w rozdziale 4.2.1.2. 

W rozdziale 8.4 przedstawiono krytycznc ocen^ jedynego badania RCT wlcczonego do 

analizy (TRIUMPH). 

3.6 Strategia ekstrakcji danych 

Dane byiy ekstrahowane z doniesieh klinicznych przy uzyciu elektronicznego 

formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania, 

a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza pod kctem dokladnosci. 

Wszelkie niezgodnosci byly rozwiczywane za pomocc dyskusji autorow. 

Formularz zakladal ekstrakcji nastipujecych danych: 

• metodologia badania, 

• charakterystyka populacji badanej, 

• wyniki zdrowotne, 

• zdarzenia niepoz^dane. 

3.7 Analiza statystyczna 

Analizowane dane dotyczcce miar efektywnosci byly zmiennymi cicglymi i 

dychotomicznymi. Zmienne ci^gle przedstawiono jako zmiani miidzy stanem sprzed 

leczenia i po zakohczeniu leczenia z blidem standardowym (SE) lub odchyleniem 
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standardowym (SD), natomiast dychotomiczne - jako odsetek pacjentow, u ktorych 

wy stupid dany punkt koncowy. 

Dla porownania ekulizumabu i placebo wykorzystano miary wzgl^dne i bezwzgl^dne. 

Roznice w zakresie ci^glych punktow koncowych przedstawiono za pomoc^ sredniej 

wazonej roznic (WMD) z 95% przedzialem ufnosci (CI) mi^dzy terapiami. W przypadku 

dychotomicznych punktow koncowych jako miar^ przewagi jednej terapii nad drug^ 

wykorzystano miary wzgl^dne w postaci ryzyka wzgl^dnego (RR, ang. relative risk) oraz 

miary bezwzgl^dne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo sR$ 

interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec 

jednemu niekorzystnemu punktowi kohcowemu albo uzyskac jeden dodatkowy 

korzystny punkt kohcowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number 

needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt kohcowy/efekt 

terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano 

w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Domyslnie stosowano stafy model 

danych opieraj^cy si^ na jednorodnosci analizowanych wynikow (ang. fixed effect 

model). 

Analiz^ statystyczn^ przeprowadzono za pomoc^ wersji 5.1 Review Manager (RevMan) 

(Kopenhaga: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2012) oraz 

Microsoft Excel 2010. 
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4 Wyniki przegl^du systematycznego literatury 

4.1 Wyniki wyszukiwania bad an 

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byiy wst^pnie zweryfikowane pod 

k^tem eliminacji powtorzen oraz publikacji bez autora i/lub abstraktu w programie 

EndNote X4. Nast^pnie 2 analitykow niezaleznie ocenialo zgodnosc tytulu i abstraktu z 

celem pracy. Do 27 sierpnia 2015 r. zidentyfikowano 7 opracowan wtornych i 26 prac 

dotycz^cych badan pierwotnych, ktorych pelne teksty oceniono pod k^tem zgodnosci z 

kryteriami kwalifikacji do przegl^du i wykluczenia z niego. 

Ostatecznie do przegl^du systematycznego zakwalifikowano 1 przegl^d systematyczny 

(Cochrane), 5 raportow HTA [AETSA 2011, CADTH 2008, PTAC 2013, Connock 2008, 

Sallerfors 2012), 1 randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (TRIUMPH) i 6 

prospektywnych badan niekontrolowanych. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania 20 pazdziernika 2015 r. nie odnaleziono 

dodatkowych badan spe^niaj^cych kryteria kwalifikacji do przegl^du. 

Ponizej na Rye. 2 przedstawiono diagram wg QUOROM93/PRISMA99, przedstawiaj^cy 

kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan. 

Osi^gni^to peln^ zgodnosc mi^dzy analitykami. 

List^ badan wf^czonych do opracowania przedstawiono w aneksie 8.2. 

List^ badan wykluczonych z opracowania wraz z uzasadnieniem przedstawiono w 

aneksie 8.3. 
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Rye. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badah (diagram wg 
QUOROM98/PRISMA99). 

Wstennie zidentvfikowane nrace: 

Cochrane Library: 29 

EMBASE (EMBASE.com): 784 

MEDLINE (PubMed): 238 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 18 

Selekcja na podstawie abstraktow i tytulow: 1 069 

Prace odrzucone w programie EndNote: 273 

Prace odrzucone na podstawie abstraktow: 763 

Przeglqd petnych tekstow: 

• Badania pierwotne: 26 

• Opracowania wtorne: 7 

Dodatkowe badania: 1 (raport HTA) 

Badania wlqczone (publikacje): 

Badania pierwotne: 

• RCT: 1 (3*) 

• Niekontrolowane badania prospektywne: 
6(11*] 

Badania wtorne: 

• Przeglqdy systematyczne: 1 (1) 

• Raporty HTA: 5 (5) 

Prace odrzucone (rozdz. 8.3): 

• Raporty HTA: 2(ograniczone wyszukiwanie) 

• Badania pierwotne: 13 
1 - brak wynikow dla ekulizumabu 
3 - niewlasciwe punkty koncowe 
2 - badania retrospektywne 
7 - opisy przypadkow 

* 1 publikacja (Schubert 2008) opisuje 2 badania 
(TRIUMPH i SHEPHERD) 
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4.2 Badania pierwotne - metody 

4.2.1 Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne - TRIUMPH 

4.2.1.1 Metodyka badania TRIUMPH 

Badanie TRIUMPH (C04-001) byio randomizowanym, podwojnie zaslepionym, 

kontrolowanym placebo, rownolegiym badaniem klinicznym fazy 3 przeprowadzonym 

w 34 osrodkach w USA, Kanadzie, Europie i Australii, oceniaj^cym skutecznosc i 

bezpieczenstwo stosowania ekulizumabu (N=43) w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii w porownaniu do placebo (N=44). 

Pacjenci otrzymywali co tydzieh (±2dni) przez pierwsze 4 tygodnie (leczenie 

pocz^tkowe) 600 mg ekulizumabu lub placebo w infuzji dozylnej, w kolejnym 5. 

tygodniu (±2 dni) 900 mg ekulizumabu lub placebo, a nast^pnie 900 mg ekulizumabu 

lub placebo co 2 tygodnie (±2dni) do 26 tygodnia (leczenie podtrzymuj^ce). 

Jednoczesne podawanie erytropoetyny, lekow immunosupresyjnych, kortykosteroidow, 

kumaryn, drobnocz^steczkowych heparyn, suplementow zelaza i kwasu foliowego bylo 

dozwolone przy zachowaniu staiych dawek przed i w trakcie badania. 

Wszyscy pacjenci byli szczepieni przeciwko Neisseria meningitidis szczepionkami 

zatwierdzonymi w danym regionie. 

Na podstawie historii przetoczeh z ostatnich 12 miesi^cy, dla kazdego pacjenta 

obliczono zindywidualizowany algorytm transfuzji, za pomoc^ ktorego dokumentowano 

liczb^ jednostek koncentratu czerwonych krwinek do przetoczenia dla okreslonych 

wartosci hemoglobiny; algorytm shizyl jako okreslone prospektywnie wytyczne dla 

przetoczeh podczas okresow obserwacji i leczenia. 

Analizy przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, korzystaj^c z danych 

dotycz^cych wszystkich 87 randomizowanych pacjentow. 

Ze wzgl^du na fakt, ze w grupie kontrolnej stosowano placebo, przyj^to domyslnie 

hipotez^ superiority. 

Planowana wielkosc proby - 75 pacjentow - zapewntfa badaniu 82% moc statystyczn^ 

na poziomie a=0,05, aby umozliwic wykrycie wzrostu o 35 p.p. (tj. zmian^ z 20% na 

55%) odsetka pacjentow ze stabilizacj^ poziomu hemoglobiny i redukcji sredniej liczby 

przetoczonych jednostek KKCz z 6 do 2 (±2). 

Szczegolow^ metodyk^ badania TRIUMPH przedstawiono w Tab. 15 i Tab. 16 ponizej. 
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Tab. 15. Metodyka badania TRIUMPH, cz^sc 1. 

Projekt badania Osrodki Liczba Charakterystyk Obserwacja Grupa, dawka, N 
pacjentow, a pacjentow 
N 

m dzy naro dowe, 
wieloosrodkowe, 
randomizowane, 
podwojnie zaslepione, 
kontrolowane 
placebo, rownolegie, 
badanie kliniczne 3 
fazy 

34 osrodki w 
USA, 
Kanadzie, 
Europie, 
Australii 

87 dorosli pacjenci 
zPNH 

26tygodni* • ECU, infuzje dozylne 600 mg co tydzien (±2 dni) przez 4 tygodnie, 

nast^pnie 1 tydzien (±2 dni) pozniej 900 mg, a nast^pnie leczenie 
podtrzymuj^ce w dawce 900 mg co 2 tygodnie (±2 dni) do 26 
tygodnia, N=43 

• PLA, infuzje dozylne 600 mg co tydzien (±2 dni) przez 4 tygodnie, 
nast^pnie 1 tydzien (±2 dni) pozniej 900 mg, a nast^pnie leczenie 
podtrzymujqce w dawce 900 mg co 2 tygodnie (±2 dni) do 26 
tygodnia, N=44 

ECU - ekulizumab; PLA - placebo. 

* 2-tygodniowy okres screeningu, maks. 13-tygodniowy okres obserwacji, 26-tygodniowy okres leczenia. 

** jednoczesne podawanie eiytropoetyny, iekow immunosupresyjnych, kortykosteroidow, kumaryn, drobnoczasteczkowych hepaiyn, suplementow zelaza i kwasu 
foliowego bylo dozwolone w stalych dawkach przed i w czasie badania. Wszyscy pacjenci byli zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis szczepionkami 
zatwierdzonymi w danym regienie. Na podstawie historii przetoczen z ostatnich 12 miesi^cy, dla kazdego pacjenta obliczono zindywidualizowany algorytm 
transfuzji, za pomoc^ ktorego dokumentowano liczb^ jednostek KKCz do przetoczenia dla okreslonych wartosci hemoglobiny; algorytm sfuzyf jako okreslone 
prospektywnie wytyczne dla przetoczen podczas okresow obserwacji i leczenia. 

62/182 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

Tab. 16. Metodyka badania TRIUMPH, cz$sc 2. 

Szczegolo Metody Sponsor ITT Hipoteza Wlelkosc pro by 
wy statystyczne 
protokol 

tak opisane Alexion Pharmaceuticals tak H: superiority uzasadniona** 
(ECU vs PLA)* 

ECU - ekulizumab; ITT - in tendon-to-treat; PLA - placebo. 

* zastosowany ze wzgl^du na wykorzystanie placebo jako grupy kontrolnej. 

** Planowana wlelkosc pro by - 75 pacjentow - zapewnila badaniu 82% moc statystyczn^ na poziomie 
a=0,05, aby umozliwlc wykrycie wzrostu o 35 p.p. (tj. zmian^ z 20% na 55%) odsetka stabilizacji poziomu 
heraoglobiny i redukcji sredniej liczby przetoczonych jednostek KKCz z 6 do 2(±2). 

4.2.1.2 Jakosc badania TRIUMPH 

Jakosc badania TRIUMPH oceniono za pomoc^ metody zaproponowanej przez Jadad i 

wsp.100 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis 

chorych, ktorzy wycofali si^ lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do 

uzyskania liczba punktow wynosila 5. 

Badanie TRIUMPH charakteryzowaR) si^ wysok^ jakosci^ - otrzymato 4 punkty w skali 

Jadad. Metoda i opis randomizacji oraz opis chorych, ktorzy wycofali si^ lub zostali 

wycofani z badania oceniono jako prawidfowe i wystarczaj^ce, ale nie przedstawiono 

opisu metody zaslepienia. 

Ocena jakosci badania TRIUMPH za pomoc^ skali Jadad i podtyp badania zgodnie z 

klasyfikacj^ doniesieh naukowych wedfug wytycznych AOTMiT przedstawiono w Tab. 

17 ponizej.2 

Tab. 17. Ocena jakosci badania TRIUMPH wg skali Jadad oraz podtypu badania wg wytycznych 
AOTMiT. 

Randomizacja Metoda podwojnie 
slepej pro by 

Opis chorych, 
ktorzy wycofali 
si^ lub zostali 
wykluczeni 
z badania 

Punktacja 
sumaryczna wg 
Jadad 

Podtyp badania wg 
wytycznych AOTM 

2* 1** 1 4/5 IIA 

* centralny sposob randomizacji 1:1 bez blokowania i ze stratyfikacj^ wg liczby jednostek KKCz 
przetoczonych w ciqgu poprzedniego roku; pacjentow przypisano za pomocq interaktywnego systemu 
odpowiedzi glosowej. 

** autorzy okreslili badanie jako podwojnie zaslepione, jednak nie opisali metod zaslepienia. 
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4.2.1.3 Kryteria wlqczenia i wykluczenia 

Kryteria wl^czenia i wykluczenia zastosowane w badaniu TRIUMPH przedstawiono w 

Tab. 18 ponizej. 

Tab. 18. Kryteria wtqczenia i wykluczenia w badaniu TRIUMPH. 

Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

• pacjenci >18 r.z., ktorzy otrzymali co najmniej 4 • pacjenci otrzymuj^cy przetoczenia ze srednim 
przetoczenia w czasie ostatnich 12 miesi^cy poziomem hemoglobin powyzej 10,5 g/dl przed 

• odsetek erytrocytow PNH typu III >10%, liczba przetoczeniem w czasie ostatnich 12 miesi^cy 
plytek krwi wynosz^ca > 100 000 na mm3 i przed wlqczeniem do badania 
poziom LDH > 1,5 x GGN • pacjenci, ktorzy nie wymagali przetoczenia 

• przetoczenie podane pacjentowi z poziomem podczas obserwacji (do 13 tygodni) 
Hb < 9 g/dl z objawami lub < 7 g/dl z lub bez • pacjenci, ktorzy otrzymali inny badany lek w 
objawow kwalifikowalo pacjenta do badania ciqgu 30 dni przed pierwszqwizytq 
(transfuzja kwalifikujaca] • pacjenci z niedoborem dopelniacza, aktywnym 

zakazeniem bakteryjnym lub chorob^ 
meningokokow^ oraz pacjenci po przeszczepie 
szpiku kostnego 

PNH - napadowa nocna hemoglobinuria. 

4.2.1.4 Charakterystyka wyjsciowa populacji 

W grupie ekulizumabu populacji stanowilo 47% m^zczyzn i 53% kobiet w srednim 

wieku 41 lat, a sredni czas trwania PNH wynostf 4,3 lat, natomiast w grupie placebo 

populacji stanowilo 34% m^zczyzn i 66% kobiet w srednim wieku 35 lat z srednim 

czasem trwania PNH 9,2 lat. 

U kilku pacjentow w obu grupach raportowano anemi^ aplastyczn^, zespoly 

mielodysplastyczne lub zakrzepic^ w wywiadzie. 

Pacjenci stosowali glownie leki przeciwzakrzepowe (kumaryny lub heparyny) oraz 

kortykosteroidy lub steroidy androgeniczne, natomiast erytropoetyna i cyklosporyna 

byiy stosowane jedynie przez 5 pacjentow w obu grupach. 

Nie raportowano istotnych roznic mi^dzy grupami ekulizumabu i placebo pod wzgl^dem 

charakterystyki wyjsciowej pacjentow. 

Szczegolow^ charakterystyka pacjentow z badania TRIUMPH przedstawiono w Tab. 19 

ponizej. 
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Tab. 19. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu TRIUMPH. 

Parametr ECU, N=43 PLA, N=44 

M^zczyzni, n (%) 20 (47) 15(34) 

Kobiety, n (%) 23 (53) 29(66) 

Wiek, lata, mediana (zakres) 41 (20-85) 35(18-78) 

Dlugosc PNH, lata, mediana (zakres) 4,3 (0,9-29,8) 9,2 (0,5-38,5) 

Liczba retikulocytow, xl012/l. mediana (zakres) 0,207 (0,040-0,570) 0,206 (0,045-0,556) 

Liczba ptytek krwi, xl09/l, mediana (zakres) 178,0 (72,0-416,0) 138,5 (59,0-547,0) 

Liczba neutrofilow, xl09/l, mediana (zakres) 2,3(0,8-11,2) 2,1 (0,1-11,0) 

Erytrocyty przetoczone, jednostki, mediana (zakres) 9(6-12) 8,5 (7-12,5) 

Anemia aplastyczna w wywiadzie, n (%) 6(14) 12(27) 

Zespoly mielodysplastyczne w wywiadzie, n (%) 2(5) 0(0) 

Zakrzepica w wywiadzie, n (%) 9(21) 8(18) 

Calkowita liczba zdarzen zakrzepowych, n 16 11 

Stosowanie eiytropoetyny, n (%) 3(7) 0(0) 

Stosowanie cyklosporyny, n (%) 1(2) 1(2) 

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (kumaryny lub 
hepaiyny), n (%) 

21(49) 11 (25) 

Stosowanie kortykosteroidowlub steroidow 
androgenicznych, n(%) 

12 (28) 12(27) 

ECU - ekulizumab; PLA - placebo; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria. 

4.2.1.5 Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe 

Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe w badaniu TRIUMPH przedstawiono 

w Tab. 20 ponizej. 

Pierwszorz^dowymi punktami koncowymi byiy: stabilizacja poziomu hemoglobiny i 

liczba przetoczonych jednostek KKCz w czasie 26-tygodniowego okresu leczenia. 
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Tab. 20. Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe w badaniu TRIUPH. 

Pierwszorz^dowe punkty koncowe Drugorz^dowe punkty koncowe 

• stabilizacja poziomu • hemoliza w postaci pomiaru pola powierzchni pod krzywq 
hemoglobiny, zdefiniowana jako zaleznosci dehydrogenazy mleczanowej od czasu od wartosci 
wartosc hemoglobiny wyjsciowych do 26 tygodnia 
utrzymana powyzej poziomu, # zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej od wartosci 
przy ktorym transfuzja wyjsciowych do 26 tygodnia 
kwalifikujaca zostaia podana w , , , , 

.. . . r .. • brakkoniecznosci przeprowadzenia przetoczen; 
przypadku braku transiuzji w 
czasie trwania badania * czas (^0 pierwszego przetoczenia podczas leczenia 

• liczba jednostek koncentratu * odsetek komorek krwi PNH typu III 
czerwonych krwinek • zmiany poziomu zm^czenia od wartosci wyjsciowych do 26 
przetoczonych podczas 26- tygodnia z wykorzystaniem kwestionariusza FACTIT-Fatigue 
tygodniowego okresu leczenia* , ocena jako|ci 2ycia przy p0m0Cy EORTC QLQ-C30 

• obecnosczakrzepicy 

• parametry farmakokinetyczne, farmakodynamiczne i 
immunogennosc ekulizumabu 

• zdarzenia niepozqdane** 

FACIT - Funkcyjna Ocena Leczenia Chorob Przewleklych; EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz Jakosci Zycia 
Europejskiej Organizacji na Rzecz Badah i Leczenia Nowotworow. 

• Pacjentom podano przetoczenia, gdy doswiadczali objawow wynikajacych z anemii i przekroczenia 
indywidualnego, predefiniowanego poziomu hemoglobiny. 

** Zdarzenia niepoz^dane kodowano za pomoc^ preferowanych terminow ze slownika MedDRA [Medical 
Dictionary for Regulatory Activities) i przedstawiono w tabeli w postaci wskaznikow zapadalnosci w 
dwoch grupach. 

4.2.1.6 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania TRIUMPH 

Jak widac w Tab. 21 ponizej, 95% pacjentow w grupie ekulizumabu i 77% pacjentow w 

grupie placebo ukonczylo badanie TRIUMPH (26-tygodniowy okres leczenia). 

Jeden z pacjentow w grupie ekulizumabu nie ukonczyl badania z powodu niedogodnosci 

zwi^zanych z dojazdem do osrodka, kolejny z powodu ci^zy, ale dost^pne dane dla tych 

pacjentow uwzgl^dniono w analizie. 

10 pacjentow w grupie placebo przerwak) infuzje ze wzgl^du na brak dostrzegalnej 

skutecznosci, ale pozostak) w badaniu w celu monitorowania, zgodnie z protokolem, i 

zostali uwzgl^dnieni w analizach. 

Odsetki pacjentow, ktorzy przerwali badanie ze wzgl^du na brak skutecznosci 

przedstawiono w rozdziale 4.3.1.2.10. 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Tab. 21. Paqenci, ktorzy nie ukonczyli badania TRIUMPH. 

Grupa Random izowa 
ni pacjenci, N 

Brak 
skutecznosci, n 

(%) 

Niedogodnosci 
zwi^zane z 
dotarciem do 
osrodka, n (%] 

Ci^za, n (%) Pacjenci, ktorzy 
ukonczyli 
badanie, n (%) 

ECU 43 0(0) i(2r 1(2)* 41 (95) 

PLA 44 10 (23)** 0(0) 0(0) 34 (77) 

* Dane dost^pne dla tych pacjentowuwzgl^dniono wanalizie. 

** Pozostali wbadaniu wcelu monitorowania i zostali vd'^czeni do analizy zgodne] z protokolem. 

Odsetek pacjentdw, kt6rzy ukoriczyli badanie TRIUMPH byl istotnie statystycznie 

wyzszy w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo (RR=1,23 [95% CI: 1,04; 

1,47], p=0,02, RD=0,18 [95% CI: 0,04; 0,32], p=0,01, NNT26 tyg =6 [95% CI: 4; 24]) (Tab. 

22). 

Tab. 22. Paqenci, ktorzy ukonczyli badanie. 

Grupa n/N (%) RR [95% CI] RU [95% CI] NNT [95% CI] 

ECU 

PLA 

41/43 (95) 
34/44(773 

1,23 [1,04, 1,47] 

p=0,02 

0,18 [0,04, 0,32] 

0,01 
6 [4; 24] 

Rye. 3. Pacjenci , ktorzy ukonczyli badanie (RR). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Ratio Risk Ratio 

VVeight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI 
TRIUMPH 41 43 34 44 100.0% 1.23 [1.04,1.47] 

Total (9 5% CI} 
Total events 

43 
41 

44 
34 

100.0% 1.23 [1.04,1.47] 

• I • i i-ieierogeneny: Noiappncame 
Testfor overall effect: Z= 2.38 (P = 0.02) 

1 1 
0.5 0.7 

Favours PLA 
1 1 1 1.5 2 

Favours ECU 

Rye. 4. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie (RD). 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
TRIUMPH 41 43 34 44 100.0% 0.18 [0.04, 0.32] ■ 

Totaf {95% CfJ 
Total events 
Heteroaeneitv; Not a 

41 
oplicable 

43 
34 

44 100.0% 0.18 [0.04,0.32] 

I—  1   1  
Testfor overall effect: Z= 2.55 (P = 0.01) "1 Fav

0
o®rs p^0 Favoursicu 

1 
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4.2.2 Prospektywne badania niekontrolowane 

4.2.2.1 Metodyka prospektywnych badari niekontrolowanych 

Wszystkie wl^czone badania byly wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte, fazy 2/3, 

jednoramienne, sponsorowane przez Alexion Pharmaceuticals (w badaniu AEGIS nie 

podano sponsora) przeprowadzone w USA, Europie, Australii, Kanadzie, Japonii i Korei 

Pohidniowej. 

Skutecznosc i bezpieczehstwo ekulizumabu oceniano w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii u 237 pacjentow, w tym 97 pacjentow w badaniu SHEPHERD. 

Okres obserwacji wynosil 12-52 tygodni (badania podstawowe: PILOT, SHEPHERD, 

AEGIS, Kim 2010, Reiss 2014) i 52-104 tygodnie (kontynuacja badah: PILOT extension, 

EXTENSION, AEGIS extension). W badaniu SHEPHERD okres obserwacji wynosil 52 

tygodnie z okreslon^ odgornie analiz^ okresow^ w 26 tygodniu. 

Jakosc badah oceniono jako nisk^ z IVC podtypem badania (inne badanie grupy 

pacjentow) zgodnie z klasyfikacj^ doniesieh naukowych wg wytycznych AOTMiT. 

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymali ekulizumab w infuzji dozylnej wg 

nast^puj^cego schematu dawkowania: 4 dawki indukcyjne 600 mg co 7 (±2) dni, 

nast^pnie 7 (±2) dni pozniej 900 mg, a nast^pnie dawka podtrzymuj^ca 900 mg co 14 

(±2) dni, zgodnie z Charakterystyk^ Produktu Leczniczego (w publikacji Reiss 2014 

wszyscy pacjenci mieli mas^ ciala > 30 kg). Kilku pacjentow wymagalo skrocenia 

przedziahi dawkowania do 12 dni, dzi^ki czemu mozliwe bylo utrzymanie cahkowitej 

inhibicji dopelniacza. 

Jednoczesne stosowanie lekow immunosupresyjnych i przeciwzakrzepowych, 

kortykosteroidow, suplementow zelaza i innych byio dozwolone. 

Wszystkich pacjentow zaszczepiono przeciw Neisseria meningitidis 14 dni przed 

podaniem pierwszej dawki ekulizumabu szczepionkami dost^pnymi w danym regionie. 

Pacjenci otrzymywali przetoczenia, gdy wyst^piiy u nich objawy anemii, hemolizy oraz 

w przypadku innych przyczyn medycznych. 

Podsumowanie metodyki prospektywnych badah niekontrolowanych przedstawiono w 

Tab. 23 ponizej. 
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Tab. 23. Metodyka prospektywnych badan niekontrolowanych. 

ID badania Projekt badania Sponsor Osrodki Liczba Podtyp 
pacjento badania 
w, N wg 

AOTMiT 

PILOT + wieloosrodkowe, Alexion 2 osrodki w 11 
kontynuacja otwarte badanie 

pilotazowe 2 fazy 
+ otwarta 
kontynuacja 

Pharmace Wielkiej 
uticals Brytanii 

SHEPHERD mi^dzynarodowe, Alexion 33 osrodki 97 
wieloosrodkowe, Pharmace w USA, 
otwarte badanie 3 uticals Europie, 
fazy Australii i 

Kanadzie 

EXTENSION mi^dzynarodowe, Alexion USA, 187/195 IVC 
(PILOT + wieloosrodkowe, Pharmace Europa, (95,9%J 
TRIUMPH + otwarte badanie 3 uticals Australia i 
SHEPHERD) fazy, kontynuacja Kanada 

badania 

AEGIS + wieloosrodkowe, NR 9 osrodkow 29+27 IVC 
kontynuacja otwarte badanie w Japonii 

rejestracyjne 2 
fazy bez grupy 
kontrolnej 

Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

Obserwacja Schemat leczenia Szczepienie Jednoczesnie 
przeciwko N. stosowane 
meningitides leczenie 

12 tyg. + 52 600 mg ekulizumabu w infuzji dozylnej co tak dozwolone 
tyg. tydzieh przez 4 tygodnie, w 5. tygodniu dawka 

900 mg, nast^pnie 900 mg co 2 tygodnie 

52 tyg. z ekulizumab w 25-45 minutowej infuzji tak dozwolone 
okreslonq dozylnej w nast^pujqcym schemacie 
wczesniej dawkowania: 4 dawki indukcyjne 600 mg co 7 
analiz^ (±2) dni, nast^pnie 900 mg 7 (±2) dni pozniej, 
okresowq nast^pnie dawka podtrzymuj^ca ekulizumabu 
w 26 tyg. 900 mg co 14 (±2) dni do 52 tygodnia 

104 tyg. pacjenci leczeni ekulizumabem w badaniach tak dozwolone 
(+16 tyg. PILOT, TRIUMPH i SHEPHERD kontynuowali 
obserwacji leczenie dawk^ podtrzymuj^cq 900 mg 
po ekulizumabu; pacjenci, u ktoiych stosowano 
leczeniu) placebo w badaniu TRIUMPH otrzymywali 

ekulizumab w takim samym schemacie jak w 
badaniach TRIUMPH i SHEPHERD 

12 tyg. + 600 mg ekulizumabu podawanego dozylnie co tak dozwolone 
104 tyg. 7 ± 2 dni przez 4 tygodnie, w 5. tygodniu 900 

mg, nastypnie 900 mg co 14 ± 2 dni 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

ID badania Projekt badania Sponsor Osrodki Liczba 
pacjento 
w, N 

Podtyp 
badania 
wg 
AOTMiT 

Obserwacja Schemat leczenia Szczepienie Jednoczesnie 
przeciwko N. stosowane 
meningitides leczenie 

Kim 2 010 wie lo os rodko we Alexion 5 osrodkow 6 IVC 24 tyg* ekulizumab podawany dozylnie w dawce 600 tak dozwolone 
badanie kliniczne Pharmace w Korei mg/tydzieh (±2 dni] przez pierwsze 4 
bez grupy uticals, Pohidniow tygodnie, 900 mg w 5 tygodniu, nast^pnie 900 
kontrolnej Handok ej mg co 2 tygodnie 

Pharmace 
uticals 

Reiss 2014 wieloosrodkowe, Alexion 3 osrodki w 7 IVC 12tyg. 4 dawki indukcyjne 600 mg ekulizumabu tak** dozwolone 
otwarte badanie Pharmace USA tygodniowo, nastypnie dawka podtrzymujqca 
I/II fazy bez grupy uticals, 900 mg w 5. tygodniu, nastypnie 900 mg co 2 
kontrolnej ALSAC tygodnie (pacjenci o masie ciala >30 kg] 

IVC - Inne badanie grupy pacjentow. 

* 1 z pacjentow by! leczony jedynie 12 tygodnie poniewaz by! wlqczony do badania pozniej niz pozostali pacjenci. 

** Pacjenci musieli bye poddani szczepieniu przeciwko Neisseria meningicidis, Pneumococcus species, i Haemophilus influenzae Cypu b co najmniej 14 dni przed 
rozpocz^ciem badania, lub mogli otrzymywac leczenie po szczepieniu wraz ze stosowanym antybiotykami przez 14 dni po szczepieniu. 
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

4.2.2.2 Kiyteria wlqczenia i wykluczenia 

We wszystkich z wyj^tkiem 2 badan kryteria wl^czenia obejmowaly pacjentow > 18 r.z., 

u ktorych rozpoznano PNH co najmniej 6 miesi^cy wczesniej, ktorzy otrzymali co 

najmniej 1 przetoczenie krwi w ci^gu ostatnich 12-24 miesi^cy z populacj^ erytrocytow 

PNH typu III > 10% i poziomem LDH > 1,5 x GGN. 

Jedynie w publikacji Reiss 2014 kryteria wl^czenia ograniczono do dzieci w wieku 2-17 

lat. Pomimo tego, ze w badaniu AEGIS dopuszczono udziai pacjentow w wieku 12 lat i 

starszych, nie wl^czono zadnego pacjenta ponizej 18 roku zycia. 

Kryteria wl^czenia i wykluczenia w prospektywnych badaniach niekontrolowanych 

przedstawiono w Tab. 24 ponizej. 

Tab. 24. Kryteria wtqczenia i wykluczenia w prospektywnych badaniach niekontrolowanych. 

ID badania Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

PILOT + 
kontynuacja 

M^zczjtzni i kobiety > 18 r.z., u ktorych rozpoznano 
PNH co najmniej 6 miesi^cy wczesniej, z wykiywalnym 
klonem komorek hematopoetycznych z niedoborem 
GPI i ktorzy otrzymali przynajmniej 4 przetoczenia 
czerwonych krwinek w ciqgu ostatnich 12 miesi^cy 
oraz mieli populacj^ eiytrocytow PNH typu III > 10% z 
ujemnym wynikiem dla Neisseria meningitides i 
Neisseria gonorrhoeae (wymaz z gar dla]. 

U 1 pacjenta raportowano udar po 
wyrazeniu zgody na badanie, jednak nie 
otrzymal on nigdy ekulizumabu i zostal 
wykluczony z badania. 

SHEPHERD Pacjenci w wieku > 18 lat z rozpoznaniem PNH > 6 
miesi^cy przed kwalifikacj^ do badania. Pacjenci, 
ktorzy wymagali co najmniej 1 przetoczenia w ciagu 
ostatnich 2 lat z powodu anemii lub objawow 
zwiqzanych z anemiq; odsetek eiytrocytow PNH typu 
III >10% napodstawie pomiaru cytometrii 
przeplywowej, liczba plytek krwi >30 xl09/l, poziom 
LDH >1,5 x GGN. 

Pacjenci, ktorzy otrzymali inny badany lek w 
ci^gu 30 dni od pierwszej wizyty lub mieli 
calkowity poziom neutrofili < 0,5x109/l. 

Pacjenci z niedoborem dopelniacza, 
aktywnym zakazeniem bakteiyjnym, 
wczesniejszq chorobq meningokokow^ lub 
przed przeszczepem szpiku kostnego. 

EXTENSION Pacjenci leczeni ekulizumabem w badaniach PILOT, 
TRIUMPH i SHEPHERD (pacjenci, ktoiym podawano 
placebo w badaniu TRIUMPH wlqczani do kontynuacji 
leczenia 3 fazy otrzymali taki sam schemat 
dawkowania ekulizumabu jakw badaniach TRIUMPH i 
SHEPHERD]. 

Patrz kiyteria wykluczenia w badaniach 
TRIUMPH, PILOT i SHEPHERD. 
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ID badania Kryteria wlqczenia Kiyteria wykluczenia 

AEGIS Japonscy pacjenci >12 r.z. ze zdiagnozowanq PNH 
w ciqgu ostatnich 6 miesi^cy. Obecnosc populacji 
eiytrocytow PNH typu III z niedoborem GPI wykazana 
za pomoc^ cytometrii przeplywowej >10% w czasie 
screeningu; LDH >1,5 x GGN w ciqgu 12 tygodni przed 
okresem screeningu lub w czasie screeningu, liczba 
plytek krwi > 30 x lO9/!. 

Lekarze oceniali pacjentow jako wymagajqcych co 
najmniej 1 przetoczenia czerwonych krwinek w ci^gu 
ostatnich 2 lat, jednak dozwolone bylo wlqczanie 
pacjentow, ktorzy nie otrzymali przetoczenia o ile 
lekarz uznal, ze przetoczenie bylo wymagane. 

Kobiety potencjalnie mog^ce zajsc w ci^ze musiaty 
miec negatywny wynik testu ciqzowego (HCG) podczas 
badania. Kobiety aktywne seksualnie musialy wyrazic 
zgod^ na stosowanie skutecznych i zatwierdzonych 
metod antykoncepcji. 

Kim 2010 Pacjenci w wieku > 18 lat, z odsetkiem granulocytow > 
10% i LDH na poziomie > 1,5 x GGN. 

Pacjenci z zakrzepicq w wywiadzie lub zwiqzanymi z 
niq objawami. 

Pacjenci otrzymujacy stale dawki antykoagulantow, 
suplementow zelaza i lekow immunosupresj/jnych, 
Iqcznie z korlykosteroidami. 

Reiss 2014 Pacjenci mi^dzy 2 a 17 r.z. ze zdiagnozowanq PNH, 
potwierdzonjun niedoborem GPI w eiytrocytach na 
poziomie > 5% lub granulocytach na podstawie 
cytometrii przeplywowej i anemia hemolityczna na 
podstawie poziomu LDH powyzej GGN lub co najmniej 
1 przetoczeniem w ci^gu ostatnich 2 lat z powodu 
anemii. Podczas badania pacjentki musialy miec 
negatywny wynik testu ciqzowego i stosowac 
skuteczn^ i medycznie zatwierdzon^ metod^ 
antykoncepcji (lacznie z wkladk^ domaciczna, 
doustnymi tabletkami antykoncepcyjnymi, implantami, 
krqzkiem domacicznym lub metoda podwojnej 
barieiyj. Pacjenci musieli bye zaszczepieni przeciwko 
Neisseria meningitidis, Pneumococcus species, i 
Hemophilus influenzae typu b przynajmniej 14 dni 
przed rozpocz^ciem badania lub bye zaszczepieni 
i otrzymywac odpowiednie antybiotyki przez 14 dni od 
otrzymania szczepienia. 

Liczba plytek krwi < 30 x 109/1, 
bezwzgl^dna liczba neutrofili < 500/pL, 
potwierdzony lub podejrzewany wrodzony 
niedobor dopelniacza, przeszczep 
hematopoetycznych komorek macierzystych 
w wywiadzie, uczestnictwo w badaniu 
innego leku lub ekspozycja na inny badany 
lek, wyrob lub procedure w ci^gu 30 dni 
przed badaniem. 

Pacjentki ci^zarne lub karmiqee piersiq lub 
ktore mogq lub zamierzajq zajsc w ci^z^ w 
czasie badania (lacznie z okresem po terapii 
i wizytami w czasie obserwacji w przypadku 
wczesnego zakohczenia). 

Choroba meningokokowa w wywiadzie oraz 
potwierdzona lub podejrzewana w opinii 
badacza aktywna infekeja bakteiyjna 2 
tygodnie przed podaniem pierwszej dawki 
ekulizumabu lub nawracaj^ce zakazenia 
bakteiyjne. 

Liczba plytek krwi < 20xl09/l, bezwzgl^dna 
liczba neutrofilow <0,5xl09/l, skorygowana 
liczba retikulocytow < 1%. Pacjenci z 
niedoborem dopelniacza, aktywnym 
zakazeniem bakteiyjnym, przebytq chorobq 
meningokokow^ lub wczesniejszym 
przeszczepem komorek macierzystych. 

Przebyte leczenie ekulizumab em, 
potwierdzone lub podejrzewane zakazenie 
bakteiyjne lub nawracajqce zakazenia 
bakteiyjne lub historia choroby 
meningokokowej, pneumokokowej lub 
gonokokowej. 

Pacjentki ci^zarne, karmiqee piersiq lub 
zamierzaj^ce zajsc w ciqz^ podczas badania. 

GGN - gorna granica normy; GPI - glikozylofosfatydyloinozytol; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PNH - 
napadowa nocna hemoglobinuria. 
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4.2.2.3 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Populacj^ w prospektywnych badaniach niekontrolowanych stanowili m^zczyzni 

i kobiety w srednim wieku 39,5-48,3 lat i PNH trwaj^cym 4,9-11 lat. Jedynie w publikacji 

Reiss 2014 populacja obejmowala dzieci w wieku 11-17 lat. Wi^kszosc pacjentow 

nalezalo do rasy kaukaskiej, jedynie w badaniach AEGIS i Kim 2010 100% pacjentow 

stanowili Azjaci - odpowiednio Japohczycy i Koreahczycy. 

Szczegolowe dane demograficzne i wyjsciow^ charakterystyka pacjentow 

w prospektywnych badaniach niekontrolowanych przedstawiono w Tab. 25 ponizej. 
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

Tab. 25. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka pacjentow w prospektywnych badaniach niekontrolowanych. 

ID badania PILOT SHEPHERD^ EXTENSION AEGIS Kontynuacja 
AEGIS 

Kim 2010 Reiss 2014 

Liczba pacjentow N=ll N=97 N=195 N=29 N=27 N=6 N=7 

Mezcz^'zni, n (%] 6(55) 48 (49,5) 89 (45,6) 14(48) 13 (48,1) 3 (50) 3(43) 

Kobiety, n (%J 5(45) 49 (50,5) 106(54,4) 15(52) 14(51,9) 3 (50) 4(57) 

Rasa biala, n (%] NR 88 (90,7) 176(90,2) 0(0) 0(0) 0(0) 5(71) 

Rasa czarna, n (%) NR NR 7 (3,6) 0(0) 0(0) 0(0) 2(29) 

Rasa azjatycka, n (%) NR NR 6 (3,1) 29(100) 27(100) 6(100) 0(0) 

Inna rasa, n (%} NR 9 (9,3) 6 (3,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Wiek, lata, mediana (zakres) 48 (21-67) 41(18-78) 39,7 (18,3-85,0) 47(26-70) 48,3 (12,35)* 39,5 (24-61) 15(11-17) 
(26,8-70,8) 

DIugosc PNH, lata, mediana (zakresj 8,6 (1,7-37,4) 4,9 (0,1-31,4) 5,5 (0,12-38,5) NR 10,6 (6,37)* 11 (6-25) NR 
(1,2-22,4) 

Przetoczone KKCz 12 mies. przed badaniem. NR 8,0 (0,0-66,0) NR NR 14,0 (0-70) NR NR 
jednostki, mediana (zakresj 

Przetoczenie, jednostki/12 tyg.. NR NR NR 2,0/5,2 (1,0) NR NR NR 
mediana/srednia (SE) 

Liczba neutrofilow, xl09/l, mediana (zakres) 2,3 (0,2-7,4) NR NR NR 1,38 (0,9-4,68) NR 

Liczba plytek krwi, xl09/l, mediana (zakres) 182(36-466) 136 (23-355) 149 (23-547) NR NR 101 (42-219) NR 

Liczba plytek krwi <150 000/mm3, n (%) 5 NR NR NR NR NR NR 

Klon granulocytow PNH, %, mediana (zakres) 97,0 (47,8-99,8) 96,0 (1,1-99,9) NR NR 91,7 (9,92) 94,75 (77,3- 18,3 (3,9-6i 
91,1 (10,76)s 99,0) 

Klon erytrocj/tow PNH typu III, %, mediana 37,0 (10,4-79,6) 33,5 (7,7-98,8) 32,3 (2,4-98,8) 39,2 NR NR 70,5 (65,4-' 
(zakres) 

Klon erytrocytow PNH typu III, %, srednia NR NR NR 43,9 (4,5) NR NR NR 
(SE) 

Masa eiytrocytow PNH (xl012/pl). NR NR NR 1,2/1,2 (0,1) NR NR NR 
mediana/srednia (SE) 
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Liczba eiytrocytow, xl012/l, mediana (zakres) NR 2,8 (0,5-4,8) NR NR 1,3 (0,76)* 2,57 (2,13-3,79; 1 NR 

Liczba retikulocytow, xl012/l, mediana 
(zakres) 

0,14(0,07-0,37) 0,14 (0,04-0,76) 0,164 (0,036-0,757) NR NR NR NR 

Liczba retikulocytow, %, mediana (zakres) NR 4,9 (1,4-24,5) NR NR NR 8,61 (3,37-17,8; 1 NR 

Liczba leukocytow, xlO9/!, mediana (zakres) NR NR NR NR NR 4,38 (2,9-10,9) NR 

Poziom hemoglobiny, g/1, mediana (zakres) NR 93 (48-131) NR (48,0-143,0) 76 NR 81,5 (68-125) NR 

Poziom hemoglobiny, g/1, srednia (SE) NR NR 93,7(1,14) 79 (3) 80(16,9)* NR NR 

Wolna hemoglobina, mg/dl, mediana/srednia 
(SE) 

NR NR NR 20,0/22,6 
(2,6) 

22,4(14,50)* NR NR 

LDH, j/1, mediana (zakres) NR 2051 (537-5245) 2129 (499-10300) 1814 NR NR NR 

LDH, j/1, srednia (SE) NR NR 2293,3 (84,38) 1845 (115) 1827,6 
(638,65)* 

NR NR 

LDH, x GGN, mediana (zakres) NR NR NR NR NR 7,95 (3,5-12,4) NR 

Przewlekta choroba nerek (CKD) NR NR NR 19 (66) NR NR NR 

Zakrzepica wwywiadzie, n (%) 3 (27) 42 (43) 63 (32,3) 5(17) NR 2 (33) 3(43) 

Zdarzenia TE przed leczeniem, n NR 91 124 NR NR NR NR 

Przebyta anemia aplastyczna, n (%) 8 (73) 31 (32) 56(28,7) 13(45) 10 (37,0) 2 (33) 3(43) 

Przebyte zespoly mielodysplastyczne, n (%) 0(0) 3 (1,5) 2 (7,4) NR NR 

Stosowanie cyklosporyny, n (%) 2(18) NR 13 (6,6) NR NR 0(0) 2(29) 

Stosowanie warfaryny, n (%) 6 (55) NR NR NR NR 1(17) NR 

Stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, n 
(%) 

6 (55) 59(61) NR 9(31) NR NR NR 

Stosowanie steroidow, n (%) 0(0) 36 (37) NR 14(48) NR 5 (83) NR 

Stosowanie NLPZ, n (%) NR NR 17 (8,7) NR NR NR NR 

Stosowanie eiytropoetyny, n (%) NR 5(5) NR NR NR NR NR 

Stosowanie folianow, zelaza lub B12, n (%) NR 17(18) NR NR NR NR NR 

GGN - gorna granica normy; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; NLPZ - niesteroidowe lekl przeciwzapalne; NR - nie raportowano; PNH - napadowa nocna 
hemoglobinuria; KKCz - koncentrat krwinek czerwonych; SE - blqd standardowy; TE - zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. 

* srednia (SD). 
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** Charakterystyka pacjentow byla zblizona do badania TRIUMPH z wyjqtkiem tego, ze kwalifikacja do przetoczenia przed rozpocz^ciem leczenia byla 
dostosowywana do >lprzetoczen wci^gu ostatnich 24 miesi^c^, a minimalna liczba plytekkrwl zostala obnizona do 30xl09/k 

# Odpowlednio CD55/CD16, CD55/CD66b. 
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4.2.2.4 Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe 

W wi^kszosci badan mierzono poziom dehydrogenazy mleczanowej (pierwszorz^dowy 

punkt koncowy w badaniach SHEPHERD i AEGIS), hemoglobiny, komorek krwi PNH, 

wymagania dotycz^ce przetoczen, jakosc zycia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 

i zdarzenia niepoz^dane. 

Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe w prospektywnych badaniach 

niekontrolowanych przedstawiono w Tab. 26. 

Tab. 26. Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe w prospektywnych badaniach 
niekontrolowanych. 

ID badania Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty koncowe 

PILOT + poziom LDH, haptoglobiny, bilirubiny, hemoglobiny, liczba retikulocytow, odsetek komorek z 
kontynuacja niedoborem GPI, wskaznik przetoczen KKCz, wskaznik wyst^powania hemoglobinurii*, jakosc zycia 

(EORTC QLQ-C30], parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, immunogennosc 
ekulizumabu, zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z leczeniem, wyniki EKG, rutynowych badah 
laboratoiyjnych (np. analiza chemiczna osocza, morfologia krwi rozmazem] 

SHEPHERD hemoliza (pole powierzchni pod krzywq zaleznosci LDH od czasu], zm^czenie (FAGIT-Fatigue), 
zmiana poziomu LDH w porownaniu do wartosci wyjsciowych, jakosc zycia (EORTC QLQ-C30}, 
cz^stosc wyst^powania zakrzepicy, wielkosc klonu erytrocytow PNH, poziom hemoglobiny, 
koniecznosc przeprowadzenia przetoczen, zdarzenia niepozylane. wyniki badah laboratoiyjnych, 
EKG, parametry zyciowe. 

EXTENSION przezycie pacjentow, stopieh hemolizy (zgodnie z pomiarem poziomu LDH we krwi], wskaznik 
wyst^powania zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, srednia zmiana poziomu hemoglobiny w stosunku 
do stanu poczqtkowego i liczba przetoczonych jednostek KKCz, brak koniecznosci przeprowadzenia 
przetoczen, przewlekla choroba nerek (CKDJ, duze zdarzenia nerkowe (MCK)**, zdarzenia 
niepoz^dane (MedDRAJ, wyniki badah lab oratory} nych i parametry zyciowe. 

AEGIS zmiana hemolizy wewnatrznaczvniowej (zgodnie z pomiarem zmian poziomu LDH], zm^czenie wg 
FACIT-Fatigue, liczba erytrocytow PNH typu III, koniecznosc przeprowadzenia przetoczen (liczba 
przetoczonych jednostek KKCz), st^zenie wolnej hemoglobiny, pole powierzchni pod krzywq 
zaleznosci LDH od czasu, wynik kwestionariusza EORTC QLQ-C30; poziom d-dimerow, stadium 
przewlektej choroby nerek, zdarzenia niepozqdane, zdarzenia zwiqzane z zakrzepami, wyniki 
pomiarow laboratoryjnych, parametry zyciowe, elektrokardiogram, przeswietlenie klatki piersiowej, 
parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. 

Kim 2010 poziom hemoglobiny, stopieh hemolizy (poziom LDH), poziom zm^czenia (FACIT-Fatigue), zdarzenia 
niepoz^dane. 

Reiss 2014 zmiana st^zenia LDH, pole powierzchni pod krzywq zaleznosci LDH od czasu, st^zenie wolnej 
hemoglobiny, jakosc zycia (PedsQLTM), zdarzenia niepozqdane, niepoz^dane dzialania lekow, 
parametty farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. 

EORTC QLQ-C30 - Europe)ska Organizacja na Rzecz Badania i Leczenia Nowotworow - Kwestionariusz 
Jakosci Zycia Core 30; FACIT - Funkcyjna Ocena Leczenia Chorob Przewleklych; LDH - dehydrogenaza 
mleczanowa; PedsQLTM - Pediatryczny Inwentarz Jakosci Zycia. 

Uwaga: pierwszorz^dowe punkty koncowe podkreslono w powyzszej tabeli. 
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* Napady hemoglobinurii zdefiniowano prospektywnie jako mocz o ciemnym zabarwleniu na poziomie 6 
wskali koloiymetrycznej. 

** Duze zdarzenia nerkowe definiowane sa jako: zgon, schylkowa niewydolnosc nerek, 50% utrata funkcji 
nerek.101 

4.2.2.5 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badari 

W prospektywnych badaniach niekontrolowanych wyst^piiy pojedyncze przypadki 

przerwania leczenia ekulizumabem. W ci^gu 66 miesi^cy badanie EXTENSION 

przerwalo 10% (n=19/195) pacjentow z powodu zdarzen niepoz^danych (9 pacjentow), 

wycofania zgody (7 pacjentow), decyzji badacza (2 pacjentow), a 1 pacjent nie 

przestrzegal protokolu. 

W Tab. 27 ponizej przedstawiono dane na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli 

prospektywnych badah niekontrolowanych. 

Tab. 27. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli prospektywnych badah niekontrolowanych. 

Grupa Randomizowani pacjenci, 
N 

Przerwanie 
z jakiejkolwiek przyczyny, 
n (%) 

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 
badanie, n (%} 

PILOT + kontynuacja 11 0(0} 11 (100} 

SHEPHERD 97 1(1} 96 (99) 

EXTENSION 195 19(10}* 176(90} 

AEGIS 29 2(7} 27 (93} 

AEGIS kontynuacja 27 1(4} 26 (96} 

Kim 2010 6 1(17} 5 (83}** 

Reiss 2014 7 0(0} 7(100} 

* W ciqgu 66 miesi^cy badanie EXTENSION przerwalo 10% pacjentow z powodu ZN (9 pacjentow), 
wycofania zgody (7 pacjentow), decyzji badacza (2 pacjentow) i nieprzestrzegania protokolu (1 pacjent). 
8 (6 - wycofanie zgody, 2 - ZN) pacjentow zrezygnowalo podczas badah podstawowych (TRIUMPH, 
SHEPHERD i PILOT), a pozostalych 11 pacjentow (7 - ZN, 2 - decyzja badacza, 1- wycofanie zgody, 1 - 
nieprzestrzeganie protokolu) podczas dlugoterminowej kontynuacji badania. 

** 1 z pacjentow by! leczony przez 12 tygodni ze wzgl^du na pozniejsze wl^czenie do badania. 
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4.3 Badania pierwotne - wyniki skutecznosci 

Analiz^ skutecznosci ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii 

przeprowadzono na podstawie 1 badania RCT (TRIUMPH) i 6 prospektywnych badah 

niekontrolowanych. 

Oceniano nast^puj^ce punkty kohcowe dotycz^ce skutecznosci: 

• hemoliza; 

• przezycie cahkowite; 

• zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; 

• poziom hemoglobiny; 

• koniecznosc przetoczeh; 

• jakosc zycia; 

• stadium przewleklej choroby nerek; 

• liczba komorek krwi PNH; 

• hemoglobinuria; 

• przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

W badaniu TRIUMPH oceniano nast^puj^ce pierwszorz^dowe punkty kohcowe: 

• stabilizacja poziomu hemoglobiny okreslona jako wartosc hemoglobiny 

utrzymywana powyzej poziomu, przy ktorym podano transfuzj^ kwalifikuj^c^, 

przy braku przetoczeh podczas 26-tygodniowego okresu leczenia; 

• liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych. 

W badaniu TRIUMPH analizy prowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, 

wykorzystuj^c dane dotycz^ce wszystkich 87 randomizowanych pacjentow. Okres 

obserwacji wynosh 26 tygodni. 

W badaniu SHEPHERD pierwszorz^dowym punktem kohcowym dotycz^cym 

skutecznosci leczenia byla hemoliza oceniana na podstawie pola powierzchni pod 

krzyw^ zaleznosci LDH od czasu. 

W prospektywnych badaniach niekontrolowanych skutecznosc ekulizumabu oceniano u 

237 pacjentow, l^cznie z 97 pacjentami z badania SHEPHERD. Okres obserwacji wynosH 

12-52 tygodnie (badania podstawowe; PILOT, SHEPHERD, AEGIS, Kim 2010, Reiss 

2014) i 52-104 tygodnie (kontynuacja badania PILOT, EXTENSION, kontynuacja badania 

AEGIS). 

Wyniki przedstawiono w tabelach i na rycinach ponizej. Wyniki analizowano w ramach 

dost^pnych opublikowanych zrodel danych pierwotnych. 
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4.3.1 Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne - TRIUMPH 

4.3.1.1 Pierwszorz^dowe punkty koncowe 

4.3.1.1.1 Stabilizacja poziomu hemoglobiny 

Odsetek pacjentbw, u ktbrych poziom hemoglobiny przekraczal ustalony poziom (7,7 

g/dl) przy braku przetoczeh byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie ekulizumabu w 

pordwnaniu do grupy placebo (RR=43,98 [95% CI: 2,75; 703,85], p=0,007, RD=0,49 

[95% CI: 0,34; 0,64], p<0,00001, NNT26tyg=3 [95% CI: 2; 3]) (Tab. 28). 

Tab. 28. Analiza skutecznosd ECU vs PLA. Odsetek pacjentow ze stabilnym poziom em 
hemoglobiny. 

Grupa n/N (%) RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

ECU 21/43(49) 43,98 [2,75, 703,85] 0,49 [0,34, 0,64] 3 [2; 3] 
PLA 0/44 (0) p=0,007 p<0,00001 

Rye. S. .Analiza skutecznosd ECU vs PLA. Odsetek pacjentow ze stabilnym poziomem hemoglobiny 
(RR). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total Weight 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95%Cf 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95%Cf 
TRIUMPH 21 43 

43 Total {95% CfJ 
Total events 21 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.67 (P = 0.007) 

44 100.0% 43.98 [2.75, 703.85] 

44 100.0% 43.98 12.75,703.851 

0.001 0.1 10 1000 
Favours PLA Favours ECU 

Rye. 6. Analiza skutecznosd ECU vs PLA. Odsetek pacjentow ze stabilnym poziomem hemoglobiny 
(RD). 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
TRIUMPH 21 43 0 44 100.0% 0.49 [0.34, 0.64] ■ 

Total (95% CfJ 
Total events 
Heteroaeneitv; Not a 

21 
onlicable 

43 44 
0 

100.0% 0.49 [0.34, 0.64] 

1 1   1  
Testfor overall effect: Z= 6.35 (P < 0.00001) "1 Fav

0
ofrs p^0 FavoursiCu 1 

Sredni poziom hemoglobiny wzrdsl o 0,1 g/dl oraz zmalal o 0,8 g/dl od rozpocz^cia 

badania do 26 tygodnia odpowiednio w grupie ekulizumabu i grupie placebo. Rdznica 

bezwzgl^dna mi^dzy grupami ekulizumabu i placebo wyniosla 0,9 g/dl (p<0,001) (Tab. 

29). 
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Tab. 29. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana sredniego poziomu hemoglobiny od rozpocz^da 
badania do 26tygodnia. 

Grupa N Stan pocz^tkowy, 
g/dl, srednia ± SE 

Tydzieh26, g/dl, 
srednia ± SE 

Srednia zmiana od 
stanu 
pocz^tkowego, 
g/dl 

Roznica bezwzgl^dna, 
g/dl, ECU vs PLA, p 

ECU 43 10,0±0,2 10,1 ±0,2 0,1 0,9 

PLA 44 9,7 ±0,2 8,9±0,2 -0,8 p<0,001 

Sredni poziom hemoglobiny by\ istotnie statystycznie wyzszy w grupie ekulizumabu w 

porbwnaniu do grupy placebo w 26 tygodniu (WMD=1,20 g/dl [95% CI: 0,65; 1,75], 

p <0,0001] (Tab. 30). 

Tab. 30. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Sredni poziom hemoglobiny w 26 tygodniu (WMD). 

Grupa N Tydzieh26, g/dl, srednia (SD) WMD [95% CI], g/dl 

ECU 43 10,1±1,31 1,20 [0,65, 1,75] 

PLA 44 8,9 ±1,3 3 pcO.OOOl 

Rye. 7. .Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Sredni poziom hemoglobin w 26 tygodniu (WMD). 

ECU PLA Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Totaf Mean SD Totaf Weight fV, Fixed, 95% CI 
TRIUMPH 10.1 1.31 43 

43 Total {95%CIJ 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.24 (P < 0.0001) 

8.9 1.33 44 100.0% 1.20 [0.65,1.75] 

44 100.0% 1.20 10.65,1.75] 

Mean Difference 
fV, Fixed, 95% CI 

■ 

-2-10 1 2 
Favours PLA Favours ECU 

Sredni poziom wolnej hemoglobiny zmniejszyi si^ o 836 mg/1 i wzrdsl o 198 mg/1 od 

stanu pocz^tkowego do 26 tygodnia odpowiednio w grupie ekulizumabu i placebo. 

Rdznica bezwzgl^dna mi^dzy grup^ ekulizumabu a placebo wyniosta 1034 mg/1 

(p<0,001] (Tab. 31]. 

Tab. 31. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana sredniego poziomu wolnej hemoglobiny mi^dzy 
stanem poczqtkowym a 26 tygodniem. 

Grupa N Srednia przed Tydzieh26, Srednia zmiana od Roznica bezwzgl^dna, 
rozpocz^ciem mg/1, srednia stanu mg/1, ECUvs PLA, p 
badania, mg/1, (SE) pocz^tkowego, 
(SE) mg/1 

ECU 43 988 (232,4) 152 (50,5) -836 1034 

PLA 44 679 (119,3) 877 (124,6) + 198 pcO.OOl 
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Sredni poziom wolnej hemoglobiny byl istotnie statystycznie nizszy w grupie 

ekulizumabu wporownaniu do grup}^ placebo w 26 tygodniu [WMD=-725,00 mg/1 

[95% CI: -988,51; -461,49], p<0,00001) (Tab. 32). 

Tab. 32. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom wolnej hemoglobiny w 26 tygodniu 
(WMD). 

Grupa N Tydzied 26, mg/1, Srednia (SD) WMD [95% CI], mg/1 

ECU 43 152 (331,15) -725,00 [-988,51,-461,49] 

PLA 44 877 (826,50) p<0,00001 

Rye. 8. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom wolnej hemoglobin}' w 26 tygodniu (WMD). 

ECU 
Study or Subgroup Mean SD 
TRIUMPH 152 331.15 

43 Totaf {95%CIJ 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for ove rail effect: Z = 5.39 (P < 0.00001) 

PLA Mean Difference Mean Difference 
Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed , 95% CI 

877 826.5 44 100.0% -725.00 [-988.51,-461.49] ■ 
44 100.0% -725.00 [-988.51, -461.49] 

-1000 -500 500 1000 
Favours ECU Favours PLA 

4.3.1.1.2 Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych 

Jak widac w Tab. 33, do 26 tygodnia srednia liczba przetoczonych jednostek koncentratu 

krwinek czerwonych wynosita 0 w grupie ekulizumabu i 10 w grupie placebo (p<0,001), 

natomiast w 6-miesi^cznym okresie przed rozpocz^ciem badania srednia liczba 

przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych wynosita 9,0 w grupie 

ekulizumabu i 8,5 w grupie placebo. 

Do 26 tygodnia srednia liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 

czerwonych spadta o 6,6 w grupie ekulizumabu, natomiast w grupie placebo wzrosia o 

1,3 w porownaniu z 6-miesi^cznym okresem przed rozpocz^ciem badania. 

Do 26 tygodnia srednia liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 

czerwonych spadta o 282 w grupie ekulizumabu i wzrosia o 65 w grupie placebo 

w porownaniu z 6-miesi^cznym okresem przed rozpocz^ciem badania. 

Tab. 33. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych przed oraz w trakcie leczenia. 

Parametr Przed leczeniem*, 
jednostki 

Podczas leczenia, 
jednostki 

Rdznica bezwzgl^dna, 
jednostki 

ECU PLA ECU PLA ECU PLA 

Mediana** 9,0 8,5 0 10 na na 

IQR 6-12 7-12,5 0-6 6-16 na na 

Srednia (SE) 9,6 (0,6) 9,7 (0,7) 3,0 (0,7) 11,0 (0,8) -6,6 +1,3 

t^cznie 413 417 131 482 -282 +65 

IQR - rozst^p mi^dzykwartylowy; SE - blqd standardowy. 
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* Dane dotycz^ce przetoczen zgromadzone w czasie 12 miesi^cy przed rozpocz^ciem leczenia 
znormalizowano do wartosci odpowiadaj^ce] okresowi 6 miesi^cy. 

** p<01001 dla porownania mi^dzy grupami, obliczona za pomoc^ testu sumy rang Wilcoxona. 

Srednia liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych byla istotnie 

statystycznie nizsza w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo w czasie 

leczenia (WMD=-8,00 j [95% CI: -10,08; -5,92], p<0,00001] (Tab. 34]. 

Tab. 34. Analiza skutecznosd ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych (WMD). 

Grupa N Podczas leczenia, Jednostki, srednia (SD] WMD [95% CI], Jednostki, p 

ECU 43 3.0 (4,59] -8,00 [-10,08, -5,92] 

PLA 44 11,0(5,31] p<0,00001 

Rye. 9. .Analiza skutecznosd ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych (WMD]. 

ECU PLA Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Totaf Mean SD Totaf Weight fVr Fixed, 95% Cf 

Mean Difference 
fV, Fixed, 95% Cf 

TRIUMPH 3 4.59 43 

43 Totaf {95% CfJ 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 7.52 (P < 0.00001) 

11 5.31 44 100.0% -8.00 [-10.08,-5.92] 

44 100.0% -8.00 1-10.08,-5.921 

-10 -5 0 5 10 
Favours ECU Favours PLA 

4.3.1.2 Drugorz^dowe punkty koncowe 

4.3.1.2.1 Hemoliza 

4.3.1.2.1.1 Pole powierzehni pod krzywq zaleznosd poziomu LDH od czasu od wartosd 
wyjsdowych do 26 tygodnia 

Wplyw ekulizumabu na przewlekl^ hemoliz^ wewn^trznaczyniow^ wykazano za 

pomoc^ natychmiastowego (1. tydzieh] i utrzymuj^cego si^ spadku poziomu 

dehydrogenazy mleczanowej (Na Rye. 10 ponizej, linia przerywana wskazuje gdrn^ 

granic^ normalnego st^zenia dehydrogenazy mleczanowej (normalny zakres: 103-223 

j/1]. W grupie ekulizumabu ^redni poziom dehydrogenazy mleczanowej ulegl redukeji 

do poziomu wykraczaj^cego nieznacznie ponad gdrn^ granic^ normalnego zakresu w 26 

tygodniu; spo^rdd 41 pacjentdw w grupie ekulizumabu, ktdrzy ukohczyli badanie, u 15 

odnotowano poziom w granicach normy. W grupie placebo u wszystkich pacjentdw 

poziom przekraczal: gdrn^ granic^ normy w 26 tygodniu. 

Rye. 10]. Mediana pola powierzehni pod krzyw^ zalezno^ci LDH od czasu (dni] byla o 

85,8% nizsza w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo (58,587 j/1 vs 

411,822 j/1; p<0,001; Tab. 35]. Drugi biochemiczny wskaznik hemolizy, st^zenie 

aminotransferazy asparaginianowej wosoczu, rdwniez wskazuje na istotn^ redukcj^ 
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hemolizy w gyupie ekulizumabu w porowrianiu do grupy placebo (w publikacji nie 

praedstawioiio bardziej szczegotowych danych} 

Tab. 35. Anallia skutecanoSri ECU vs PLA. Pole poi'derxcbol pod knyw^ aaleincid poziotmi IDH 
od taasu od warto^ci Tvyjficiowych do 2 6 tygodnla 

1 Cmpa N Tj'da efi 2 6, j/1, rn e diana ECU vs PLA. j/1 PwartoSE 1 

ECU 45 58,587 
-555,252 peO.001 

PLA 44 411,822 

Na Rye, 10 ponizej, linla przerywana wskazuje gorn^ granlc^ norrnaliiego st^zenia 

dehydrogenazy mleczanowej (nontialny zakres; 103-223 j/1}. W grupie ekulizumabu 

Sredid poziom dehydrogenazy mleczanowej ulegtredukeji do poziomu wykraczaj^ego 

nieznacznie ponad gorn^ granic^ normalnego zakresu w 26 tygodniu; spo^rod 41 

pacjentow w grupie ekulizumabu, ktorzy ukoficzyll badanie, u 15 odnoto wano poziom w 

grardcach normy. W grupie placebo u wszystkich pacjentow poziom przekraczatgorn^ 

grardc^ normy w 26 tygodniu. 

Rye. 10. Analna skutecmcid ECU vs PLA. Sredni poziom IDH od rozpocx^tla badanla (tydzied 0] 

do 26 tygodnla w gmpadi ekulizumabu i placebo. 
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4.3.1.2.1.2 7niiana jmaiomu IDH od war to fid wyjfido wych do 2 6 tygodnia 

W grupie ekulizumabu §redrii pDziorn dehydrogenazy mleczanowej zmalato 1872,4 j/1, 

natomiast w grupie placebo • wzrost o 160,9 j/1 w 26 tygodniu wporownaniu z 

warto&iami wyj&iowymi Bezwzgl^dna roznica mi^dzy grupami ekulizumabu i placebo 

wynioste 2033,3 j/1 (p<0,001} (Tab. 36}. 
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Tab. 36. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana poziomu LDH od wartosci wyjsciowych do 26 
tygodnia. 

Grupa N Stan pocz^tkowy, j/l. Tydzied 26, j/l. Srednia zmiana Rdznica bezwzgl^dna. 
mediana/^rednia mediana/^rednia w pordwnaniu j/l, ECUvs PLA, p 
(SE] [SE] do wartosci 

wyjsciowych, j/l 

ECU 43 2032/2199,7±157,7 239/327,3±67,6 -1872,4 2033,3 

PLA 44 2235/2258,0±154,8 2167/2418,9±140,3 +160,9 p<0,001 

Poziom dehydrogenazy mleczanowej byt istotnie statystycznie nizszy w grupie 

ekulizumabu w porownaniu do grupy placebo w 26 tygodniu (WMD=-2091,60 j/l [95% 

Cl: -2396,84; -1786,36], p<0,00001] (Tab. 37]. 

Tab. 37. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Poziom deh5'drogenaz3' mleczanowej w 26 tj'godniu 
(WMD). 

Grupa N Tydzieh 26, j/l, Srednia (SE] WMD [95% CI],j/l,p 

ECU 43 327,3 (443,28] -2091,60 [-2396,84, -1786,36] 

PLA 44 2418,9 (930,64] p<0,00001 

Rye. 11. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Poziom dehydrogenazj' mleczanowej w 26 tygodniu 
(WMD). 

ECU 
Study or Subgroup Mean SD Total 

PLA 
Mean SD Total Weight 

Mean Difference 
[V, Fixed, 95% Cl 

Mean Difference 
[V, Fixed, 95% Cl 

TRIUMPH 

Totaf {95%C() 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect; Z= 13.43 (P < 0.00001) 

327.3 443.28 43 2,418.9 930.64 44 100.0% -2091.60 [-2396.84,-1786.36] < 

43 44 100.0% -2091.60 1-2396.84,-1786.36] i 

-1000 -500 0 500 1000 
Favours ECU Favours PLA 

4.3.1.2.2 Przezycie catkowite 

W badaniu TRIUMPH nie oceniano przezycia catkowitego, jednak w czasie trwania 

badania nie raportowano zadnego zgonu. 

4.3.1.2.3 Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 

Zakrzepic^ raportowano u 1 pacjenta w grupie placebo, w zwiqzku z czym nie 

obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i placebo 

w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen zakrzepowo-zatoroTAych (Tab. 38]. 

Tab. 38. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. 

Grupa n/N (%] RR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl] 

ECU 

PLA 

0/43 (0] 

1/44 (23] 

0,34 [0,01, 8,14] 

p=ns 

-0,02 [-0,08, 0,04] 

p=ns 
na 

85/182 
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Rye. 12. Analiza skutecznosci ECUvs PL.^ Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (RR). 

ECU PLA RisR Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totai Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixod, 95%CI 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34 [0.01,8.14] , | 

Totai (95% Cf} 43 44 100.0% 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51) 

0.34 [0.01,8.14] 

0.001 0.1 1 10 1000 
Favours ECU Favours PLA 

Rye. 13. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (RD). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Difference 

Weight H-H, Fixed, 95% Cl 
TRIUMPH 0 43 

43 Total {95%CIJ 
Total events 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

44 100.0% 

44 100.0% 

-0.02 [-0.08, 0.04] 

-0.02 [-0.08,0.04] 

Risk Difference 
H-H, Fixed, 95% Cl 

5 

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 
Favours ECU Favours PLA 

4.3.1.2.4 Brak koniecznosci przetoczeii 

Brak koniecznosci przetoczefi uzyskano u istotnie statystycznie wi^kszego odsetka 

pacjentdw w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo (RR=46,02 [95% CI: 

2,88; 735,53], p=0,007, RD=0,51 [95% CI: 0,36; 0,66], p<0,00001, NNT26tyg=2 [95% CI: 

2; 3]) (Tab. 39). 

Tab. 39. .Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Odsetek pacjentow,ktorzy nie wymagali przetoczen. 

Grupa n/N (%) RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

ECU 

PLA 

22/43 (51) 

0/44 (0) 

46,02 [2,88, 735,53] 

p=0,007 

0,51 [0,36, 0,66] 

p<0,00001 
2 [2; 3] 

Rye. 14. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczen 
(RR). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Totai Weight 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95%Cr 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95%Cr 
TRIUMPH 22 43 

43 Totai {95% CfJ 
Total events 22 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.71 (P = 0.007) 

44 100.0% 46.02 [2.88, 735.53] 

44 100.0% 46.02 12.88,735.53] 

0.001 0.1 1 10 1000 
Favours PLA Favours ECU 

Rye. IS. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczen 

(RD). 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI 
TRIUMPH 22 43 0 44 100.0% 0.51 [0.36, 0.66] 

Total (9 5% CI} 
Total events 
Heteroaeneitv; Not an 

22 
nlicable 

43 44 
0 

100.0% 0.51 [0.36,0.66] 

I 1   1 1 
Testfor overall effect: Z= 6.65 (P < 0.00001) "1 F^*rs FavoursiCu 1 
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4.3.1.2.5 Czas do pierwszego przetoczenia w czasie leczenia 

Mediana czasu do pierwszego przetoczenia bytlstotriie statystycznle dhizsza (p<0,001} 

u pacjentow leczonych ekulizumabem (podczas 26-tygodiiiow^o okresu nle osi^gni^to 

mediany) w porownaniu do chorych otrzyrnuj^cych placebo (mediana = 4 tygodnie) 

(Rye. 16} 

Rye. 16. Analisa skutetancid ECU vs PIA. Knywe Kaplaaa-Meieia dla aasu do piewsaego 

pnetDcaenia. 
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4.3.1.2.6 Jako^dzycia 

4.3.1.2.6.1 ZnHfcieme wedtug kwesdooatiuaa FAdT-FatJgue 

Wyniki kwestioiiariusza FACIT-Fatigue oceniaj^cego poziom zm^czenia mie§ci si^ w 

zakiesie 0-52 punk tow, przy czyrn wyzsza liczba punktdw oznacza mniejsze 

zm^czenie 10? 

Bezwzgl^dna idztiica mi^dzy grupami ekulizumabu i placebo pod wzgl^dem Sredniej 

zmiany wyniku kwestioiiariusza FAQT-Fatigueod watto§ciwyj§ciowychdo 26 tygodnia 

wynosita 10.4 pkt (p<0.001} (Tab 40} 
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Tab. 40. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia. 

Srednia zmiana* Roznica bezwzgl^dna, Wartosc p** 

ECU, srednia (SE) PLA, srednia (SE) ECU vs PLA 

6,4 (1,2) -4,0 (1,7) 10,4 <0,001 

Na Rye. 17 ponizej, tydzien 0 (stan w momencie rozpocz^cia badania) przedstawia 

zakonczenie okresu obserwacji, w ci^gu 10 dni od otrzymania przez pacjentow 

transfuzji kwalifikuj^cej. St^d wyniki zm^czenia wyzsze (co wskazuje na mniejsze 

zm^czenie) w tygodniu 0, niz podczas pierwszych wizyt (nie przedstawiono danych). 

Dodatnia zmiana w odniesieniu do stanu pocz^tkowego wskazuje na popraw^ 

zm^czenia, a zmiana ujemna wskazuje na pogorszenie zm^czenia. 

Rye. 17. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia. 

tcuibufrub 

- 2 

r 
T 

Racebo 

-6 
20 

No. of Patients 
Placebo group 41 39 41 41 40 
Ecuhzumab group 4? 41 43 43 43 

Week 

40 
42 

36 
3$ 

39 
41 

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue od wartosci wyjsciowych do 26 

tygodnia byla istotnie statystycznie wyzsza w grupie ekulizumabu w porownaniu do 

grupy placebo (WMD=10,40 [95% CI: 6,32; 14,48], p<0,00001) (Tab. 41). 

Tab. 41. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia. 

Grupa N Srednia (SD) WMD [95% CI] 

ECU 43 6,4 (7,87) 10,40 [6,32,14,48] 

PLA 44 -4,0 (11,28) p<0,00001 
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Rye. 18. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza F.ACIT-Fatigue 
od wartosd wyjsdowych do 26 tygodnia (WMD). 

ECU PLA Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Totaf Mean SD Total Weight fV, Fixed, 9S%Cr fV, Fixed, 9S%Cf 
TRIUMPH 6.4 7.87 43 -4 1 1.28 44 100.0% 10.40 [6.32,14.48] 

Totaf {95%Cf} 43 44 100.0% 10.40 16.32,14.48] 
Heterogeneity: Not applicable  dr—P  +—+j  
Test for overall effect: Z= 5.00 (P < 0.00001) Favours pLA Favours ECU 

4.3.1.2.6.2 EORTC QLQ-C30 

Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 mieszcz^ si^ w zakresie od 0 do 100 punktdw, 

przy czym wyzsze wyniki w skali ogdlnego stanu zdrowia i skalach funkcyjnych oraz 

nizsze wyniki w skali objawdw i pojedynczych pytab oceniaj^cych objawy wskazuj^ na 

popraw^.103 

W grupie ekulizumabu obserwowano istotn^ statystycznie popraw^ wyniku 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla ogdlnego stanu zdrowia, wszystkich 5 skal 

funkcjonalnych (petnienie r61, funkejonowanie spoleczne, poznawcze, fizyczne i 

emocjonalne), 2 z 3 skal objawowych (zm^czenie, b61) oraz 3 z 6 pojedynczych pytah 

oceniaj^cych objawy (duszno^, utrata apetytu, bezsenno^Q w pordwnaniu z grup^ 

placebo (pi0,01 dla kazdej skali i pomiaru] (Tab. 42]. 

Tab. 42. .Analiza skutecznosd ECU 
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. 

vs PLA. Zmiana jakosd zyda mierzona za pomocq 

Ska la Srednia zmiana 
tygodnia* 

ECU 

od wartosci wyjsdowych do 26 

PLA 

Roznica 
bezwzgl^dna 

Wartosc 
p** 

Ogolnystan zdrowia 10,9 -8,5 19,4 <0,001 

Skale funkcjonalne - funkejonowanie: 

Pelnienie rol 17,9 -6,9 24,8 <0,001 

Spoleczne 16,7 2,0 14,7 0,003 

Poznawcze 7,9 -6,1 14,0 0,002 

Fizyczne 9,4 -3,5 12,9 <0,001 

Emocjonalne 7,5 -3,7 11,2 0,008 

Skale objawowe 

Zm^czenie -16,9 10,0 26,9 <0,001 

B61 -12,3 5,3 17,6 0,002 

N udnosci i wymioty -0,4 2,8 3,2 0,06 

Pojedyncze pytania oceniaj^ce objawy 

Dusznosc -7,9 8,9 16,8 <0,001 

Utrata apetytu -10,3 3,3 13,6 <0,001 

Bezsennosc -7,9 4,9 12,8 0,01 
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Skala Srednia zmiana od wartosci wyjsciowych do 26 
tygodnia* 

ECU PLA 

Roznica 
bezwzgl^dna 

Wartosc 

Trudnosci finansowe -10,3 0,0 10,3 0,19 

Zaparcia -6,3 0,0 6,3 0,20 

Biegunka 4,8 5,7 0,9 0,15 

* Wartosc dodatnia wyniku skali ogolnego stanu zdrowia i funkcjonalnej oraz ujemna wartosc dla skal 
objawowych i pojedynczych pytan wskazuje na popraw^. 

** Wartosci p pochodz^ z modelu mieszanego, w ktorym jako zmienne towarzyszqce zastosowano 
wartosci wyjsciowe, efekty state - leczenie i czas, efekt losowy - identyfikator pacjenta. 

4.3.1.2.7 Stadium przewleklej choroby nerek 

Leczenie ekulizumabem wi^ze si^ z istotn^ statystycznie popraw^ w zakresie 

funkcjonowania nerek wykazan^ w postaci poprawy stadium CKD w porownaniu z 

leczeniem placebo (p=0,04). W grupie placebo prawdopodobienstwo poprawy bylo 

male (16,7% poprawa/14,3% pogorszenie: p=0,78). W grupie ekulizumabu 

prawdopodobienstwo poprawy bylo 6,0 razy wi^ksze od prawdopodobienstwa 

pogorszenia funkcji nerek, wykazuj^c istotn^ poprawy w okresie 6 miesi^cy w 

porownaniu ze stanem pocz^tkowym (u 29,3% pacjentow nast^pila poprawa, a u 4,9% - 

pogorszenie; p=0,005). U pacjentow ze stadium 1-2 CKD przed rozpocz^ciem badania 

wyst^powalo 6 razy wi^ksze prawdopodobienstwo poprawy niz pogorszenia (p=0,006) 

w czasie leczenia ekulizumabem, natomiast funkcje nerek nie ulegly zmianie podczas 

leczenia placebo (p=0,25). Zmiana stadium 3-5 CKD w badaniu TRIUMPH nie byla 

istotna statystycznie (ograniczona liczba pacjentow, N=9) (Tab. 43). 

Tab. 43. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Wptyw 6-miesi^cznego leczenia ekulizumabem na 
funkcjonowanie nerek. 

Stadium przed 
rozpocz^ciem badania 

Zmiana stadium CKD w czasie leczenia 

Poprawa (%) Brakzmiany(%) Pogorszenie (%) P 

ECU 

Wszyscy pacjenci (N=41) 29,3 65,9 4,9 0,005 

Stadium 3-5 (N=9) 11,1 88,9 0,0 0,30 

Stadium 1-2(N=17) 64,7 23,5 11,8 0,006 

PLA 

Wszyscy pacjenci (N=42) 16,7 69,0 14,3 0,78 

Stadium 3-5 (N=9) 22,2 66,7 11,1 0,56 

Stadium 1-2 (N=14) 35,7 50,0 14,3 0,25 

ECU vs PLA 0,04 



Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Nie obserwowano istotnych statystycznie rbznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i 

placebo pod wzgl^dem poprawy stadium CKD u wszystkich pacjentdw oraz podgrup 

pacjentdww stadium 3-5 CKD i 1-2 CKD (Tab. 44). 

Tab. 44. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD: Poprawa. 

Zmiana Grupa n/N (%) RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

Wsz/scy ECU 12/41 (29,3) 1,76 [0,77, 4,01] 0,13 [-0,05,0,31] 
na pacjenci PLA 7/42 (16,7) p=ns p=ns 

Stadia 3-5 ECU 1/9 (11,1) 0,50 [0,05, 4,58] -0,11 [-0,45, 0,23] 
Tl O 

PLA 2/9 (22,2) p=ns p=ns 
lict 

Stadia 1-2 ECU 11/17(64,7) 1,81 [0,83,3,97] 0,29 [-0,05,0,63] n o 
PLA 5/14(35,7) p=ns p=ns 

lict 

Rye. 19. Analiza skutecznosci ECUvs PLA Zmiana stadium CKD. Poprawa (RR). 

Study or Subgroup 
ECU PLA Risk Ratio 

Events Total Events Total Weight M-H,Fixed,95%CI 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% CI 
1.16.1 wsiyscy pacjenci 
TRIUMPH 12 41 
Subtota[{95%C(} 41 
Total events 12 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.33 (P = 0.18) 

1.16.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 1 9 
Subtotal (95% C(} 9 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.61 (P = 0.54) 

1.16.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 11 17 
Subtotal {95% C(} 17 
Total events 11 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.48 (P = 0.14) 

42 100.0% 
42 100.0% 

9 100.0% 
9 100.0% 

14 100.0% 
14 100.0% 

1.76 [0.77, 4.01] 
1.76 [0.77,4.01] 

0.50 [0.05, 4.58] 
0.50 [0.05,4.58] 

1.81 [0.83, 3.97] 
1.81 [0.83,3.97] 

0.01 0.1 1 10 100 
Favours PLA Favours ECU 
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Rye. 20. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD. Poprawa (RD). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 
1.16.1 v^szyscy pacjenci 
TRIUMPH 12 41 
Subtotaf {95%Crj 41 
Total events 12 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.38 (P = 0.17) 

1.16.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 1 9 
Subtotaf (95% CfJ 9 
Total events 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.64 (P = 0.52) 

1.16.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 11 17 
Subtotaf (95% CfJ 17 
Total events 11 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.68 (P = 0.09) 

42 100.0% 0.13 [-0.05, 0.31] 
42 100.0% 0.13 1-0.05,0.31] 

9 100.0% -0.11 [-0.45, 0.23] 
9 100.0% -0.11 1-0.45,0.23] 

14 100.0% 
14 100.0% 

0.29 [-0.05, 0.63] 
0.29 [-0.05,0.63] 

-0.5 0 0.5 
Favours PLA Favours ECU 

Nie obserwowano istotnych statystycznie rbznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i 

placebo pod wzgl^dem zmiany stadium CKD u wszystkich pacjentdw i podgrup 

pacjentdw ze stadium 3-5 CKD i 1-2 CKD (Tab. 45]. 

Tab. 4S. .Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD. Brakzmiany. 

Zmiana Grupa n/N (%) RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

Wsz/scy ECU 27/41 (65,9) 0,95 [0,71, 1,29] -0,03 [-0,23, 0,17] 
na pacjenci PLA 29/42 (69,0) p=ns p=ns 

Stadia 3-5 ECU 8/9 (88,9) 1,33 [0,80,2,23] 0,22 [-0,15,0,59] 

PLA 6/9 (66,7) p=ns p=ns 
na 

Stadia 1-2 ECU 4/17(23,5) 0,47 [0,17, 1,28] -0,26 [-0,60, 0,07] 
na 

PLA 7/14 (50,0) p=ns p=ns 
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Rye. 21. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD. Brakzmiany (RR). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Ratio 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl 

l 

1.17.1 wszyscy pacjenci 
27 TRIUMPH 

Subtotal (95% CfJ 41 
Total events 27 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.31 (P = 0.76) 

1.17.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 8 9 
S u biota f (95% CfJ 9 
Total events 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.09 (P = 0.27) 

1.17.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 4 17 
Subtotal (95% Cf} 17 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.47 (P = 0.14) 

29 

29 

42 100.0% 
42 100.0% 

9 100.0% 
9 100.0% 

14 100.0% 
14 100.0% 

0.95 [0.71,1.29] 
0.95 [0.71,1.29] 

1.33 [0.80, 2.23] 
1.33 10.80, 2.23] 

0.47 [0.17,1.28] 
0.4710.17,1.28] 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Favours ECU Favours PLA 

Rye. 22. .Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD. Brakzmiany (RD). 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
Risk Difference 

M-H, Fixed, 95% Cl 

4 

1.17.1 wszyscy pacjenci 
TRIUMPH 27 41 
Subtotal {95% Cl} 41 
Total events 27 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.31 (P = 0.76) 

1.17.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 8 9 
Subtotal {95% Cl} 9 
Total events 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.18 (P = 0.24) 

1.17.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 4 17 
Subtotal {95% Cl} 17 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.57 (P = 0.12) 

29 

29 

42 100.0% -0.03 [-0.23, 0.17] 
42 100,0% -0.03 1-0.23,0.17] 

9 100.0% 
9 100.0% 

0.22 [-0.15, 0.59] 
0.221-0.15,0.59] 

14 100.0% -0.26 [-0.60, 0.07] 
14 100.0% -0.26 1-0.60,0.07] 

-1 -0.5 0 0.5 
Favours ECU Favours PLA 

Nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i 

placebo pod wzgl^dem pogorszenia stadium CKD u wszystkich pacjentdw i podgrup 

pacjentdw ze stadium 3-5 CKD i 1-2 CKD (Tab. 46}. 
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Tab. 46. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana stadium CKD. Pogorszenie. 

Zmiana Grupa n/N (%) RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

Wsz/scy ECU 2/41 (4,9) 0,34 (0,07,1,59] -0,09 [-0,22, 0,03] 
O 

pacjenci PLA 6/42 (14,3) p=ns p=ns 
lict 

Stadia 3-5 ECU 0/9 (0,0) 0,33 [0,02, 7,24] -0,11 [-0,37, 0,15] 
o 

PLA 1/9 (11,1) p=ns p=ns 
lict 

Stadia 1-2 ECU 2/17(11,8) 0,82 [0,13,5,12] -0,03 [-0,26, 0,21] 
o 

PLA 2/14(14,3) p=ns p=ns 
lict 

Rye. 23. Analiza skutecznosci ECUvs PLA Zmiana stadium CKD. Pogorszenie (RR). 

ECU PLA Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

1.18.1 wszyscy pacjenci 
TRIUMPH 2 41 6 
Subtolaf {95%Cf} 41 
Total events 2 6 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.37 (P = 0.17) 

1.18.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 0 9 1 
Subtotal (95% Cf} 9 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.70 (P = 0.48) 

1.18.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 2 17 2 
Subtolaf (95% Cf} 17 
Total events 2 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.21 (P = 0.84) 

42 100.0% 0.34 [0.07,1.59] 
42 100.0% 0.34 [0.07,1.59] 

9 100.0% 
9 100.0% 

14 100.0% 
14 100.0% 

0.33 [0.02, 7.24] 
0,33 10.02,7.24] 

0.82 [0.13, 5.12] 
0.82 [0.13, 5.12] 

0.01 0.1 1 10 100 
Favours ECU Favours PLA 
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Rye. 24. Analiza skutecznosci ECUvs PL.A- Zmiana stadium CKD. Pogorszenie (RD). 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.18.1 v^szyscy pacjenci 
TRIUMPH 2 41 
Subtotar{95%CfJ 41 
Total events 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: 2= 1.48 (P = 0.14) 

1.18.2 stadium 3-5 
TRIUMPH 0 9 
Subtolaf {95%CfJ 9 
Total events 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.84 (P = 0.40) 

1.18.3 stadium 1-2 
TRIUMPH 2 17 
Subtotar{95%Cf} 17 
Total events 2 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.21 (P = 0.84) 

I 1  1 1 
-1 -0.5 0 0.5 1 

Favours ECU Favours PLA 

4.3.1.2.8 Pozostate parametry 

Zuzycie tlenku azotu zmniejszylo si^ o 67,1% (poprawa] i wzroslo o 14,9% 

(pogorszenie] od warto^ci wyj^ciowych do 26 tygodnia odpowiednio w grupie 

ekulizumabu i placebo. Rdznica bezwzgl^dna mi^dzy grupami ekulizumabu i placebo 

wyniosla 82 p.p. (pi0,03] (Tab. 47]. 

Tab. 47. Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Zmiana zuzycia tlenku azotu od wartosd wyjsdowych do 
26 tygodnia. 

Grupa N Srednia zmiana w stosunku do stanu Roznica bezwgl^dna, ECU vs PLA, 
pocz^tkowego P wartosc 

ECU 43 -67,1% 82 p.p. 

PLA 44 + 14,9% p<0,03 

p.p. - punkt procentowy. 

Poziom NT-proBNP zmniejszyl si^ o 560 pg/Ml i wzrdsi o 135 pg/Ml od warto^ci 

wyj^ciowych do 26 tygodnia odpowiednio w grupie ekulizumabu i placebo (Tab. 48]. 

Tab. 48. .Analiza skutecznosd ECUvs PLA. Zmiana poziomu NT-proBNP od wartosd wyjsdowych do 
26 tygodnia. 

Grupa N Stan pocz^tkowy, pg/mL, Srednia zmiana wstosunku do stanu 
mediana/srednia (SE] pocz^tkowego, pg/mL 

ECU 43 182/364(98,7] -560 

PLA 44 118/299,9 (104,0] +135 

42 100.0% -0.09 [-0.22, 0.03] 
42 100.0% -0.09 1-0.22,0.03] 

9 100.0% -0.11 [-0.37, 0.15] 
9 100.0% -0.111-0.37,0.15] 

14 100.0% -0.03 [-0.26, 0.21] 
14 100,0% -0.03 1-0.26,0.21] 

I 
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Odsetek pacjentow z poziomem NT-proBNP > 160 pg/ml zmniejszyl si^ o 26,2 p.p. i 

wzrosl o 4,4 p.p. od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia odpowiednio w grupie 

ekulizumabu i placebo. Roznica bezwzgl^dna pomi^dzy grupami ekulizumabu i placebo 

wynios^a 30,6 p.p. (p<0,005) (Tab. 49). 

Tab. 49. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow z poziomem NT-proBNP >160 pg/ml. 

Grupa N Stan 
pocz^tkowy 

Tydzien 26 Srednia zmiana w 
stosunku do stanu 
poczqtkowego 

Roznica bezwzglqdna, 
ECU vs PLA, P wartosc 

43 52,5 EC 

PL 44 39.4 

'o -26,2 p.p. 30,6 p.p. 

'o +4,4 p.p. p<0,005 

p.p. - pimkt procentowy. 

Obnizenie skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi od wartosci wyjsciowych do 26 

tygodnia bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie ekulizumabu w porownaniu do 

grupy placebo (odpowiednio -10 mmHg, p=0,01 i -4,0 mmHg, p<0,001) (Tab. 50). 

Tab. 50. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana cisnienia krwi od wartosci wyjsciowych do 26 
tygodnia. 

Grupa Roznica bezwzgl^dna, mmHg, 
ECU vs PLA, P wartosc 

SBP -10, p=0,01 

DBP -4,0, p<0,001 

SBP - skurczowe cisnienie krwi; DBP - rozkurczowe cisnienie krwi. 

4.3.1.2.9 Komorki krwi PNH 

Redukcja hemolizy wewn^trznaczyniowej w grupie ECU powodowala wzrost odsetka 

erytrocytow PNH typu III o 28,8 p.p. od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia, natomiast 

odsetek erytrocytow PNH typu III u pacjentow w grupie PLA wzrosl o 0,2 p.p. 

Bezwzgl^dna roznica mi^dzy grupami ECU i PLA wyniosia 29 p.p. (p<0,001) (Tab. 51). 

Odsetek granulocytow i monocytow PNH typu III nie zmientf si^ istotnie mi^dzy 

grupami (w publikacji nie przedstawiono szczegolowych danych). 

Tab. 51. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana odsetka erytrocytow PNH typu III od 
wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia. 

Grupa N Stan poczqtkowy, 
Srednia (SE) 

Tydzien 26, Srednia 
(SE) 

Srednia zmiana 
w porownaniu ze 
stanem 
poczatkowym 

Roznica bezwzgl^dna 
ECU vs PLA, P wartosc 

ECU 43 2 8,1 ±2,0% 56,9±3,6% 28,8 p.p. 29,0 p.p. 

PLA 44 35,7±2,8% 35,5 ±2,8% -0,2 p.p. p<0,001 

p.p. - punkt procentowy 
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Rye. 2S. .Aiializa skutecznosd ECU vs PLA. Sredni odsetek erytrocytow PNH typu III od wartosd 
wyjsciowych do 26 tygodnia. 

60- 

so- 

« 40- 
? : 

£ 30- 

CJ a. 
^ 20- 
I 

10- 

Screening 
period 

No. of Patients 
Placebo group 44 
Ecullzumab group 43 

44 
42 

Eculizumab 

P<0,001 

Placebo 

8 10 

42 
43 

12 14 

Week 

16 18 20 22 24 26 

42 
41 

Odsetek komdrek krwi PNH typu III hy\ istotnie statystycznie wyzszy w grupie 

ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo w 26 tygodniu (WMD=21,40 p.p. [95% CI: 

12,46; 30,34], p<0,00001] (Tab. 52]. 

Tab. S2. .4naliza skutecznosd ECU vs PLA Odsetek komorek krwi PNH typu III w 26 tygodniu 

(WMD). 

Grupa N Tydzieh26(%, Srednia (SD) WMD [95% CI], p.p. 

ECU 43 56,9(23,61) 21,40 [12,46,30,34] 

PLA 44 35,5 (18,57) p<0,00001 

Rye. 26. .4naliza skutecznosd ECU vs PLA. Odsetek komorek krwi PNH typu HI w 26 tygodniu 
(WMD). 

ECU PLA f.lean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 

Mean Difference 
IV, Fixed, 95% CI 

TRIUMPH 56.9 23.61 

Total {95%CI} 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 4.69 (P < 0.00001) 

43 35.5 18.57 

43 

44 100.0% 21.40 [12.46, 30.34] 

44 100.0% 21.40[12.46,30.34] 

-20 -10 0 10 20 
Favours PLA Favours ECU 

Wzrost liczby erytrocytdw PNH od warto^ci wyjsciowych do 26 tygodnia byil istotnie 

statystycznie wyzszy w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo (p<0,001] 

(Tab. 53]. 
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Tab. 53. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana liczby erytrocytow PNH od wartosd 
wyjsciowych do 26 tygodnia. 

Grupa N Stan pocz^tkowy, xlO12/!- 
mediana 

Tydzieh 26, xlO12/!, mediana Wzrost 

ECU 43 1,00 2,05 100% 

PLA 44 1,12 1,15 3%, pcO.OOl 

4.3.1.2.10 Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci 

Zaden z pacjentdw nie przerwal leczenia ekulizumabem z powodu braku skutecznosci. 

Odsetek pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznoSci byl istotnie 

statystycznie nizszy w grupie ekulizumabu w pordwnaniu do grupy placebo (RR=0,05 

[95% CI: 0,00; 0,81], p=0,03, RD=-0,23 [95% CI: -0,35; -0,10], p=0,0005, NNT26tyg=5 

[95% CI: 11; 3]) (Tab. 54]. 

Tab. 54. .Analiza skutecznosci ECUvs PLA. Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci. 

Grupa n/N (%] RK [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] 

ECU 

PLA 

0/43 (0) 

10/44 (23) 

0,05 [0,00, 0,81] 

p=0,03 

-0,23 [-0,35, -0,10] 

p=0,0005 
5 [11; 3] 

Rye. 27. Analiza skutecznosci ECU vs PLA Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci (RR). 

ECU PLA Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% CI 
TRIUMPH 0 43 10 44 100.0% 0.05 [0.00,0.81] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% CI 

Totar{95%CfJ 43 
Total events 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 2.11 (P = 0.03) 

44 100.0% 0.0510.00,0.811 
10 

0.001 0.1 1 10 1000 
Favours ECU Favours PLA 

Rye. 28. Analiza skutecznosci ECU vs PLA Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci (RD). 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-ILFixed, 95% CI  
TRIUMPH 0 43 10 44 100.0% -0.23 [-0.35,-0.10] "H- 

Total {95%CIJ 43 
Total events 0 10 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 3.49 (P = 0.0005) 

44 100.0% -0.231-0.35,-0.10] 

-0.5 -0.25 0 0.25 0.5 
Favours ECU Favours PLA 

4.3.2 Prospektywne badania niekontrolowane - dorosli 

4.3.2.1 Hemoliza 

Podsumowanie zmian poziomu hemolizy w czasie leczenia ekulizumabem 

przedstawiono w Tab. 55 i Tab. 56 ponizej. 

Leczenie pacjentdw z PNH ekulizumabem prowadzilo do szybkiej i trwalej redukeji 

hemolizy - podczas leczenia ekulizumabem poziom dehydrogenazy mleczanowej 
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i aminotransferazy asparaginianowej zmniejszy^ siq istotnie w porownaniu do wartosci 

wyjsciowych (zmiana od 3110,7 U/L do 594,0 U/L po 12 tyg. w badaniu PILOT, od 2201 

U/L do 297 U/L po 52 tyg. w badaniu SHEPHERD, od 2129 U/L do 279 U/L po 36 mies. 

w badaniu EXTENSION, od 1845 U/L do 399 U/L po 12 tyg. w badaniu AEGIS, od 1830 

U/L do 250 U/L po 104 tyg. w kontynuacji badania AEGIS oraz od 7,95 x ULN do 1,25 x 

ULN po 24 tyg. w badaniu Kim 2010). 

Poziom aminotransferazy asparaginianowej zmniejszyf si^ istotnie w porownaniu do 

wartosci wyjsciowych - zmiana od 76,2 U/L do 26,2 U/L po 12 tyg. w badaniu PILOT. 

Poziom haptoglobiny, bilirubiny, retikulocytow i plytek krwi ulegf redukcji w czasie 

leczenia ekulizumabem w badaniu PILOT, jednak poziom istotnosci statystycznej nie 

zostaf osi^gni^ty (zmiana odpowiednio od 0,06 g/L do 0,07 g/L, od 25,9 pM do 28,2 pM, 

od 161,4 xl0-3/mm3 do 191,2 xl0-3/mm3, od 183,0 xl09/L do 1183,6 xl09/L po 12 tyg. 

leczenia). 
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Tab. 55. Analiza skutecznosci. Hemoliza, czqsc 1. 

ID badania PILOT, N=11 SHEPHERD,N=97 EXTENSION, N=195 

Punkt koncowy -52 tygodni 12 tygodni 64 tygodni Stan poczqtkowy 52 tygodni Stan poczqtkowy 36 miesityy 

LDH, j/1, srednia (SE) 3110,7 (598,4] 594,0 (31,7] 
p=0,002 

622,4 (41,1] 
p=0,002 

2201 (105] 297 (21] 
p<0,001 

NR NR 

LDH, j/1, mediana NR NR NR 2051 269 
p<0,001 

2129 (499-10300] 279 (88-1417]* 
(redukcja o 86,9%] 

LDH AUC, j/lxd, srednia zmiana NR NR NR NR -632264 
p<0,001 

NR NR 

Aminotransfer aza as paragin ianowa, 
j/1, srednia (SE) 

76,2 (16,0] 26,2 (2,3] 30,1 (3,2] 
p=0,02 

NR NR NR NR 

Haptoglobina, g/1, srednia (SE] 0,06 (0] 0,07 (0,01] 0,14 (0,07] 
p=ns 

28,7 (4,0] 
p=ns 

189,6 (21,8] 
p=ns 

NR NR NR NR 

Bilirubina, pM, srednia (SE] 25,9 (4,3] 28,2 (4,4] NR NR NR NR 

Retikulocyty,xl0-3/mm3, srednia 
(SE] 

161,4 (25,9] 191,2 (23,6] NR NR NR NR 

Liczba retikulocyt6w,xl012/l, 
mediana 

NR NR NR NR 0,146 NR NR 

Plytki krwi, xl09/l srednia (SE] 183,0 (35,3] 1183,6 (37,8] 180,8 (35,8] 
p=ns 

NR NR NR NR 

AUC - pole powlerzchni pod krzywq; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; NR - nie raportowano SE - blqd standardowy; j - jednostka. 
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Tab. 56. Analiza skutecznosci. Hemoliza, czqsc 2. 

ID badania AEGIS, N=29 Kontynuacja badania AEGIS, N=27 Kim 2010, N=6 

Punkt koncowy Stan 
poczatkowy 

12 tygodni Stan poczatkowy, 
N=27 

104tygodnie, 
N=26 

Zmiana Stan 
poczatkowy 

24 tygodni e 

LDH, j/1, srednia (SE) 1845 (115] 399 (100] 
p<0,0001 

1830 (123] 250 (15] -1620 (115], p<0,001 NR NR 

LDH, j/1, mediana 1814 244 
p<0,0001 

NR NR NR NR NR 

LDH, x GGN, mediana (zakres) NR NR NR NR NR 7,95 (3,5-12,4] 1,25 (0,8-1,4] 

Redukcja poziomu LDH, %, mediana 
(zakres) 

NR NR NR NR NR NA 84,5 (69-88] 

Redukcja poziomu LDH, %, srednia NR 87* 
p<0,0001 

NR 86,7 
p<0,001 

NR NR NR 

GGN - gorna granica normy; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; NR - nie raportowano; SE -blqd standardowy; j - jednostka. 

* 62,8% w ci^gn tygodnia od rozpocz^cia leczenia (p<0,001). 
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4.3.2.2 Przezycie catkowite 

4/195 (2%} pacjentow w kontynuacji badania EXTENSION (t^cznle z 1 pacjentem w 

badaniu SHEPHERD} zmarto padczas leczeida ekulizumabem, a zaden zgon nie byt 

zwi^zany z leczeniem ekulizumabem. W innych badaniach me raportowario zgonow. 

Przezycie pacjentow oszacowane metod^ Kaplaiia-Meiera wynosito 97,6% [95% CI: 

93„7-99,1] w 36 mlesi^cu i utrzymywato si^ do 66 miesi^ca (patrz Rye. 29 poidzej}. 

Rye. 29. Anallia skutetantfid. Dlugolenmaowe przezycie calkcate pacjent^v iecaonych 
ekuliaumabem (badanle EXT EN SI ON]. 

100- 
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4.3.2.3 Zdarzeniazakrzepowo-zatorowe 

Zdarzenla zakrzepowo-zatorowe wyst^powaty znacznle rzadziej w czasle leczenia 

ekulizumabem w porownaniu do okresu sprzed leczenia. Zdarzeb zakrzepowo- 

zatorowych nie rapottowano w 64-tygodiiiowym badaniu PHOT, 104-tygodniowym 

badaniu AEGIS fkontynuacjaji 24-tygodniowym badaniu Kim 2010 

Mediana czasu od podania pierwszej dawki ekulizumabu do pierwszego zdarzenia 

zakrzepowo -zatoro wego wyniosta 21 miesi^cy (zakres 5,6-29,0} w badaniu EXTENSION. 

Podsumowanie zrnian odsetka zdarzeb zakrzepowo-zatorowych podczas leczenia 

ekulizumabem przedstawiono wTab 57 ponizej. 
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Tab. 57. Analiza skutecznosci. Cz^stosc zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentow leczonych ekulizumabem. 

ID badania PILOT, N- : 11 SHEPHERD, N=97 EXTENSION, N- =195 Kontynuacja badania Kim 2010, N=6 
AEGIS, N=27 

Punkt koncowy -52 
tygodnie 

12 
tygodni 

64 tygodnie -52 
tygodnie 

52 
tygod 
nie 

Stan 
poczqtkowy 

36 miesi^cy 104 tygodnie 24 tygodnie 

Pacjenci, N 11 11 11 97 97 195 195* 27 6 

Zdarzenia TE, n 5 0 0 91 2 124 0 0 

Pacjento-lata, n 161,7 NR 34,2 718,3 96,9 1683,4 281,0 NR NR 

Wskaznik TE, n/100 pacjento-lat 3,09 0,00 0,00 12,67 2,06 7,37 1,07, p<0,001 0 0 

Wolni od TE, n/N [%] NR NR NR NR NR 132 (67,7] 188 (96,4] 27/27 (100] 6/6 (100] 

Czas od pierwszej dawki ECU do 1 NR NR NR NR NR 21 (5,6-29,0] NA NR 
zdarzenia TE, miesi^ce, mediana 
(zakres] 

ECU - ekulizumab; NR - nie raportowano; TE - zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. 

* 3/195 pacjentow rozpocz^lo leczenie przeciwzakrzepowe podczas terapii ekulizumabem; 2 z nich rozpocz^lo leczenie po zdarzeniu zakrzepowo-zatorowym. 

** 3 zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ktore wyst^pily w czasie leczenia ekulizumabem obejmowaly 2 zdarzenia z badania SHEPHERD i 1 z badania EXTENSION. 
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W badaniu EXTENSION wyst^powanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych bylo znacznie 

rzadsze wsrod pacjentow leczonych ekulizumabem w porownaniu z wyst^powaniem 

w takim samym okresie czasu przed stosowaniem ekulizumabu (Tab. 58). 

Tab. 58. Analiza skutecznosci. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe podczas leczenia ekulizumabem w 
porownaniu z takim samym okresem przed rozpocz^ciem leczenia. 

Parametr PILOT SHEPHERD EXTENSION 

Przed ECU ECU Przed ECU ECU Przed ECU ECU 

Pacjenci, N 11 11 97 97 195 195 

Pacjento-lata, n 33,0 34,2 93,6 96,9 272,1 281,0 

Zdarzenia TE, n 5 0 21 2 39 3, p<0,001 

ECU - ekulizumab; TE - zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. 

Wykazano, ze w ci^gu 4 671 pacjento-lat przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem, u 

25 pacjentow raportowano 52 zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Podawanie 

ekulizumabu zmniejszybo wskaznik cz^stosci wyst^powania TE z 11,13 zdarzen na 100 

pacjento-lat do 2,14 zdarzen na 100 pacjento-lat, wzgl^dna redukcja wyniosla 81,8% 

(p<0,0005). 

Sposrod 95 pacjentow, u ktorych stosowano antykoagulanty przed rozpocz^ciem 

badania, 58 pacjentow (61,1%) doswiadczybo przynajmniej 1 TE przed otrzymaniem 

ekulizumabu. 11 pacjentow, sposrod ktorych u 6 wyst^piiy wczesniej TE, przerwabo 

leczenie przeciwzakrzepowe podczas przyjmowania ekulizumabu. U zadnego z tych 11 

pacjentow nie wyst^pilo TE po przerwaniu leczenia przeciwzakrzepowego. 

Tab. 59. Analiza skutecznosci. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u pacjentow otrzymujqcych 
wczesniej leki przeciwzakrzepowe. 

Parametr PILOT 

Przed ECU ECU 

SHEPHERD 

Przed ECU ECU 

EXTENSION 

Przed ECU ECU 

Pacjenci, N 9 9 51 51 103 103 

Zdarzenia TE, n 4 0 26 0 40 1 

Pacjento-lata, n 45,3 28,8 168,2 51,0 377,1 161,9 

TE wskaznik 8,83 0 15,46 0 10,61 0,62 
zdarzen, n/100 p<0,001 
pacjento-lat 

TE wskaznik NR NR NR NR 11,54 0,72 
zdarzen, n/100 p<0,001 
pacjento-lat* 

NR - nie raportowano; TE - zdarzenia zakrzepowo-zatorowe; 

* pacjenci przyjmuj^cy leki przeciwzakrzepowe, N=91 (z wyl^czeniem pacjentow przyjmujqcych leki 
przeciwply tkowe). 

104/182 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

4.3.2.4 Poziom hemoglobiny 

Podczas leczenia ekulizumabem poziom hemoglobiny wzrastal istotnie, natomiast 

poziom wolnej hemoglobiny malal istotnie w porownaniu ze stanem pocz^tkowym. 

Jedynie w badaniu PILOT raportowany wzrost hemoglobiny nie byl istotny 

statystycznie. 

Podsumowanie zmian poziomu hemoglobiny podczas leczenia ekulizumabem 

przedstawiono w Tab. 60 i Tab. 61 ponizej. 
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Tab. 60. Analiza skutecznosci. Poziom hemoglobiny zmierzony w badaniach dla ekulizumabu w leczeniu PNH, cz^sc 1. 

ID badania 

Punkt koncowy 

PILOT + kontynuacja, N=ll SHEPHERD, N=97 EXTENSION, N=195 

-52 
tygodnie 

12 tygodni 64 tygodnie Stan 
pocz^tko 

52 tygodnie Stan 
poczqtko 

36 miesi^cy Zmiana w 
stosunku do 

Kim 2010, N=6 

Stan 
poczqtkowy 

24 tygodnie 

wy wy stanu 
pocztykowego 

Hb, g/dl, srednia (SEJ 10,0 (0,4) 10,3 (0,4) 10,4 (0,4) 9,3 (0,2) 10,2 (0,2) 9,4 (0,1) 10,6 (0,2) 0,95 (0,22) NR NR 
p=ns p=ns p<0,001 p<0,0001 

Hb, g/dl, mediana NR NR NR 9,3 10,2 (4,8-14,3) (6,4-14,6) (-3,1-6,8) 8,15(6,8-12,5) 10,2(6,9-12,4) 
(zakres] p<0,001 p<0,0001 

Hb - hemoglobina; NR - nie raportowano; SE - bl^d standardowy. 

Tab. 61. Analiza skutecznosci. Poziom hemoglobiny zmierzony w badaniach dla ekulizumabu w leczeniu PNH, cz^sc 2. 

ID badania 

Punkt koncowy 

AEGIS, N=29 

Wartosci 
wyjsciowe 

12 tygodni 

AEGIS - zmiana wzgl^dem wartosci wyjsciowych 

1 tydzien 2 tygodnie 4 tygodnie 12 tygodni 

Kontynuacja badania AEGIS, N=27 

Wartosci 104 Zmiana 
wyjsciowe tygodnie wzgl^dem 

wartosci 
wyjsciowych 

Hb, g/dl, srednia (SE) 7,9 (0,3) 8,9 (0,4) NA 0,2 (0,2) 0,4 (0,2) 1,0 (0,25) 7,9 (0,30) 10,3 (0,41) 2,4 (0,37) 
p=0,0003 p=ns p=ns p<0,001 p<0,001 

Hb, g/dl, mediana (zakres) 7,6 9,0 NA 0,1 0,25 1,0 NR NR NR 
p=0,0003 p=ns p=ns p<0,001 

Wolna Hb, mg/dl, srednia 22,6 (2,6) 2,8 (1,0) -18,3±2,7 -18,6±3,0 -11,9±9,1 -19,8±2,7 22,4 (2,79) 1,5 (0,14) -21,6(2,79) 
(SE) p<0,0001 p<0,001 p<0,001 p=0,006 p<0,001 p<0,001 

Wolna Hb, mg/dl, mediana 20,0 1,0 -12,0 -17,0 -16,0 -17,0 NR NR NR 
p<0,0001 p<0,001 p<0,001 p=0,006 p<0,001 

Hb - hemoglobina; NA - nie dotyczy; NR - nie raportowano; SE - blqd standardowy. 
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4.3.2.5 Koniecznosc przetoczen 

Podsumowanie zmian pod wzgl^dem koniecznosci przetoczen podczas leczenia 

ekulizumabem przedstawiono w Tab. 62 i Tab. 63 ponizej. 

Podczas leczenia ekulizumabem zmniejszyla si^ istotnie liczba przetaczanych jednostek 

KKCz, a odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczen wzrosl istotnie w stosunku 

do stanu pocz^tkowego we wszystkich badaniach. 
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Tab. 62. Analiza skutecznosci. Koniecznosc przetoczen, cz^sc 1. 

ID badania PILOT, N=11 SHEPHERD, N- EXTENSION, N- -195 

Punkt koncowy -52 tygodni 12 tygodni 64 tygodnie -52 tygodnie 52 tygodnie Stan 
pocztykowy 

36- 
miesi^cy 

Zmiana w 
stosunku do 
stanu 
pocztykowego 

KKCz, jednostki, srednia (SE) NR NR NR 12,3 (1,25) 5,9 (1,06) 
p<0,001 

5,3 (0,22) 2,4 (0,30) -3,6 (1,13) 
p=0,0196 

KKCz, jednostki, mediana (zakres) (12-55) (0-8) NR 8,0 0,0 
P<0,001 

(1-13) (2-4) (-10; -1) 
p=0,0196 

Wspolczynnik przetoczen, 
U/pacjent/ miesiqc, 
srednia/mediana 

2,1/1,8 0,6/0,0 
p=0,003 (mediana) 

0,5/0,3 
p=0,001 (mediana) 

NR NR NR NR NR 

Brak koniecznosci przeprowadzenia 
przetoczen, n/N (%) 

NR NR NR NR 49(51) 
p<0,001 

16/195 (8,2) 64/78 
(82,1)* 

NR 

NR - nie raportowano; KKCz - koncentrat krwinek czerwonych; SE -bl^d standardowy; U - jednostki. 

* 14/78 pacjentow (17,9%) w dalszym ciqgu wymagalo przetoczen w 30 i 36 tygodniu. Mimo tego utrzymano u nich istotny spadek poziomu LDH w stosunku do 
stanu poczqtkowego (p < 0,0001), a liczba przetoczonych jednostek KKCz w trakcie badania spadla ze srednio 11,2 jednostek w ciqgu 6 miesi^cy przed 
rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem do 3,5 jednostek mi^dzy 30 a 36 miesiqcem (p=0,0001). 
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Tab. 63. Analiza skutecznosci. Koniecznosc przetoczen, cz^sc 2. 

ID badania AEGIS, N=29 Kontynuacja badania AEGIS, N=27 Kim 2010 

Punkt koncowy Stan 
poczqtkowy 

12 tygodni Stan poczqtkowy 104tygodnie Zmiana -12 tygodni 24 tygodnie 

KKCz, jednostki, srednia (SEJ 5,2 (1,0] 1,5 (0,7], p=0,006 5,2 (1,15] 0,7 (0,37] -4,2 (1,30], p<0,01 NR NR 

KKCz, jednostki, mediana (zakres) 2,0 0,0, p=0,006 NR NR NR 1,5 (0-12] 0 (0-6]* 

Brak koniecznosci przeprowadzenia NR 14/21 (66] 11 (40,7] 26(96] NR NR NR 
przetoczen, n/N (%] 

NR - nie raportowano; KKCz - koncentrat krwinek czerwonych. 

* jedynie 1 pacjent z PNH/anemi^ aplastyczn^ w dalszym ciqgu wymagal przetoczenia, jednakze liczb^ przetoczonych jednostek zmniejszono z 12 jednostek na 3 
miesi^ce przed leczeniem do 6 jednostek podczas poczqtkowych 3 miesi^cy leczenia (50% redukcja). 
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4.3.2.6 Jakosczycia 

4.3.2.6.1 Kwestionariusz FACIT-Fatigue 

Podsumowanie zmian wynikow kwestionariusza FACIT-Fatigue podczas leczenia 

ekulizumabem przedstawiono w Tab. 64 ponizej. 

Wyniki kwestionariusza FACIT-Fatigue oceniaj^cego poziom zm^czenia miesci si^ w 

zakresie 0-52 punktow, przy czym wyzsza liczba punktow oznacza mniejsze 

zm^czenie.102 

Podczas leczenia ekulizumabem wyniki kwestionariusza FACIT- Fatigue istotnie wzrosiy 

w stosunku do stanu pocz^tkowego. 
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Tab. 64. Analiza skutecznosci. Wyniki kwestionariusza FACIT-Fatigue. 

ID badania 

Punkt koncowy 

SHEPHERD, N=97 AEGIS, N=29 Zmiana w stosunku do stanu pocz^tkowego11 Kontynuacja badania Kim 2010, N=6 
AEGIS, N=27 

52 tygodnie Zmiana w Stan 1 tydzien 2tygodnie 4tygodnie 12tygodni Stan Zmiana 24tygodnie 
stosunku do stanu poczqtkowy poczqtkowy zmiana 
poczqtkowego 

Wynik FACIT- Fatigue, 12,2 (1,09) 38,5 (1,9) 2,1 (1,1) 4,2 (1,0) 4,9 (1,4) 4,1 (2,3) 38,3 (2,02) 5,2 (1,84) NR 
srednia (SE) P<0,001 p=0,04 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01 

Wynik FACIT- Fatigue, 10,0 41,0 2,0 4,0 4,0 5,0 NR NR 8** 
mediana (zakres) P<0,001 p=0,04 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

FACIT - Funkcjonalna Ocena Terapii Chorob Przewlektych; NR - nie raportowano; SE - bl^d standardowy. 

* 38% pacjentow doswladczylo klinicznie istotnej poprawy w zakresie zm^czenia (min. 3 pkt. wzrost w skali FACIT- Fatigue) w tygodniu 1, 62% - 2 i 66% - w 12 
tygodniu leczenia. 

** Poprawy w zakresie zm^czenia odnotowano u 4 pacjentow (67%), a jedynie u 1 pacjenta odnotowano spadek wyniki po terapii. 
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4.3.2.6.2 EORTC QLQ-C30 

Punktacja kwestionariusza EORTC QLQ-C30 miesci siq w zakresie od 0 do 100, przy 

czym wyzszy wynik dla ogolnego stanu zdrowia i skal funkcyjnych oraz nizszy wynik dla 

skal objawow i pojedynczych pytan oceniaj^cych objawy wskazuje na popraw^.103 

Podczas leczenia ekulizumabem jakosc zycia mierzona za pomoc^ kwestionariusza 

EORTC QLQ-C30 ulegla znacznej poprawie w stosunku do stanu pocz^tkowego w 

badaniach PILOT, SHEPHERD i kontynuacji badania AEGIS (Tab. 65). 

Na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12 tygodniu badania AEGIS 

wykazano, ze leczenie ekulizumabem wpiywa na popraw^ jakosci zycia (P=0,02), przy 

istotnej statystycznie poprawie ogolnego stanu zdrowia (P=0,02), pelnienia ml, 

funkcjonowania fizycznego (P=0,02) i emocjonalnego (P=0,002), zm^czenia (p<0,0001), 

dusznosci (p<0,0001) i objawow swiadcz^cych o utracie apetytu (p<0,0001). U 50% 

japonskich pacjentow leczonych ekulizumabem nast^pila przynajmniej 10% (stopien 

poprawy uznany za klinicznie istotny) poprawa ogolnego stanu zdrowia w 12 tygodniu. 

Tab. 65. Analiza skutecznosci. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30. 

ID badania PILOT, N- 11 SHEPHERD, N=97 Kontynuacja 
badania AEGIS, 
N=27 

Punkt koncowy Sredni Srednia 12-wk Srednia 64-wk Srednia (SE] 52-wk Srednia 104- 
wynik zmiana w zmiana w zmiana w stosunku tygodnie zmiana 
poczqtko stosunku do stosunku do do stanu w stosunku do 
wy stanu stanu poczqtkowego, p stanu 

poczqtkowego, p poczqtkowego, 

P 

pocztykowego *, 

P 

Ogolny stan zdrowia 56,1 13,7, p=0,02 13,8, p=0,009 19,7 (2,05], p<0,001 12, p=0,015 

Skale funkcjonalne 

Pebnienie rol 66,7 NR 14,5, p=0,003 20,4 (2,67], p<0,001 11,5, p<0,001 

Spoleczne NR NR NR 17,4 (2,84], p<0,001 3, p>0,05 

Poznawcze 77,3 11,8, p=0,002 10,3, p=0,001 8,6 (2,26], p<0,001 0,5, p>0,05 

Fizyczne 70,9 13,0, p<0,001 14,3, p<0,001 14,8 (1,63], p<0,001 8, p<0,001 

Emocjonalne 70,5 12,7, p<0,001 12,5, p<0,001 15,6 (2,26], p<0,001 -3,5, p>0,05 

Skale objawowe 

Zm^czenie 47,5 -15,3, p<0,001 -17,8, p<0,001 -27,5 (2,32], p<0,001 -9, p<0,001 

B61 21,2 NR -8,2, p=0,023 -8,1 (2,61], p<0,001 5,5, p>0,05 

Nudnosci i wymioty NR NR NR -2,5 (1,54], p=0,002 -3, p>0,05 

Pojedyncze pytania oceniajqce objawy 

Dusznosc 39,4 -12,4, p=0,002 -16,6, p<0,001 -20,7 (2,96], p<0,001 -20,5, p<0,001 

Utrata apetytu NR NR NR -7,0 (2,11], p<0,001 -1, p=0,015 

Bezsennosc 30,3 -10,8, p=0,049 -8,2, p=0,031 -11,6 (2,77], p<0,001 3, p>0,05 

Biegunka NR NR NR -1,8 (1,96], p<0,001 -1, p>0,05 

Trudnosci finansowe NR NR NR -0,7 (2,78], p=ns NR 

Zaparcia 3,0 NR 4,1, p<0,001 0,4 (2,03], p=ns -4, p>0,05 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz Jakosci Zycia Core 30 Europejskiej Organizacji Na Rzecz Badania i 
Leczenia Nowotworow; NR - nie raportowano; SE - bt^d standardowy; * na podstawle diagramu. 

Leczenie ekulizumabem byio zwi^zane z duz^ i szybk^ popraw^ objawow zwi^zanych z 

dusznosci^ zgiaszanych przez pacjentow z popraw^ na poziomie 11,5 pkt w 1 tygodniu 

(Tab. 66). Ponadto, 41% pacjentow zglaszalo istotn^ popraw^ (>10%) dusznosci 

podczas leczenia ekulizumabem, ktora utrzymywala siq do 12 tygodnia. 

Tab. 66. Analiza skutecznosci. Jakosc zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w badaniu 
AEGIS. 

ID badania AEGIS, N=29 Zmiana w stosunku do stanu poczqtkowego 

Punkt koncowy Stan 1 tydzien 2 tygodnie 4 tygodnie 12 tygodni 
pocz^tkowy 

Dusznosc, srednia 37,9 (5,2) -11,5 (4,1) -13,8 (3,9) -13,8 (4,5) -13,8 (4,5) 
(SE) p=0,006 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Dusznosc, mediana 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 
p=0,006 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz Jakosci Zycia Core 30 Europejskiej Organizacji Na Rzecz Badania i 
Leczenia Nowotworow; SE -blqd standardowy. 

4.3.2.7 Stadium przewleklej chorobynerek 

Zaburzenia czynnosci nerek lub uszkodzenie nerek byiy cz^sto raportowane u 

pacjentow z PNH, poniewaz u 63-65% populacji badania wyst^powala CKD w stadium 

1-5 (Tab. 67). 

Tab. 67. Analiza skutecznosci. Charakterystyka funkcjonowania nerek u pacjentow z PNH. 

Stadium 
CKD 

EXTENSION, N=195 

Stan pocztykowy, n 

(%1 

18-mies leczenie, n (%) 

AEGIS, N=29 

Stan poczqtkowy, 
n (%) 

Kontynuacja badania 
AEGIS, N=27 

Stan poczqtkowy, n (%) 

Stadium 5 3 (1,5)* 1 (0,6) 3(10) 0 (0,0) 

Stadium 4 7 (3,6) 8 (4,7) 1 (3,7) 

Stadium 3 30(15,4) 25 (14,8) 2 (7,4) 

Stadium 2 48 (24,6) 18 (10,7) 16(55) 6 (22,2) 

Stadium 1 36(18,5) 14(8,3) 8 (29,6) 

Brak CKD 69 (35,4) 103 (60,9) 10 (34) 10 (37) 

CKD - przewlekla choroba nerek; * Jeden z trzech pacjentow otrzymywal dializy podczas wtqczania do 
badania. 

W badaniu EXTENSION podanie ekulizumabu wi^zalo si^ z redukcj^ sredniego poziomu 

LDH z 1 832 do 292 j/1 (p<0,0001) w 6 miesi^cu u pacjentow z ci^zszym uszkodzeniem 

nerek (stadia CKD 3-5), ktora utrzymywala si^ do 18 miesi^cy (274 j/1; p<0,001). W 
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podobny sposob ekulizumab obnizal poziom LDH z 2,722 do 372 j/1 w 6 miesi^cu u 

pacjentow z CKD w stadium 1-2 (p<0,001), a efekt ten utrzymywal si^ do 18 miesi^cy 

(318 j/1; p<0,001). 

Dlugoterminowe leczenie ekulizumabem istotnie wpiywalo na wzrost 

prawdopodobienstwa poprawy czynnosci nerek we wszystkich stadiach CKD (p<0,001). 

Poprawa nast^powaia wczesnie i utrzymywala si^ do co najmniej 18 miesi^cy leczenia. 

U pacjentow leczonych ekulizumabem wyst^powato 4 razy wi^ksze 

prawdopodobienstwo poprawy w porownaniu do progresji w 6 miesi^cu (31,7% 

poprawa/7,9% progresja); wynik ten zwi^kszyl si^ do 6-krotnego prawdopodobienstwa 

poprawy w ci^gu 18 mies. leczenia. U pacjentow z CKD w stadium 3-5 przed leczeniem 

ekulizumabem wyst^powalo 4 razy wi^ksze prawdopodobienstwo poprawy w 

porownaniu do progresji (22,9% poprawa/5,7% progresja; P=0,05) w przypadku 

leczenia ekulizumabem przez 18 miesi^cy, a pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami 

nerek (stadium 1 lub 2) w momencie rozpocz^cia badania mieli 25 razy (67,1% 

poprawa/2,7% progresja, p<0,001) wi^ksze prawdopodobienstwo poprawy niz 

progresji. 

Podczas 18-mies. terapii ekulizumabem 40 z 195 (21%) pacjentow zaklasyfikowanych 

jako populacja z zaburzeniami lub chorob^ nerek nie bylo juz zaklasyfikowanych jako 

pacjenci z CKD. Wsrod nich byfo 5 pacjentow poddanych pocz^tkowo predializie w 3 

stadium, 20 pacjentow w 2 stadium i 15 pacjentow w 1 stadium. 

t^cznie, po 36-mies. leczeniu ekulizumabem, 93,1% pacjentow wykazafo poprawy lub 

stabilizacj^ stadium CKD, a pacjenci mieli istotnie wi^ksze prawdopodobienstwo 

wyst^pienia poprawy niz progresji funkcji nerek (p=0,015). 

Wyniki badah AEGIS i kontynuacji badania AEGIS s^ spojne z wynikami badania 

EXTENSION - pacjenci mieli istotnie statystycznie wi^ksze prawdopodobienstwo 

poprawy niz progresji funkcji nerek (odpowiednio p=0,0002 i p<0,0005). 
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Tab. 68. Analiza skutecznosci. Wpfyw dlugotrwalego stosowania ekulizumabu na funkcje nerek. 

Stadium przed rozpocz^ciem badania Zmiana stadium CKD wtrakcie leczenia 

Poprawa (%) Brak zmiany (%) Progresja (%) P 
wartosc 

6 mies. 

Wszyscy pacjenci (N=189)'i!* 31,7% 60,3% 7,9% <0,001 

Stadia 3-5 (*) (N=40] 20,0% (+10,3) 75,0% (-0,3) 5,0% (-2,9) 0,05 

Stadia 1-2 (N=81) 64,2% 24,7% 11,1% <0,001 

12 mies. 

Wszyscy pacjenci (N=179) 35,2% 58,1% 11,1% <0,001 

Stadia 3-5 (*) (N=39) 20,5% (12,8) 76,9% (-0,6) 6,7% 0,02 

Stadia 1-2 (N=77) 71,4% 23,4% 2,6% (-4,2) <0,001 

18 mies. 

Wszyscy pacjenci (N=42) 34,3% 60,2% 5,4% <0,001 

Stadia 3-5 (*] (N=9) 22,9% (11,5) 71,4% (0,3) 5,7% (-6,3) 0,05 

Stadia 1-2 (N=14) 67,1% 30,1% 2,7% <0,001 

36 mies. 

Wszyscy pacjenci 44,8% 48,3% 6,9% 0,015 

AEGIS, 12 tyg, 

Wszyscy pacjenci (N=29) 12 (41) 16 (55) 1(3) 0,0002 

Stadia 3-5 (N=3] 1(33) 2(67) 0(0) 

Stadia 1-2 (N=16) 11(69) 5(31) 0(0) 

Kontynuacja badania AEGIS, 104 tyg, 

Wszyscy pacjenci (N=27) 40,7-48,1%**^ 48,1-59,3% 7,4% <0,0005 

WzrostGFR, mL/min/1,73 m2 107,3-145,4 

* Srednia zmiana eGFR w ml/min/1,73 ra2. 

W Hillmen 2013: odpowiednio 25,4%, 68,5%, 6,1%. 

*** Popraw^ ze stadium 1, 2 i 3 do stadium 0 CKD obserwowano u odpowiednio 6 pacjentow (22,2%), 4 
pacjentow (14,8%) i 1 pacjenta (3,4%). 

Odsetek duzych zdarzen klinicznych zwi^zanych z nerkami spadl o 50% z 4,22 zdarzen 

na 100 pacjento-latprzed leczeniem ekulizumabem do 2,10 zdarzen na 100 pacjento-lat 

w czasie leczenia ekulizumabem (p<0,001, Tab. 69). 
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Tab. 69. Analiza skutecznosci. Duze zdarzenia kliniczne zwiqzane z nerkami przed i podczas 
leczenia ekulizumabem. 

Wszyscy pacjenci, N=195 Wczesniejsze 
leczenie 

Leczenie ECU 

Odsetekzdarzen MCK (zdarzenia na 100 pacjento-lat) 4,22 2,10 

Pacjento-lata 1683,6 381,6 

Zdarzenia MCK (n) 71 8 

Stadia CKD 3-5 (b] 22 - 

Niewydolnosc nerek 12 5 

Ostra niewydolnosc nerek 7 - 

Odmiedniczkowe zapalenie nerek 5 - 

Niewydolnosc nerek 3 2 

Hemodializa 3 - 

Dializa nerek 2 - 

Kamien nerkowy 2 - 

Inne* 15 1 

Ekulizumab vs placebo - p<0,001 

ECU - ekulizumab; CKD - przewlekla choroba nerek; MCK - duze zdarzenie kliniczne nerkowe (ang. major 
clinical kidney]. 

* w tym obustronne miazdzycowe zw^zenie t^tnicy nerkowej, kamienie nerkowe, krwiomocz, 
hemochromatoza, ropien nerki, zespol nerczycowy, umiarkowane wtorne wodonercze, neurotoksycznosc, 
proliferacyjne kl^buszkowe zapalenie nerek, kolka nerkowa, blizny na nerkach, nadcisnienie, 
wprowadzenie stentu do lewego moczowodu oraz nefropatia z utratq potasu. 

4.3.2.8 Komorki krwi PNH 

Podsumowanie zmian w odsetkach komorek krwi PNH podczas leczenia ekulizumabem 

przedstawiono w Tab. 70 ponizej. 

Podczas leczenia ekulizumabem odnotowano istotny wzrost odsetka czerwonych 

komorek krwi PNH typu III i II w stosunku do stanu pocz^tkowego. Nie zaobserwowano 

roznic w odsetkach biaiych krwinek PNH typu III, piytek krwi PNH typu III i 

granulocytow PNH przed i w trakcie leczenia ekulizumabem. 
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Tab. 70. Analiza skutecznosci. Komorki krwi PNH. 

ID badania PILOT, N- 11 SHEPHERD, N=97 AEGIS, N=29 Kontynuacja badania AEGIS, N= --27 

Punkt koncowy -52 tyg, 12 tyg, 64 tyg, 0 tydz. 52 tyg, 0 tydz. 12 tyg. 0 tydz. 104 tyg, Zmiana 

Erytrocyty PNH typu III, %, srednia (SE) 36,7 (5,9) 59,2 (8,0) 58,4 (8,5) 38,7 55,4 43,9 (4,5) 57,3 (4,9) 43,6 (4,79) 62,5 (5,54) 18,0 (4,28) 
p=0,005 p=0,005 (2,17) (2,85) p<0,0001 p<0,001 

Erytrocyty PNH typu III, %, mediana NR NR NR 33,5 55,7 39,2 56,7 NR NR NR 
P<0,001 p<0,0001 

Erytrocyty PNH typu II, %, srednia (SE) 5,3 (1,4) 7,5 (2,1) 13,2 (2,4) NR NR 4,2 5,6 NR NR NR 
p=0,013 P<0,001 

Leukocyty PNH typu III, %, srednia (SE) 92,1 (4,6) 89,9 (6,6) 91,1 (5,8) 
p—ns 

NR NR NR NR NR NR NR 

Plytki krwi PNH typu III, %, srednia (SE) 92,4 (2,4) 93,3 (2,8) 92,8 (2,6) 
p—ns 

NR NR NR NR NR NR NR 

Masa eiytrocytow PNH, xl012/pl, NR NR NR NR NR 1,2 (0,1) 1,8 (0,2) NR NR NR 
srednia (SE) p<0,0001 

Masa eiytrocytow PNH, xl012/pl. NR NR NR NR NR 1,2 1,7 NR NR NR 
mediana p<0,0001 

Liczba eiytroc)d:6w PNH, xl012/l, NR NR NR 1,27 1,93 NR NR 1,28 (0,147) 1,99 (0,173) 0,68 (0,128) 
srednia (SE) mediana mediana p<0,001 

Granulocyty PNH, %, mediana 96,0 96,6 
p=ns 

NR - nie raportowano; PNH -napadowa nocna hemoglobinuria; SE -bl^d standardowy. 
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4.3.2.9 Hemoglobinuria 

Odsetek napadow byl istotnie statystycznie nizszy u pacjentow z PNH podczas leczenia 

ekulizumabem w porownaniu z okresem przed leczeniem ekulizumabem w badaniu 

PILOT (p<0,001) (Tab. 71). 

Tab. 71. Analiza skutecznosci. Hemoglobinuria. 

ID badania PILOT, N-ll 

Punkt koncowy -52 tyg, 12 tyg, 64 tyg, 

Wspolczynnik napadow, dni/pacjent/miesiqc, 
srednia 

2,9 0,12, p<0,001 0,2, p<0,001 

4.3.3 Prospektywne badania niekontrolowane - dzieci 

Schemat dawkowania ekulizumabu u dzieci z PNH powodowai: szybkie i niemal 

calkowite ustanie hemolizy wewn^trznaczyniowej. Obserwowano istotn^ redukcj^ 

poziomu LDH i wolnej hemoglobiny w osoczu. 

Wielkosc klonow PNH granulocytow, monocytow i erytrocytow typu III oraz parametry 

komorek krwi obwodowej, l^cznie z plytkami krwi, nie uleg^ istotnej zmianie. Jeden z 

dwoch pacjentow, ktorzy wymagali przetoczenia podczas wl^czania do badania wci^z 

potrzebowal KKCz oraz przetoczenia piytek co okolo 2 tygodnie, natomiast drugi nie 

wymagal przetoczenia. Pozostali pacjenci w dalszym ci^gu wymagali przetoczen. 

Generyczne skale wypelnilo tylko 4 pacjentow i 3 rodzicow, jednak wskazywaiy one na 

wzrost jakosci zycia po 12-tygodniowym leczeniu ekulizumabem. Zm^czenie 

raportowalo niezmiennie 5 pacjentow. Jedynie 2 rodzicow wypelnilo ocen^ na pocz^tku 

badania, a po 12 tygodniach odnotowali popraw^ zm^czenia u swoich dzieci. 

Podsumowanie wynikow skutecznosci ekulizumabu u dzieci z PNH przedstawiono w 

Tab. 72 ponizej. 
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Tab. 72. Analiza skutecznosci. Leczenie ekulizumabem dzieci w wieku 11-17 lat z napadowq nocnq hemoglobinuriq. 

Punkt koncowy 0 tyg., stan 
poczqtkowy 

2 tyg. 4 tyg. 8 tyg. 12 tyg. 

LDH, j/1 Srednia (SD) 1,019,6 (967,34) 257,0(61,55) 258,7(80,23) 272,1 (100,32) 248,4 [72,36]** 

Mediana (zakres) 651 (308-3144) NR NR NR NR 

Srednia % zmiana -63,6 -63,1 -62,5 -64,7, p=0,0156 

Wolna Hb w osoczu, Srednia (SD) 17,7 (19,09) NR 12,9(11,82) NR 7,4(3,15) 
rag/dl 

Mediana (zakres) 12,7 (5,3-60,0) NR NR NR 8,4(2,9-10,9) 

Srednia zmiana 
absolutna 

NR -4,79 NR -10,26 

Hb, g/dl Srednia (SD) 9,79 (1,88) 9,63 (1,66) 9,51 (1,51) 10,2(0,93) 10,5 (1,23) 

Srednia zmiana 
absolutna 

-1,6 -2,7 4,3 7,4 

Liczba eiytrocytdw x 
1012/1 

Srednia (SD) 

Srednia zmiana 
absolutna 

3,12 (0,844) 3,04 (0,728) 

-0,08 

2,88(0,633) 

-0,24 

3,01 (0,456) 

-0,11 

3,14(0,664) 

-0,02 

Retikulocyty, % Srednia (SD) 2,75 (2,09) 3,56 (2,57) 5,09 (3,93) 4,14(3,02) 2,70 (2,13) 

Srednia zmiana 
absolutna 

0,02 (0,88) 1,02 (0,83) 0,37(1,18) 0,1 (0,64) 

Liczba plytek krwl x Srednia (SD) 109,9 (94,82) 106,9 (77,26) 113,9 (81,98) 121,3 (103,22) 112,8 (68,71)* 

119/182 



10 vi Srednia zmiana 
absolutna 

3,0 4,0 11,4 -1,7 

Klon granulocytow PNH, Srednia (SD) 72,6(23,20} NR 75,1 (17,17} NR 78,5 (15,70} 

% 
Srednia zmiana 
absolutna 

NR 2,53 NR 5,92 

Klon monocytow PNH, % Srednia (SD} 77,8(11,65} NR 78,5 (11,85} NR 80,0(11,44} 

Srednia zmiana NR 0,69 NR 2,19 
absolutna 

Klon eiytrocytow PNH Srednia (SD} 22,4 (20,42} NR 23,6(17,80} NR 24,2 (18,42} 
typu III, % 

Srednia zmiana 
absolutna 

NR 1,17 NR 1,80 

Hb - hemoglobina; LDH -dehydrogenaza mleczanowa; NR - nie raportowano; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria. 

* N=6 pacjentow. ** Jedynie zmiany poziomu LDH byly istotne statystycznie. 
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4.4 Badania pierwotne - wyniki bezpieczenstwa 

Analiz^ bezpieczenstwa stosowania ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii przeprowadzono na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego 

badania klinicznego (TRIUMPH) i 6 prospektywnych badah niekontrolowanych. 

Podsumowanie dziaiah niepoz^danych ekulizumabu omowionych w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego przedstawiono w rozdz. 2.9.7.4 

Nie zidentyfikowano danych dotycz^cych bezpieczenstwa ekulizumabu skierowanych 

do pracownikow medycznych i wydanych przez Urz^d Rejestracji Produktow 

Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.104 

Europejska Agencja Lekow opracowala Plan Zarz^dzania Ryzykiem maj^cy na celu 

zapewnienie mozliwie najbezpieczniejsze stosowanie leku Soliris. Plan stanowil zrod-lo 

informacji dla danych dotycz^cych bezpieczenstwa uwzgl^dnionych w Charakterystyce 

Produktu Leczniczego i na ulotce leku Soliris, -l^cznie ze stosownymi ostrzezeniami dla 

pracownikow medycznych i pacjentow. Ponadto, Alexion uzgodnii szczegoiy dotycz^ce 

systemu w kazdym kraju, co zapewni dystrybucje leku jedynie po sprawdzeniu, czy 

pacjent zostal stosownie zaszczepiony. Umozliwi to informowanie lekarzy i pacjentow o 

bezpieczehstwie leczenia oraz sprawdzenie czy lek stosowany jest bezpiecznie przez 

lekarzy.105 

Na stronie Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow zidentyfikowano kilka 

komunikatow na temat wycofania niektorych partii preparatu Soliris (ekulizumab) z 

powodu widocznych cz^stek.106 

Leczenie ekulizumabem jest zwi^zane z niebezpiecznymi dla zycia i smiertelnymi 

zakazeniami meningokokowymi. W celu zminimalizowania ryzyka wyst^pienia zakazeh 

meningokokowych stworzono Strategic Oceny i Minimalizowania Ryzyka (ang. Risk 

Evaluation and Mitigation Strategy, REMS). Cele REMS s^ nast^puj^ce: 

• minimalizowanie cz^stosci wyst^powania zakazeh meningokokowych i 

zachorowalnosci zwi^zanej z zakazeniami meningokokowymi, 

• edukowanie pracownikow shizby zdrowia i pacjentow (lub 

opiekunow/opiekunow prawnych) w zakresie: 

o podwyzszonego ryzyka wyst^pienia zakazeh meningokokowych podczas 

stosowania ekulizumabu, 

o wczesnych objawow inwazyjnych zakazeh meningokokowych, 

o koniecznosci natychmiastowej oceny medycznej objawow spojnych z 

zakazeniami meningokokowymi.107 

Soliris jest dost^pny jedynie w ramach programu Soliris REMS. Przed otrzymaniem 

Solirisu lekarz musi: 

o dokonac zgfoszenia do programu Soliris REMS, 

o poinformowac pacjenta o ryzyku wyst^pienia zakazeh meningokokowych, 
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o poinformowac pacjenta o objawach zakazenia meningokokowego, 

o przekazac pacjentowi Kart^ Bezpieczenstwa Stosowania Solirisu informuj^c^ o 

zakazeniach meningokokowych, 

o udzielic informacji medycznych przed kazd^ infuzj^, 

o upewnic si^, ze pacjent jest zaszczepiony przeciwko meningokokom.107 

Soliris moze rowniez zwi^kszac ryzyko wyst^pienia innych powaznych zakazen. W 

zwi^zku z tym, dzieci powinny bye zaszczepione przeciwko Streptococcus pneumonia 

i Haemophilus influenza typu b (Hib).107 

Wedlug REMS powszechne dzialania niepoz^dane wyst^puj^ce u pacjentow z PNH 

leczonych Solirisem obejmuj^: 

o bole glowy, 

o katar i przezi^bienie, 

o bol gardla, 

o bole plecow, 

o nudnosci.107 

Zaprzestanie leczenia ekulizumabem moze wywolac rozpad erytrocytow spowodowany 

PNH. Moze on skutkowac: 

• spadkiem liczby czerwonych krwinek, 

• spadkiem liczby piytek krwi, 

• spl^taniem, 

• bolem w klatce piersiowej, 

• zaburzeniami nerek, 

• zakrzepami krwi, 

• trudnosciami w oddychaniu.107 

Podczas infuzji Solirisu mog^ wyst^pic ci^zkie reakeje alergiczne: 

• bol w klatce piersiowej, 

• utrudnione oddychanie lub plytki oddech, 

• obrz^k twarzy, j^zyka lub gardla, 

• uczucie omdlenia lub omdlenie.107 

W randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym najcz^stszymi zdarzeniami 

niepoz^danymi (> 10% wszystkich zdarzen i wi^cej niz w grupie placebo) byiy: bol 

glowy, zapalenie nosogardzieli, bol plecow i nudnosci.107 

W analizie klinicznej oceniono nast^puj^ce punkty koncowe dotycz^ce bezpieczenstwa: 

• zdarzenia niepoz^danel^cznie, 

• ci^zkie zdarzenia niepoz^dane, 

• najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane, 

• zakazenia, 

• zdarzenia niepoz^dane powoduj^ce przerwanie leczenia, 
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• inne zdarzenia niepoz^dane potencjalnie zwi^zane z badanym leczeniem. 

Analizy dla badania TRIUMPH przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, 

korzystaj^c z danych dotycz^cych 87 randomizowanych pacjentow. Okres obserwacji 

wynostf 26 tygodni. 

W prospektywnych badaniach niekontrolowanych skutecznosc ekulizumabu oceniano u 

237 pacjentow. Okres obserwacji wynosH 12-52 tygodni (badania podstawowe: PILOT, 

SHEPHERD, AEGIS, Kim 2010, Reiss 2014) i 52-104 tygodnie (kontynuacje badan: 

kontynuacja badania PILOT, EXTENSION, kontynuacja badania AEGIS). 

Wyniki przedstawiono w Tab. 73 - Tab. 79 oraz Rye. 30 - Rye. 37 ponizej. Wyniki 

analizowano w kontekscie dost^pnych opublikowanych zrodel danych pierwotnych. 

4.4.1 Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne - TRIUMPH 

4.4.1.1 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i 

placebo pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych (Tab. 

73). 

Raportowane ci^zkie zdarzenia niepoz^dane nie zostaiy uznane za zwi^zane z 

przyjmowanym leczeniem i u wszystkich pacjentow min^iy bez nast^pstw. 
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Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane. 

Punkt koncowy ECU, n/N (%) PLA, n/N (%) RR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH [95%CI] 

ci^zkie ZN l^cznie 4/43 (9] 9/44 (20] 0,45 [0,15,1,37] ns -0,11 [-0,26, 0,04] ns na 

zaostrzenia PNH 1/43 (2] 3/44 (7] 0,34 [0,04, 3,15] ns -0,04 [-0,13, 0,04] ns na 

kolka nerkowa 1/43 (2] 0/44 (0) 3,07 [0,13, 73,30] ns 0,02 [ -0,04, 0,09] ns na 

wypadni^cie dysku l^dzwiowego lub 
krzyzowego 

1/43 (2] 0/44 (0) 3,07 [0,13, 73,30] ns 0,02 [ -0,04, 0,09] ns na 

zakazenia krwi paciorkowcami a- 
hemolitycznymi 

1/43 (2] 0/44 (0) 3,07 [0,13, 73,30] ns 0,02 [ -0,04, 0,09] ns na 

zakazenia zwi^zane z cewnikiem 
centralnym i drog moczowych 

0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 o
 

o
 

CO
 

p
 

o
 

p
 

ns na 

zakazenia gornych drog oddechowych 0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 p
 

o
 

CO
 

p
 

o
 

ns na 

prawdopodobne zakazenia wirusowe 0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 p
 

o
 

p
 

p
 

o
 

ns na 

neutropenia 0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 p
 

o
 

CO
 

p
 

o
 

ns na 

zapalenie tkanki Iqcznej, mieszkow 
wlosowych i neutropenia 

0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 p
 

o
 

CO
 

p
 

o
 

ns na 

anemia i gorqczka 0/43 (0] 1/44 (2] 0,34 [0,01, 8,14] ns -0,02 p
 

o
 

CO
 

p
 

o
 

ns na 

Zdarzenia niepozqdane zakodowano przy uzyciu terminow ze slownika MedDRA. 

ECU - ekulizumab; na - nie dotyczy; ns - brak istotnosci statystycznej; PLA - placebo; PNH - napadowa nocna hemoglobinuria; ZN - zdarzenia niepozqdane. 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 30. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PIA. Q^zkiezdarzenia niepozqdane (RR), cz^sc 1. 

ECU PLA Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Ffxe<l, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.1.1 ci^zkie ZM facznie 
TRIUMPH 4 43 9 44 100.0% 0.45 [0.15.1.37] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100.0% 0.4510.15,1.37] 
Total events 4 9 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.40 (P = 0.16) 

1.1.2 zaostrzenia PNH 
TRIUMPH 1 43 3 44 100.0% 0.34 [0.04,3.15] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100.0% 0.3410.04,3.15] 
Total events 1 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.95 (P = 0.34) 

1.1.3 kofka nerkowa 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 3.07 [0.13,73.30] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100,0% 3.07 [0.13,73.30] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.69 (P = 0.49) 

1.1.4 wypadni^cie dysku l^dzwiowego fub krzyzowego 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 3.07 [0.13,73.30] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100.0% 3.0710.13,73.30] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.69 (P = 0.49) 

1.1.5 zakazenia krwr pacrorkowcamra-hemofitycznymi 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 3.07 [0.13,73.30] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100,0% 3.07 [0.13,73.30] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.69 (P = 0.49) 

1.1.6 zakazenia zwiazane zcewnikiem centrainym idrog moczowych 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34 [0.01,8.14] 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100,0% 0.3410.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

0.01 0.1 1 10 100 
Favours ECU Favours PLA 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 31. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PLA. Q^zkiezdarzenia niepozqdane (RD), cz^sc 1. 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl P.l-H, Fixed, 95% Cl 
1A A cf^zkie ZN lacznie 
TRIUMPH 4 43 9 44 100.0% -0.11 [-0.26,0.04] 
Subtotaf {95%Crj 43 44 100,0% -0.11 [-0.26,0.04] 
Total events 4 9 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.48 (P = 0.14) 

1.1.2 zaostrzenia PNH 
TRIUMPH 1 43 3 44 100.0% -0.04 [-0.13,0.04] 
Subtotaf (95% CfJ 43 44 100.0% -0.04 [-0.13,0.04] 
Total events 1 3 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31) 

1.1.3 kofka nerkowa 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 0.02 [-0.04,0.09] 
Subtotaf (95% Cf} 43 44 100,0% 0.021-0.04,0.09] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.74 (P = 0.46) 

1.1.4 wypadnieciedysku f^dzwiowego fub krzyzowego 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 0.02 [-0.04,0.09] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100.0% 0.021-0.04,0.09] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.74 (P = 0.46) 

1.1.5 zakazenia krwr pacrorkowcamr a-hemofitycznymi 
TRIUMPH 1 43 0 44 100.0% 0.02 [-0.04,0.09] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100,0% 0.021-0.04,0.09] 
Total events 1 0 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.74 (P = 0.46) 

1.1.6 zakazenia zwiazane zcewnikrem centrainym idrog moczowych 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100.0% -0.021-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 
Favours ECU Favours PLA 

126/182 



Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 32. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PLA. Q^zkiezdarzenia niepozqdane (RR), cz^sc 2. 

ECU PLA Risk Ratio Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.2.1 zakazenia gomych drog oddechowych 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Subtotaf {95%Crj 43 44 100,0% 0.34(0.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

1.2.2 prawdopodobne zakazenia wirusowe 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Subtotaf (95% CfJ 43 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

1.2.3 neutropenia 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Subtotaf (95% CfJ 43 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

1.2.4 zapaienietkankrtacznef, mieszkowwfosowych i neutropenia 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

1.2.5anemia rgoraczka 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% 0.34(0.01,8.14] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100,0% 0.34(0.01,8.14] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

0.001 0.1 1 10 1000 
Favours ECU Favours PLA 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 33. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PLA. Q^zkiezdarzenia niepozqdane (RD), cz^sc2. 

ECU PLA Risk Difference Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl 
1.2.1 zakazenia gomych drog oddechov^ych 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf {95%Cf} 43 44 100.0% -0.021-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

1.2.2 prawdopodobne zakazenia winisowe 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf (95% CfJ 43 44 100.0% -0.021-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

1.2.3 neutropenia 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf (95% CfJ 43 44 100.0% -0.021-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

1.2.4 zapaienietkankrfacznef, mieszkowwfosowych i neutropenia 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

1.2.5anemia rgoraczka 
TRIUMPH 0 43 1 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Subtotaf {95% CfJ 43 44 100.0% -0.02 [-0.08,0.04] 
Total events 0 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.73 (P = 0.47) 

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1 
Favours ECU Favours PLA 

4.4.1.2 Najcz^stsze zdarzenia niepoz^dane 

Nie raportowano istotnych statystycznie rdznic pomi^dzy grupami ekulizumabu i 

placebo pod wzgl^dem najcz^ciej wyst^puj^cych zdarzeA niepoz^danych, w tym b61 

glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gdrnych dr6g oddechowych, b61 plecdw, 

nudno^ci (Tab. 74]. 
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Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza klinlczna. 

Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane (> 10% pacjentow w kazdej grupie). 

Punkt koncowy ECU, n/N (%) PLA, n/N (%) RR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI] 

bdl glowy* 19/43(44) 12/44(27) 1,62 [0,90, 2,92] ns 0,17 [-0,03, 0,37] ns na 

zapalenie nosogardzieli 10/43 (23) 8/44(18) 1,28 [0,56, 2,93] ns 0,05 [-0,12, 0,22] ns na 

zakazenia gornych drog 
oddechowych 

6/43(14) 10/44(23) 0,61 [0,24,1,54] ns -0,09 [-0,25, 0,07] ns na 

bdl pie cow 8/43 (19) 4/44(9) 2,05 [0,66,6,30] ns 0,10 [-0,05, 0,24] ns na 

nudnosci 7/43 (16) 5/44(11) 1,43 [0,49,4,17] ns 0,05 [-0,10, 0,19] ns na 

kaszel 5/43 (12) 4/44 (9) 1,28 [0,37,4,45] ns 0,03 [-0,10, 0,15] ns na 

biegunka 4/43 (9) 5/44(11) 0,82 [0,24,2,85] ns -0,02 [-0,15, 0,11] ns na 

bdl stawdw 3/43 (7) 5/44(11) 0,61 [0,16,2,41] ns -0,04 [-0,16, 0,08] ns na 

bdlbrzucha 2/43(5) 5/44(11) 0,41 [0,08,2,00] ns -0,07 [-0,18, 0,05] ns na 

zawroty glowy 2/43(5) 5/44(11) 0,41 [0,08,2,00] ns -0,07 [-0,18, 0,05] ns na 

wymioty 2/43(5) 5/44(11) 0,41 [0,08,2,00] ns -0,07 [-0,18, 0,05] ns na 

zm^czenie 5/43(12) 1/44(2) 5,12 [0,62,42,01] ns 0,09 [-0,01, 0,20] ns na 

infekcje wirusowe 1/43 (2) 5/44(11) 0,20 [0,02,1,68] ns -0,09 [-0,19, 0,01] ns na 

Zdarzenia niepozqdane zakodowano przy uzyciu terminow ze slownika MedDRA. 

* Po 2 pierwszych tygodniach leczenia ekulizumabem u 10 pacjentow (23%) otrzymujqcych placebo i 9 pacjentow (21%) otrzymujqcych ekulizumab raportowano 
bdl glowy. 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 34. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PLA. Najcz^sdej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (RR), 
cz^sc 1. 

ECU PLA Risk Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Totai Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
1.3.1 bofglowy 
TRIUMPH 19 43 
Subtotaf {95%CfJ 43 
Total events 19 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11) 

12 

12 

1.3.2 lapaienie nosogardziefi 
TRIUMPH 10 43 8 
Subtotaf (95% CfJ 43 
Total events 10 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56) 

1.3.3 zakazenia gomych drog oddechowych 
TRIUMPH 6 43 
Subtotaf (95% CfJ 43 
Total events 6 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.04 (P = 0.30) 

1.3.4 bof pfecow 
TRIUMPH 8 43 
Subtotaf {95% CfJ 43 
Total events 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21) 

1.3.5 nudnoscr 
TRIUMPH 7 43 
Subtotal {95% GJ 43 
Total events 7 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) 

1.3.6 kaszel 
TRIUMPH 5 43 
Subtotaf {95% CIJ 43 
Total events 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.39 (P = 0.70) 

1.3.7 biegunka 
TRIUMPH 4 43 
Subtotaf {95% C(J 43 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.31 (P = 0.75) 

10 

10 

44 100.0% 1.62(0.90,2.92] 
44 100.0% 1.6210.90,2.92] 

44 100.0% 
44 100.0% 

44 100.0% 
44 100.0% 

44 100.0% 
44 100.0% 

1.28 [0.56, 2.93] 
1.28 [0.56,2.93] 

0.61 [0.24,1.54] 
0.61 [0.24,1.54] 

2.05 [0.66, 6.30] 
2.0510.66,6.30] 

44 100.0% 1.43(0.49,4.17] 
44 100.0% 1.4310.49,4.17] 

44 100.0% 1.28(0.37,4.45] 
44 100.0% 1.28 10.37,4.45] 

44 100.0% 0.82(0.24,2.85] 
44 100.0% 0.82 [0.24,2.85] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10 
Favours ECU Favours PLA 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 35. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PL4. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (RD), 
cz^sc 1. 

ECU PLA Risk Difference 
Study or Subgroup Events Total Events Totaf Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
1.3.1 bofgiov^y 
TRIUMPH 19 43 
Subtotal {95% Cf} 43 
Total events 19 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.67 (P = 0.09) 

12 

12 

1.3.2 zapalenie nosogardziefi 
TRIUMPH 10 43 8 
Subtolaf {95%Cr} 43 
Total events 10 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.58 (P = 0.56) 

1.3.3 zakazenia gomych drog oddechowych 
TRIUMPH 6 43 
Subtolaf (95% CfJ 43 
Total events 6 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.07 (P = 0.29) 

1.3.4 bof pfecow 
TRIUMPH 8 43 
Subtotal {95% Cf) 43 
Total events 8 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.29 (P = 0.20) 

1.3.5 nudnoscr 
TRIUMPH 7 43 
Subtotal {95% CfJ 43 
Total events 7 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.51) 

1.3.6 kaszel 
TRIUMPH 5 43 
Subtotal {95% CIJ 43 
Total events 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.39 (P = 0.70) 

1.3.7 biegunka 
TRIUMPH 4 43 
Subtotal {95% CIJ 43 
Total events 4 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.32 (P = 0.75) 

10 

10 

44 100.0% 0.17 [-0.03, 0.37] 
44 100.0% 0.171-0.03,0.37] 

44 100.0% 
44 100.0% 

0.05 [-0.12, 0.22] 
0.05 [-0.12,0,22] 

44 100.0% -0.09 [-0.25, 0.07] 
44 100.0% -0.09 1-0.25,0.07] 

44 100.0% 
44 100.0% 

0.10 [-0.05, 0.24] 
0.10 [-0.05,0.24] 

44 100.0% 
44 100.0% 

0.05 [-0.10, 0.19] 
0.051-0.10,0.19] 

44 100.0% 
44 100.0% 

0.03 [-0.10, 0.15] 
0.03[-0.10,0.15] 

44 100.0% 
44 100.0% 

-0.02 [-0.15, 0.11] 
-0.021-0.15,0.11] 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

-0.5 0 0.5 
Favours ECU Favours PLA 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 36. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PLA. Najcz^sdej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (RR), 
cz^sc2. 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Ratio 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

100.0% 
100.0% 

1.4.1 bof stawow 
TRIUMPH 3 43 5 44 
Subtotal {95% Cf} 43 44 
Total events 3 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.70 (P = 0.48) 

1.4.2 bol brzucha 
TRIUMPH 2 43 5 44 100.0% 
Subtotal (95% Cf} 43 44 100.0% 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.10 (P = 0.27) 

1.4.3 zawrotygfowy 
TRIUMPH 2 43 5 44 100.0% 
Subtotal {95% Cf} 43 44 100.0% 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.10 (P = 0.27) 

1.4.4 wymioty 
TRIUMPH 2 43 5 44 100.0% 
Subtotal {95% Cf) 43 44 100.0% 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.10 (P = 0.27) 

0.61 [0.16, 2.41] 
0.61 [0.16,2.41] 

0.41 [0.08, 2.00] 
0.41 [0.08,2.00] 

0.41 [0.08, 2.00] 
0.41 [0.08, 2.00] 

0.41 [0.08, 2.00] 
0.41 [0.08, 2.00] 

1.4.5 zm^czenie 
TRIUMPH 5 43 1 
Subtotal {95% Cf} 43 
Total events 5 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.52 (P = 0.13) 

1.4.6 infekeje wirusowe 
TRIUMPH 1 43 5 44 100.0% 
Subtotal {95% C(} 43 44 100.0% 
Total events 1 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.48 (P = 0.14) 

44 100.0% 5.12 10.62,42.01] 
44 100.0% 5.12 [0.62,42.01] 

0.20 [0.02,1.68] 
0.20 [0.02,1.68] 

Risk Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

0.01 0.1 1 10 100 
Favours ECU Favours PLA 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analizakliniczna. 

Rye. 37. Analiza bezpieczenstwa ECUvs PL4. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (RD), 
cz^sc2. 

Study or Subgroup 
ECU PLA 

Events Total Events Total 
Risk Difference 

Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
1.4.1 bof stav/ov/ 
TRIUMPH 3 43 5 44 
Subtolaf {96%Cf} 43 44 
Total events 3 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 0.71 (P = 0.48) 

100.0% -0.04 [-0.16, 0.08] 
100,0% -0.041-0.16,0.081 

1.4.2 boi brzucha 
TRIUMPH 2 43 5 
Subtotaf {95%Cf} 43 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.16 (P = 0.24) 

1.4.3 zawrotygfowy 
TRIUMPH 2 43 5 
Subtotaf {95% Cf} 43 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.16 (P = 0.24) 

1.4.4 wymioty 
TRIUMPH 2 43 5 
Subtotaf {95% Cf) 43 
Total events 2 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.16 (P = 0.24) 

1.4.5 zm^czenie 
TRIUMPH 5 43 1 44 100.0% 
Subtotaf {95% Cf} 43 44 100.0% 
Total events 5 1 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.74 (P = 0.08) 

1.4.6 infekeje wirusowe 
TRIUMPH 1 43 5 44 100.0% 
Subtotal (95% C(} 43 44 100.0% 
Total events 1 5 
Heterogeneity: Not applicable 
Test for overall effect: Z= 1.70 (P = 0.09) 

44 100.0% -0.07 [-0.18, 0.05] 
44 100.0% -0.071-0.18,0.051 

44 100.0% -0.07 [-0.18, 0.05] 
44 100.0% -0.071-0.18,0.051 

44 100.0% -0.07 [-0.18, 0.05] 
44 100.0% -0.07[-0.18,0.051 

0.09 [-0.01, 0.20] 
0.09 [-0.01,0.201 

-0.09 [-0.19, 0.01] 
-0.09 [-0.19,0.01] 

Risk Difference 
M-H, Fixed, 95% Cl 

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 
Favours ECU Favours PLA 

4.4.2 Prospektywne badania niekontrolowane - dorosli 

4.4.2.1 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Cz^sto^ raportowanych zdarzeri niepoz^danych byla relatywnie mala od 3,5% w 

badaniu AEGIS (12 tygodni) do 44% w kontynuacji badania AEGIS (104 tygodnie] - 

obserwowano gldwnie zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zakazeniami (Tab. 75]. 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

Tab. 75. Analiza bezpieczenstwa. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane u doroslych. 

ID badania PILOT PILOT SHEPHERD EXTENSION AEGIS AEGIS Kim 
kontynu kontynu 2010 
acja acja 

Punkt kohcowy 12tyg. 52tyg. 52 tyg. N=97 104 tyg. 12 tyg. 104 tyg. 24 tyg. 
N=ll N=ll N=195 N=29 N=27 N=6 

> 1 ci^zkie ZN 2(18) 1(9) 7(7) 75 (38,5) 1 (3,5) 12 (44) NR 

ci^zkie, zwiqzane z 1(9) 1(9) 3(3) 40 (20,5) 1 (3,5) 7 (25,9) NR 
zakazeniem TEAE 

goraczka NR NR 2 (2,1) 9 (4,6) 1 (3,5) NR NR 

zakazenie wirusowe 1 (9)* 1(9) 1 (1.0) 6 (3,1) NR NR NR 

URTI NR NR NR NR NR 1 (3,7) NR 

LRTI NR NR NR 3 (1,5) NR NR NR 

zakazenie ukladu NR NR NR 3 (1,5) NR NR NR 
moczowego 

cellulitis NR NR NR 2 (1.0) NR 1 (3,7) NR 

posocznica meningokokowa NR NR NR 2 (1.0) NR NR NR 

zapalenie pluc NR NR NR 2 (1.0) NR 4 (14,8) NR 

zapalenie oskrzeli NR NR NR NR NR 1 (3,7) NR 

zakazanie ukladu NR NR NR 2 (1,0) NR NR NR 
oddechowego 

posocznica NR NR NR 2 (1.0) NR 1 (3,7) NR 

wstrzqs septyczny NR NR NR 2 (1,0) NR NR NR 

wirusowe zapalenie NR NR NR 2 (1.0) NR 1 (3,7) NR 
zolqdka i Jelit 

zakazenie wirusem NR NR NR NR NR 1 (3,7) NR 
opryszczki 

bol glowy NR NR 1 (1.0) NR NR NR NR 

rozd^cie brzucha NR NR 1 (1.0) NR NR NR NR 

niepokoj NR NR 1 (1.0) NR NR NR NR 

niewydolnosc nerek NR NR 1 (1.0) NR NR NR NR 

nudnosci, wymioty bol 1(9) NR NR NR NR NR NR 
glowy z zawrotami, zawroty 
glowy i dreszcze 
nast^pnego dnia 

LRTI - zakazenie dolnego ukladu oddechowego; NR - nie raportowano; TEAE - zdarzenia niepozqdane 
wyst^puj^ce podczas leczenia; URTI - zakazenie gornego ukladu oddechowego; ZN - zdarzenia 
niepoz^dane. 

* wirusowe zakazenie klatki piersiowej. 

4.4.2.2 Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane 

Ekulizumab byl bardzo dobrze tolerowany przez pacjentow z PNH. Mimo, ze u niemal 

wszystkich pacjentow raportowano wyst^pienie co najmniej 1 zdarzenia niepoz^danego 

(96,3-100%), wi^kszosc miala charakter lagodny lub umiarkowany (Tab. 77). Ponadto, 
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raportowane zdarzenia niepoz^dane uznano za niezwi^zane z przyjmowanym 

leczeniem. 

Zdarzenia niepoz^dane byiy przyczyn^ przerwania leczenia u 1% [n=l) pacjentow w 

badaniu SHEPHERD i 5% (n=9) pacjentow w badaniu EXTENSION. W innych badaniach 

pacjenci nie przerywali leczenia z powodu wyst^pienia zdarzen niepoz^danych. 

Podczas leczenia ekulizumabem najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane 

stanowdy: bol glowy (22,2-54,9%), zapalenie nosogardzieli (32,0-77,8%), zakazenia 

gornych drog oddechowych (0,0-41,0%), biegunka (12,4-34,9%), nudnosci (17-32,3%), 

wymioty (10,3-25,6) i bol plecow (15,5-24,6%). 
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Tab. 76. Analiza bezpieczenstwa. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia 

ID badania PILOT PILOT kontynuacja SHEPHERD 

Punkt koiicowy 12 tyg., N=ll 52 tyg., N=ll 52 tyg., N=97 

> 1ZN 11 (100) 11 (100) NR 

przerwanie z powodu ZN 0(0) 0(0) 1 (1,0) 

bol glowy 3 (27) NR 51 (52,6) 

zapalenie nosogardzieli NR NR 31 (32,0) 

URTI 3 (27) 3 (27) 29 (29,9) 

biegunka NR NR 12(12,4) 

nudnosci 2(18) 3 (27) 20 (20,6) 

wymioty NR NR 10 (10,3) 

bol plecow NR NR 15 (15,5) 

bol brzucha NR NR 11 (11,3) 

bol stawow 2(18) NR 12(12,4) 

bol jamy ustnej NR NR NR 

gorqczka NR NR 19 (19,6) 

kaszel NR 3 (27) NR 

zawroty glowy 2(18) NR 14 (14,4) 

bol konczyn NR NR NR 

objawy giypopodobne 2(18) 4 (36) NR 

zakazenie ukladu NR NR 13 (13,4) 
moczowego 

zakazenie wirusowe NR NR NR 

zaparcie NR NR NR 

sthiczenie NR NR NR 

bol mi^sni NR NR 10 (10,3) 

zm^czenie NR NR NR 

bol brzucha NR NR NR 

Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii - analiza kliniczna. 

;^dane u dorostych. 

EXTENSION 

104 tyg., N=195 

AEGIS 

12 tyg, N=29 

AEGIS kontynuacja Kim 2010 

104 tyg, N-27 24 tyg, N-6 

194 (99,5) 

9 (4,6) 

107 (54,9) 

97 (49,7) 

80 (41,0) 

68 (34,9) 

63 (32,3) 

50 (25,6) 

48 (24,6) 

43 (22,1) 

43 (22,1) 

42 (21,5) 

40 (20,5) 

39 (20,0) 

39 (20,0) 

39 (20,0) 

34 (17,4) 

33 (16,9) 

28 (96,6) 

0(0) 

15 (51,7) 

12 (41,4) 

0(0) 

4 (13,8) 

6 (20,7) 

3 (10,3) 

26 (96,3) 

0(0) 

6(22,2) 

21 (77,8) 

7 (25,9) 

4 (14,8) 

NR 

0(0) 

2 (33) 

NR 

NR 

NR 

1 17 NR 

NR 

NR NR NR 

NR NR NR* 

NR NR NR 

NR NR NR 

3 (10,3) 4 (14,8) NR 

NR NR NR 

NR NR NR 

NR NR NR 

NR NR NR 

NR NR NR 

30 (15,4) 

29 (14,9) 

29 (14,9) 

29 (14,9) 

25 (12,8) 

24(12,3) 

NR NR NR 

NR NR NR 

0 0 3 11,1 NR 

NR NR NR 

5 (83) 

1(17) 

NR NR 

NR NR 
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ID badania 

Punkt koncowy 

PILOT PILOT kontynuacja SHEPHERD EXTENSION AEGIS 

12 tyg., N=ll 52 tyg., N=ll 52tyg.,N=97 104tyg., N=195 12tyg,N=29 

AEGIS kontynuacja Kim 2010 

104tyg., N=27 24 tyg., N-6 

bezsennosc NR NR NR 23 (11,8} NR NR NR 

zapalenie zatok NR NR NR 23 (11,8} NR NR NR 

krwawienie z nosa NR NR NR 21 (10,8} 0(0} 3(11,1} NR 

obrz^ki obwodowe NR NR NR 20(10,3} NR NR NR 

swiqd NR NR NR 20(10,3} NR NR NR 

wysypka NR NR NR 20(10,3} NR NR NR 

dreszcze 2(18} NR NR NR NR NR NR 

niezyt nosa 2(18} NR NR NR NR NR NR 

bolgardla NR 4 (36} NR NR NR NR NR 

bol NR 3 (27} NR NR NR NR NR 

stluczenia NR 3 (27} NR NR NR NR NR 

wyprysk NR NR NR NR 3 (10,3} NR NR 

mocz o ciemnym NR NR NR NR NR NR 4(67} 
zabarwieniu 

bol klatki piersiowej NR NR NR NR NR NR 3 (50} 

plytki oddech NR NR NR NR NR NR 5 (83} 

dysfagia NR NR NR NR NR NR 1(17} 

zapalenie zolqdka i jelit NR NR NR NR 0(0} 5 (18,5} NR 

anemia NR NR NR NR 2 (7,4} 4 (14,8} NR 

zapalenie phic NR NR NR NR 0(0} 4 (14,8} NR 

zapalenie gardla NR NR NR NR 1 (3,7} 3(11,1} NR 

zwi^kszenie aktywnosci NR NR NR NR 2 (7,4} 3(11,1} NR 
fosfatazy zasadowej w 
surowicy 

ZN -zdarzenia niepoz^dane; NR - nie raportowano; URTI - zakazenie gornych drog oddechowych. 

* Istotnq popraw^ bolu brzucha raportowano u 3 pacjentow, ktorzy doswladczali ci^zkiego bolu brzucha przed rozpocz^ciem leczenia. 
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4.4.2.3 Zakazenia 

U wi^kszosci pacjentow w badaniach SHEPHERD i kontynuacji badania AEGIS 

raportowano przynajmniej 1 zakazenie. Wi^kszosc raportowanych zdarzen miala 

charakter tegodny do umiarkowanego i byia niezwi^zana z leczeniem ekulizumabem. 

Wpublikacji Kim 2010 nie raportowano zadnego zdarzenia niepoz^danego. 

Podsumowanie wynikow przedstawiono w Tab. 77 ponizej. 

Tab. 77. Analiza bezpieczenstwa. Zakazenia wsrod dorosfych. 

ID badania SHEPHERD AEGIS Kontynuacja 
badania AEGIS 

Kim 2010 

Punkt koncowy 52 tyg., N=97 12 tyg., N=29 104 tyg., N=27 N=6 

> 1 zakazenia 89 (91,8) NR 25 (92,6] NR 

1 zakazenie 15 (15,5] NR NR NR 

2 zakazenia 32 (33,0] NR NR NR 

> 3 zakazenia 42 (43,3] NR NR NR 

> 1 powazne zakazenia 6 (6,2] NR NR NR 

Zakazenia Iqcznie 277 NR 159 NR 

lagodne zakazenia 207 (74,7] (88] 139 (87,4] NR 

umiarkowane zakazenia 67 (24,2] NR 17 (10,7] NR 

ci^zkie zakazenia 3 (1,1] NR 3 (1,9] 0 (0,0] 

zakazenia niezwi^zane z 
leczeniem 

253 (91,3] NR NR NR 

zakazenia potencjalnie 
zwiqzane z leczeniem 

23 (8,3] NR NR NR 

zakazenia prawdopodobnie 
zwiqzane z leczeniem 

1 (0,4] NR 6 (3,8] NR 

zakazenia zwi^zane z 
leczeniem 

0 (0,0] NR NR NR 

NR - nie raportowano. 

4.4.3 Prospektywne badania niekontrolowane - dzieci 

4.4.3.1 Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane 

Powazne zdarzenia niepoz^dane raportowano u 2/7 (29%) dzieci (Tab. 78). 

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane u dzieci. 

ID badania Reiss 2014 

Punkt koncowy 12 tyg., N=7 

> 1 ci^zkie ZN 2 (29] 

ZN - zdarzenia niepoz^dane. 
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4.4.3.2 Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane 

Ekulizumab byl dobrze tolerowany przez pacjentow z PNH. Mimo ze wszyscy pacjenci 

doswiadczyli przynajmniej 1 zdarzenia niepoz^danego, wi^kszosc raportowanych 

zdarzen miala charakter lagodny do umiarkowanego; uznano je za niezwi^zane z 

leczeniem. Zaden z pacjentow nie przerwal leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

(Tab. 79). 

Tab. 79. Analiza bezpieczenstwa. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane u dzieci. 

ID badania Reiss 2014 

Punkt koncowy 12tyg,N=7 

> 1 ZN 7 (100] 

Przerwanie leczenia ze wzgl^du na ZN 0(0] 

ZN - zdarzenia niepozqdane. 

4.5 Badania pierwotne - podsumowanie wynikow 

Skutecznosc i bezpieczenstwo ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii (PNH) oceniano na podstawie 1 przegl^du Cochrane, 5 raportow HTA, 1 

badania RCT i 6 prospektywnych badah niekontrolowanych. 

Przeprowadzono analiz^ ilosciow^ (badanie RCT) i jakosciow^ (prospektywne badania 

niekontrolowane). 

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (badanie TRIUMPH, 26 tygodni, 

ECU=43 pacjentow, PLA=44 pacjentow, analiza ilosciowa) 

Skutecznosc: 

• W badaniu wykazano, ze ECU skutecznie hamowal: hemoliz^ wyzwalan^ przez 

dopelniacz u pacjentow z PNH, powoduj^c znaczn^ redukcj^ poziomu LDH i 

potrzeby transfuzji krwi, przy jednoczesnej poprawie poziomu hemoglobiny, 

zm^czenia i jakosci zycia w porownaniu do pacjentow otrzymuj^cych PLA. 

• Poziom LDH (miara hemolizy) by! istotnie statystycznie nizszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu (WMD=-2091,60 j/1 [95% CI: -2396,84; 

-1786,36], p<0,00001). 

• W badaniu TRIUMPH nie oceniano wpiywu stosowania ECU na przezycie 

cahkowite, jednak w czasie jego trwania nie raportowano zadnego zgonu. 

• Odsetek pacjentow z poziomem hemoglobiny przekraczaj^cym ustalon^ wartosc 

(7,7 g/dl) przy braku transfuzji krwi byi istotnie statystycznie wyzszy w grupie 

ECU w porownaniu do grupy PLA (RR=43,98 [95% CI: 2,75; 703,85], p=0,007, 

RD=0,49 [95% CI: 0,34; 0,64], p<0,00001, NNT26tyg=3 [95% CI: 2; 3]). 

• Sredni poziom hemoglobiny byf istotnie statystycznie wyzszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu (WMD=1,20 g/dl [95% CI: 0,65; 1,75], 

p<0,0001). 
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• Srednia liczba jednostek przetoczonego KKCz byla istotnie statystycznie nizsza w 

grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (WMD=-8,00 j [95% CI: -10,08; -5,92], 

p<0,00001). W czasie badania mediana przetoczonych jednostek KKCz wynosila 

0 w grupie ECU i 10 w grupie PLA (p<0,001). 

• Brak koniecznosci przetoczen osi^gni^to u istotnie statystycznie wi^kszego 

odsetka pacjentow w grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (RR=46,02 [95% 

CI: 2,88; 735,53], p=0,007, RD=0,51 [95% CI: 0,36; 0,66], p<0,00001, NNT26tyg.=2 

[95% CI: 2; 3]). 

• Odsetek komorek krwi PNH typu III byi istotnie statystycznie wyzszy w grupie 

ECU w porownaniu do grupy PLA w 26 tygodniu [WMD=21,40 p.p. [95% CI: 

12,46; 30,34], p<0,00001). 

• Sredni wzrost wyniku w skali FACIT-Fatigue oceniaj^cej zm^czenie od wartosci 

wyjsciowej do 26 tygodnia byl istotnie statystycznie wi^kszy w grupie ECU w 

porownaniu do grupy PLA [WMD= 10,40 pkt [95% CI: 6,32; 14,48], p<0,00001). 

• W grupie ECU obserwowano istotn^ statystycznie popraw^ wynikow 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 we wszystkich 5 skalach funkcjonalnych 

(pelnienie rol, funkcjonowanie spoleczne, poznawcze, fizyczne i emocjonalne), w 

2 z 3 skalach objawowych (zm^czenie, bol) oraz 3 z 6 pojedynczych pytah 

oceniaj^cych nasilenie objawow (dusznosc, utrata apetytu, bezsennosc) w 

porownaniu do grupy PLA (p<0,01 dla kazdej skali i pomiaru). 

• W grupie PLA wyst^pU jeden przypadek zakrzepicy, w zwi^zku z czym nie 

obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA pod 

wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zakrzepicy. 

• Stosowanie ECU wi^zalo si^ z istotn^ statystycznie popraw^ funkcjonowania 

nerek wykazan^ w postaci poprawy stadium CKD w porownaniu do grupy PLA 

0=0,04). 

• Zaden pacjent nie przerwal badania z powodu braku skutecznosci leczenia ECU. 

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci by\ 

istotnie statystycznie nizszy w grupie ECU w porownaniu do grupy PLA (RR=0,05 

[95% CI: 0,00; 0,81], p=0,03, RD=-0,23 [95% CI: -0,35; -0,10], p=0,0005, NNT26 

tyg=5 [95% CI: 11; 3]). 

Bezpieczehstwo 

• Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA 

pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania ci^zkich zdarzeh niepoz^danych. Zadne 

ci^zkie zdarzenia niepoz^dane nie zostaiy uznane za zwi^zane z leczeniem i 

zostaly wyleczone bez powiMah. 

• Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami ECU i PLA 

pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania najcz^stszych zdarzeh niepoz^danych. 

Wyniki tego randomizowanego, podwojnie zaslepionego, kontrolowanego badania 

klinicznego pokazuj^, ze hamowanie kohcowej aktywacji dopehiiacza ekulizumabem 
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powoduje redukcj^ hemolizy wewn^trznaczyniowej, redukcj^ lub wyeliminowanie 

potrzeby transfuzji krwi oraz popraw^ anemii, zm^czenia i jakosci zycia u pacjentow z 

PNH. Dane wskazuj^ na hemolizy wewnatrznaczyniow^ jako glown^ rol^ w patogenezie 

PNH oraz na ekulizumab jako skuteczn^ opcj^ terapeutyczn^ w leczeniu PNH. 

Prospektywne badania niekontrolowane (PILOT+kontynuacja: 12+52 tygodnie, 

N=ll; SHEPHERD: 52 tygodnie, N=97; EXTENSION [PILOT+SHEPHERD+TRIUMPH]: 104 

tygodnie, N=195; AEGIS+kontynuacja: 12+104 tygodnie, N=29; Kim 2010: 24 tygodnie, 

N=6; Reiss 2014: 12 tygodni, N=7; N=237, analiza jakosciowa). 

• W jednoramiennym badaniu SHEPHERD oraz pol^czonym diugoterminowym 

badaniu EXTENSION zgodnie wykazano, ze ECU skutecznie blokuje przewlekl^ 

hemolizy wewn^trznaczyniow^ u chorych z PNH, a kontynuacja leczenia 

prowadzi do znacznej redukcji cz^stosci wyst^powania zdarzen zakrzepowo- 

zatorowych i poprawy stanu chorobowego. 

• Leczenie ECU pacjentow z PNH powodowato szybki i utrzymuj^cy si^ spadek 

hemolizy. Podczas leczenia ECU raportowano istotn^ redukcji poziomu LDH w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU 4 pacjentow zmarto, jednak zgony nie byiy zwi^zane 

zleczeniem. Przezycie chorych oszacowane metod^ Kaplana-Meiera w 36 

miesi^cu wynosHo 97,6% [95% CI: 93,7-99,1] i utrzymak) si^ do 66 miesi^cy. 

• Podczas leczenia ECU st^zenie hemoglobiny istotnie wzroslo, natomiast st^zenie 

wolnej hemoglobiny istotnie spadio w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU liczba przetoczonych jednostek KKCz ulegla znacznej 

redukcji, natomiast odsetek pacjentow niewymagaj^cych przetoczeh istotnie 

wzrosl w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Leczenie ECU spowodowalo istotny wzrost odsetka erytrocytow PNH typu III w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU wynik skali FACIT-Fatigue oceniaj^cej zm^czenie wzrosi 

istotnie w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Podczas leczenia ECU jakosc zycia mierzona za pomoc^ kwestionariusza EORTC 

QLQ-C30 ulegla istotnej poprawie w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Cz^stosc wyst^powania zdarzen zakrzepowo-zatorowych bylo istotnie nizsza 

podczas leczenia ECU w porownaniu do wartosci wyjsciowych. 

• Po 36 miesi^cach leczenia ECU u 93,1% pacjentow wyst^pila poprawa lub 

stabilizacja CKD, a prawdopodobiehstwo wyst^pienia poprawy bylo wi^ksze niz 

mozliwosc pogorszenia funkcji nerek (p=0,015). 

• Odsetek napadow byl istotnie nizszy u pacjentow z PNH podczas leczenia ECU w 

porownaniu z okresem przed rozpocz^ciem leczenia w badaniu PILOT. 

Bezpieczehstwo 

• Ekulizumab byl dobrze tolerowany przez pacjentow z PNH. Mimo tego, ze prawie 

u wszystkich pacjentow odnotowano co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane, 
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wi^kszosc tych zdarzen miala charakter lagodny do umiarkowanego i nie byla 

zwi^zana z leczeniem. 

• Cz^stosc wyst^powania ci^zkich zdarzen niepoz^danych byla wzgl^dnie niska. 

Raportowano glownie ci^zkie zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zakazeniami. 

• B61 glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gornych drog oddechowych, 

biegunka, nudnosci, wymioty i bol plecow najcz^sciej raportowano podczas 

leczenia ECU. 

4.6 Opracowania wtorne - metody i wyniki 

Podsumowanie wl^czonych opracowan wtornych przedstawiono w Tab. 80 i Tab. 81 

ponizej. 

Opracowania wtorne wyszukiwano w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library i 

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z dat^ odci^cia 27 sierpnia 2015 r. 

(aktualizacja: 20 pazdziernika 2015 r.). Ostatecznie 1 przegl^d systematyczny Cochrane 

(Marti'-Carvajal 2014) i 5 raportow HTA (AETSA 2011, CADTH 2008, PTAC 2013, 

Connock 2008, Sallerfors 2012) spelnilo kryteria wl^czenia wymienione w rozdz. 3.1. 

Zgodnie z wnioskami autorow opracowan wtornych ekulizumab powoduje redukcj^ 

hemolizy, koniecznosci przeprowadzenia przetoczeh, cz^stosci przerwania leczenia z 

jakiegokolwiek powodu, powiklah zakrzepowo-zatorowych i zwi^zanych z nerkami oraz 

popraw^ anemii i jakosci zycia, szczegolnie w odniesieniu do zm^czenia. Leczenie 

ekulizumabem moze wydluzac przezycie u pacjentow z PNH. Lek jest dobrze 

tolerowany, jednak krotkookresowa obserwacja skutkow ubocznych oznacza 

koniecznosc prowadzenia dalszych obserwacji. Rzadko raportowano ci^zkie zdarzenia 

niepoz^dane. Zakazenie meningokokowe stanowi najci^zsze zdarzenie niepoz^dane u 

pacjentow leczonych ekulizumabem - pacjenci powinni zostac zaszczepieni co najmniej 

2 tygodnie przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem. Wnioski autorow opieraj^ si^ na 

wynikach malych badah niskiej jakosci (wymienionych w Tab. 81), w zwi^zku z czym 

nalezy interpretowac je ostroznie; potrzebne s^ rowniez nowe dowody pochodz^ce z 

duzego badania o wysokiej jakosci. 
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Tab. 80. Metodyka wlqczonych opracowan wtornych. 

ID badania Cele Kiyteria wlqczenia do przeglqdu systematycznego 

Populacja (PJ Interwencja (I) Komparator (C) Punkty kohcowe (0} Rodzaj badania (S) 

Marti- ocenakorzysci wszyscy ekulizumab placebo, najlepsze nrzezvcie calkowite, umieralnosc z RCT niezaleznie od statusu 

Carvajal klinicznych i pacjenci z dost^pne leczenie jakiegokolwiek powodu, jakosc zycia publikacji (badania 

2014 szkodliwych skutkow potwierdzonq zwiqzana ze zdrowiem i zm^czenie nieopublikowane lub 

(przeglqd stosowania ekulizumabu diagnoz^. PNH oceniane za pomoc^ zwalidowanej skali. opublikowane w formie 

Cochrane) w leczeniu pacjentow z zgodnie z wszystkie zdarzenia zakrzepowo-zatorowe artykulu, abstraktu albo 

PNH oraz okreslenie kiyteriami smiertelne i niezakonczone zgonem. listu], j^zyk i kraj bez 

pacjentow, ktorzy mogq Mi^dzynarodo przeksztakenie PNH do zespolow ograniczen, odpowiedni 

uzj'skac najwif^ksza wej Grupy ds. mielodysplastycznych i ostrej bialaczki okres obserwacji 

korzysc z jego PNH szpikowej, zdarzenia niepoz^dane (ci^zkie (wykluczono quasi-RCTJ 

stosowania i nieci^zkie], rozwoj i nawroty anemii 
aplastycznej w czasie leczenia, brak 
koniecznosci przetaczania krwi, 
przerwanie leczenia z jakiegokolwiek 
powodu 

AETSA ocena skutecznosci pacjenci z PNH ekulizumab leczenie przezycie, zdarzenia zakrzepowe, jakosc metaanalizy, przeglady 

2011 klinicznej i wspomagajqce i/lub zycia, potrzeba przetoczen (KKCz), systematyczne, badania 

bezpieczenstwa oraz placebo poziom hemoglobiny, hemoliza lub kliniczne, oceny EMA, 

analiza ekonomiczna zdarzenia niepozqdane raporty, badania 

ekulizumabu w leczeniu kohortowe oraz badania 

pacjentow z PNH porownujqce wyniki przed 
i po podaniu leku 
prowadzone w grupie 
minimum 10 pacjentow 

CADTH ocena efektywnosci pacjenci z PNH ekulizumab - - - 

2008 klinicznej i oplacalnosci 
ekulizumabu w leczeniu 
pacjentow z PNH 



ID badania Cele Kryteria wl^czenia do przegl^du systematycznego 

Populacja (PJ Interwencja (I) Komparator (€} Punkty koncowe (0] Rodzaj badania (S] 

PTAC2013 ocena efektywnosci pacjenci z PNH ekulizumab - - badania RCT, arlykuly 

klinicznej i oplacalnosci przeglqdowe, metaanalizy, 

ekulizumabu w leczeniu wytyczne 

pacjentow z PNH 

Connock ocena efektywnosci pacjenci z PNH ekulizumab jakikolwiek (w jakiekolwiek RCT, badania 

2008 klinicznej i opfacalnosci badaniach kontrolowane, badania 

ekulizumabu w leczeniu niekontrolowanych porownujqce wyniki przed 

pacjentow z PNH oraz kontynuacjach i po podaniu ekulizumabu 

badan przeprowadzone w grupie 

kontrolowanych minimum 10 pacjentow 

zastosowano 
porownania z 
pomiarami punkow 
koncowych 
przeprowadzonymi 
przed podaniem 
ekulizumabu] 

Sallerfors Czy leczenie pacjentow z pacjenci bez ekulizumab leczenie standardowe umieralnosc, wvmog przetoczen. badania z grupq kontrolnq i 

2012 PNH ekulizumabem jest ograniczen (Soliris®] lub leczenie powiklania zakrzepowo-zatorowe, serie przypadkow, w 

lepsze niz terapia wiekowych, z standardowe w niewydolnosc nerek, jakosc zycia j^zyku angielskim. 

standardowa z klasycznym pofqczeniu z szwedzkim, norweskim, 

zastosowaniem PNH iniekcjami placebo dunskim; opisy 

przetoczen i lekow rozpoznanym przypadkow 

prz eciwz akrz epowych. na podstawie uwzgl^dniajqce 1 pacjenta i 

jezeli sqwskazane? immunofenoty artykufy przeglqdowe 

powania zostafy wykluczone 
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Tab. 81. Ocena jakosci, wyniki i wnioski z wh^czonych badan wtornych. 

ID badania Zrodfa danych, data odci^cia Strategia Wtqczone badania Wyniki, MD/RR [95%CI] Wnioski 
wyszukiwania/ >2 
autorow/opis etapow 
selekcji badan 

Marti- CENTRAL (Cochrane Libraiy 2014, Przedstawiono 1 RCT (14 publikacji] HRQoL (EORTG QLQ- Stosowanie ekulizumabu poprawia 

Carvajal Issue 05], MEDLINE (Ovid] i Ovid szczegofowq strategic • TRIUMPH C30] - skala ogolnego HRQoL i zmniejsza wymogi transfuzji 

2014 MEDLINE(R] In-Process & wyszukiwania/3 stanu zdrowia: krwi w porownaniu z placebo. Wyniki 

(przeglqd Other Non-Indexed Citations (od analitykow/przedstawio MD=19,4 [8,25,30,55] wskazujq, ze ekulizumab powoduje 

Cochrane) 1946 do 15 maja 2014 r.], PubMed no diagram PRISMA Zm^czenie (FACIT- redukcj^ zm^czenia i odsetka choiych 
(do maja 2014 r.], EMBASE (OVID] Fatigue]: przerywajqcych leczenie. W badaniu nie 
(od 1980 do 25 czerwca 2014 r.]. MD=10,4 [9,97,10,83] raportowano zgonow. Profil 
LILACS (od 1982 do 25 czerwca Ci^zkie ZN Iqcznie: bezpieczenstwa ekulizumabu jest 
2014 r.]. The Clinical Trials Search RR=0,45 [0,15,1,37] niejasny. Wnioski oparto na 1 malym 
Portal of the WHO, The B61 glowy: badaniu z lyzykiem utraty i bl^du 
Metaregister of Controlled Trials, RR=1,62 [0,90, 2,92] selektywnego raportowania. W zwiqzku 
ClinicalTrials.gov, ASH, EHA, ASCO, Zapalenie nosogardzieli: z tym, nie mozna poprzec ani zanegowac 
ESMO, FDA, EMA, RR=1,28 [0,56, 2,93] przepisywania ekulizumabu pacjentom z 
www.epistemonikos.org/, URTI: PNH, dopoki nie b^dq dost^pne nowe 
referencje wszystkich RR=0,61 [0,24,1,54] dowody z duzego badania o wysokiej 
zidentyfikowanych wfqczonych B61 plecow: jakosci. Wyniki badania nalezy 
badan, stosownych artykulow RR=2,05 [0,66,6,30] interpretowac ostroznie. 
przeglqdowych i aktualnych Nudnosci: 
wytycznych leczenia byly RR=1,43 [0,49,4,17] 
wj'szukiwane r^cznie; Brak koniecznosci 
kontaktowano si§ z autorami przetoczenia krwi: 
wfqczonych badan aby RR=46,02 [2,88,735,53] 
zidentyfikowac nieopublikowane Przerwanie leczenia z 
badania jakiegokolwiek powodu: 

RR=0,20 [0,05, 0,88] 
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ZrodJa danych, data odci^cia Strategia 
wyszukiwania/ >2 
autorow/opis etapow 
selekcji badan 

Wt^czone badania Wyniki, MD/RR [95%CI] Wnioski 

AETSA 2011 Cochrane Library, CRD, MEDLINE, Przedstawiono 7 publikacji: Wyniki kazdego badania Brak jest dowodow potwierdzajacych, ze 
EMBASE, ECRI, Hayes, Web of szczegolowq strategic • Connock 2008 przedstawiono osobno. leczenie ekulizumabem poprawia 
Knowledge (2009-2010], IPA, ADIS, wyszukiwania/2 • EPAR 2007 Sq one spojne z przezycie u pacjentow z PNH. Dowody w 
IDIS, AERS z FDA, EMA do 12 lutego analitykow/przedstawio • TRIUMPH (Hillmen wynikami niniejszej zakresie wplywu ekulizumabu na 
2010 r. no diagram 2006] analizy - patrz rozdz. 4.3 zmniejszanie ryzyka wyst^pienia 

wyszukiwania i selekcji • PILOT (Hillmen 2004] i 4.4. zdarzeh zakrzepowo-zatorowych s^ 
badah • Kontynuacja badania 

PILOT (Hill 2005] 
• SHEPHERD (Brodsky 

2008] 
• EXTENSION (Hillmen 

2007] 

niewystarczajqcej jakosci. Leczenie 
ekulizumabem pacjentow z PNH wplywa 
na popraw^ w zakresie zm^czenia, 
obniza liczb^ wymaganych przetoczeh 
KKCz, redukuje poziom hemolizy i jest 
ogolnie dobrze tolerowane. 

CADTH 2009 OVID Medline, OVID Embase, The brak danych/2 1 przeglqd systematyczny: Ekulizumab zmniejszal Ekulizumab jest bardziej efektywny niz 
Cochrane Library (Issue 4, 2008], analitykow/brak danych • Connock 2008 koniecznosc opieka standardowa w leczeniu PNH. 
CRD, ECRI, EuroScan, przeprowadzenia Nowsze terapie, jak dodanie 
mi^dzynarodowe agencje oceny przetoczeh. eiytropoetyny po inhibicji aktywnosci 
technologii medycznych, wyst^powanie anemii i dopelniacza ekulizumabem u pacjentow 
wyszukiwanie danych dost^pnych hemolizy z PNH mogq wplywac na dalszq popraw^ 
w internecie. Wyniki obejmujq wewnqtrznaczyniowej. wynikow zdrowotnych pacjentow. 
artykuly opublikowane w j^zyku Popraw^ istotnq 
angielskim od 2003 r. do listopada klinicznie odnotowano 
2008 r. rowniez w zakresie 

jakosci zycia pacjentow. 
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ID badania Zrodla danych, data odci^cia Strategia 
wyszukiwania/ >2 
autorow/opis etapow 
selekcji badan 

PTAC 2013 Pubmed, Cochrane Library w 
grudniu 2011 r. (aktualizacja w 
marcu 2013 r.j, NICE, CADTH, SMC, 
PBS 

Wj'szukiwanie terminy 
("eculizumab" i 
"hemoglobinuria" w 
bazie Pubmed, 
"ekulizumab" w bazie 
Cochrane LibraiyJ/ 
zespol PHARMAC /brak 
danych 

Connock Cochrane Library 2007 Issue 4, Przedstawiono 
2QQg Embase (OvidJ 1980 - listopad szczegolow^ strategic 

2007, MEDLINE (OvidJ 1950 - wyszukiwania/2 
listopad 2007, MEDLINE In-Process analitykow/przedstawio 
& Other Non-Indexed Citations 21 no diagram 
listopad 2007, sprawdzono wyszukiwania i selekcji 
cytownaia w istotnych badah 
publikacjach, branzowe strony 
internetowe, nawiqzano kontakt z 
ekspertami i przedstawicielami 
branzy, rejestiy badah wtoku: 
National Research Register, 
ClinicalTrials.gov i Controlled 
Clinical Trials 

Wl^czone badania Wyniki, MD/RR [95%CI] Wnioski 

7 publikacji: Wyniki kazdego badania 
• TRIUMPH (Hillmen przedstawiono osobno. 

2006] Sqonespojnez 
• PILOT (Hillmen 2004] wynikami niniejszej 
• Kontynuacja badania analizy - patrz rozdz. 4.3 

PILOT (Hill 2005] i 4.4. 
• SHEPHERD (Brodsky 

2008] 
• EXTENSION (Hillmen 

2007] 
• AEGIS (Kanakura 2011] 
• Kelly 2011 

5 publikacji + 2 plakaty Wyniki kazdego badania 
• TRIUMPH (Hillmen przedstawiono osobno. 

2006] Sqonespojnez 
• PILOT (Hillmen 2004] wynikami niniejszej 
• Kontynuacja badania analizy - patrz rozdz. 4.3 

PILOT (Hill 2005] i 4.4. 
• SHEPHERD (Brodsky 

2008] 
• EXTENSION (Hillmen 

2007a] 
• EXTENSION (Hillmen 

2007b - plakat] 
• Hill 2008 

(nieopub liko wany 
plakat] 

Stosowanie ekulizumabu przynosi 
korzysci kliniczne pacjentom z PNH. 
Redukcja hemolizy, zdarzeh 
zakrzepowych i powiklah zwiazanych z 
funkcjq nerek oraz redukcja przetoczeh 
krwi i plytek krwi wplynq na wzrost 
jakosci zycia pacjentow. Przezycie 
wydhiza si^ w porownaniu z BSC. 
Najci^zszym zdarzeniem niepozqdanym 
wsrod pacjentow z PNH leczonych 
ekulizumabem jest zakazenie 
meningokokowe - pacjenci powinni bye 
szczepieni co najmniej 2 tygodnie przed 
rozpocz^ciem leczenia. 

Ekulizumab jest wysoce efektywny pod 
wzgl^dem zmniejszania poziomu 
hemolizy, a w rezultacie z obnizonym 
zapotrzebowaniem na przetoczenia oraz 
poprawq w zakresie anemii i jakosci 
zycia, szczegolnie zm^czenia. Dowody 
przemawiajq za wpfywem ekulizumabu 
na zmniejszenie prawdopodobiehstwa 
wj'stqpienia zakrzepicy u pacjentow z 
PNH i rozsqdne jest oczekiwanie, ze 
przeklada si^ to na wydluzenie 
przezycia, jednak oszacowania wielkosci 
efektu wymagaja dalszych badah. Lek 
jest dobrze tolerowany, ale ze wzgl^du 
na krotki okres obserwacji potencjalnych 
skutkow uboczn^'ch wymagana jest 
dalsza kontrola leku. 
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ADIS - Adislnsight; AERS - Adverse Event Reporting System; ASCO - American Society for Clinical Oncology; ASH - American Society of Hematology; CADTH - Canadian Agency for Drugs 
and Technology in Health; CENTRAL - The Cochrane Central Register of Controlled Trials; CRD - Center for Reviews and Dissemination; EHA - European Hematology Association; ESMO - 
European Society of Medical Oncology; FDA - Food and Drug Administration; HRQoL - jakosc zycia zwiqzana ze zdrowiem (ang. health related quality of life]; IDIS - Iowa Drug 
Information Service; IPA - International Pharmaceutical Abstracts Database; NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PBS - Australian Pharmaceutical Benefits Scheme; 
PNH - napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria]; SMC - Scottish Medicines Consortium; URTI - zakazenia gornych drog oddechowych (ang. upper 
respiratory tract infection); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization); ZN - zdarzenia niepozqdane. 
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5 Ograniczenia 

PNH jest chorob^ ultrarzadk^, w zwi^zku z czym opublikowane dane na temat 

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ekulizumabu ograniczone. Analiz^ kliniczn^ 

wykonano z wykorzystaniem najlepszych dost^pnych dowodow. Kryteria wl^czenia 

spelnilo tylko 1 badanie RCT sponsorowane przez producenta leku oceniaj^ce 

skutecznosc i bezpieczenstwo ekulizumabu w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii. W zwi^zku z tym, dodatkowo wl^czono prospektywne badania 

niekontrolowane w celu uzupelnienia wynikow badania RCT. 

Pomimo, ze jakosc badania TRIUMPH oceniono na 4 punkty w skali Jadad (nie 

przedstawiono danych na temat metody zaslepienia), jakosc prospektywnych badan 

niekontrolowanych byla bardzo niska. 

Na podstawie badania RCT przeprowadzono analiz^ ilosciow^, natomiast dla 

pozostaiych danych przeprowadzono jedynie analiz^ jakosciow^ ze wzgl^du na brak 

grupy kontrolnej. 

Z powodu niskiej cz^stosci wyst^powania PNH, badania prowadzono w maiych 

populacjach ponizej 100 pacjentow. Z kolei badanie EXTENSION obejmowaio 195 

pacjentow, co ograniczyio ryzyko wyst^pienia bl^du losowego. 

Obserwowano heterogenicznosc mi^dzy badaniami pod wzgl^dem charakterystyki 

wyjsciowej pacjentow oraz metodyki badan, np. czas obserwacji, dodatkowe leki 

stosowane w czasie badania, raportowane punkty kohcowe byiy rozne pomi^dzy 

badaniami. 

W badaniu TRIUMPH nie przedstawiono hipotezy - domyslnie przyj^to hipotez^ 

superiority ze wzgl^du na grup^ kontroln^ - placebo. 

Maj^c na uwadze niewielk^ cz^stosc wyst^powania PNH, zidentyfikowano wzgl^dnie 

duzo dowodow klinicznych dla ekulizumabu, jednak w badaniach klinicznych i innych 

doniesieniach przedstawiaj^cych dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa 

ekulizumabu w leczeniu PNH zidentyfikowano ograniczenia. Nie mniej mozna 

stwierdzic, ze badania dostarczaj^ solidnych danych na temat ekulizumabu. 
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6 Dyskusja 

Podsumowanie metodvki i wvnikow orzeeladu 

27 sierpnia 2015 r. (aktualizacja: 20 pazdziernika 2015 r.) wykonano przegl^d 

systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane 

Library i Centre for Reviews and Dissemination w poszukiwaniu odpowiednich badan. 

Ponadto, przeszukano strony internetowe agencji HTA, urz^dow odpowiedzialnych za 

rejestracj^ lekow, podmiotu odpowiedzialnego oraz referencje odnalezionych doniesien. 

Poszukiwano badan spelniaj^cych zdefiniowane kryteria wl^czenia. 

Kryteria wl^czenia spelnil 1 przegl^d systematyczny (Cochrane), 5 raportow HTA 

(AETSA 2011, CADTH 2008, PTAC 2013, Connock 2008, Sallerfors 2012), 1 badanie RCT 

i 6 prospektywnych badan niekontrolowanych. 

Ocena jakosci metodologicznej badan zostala przeprowadzona w skali Jadad100 oraz 

poprzez okreslenie podtypu badania wg klasyfikacji doniesien naukowych 

opracowanych w wytycznych AOTMiT.2 Dane ekstrahowano za pomoc^ 

skonstruowanego wczesniej formularza. Przeprowadzono analiz^ ilosciow^ (RCT) i 

jakosciow^ (prospektywne badania niekontrolowane). 

Podsumowanie badan klinicznych 

Badanie TRIUMPH (C04-001) byio randomizowanym, podwojnie zaslepionym, 

kontrolowanym placebo, rownolegiym badaniem 3 fazy przeprowadzonym w 34 

osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Europie i Australii oceniaj^cym 

skutecznosc i bezpieczehstwo ekulizumabu (N=43) w leczeniu napadowej nocnej 

hemoglobinurii w porownaniu ze stosowaniem placebo (N=44). 

Jakosc badania TRIUMPH uznano za wysok^ - 4 punkty w skali Jadad. Metodyk^ i opis 

randomizacji oraz opis pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali wykluczeni z badania 

oceniono jako prawidlowe i wystarczaj^ce, natomiast nie przedstawiono opisu metody 

zaslepienia. Jakosc metodologiczna prospektywnych badan niekontrolowanych byla 

bardzo niska. 

W badaniu TRIUMPH analizy prowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, 

wykorzystuj^c dane 87 randomizowanych pacjentow, a czas obserwacji wynosil 26 

tygodni. W prospektywnych badaniach niekontrolowanych skutecznosc ekulizumabu 

oceniano u 237 pacjentow. Obserwacja trwala 12-52 tygodnie (badania podstawowe) i 

52-104 tygodnie (kontynuacja). 

Dawkowanie ekulizumabu byio spojne z Charakterystyk^ produktu Leczniczego4: co 

tydzieh (±2 dni) przez 4 tygodnie pacjenci otrzymywali infuzj^ 600 mg ekulizumabu, w 

5. tygodniu (±2 dni) - 900 mg ekulizumabu, a nast^pnie dawk^ podtrzymuj^c^ 900 mg 

ekulizumabu co 2 tygodnie (±2 dni) (w publikacji Reiss 2014 wszyscy pacjenci znalezli 

si^ w kohorcie o masie ciala >30 kg). 
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Standardowa dawka podtrzymuj^ca ekulizumabu na poziomie 900 mg co 14 ±2 dni byla 

wystarczaj^ca do zahamowania hemolizy u wi^kszosci pacjentow. U kilku pacjentow, u 

ktorych raportowano przelom hemolityczny, skrocenie przedzialu dawkowania do <14 

dni byio skuteczne dla osi^gni^cia zahamowania hemolizy. Zaden z pacjentow nie 

przerwal leczenia z powodu braku skutecznosci. 

We wszystkich badaniach zezwolono na jednoczesne przyjmowanie erytropoetyny, 

lekow immunosupresyjnych, kortykosteroidow, kumaryn, drobnocz^steczkowych 

heparyn, suplementow zelaza lub kwasu foliowego. 

Wszystkich pacjentow zaszczepiono przeciw Neisseria meningitidis co najmniej 14 dni 

przed podaniem pierwszej dawki ekulizumabu szczepionkami zarejestrowanymi 

w danym regionie. W trakcie badah raportowano jedynie kilka przypadkow zakazeh 

meningokokowych, ale nie odnotowano zgonu z ich przyczyny. 

W badaniu TRIUMPH odsetek pacjentow, u ktorych poziom hemoglobiny byl powyzej 

okreslonego poziomu (7,7 g/dl) przy braku przetoczeh byl: istotnie statystycznie wyzszy 

w grupie ekulizumabu w porownaniu do grupy placebo. Podczas leczenia ekulizumabem 

poziom hemoglobiny wzrosl, natomiast poziom wolnej hemoglobiny obnizyl si^ w 

porownaniu do wartosci wyjsciowych we wszystkich badaniach. 

Leczenie ekulizumabem pacjentow z PNH powodowalo obnizenie liczby przetoczeh 

KKCz i charakteryzowalo si^ wyzszym odsetkiem pacjentow niewymagaj^cych 

przetoczeh w porownaniu do okresu przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem. 

Glowny mechanizm PNH - nadmierne i trwale dzialanie dopelniacza prowadz^ce do 

przewleMej hemolizy i aktywacji plytek krwi - powoduje znaczne obci^zenie chorob^ 

dla pacjentow. Hemoliza prowadzi do zmniejszenia calkowitej liczby krwinek 

czerwonych, przyczyniaj^c si^ tym samym do anemii latwo rozpoznawanej u pacjentow 

z PNH. Co wazniejsze, uwalnianie wolnej hemoglobiny z czerwonych krwinek prowadzi 

bezposrednio do zuzycia tlenku azotu (NO), ktory powoduje skurczenie naczyh i innych 

mi^sni gladkich oraz aktywacji piytek krwi, co prowadzi do zakrzepicy, przewleklej 

choroby nerek (CKD), nadcisnienia phicnego i uszkodzenia narz^dowego.8'2122 

Dodatkowo, piytki PNH s^ podatne na aktywacji z powodu przewleklego tworzenia 

kompleksu atakuj^cego Won^ (MAC), co prowadzi do agregacji piytek krwi i tworzenia 

skrzepow.7 Zuzycie piytek krwi, obserwowane u pacjentow z PNH, wspiera tworzenie 

mikroskrzepow i zakrzepicy prowadz^c do zagrazaj^cych zyciu powiklah.23 Objawy te 

przyczyniaj^ si^ do znacznego skrocenia zycia pacjentow z PNH, a takze pogorszenia 

jakosci zycia ze wzgl^du na bol brzucha, dusznosc i dysfagi^.51719 24 

Leczenie ekulizumabem powodowalo szybk^ i trwal^ redukcj^ poziomu hemolizy. W 

trakcie leczenia ekulizumabem poziom dehydrogenazy mleczanowej zmniejszyl si^ 

istotnie w stosunku do wartosci wyjsciowych. Redukcja poziomu hemolizy 

wewn^trznaczyniowej podczas stosowania ekulizumabu powodowala wzrost st^zenia 

erytrocytow PNH typu III. 
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Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe stanowi^ glown^ przyczyn^ zgonow u pacjentow z 

PNH, w zwi^zku z czym redukcja ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest jednym z 

najistotniejszych klinicznych punktow koncowych. Ekulizumab istotnie zmniejsza 

prawdopodobienstwo wyst^pienia zakrzepicy u pacjentow z PNH i mozna oczekiwac, ze 

ma to przelozenie na przewidywan^ popraw^ przezycia. Podczas leczenia 

ekulizumabem niektorzy pacjenci, ktorym podawano wczesniej leczenie 

przeciwzakrzepowe, zmniejszyli dawk^ antykoagulantow lub caHkowicie przerwali ich 

przyjmowanie, zatem stosowanie ekulizumabu moze przyczyniac si^ do redukcji lub 

eliminacji powaznych skutkow ubocznych antykoagulantow u pacjentow z PNH. 

Ponadto, w prospektywnych badaniach niekontrolowanych zdarzenia zakrzepowo- 

zatorowe wyst^powaly znacznie rzadziej w trakcie terapii ekulizumabem w porownaniu 

z okresem przed rozpocz^ciem stosowania ekulizumabu. 

Poprawa jakosci zycia jest podstawowym parametrem w kontekscie terapii chorob 

prowadz^cych do kalectwa, takich jak PNH, ktorym towarzyszy niska jakosc zycia, 

l^cznie ze slabym ogolnym stanem zdrowia, zaburzeniami funkcjonowania, bolem i 

dusznosci^. Cz^stym objawem wsrod pacjentow z PNH jest zm^czenie, ktore wyst^puje 

nie tylko w przypadku anemii, ale jest rowniez scisle zwi^zane z hemoliz^ i spadkiem 

tlenku azotu wywolanym przewlekl^ hemoliz^. Ekulizumab wykazal duz^ skutecznosc 

pod wzgl^dem poprawy jakosci zycia zwi^zanej ze zdrowiem mierzonej za pomoc^ 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i redukcji zm^czenia mierzonego za pomoc^ 

kwestionariusza FACIT-Fatigue. 

Wsrod pacjentow z PNH cz^sto obserwowano niewydolnosc nerek lub uszkodzenie 

nerek - u 63-65% pacjentow z badan EXTENSION i AEGIS wyst^powala CKD w stadiach 

1-5. Leczenie ekulizumabem bylo zwi^zane ze stabilizacj^ lub istotn^ poprawy funkcji 

nerek wykazanej poprzez stabilizacj^ lub poprawy stadium przewleklej choroby nerek i 

szacunkowego wspolczynnika przes^czania kl^buszkowego. 

Redukcja cz^stosci zdarzen zakrzepowo-zatorowych i stadium przewleklej choroby 

nerek stanowi^cych 2 glowne przyczyny zgonow w PNH, dzi^ki podawaniu ekulizumabu 

prowadzily do poprawy przezycia pacjentow. W badaniu EXTENSION wykazano 

przezycie na poziomie 97,6% (95% CI, 93,7%-99,l%) w ci^gu 3 lat, ktore utrzymywalo 

si^ do 66 miesi^cy terapii ekulizumabem. Wynik ten jest zblizony do 5-letniego 

przezycia na poziomie 95,5% obserwowanego w jednoosrodkowej retrospektywnej 

analizie 79 pacjentow z PNH.34 Wskazniki przezycia obserwowane podczas leczenia 

ekulizumabem s^ znacznie lepsze w porownaniu do wskaznikow 5-letniego przezycia na 

poziomie okolo 65% u pacjentow z PNH i dowodami obecnosci hemolizy nieleczonych 

ekulizumabem oraz s^ zblizone do wskaznikow przezycia osob zdrowych 

dopasowanych pod wzgl^dem wieku i plci.5 34 

Ekulizumab byl dobrze tolerowany u pacjentow z PNH. Pomimo, ze u niemal wszystkich 

pacjentow raportowano co najmniej 1 zdarzenie niepoz^dane, wi^kszosc z nich miala 

charakter lagodny do umiarkowanego i nie byla zwi^zane z leczeniem. Ci^zkie zdarzenia 
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niepoz^dane wyst^powaiy relatywnie rzadko, g^ownie obserwowano ci^zkie zdarzenia 

niepoz^dane zwi^zane z zakazeniami. Najcz^sciej raportowanymi zdarzeniami 

niepoz^danymi byiy: bol glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gornych drog 

oddechowych, biegunka, nudnosci, wymioty i bol plecow. 

Na podstawie wynikow badan SHEPHERD, EXTENSION i kontynuacji badania AEGIS 

podczas ostatnich 2 tygodni leczenia ekulizumabem zdarzenia niepoz^dane wst^powaiy 

rzadziej lub podobnie cz^sto w porownaniu do pierwszych tygodni leczenia, a wi^kszosc 

najcz^sciej wyst^puj^cych zdarzen niepoz^danych nie raportowano w ostatnich 

tygodniach leczenia. Oznacza to, ze dhigoterminowe leczenie ekulizumabem nie 

powoduje cz^stszego wyst^powania poszczegolnych zdarzen niepoz^danych lub 

okreslonego rodzaju zdarzen niepoz^danych oraz nie jest zwi^zane ze wzrostem 

toksycznosci. 

Leczenie ekulizumabem wi^ze si^ z zagrazaj^cymi zyciu i kohcz^cymi si^ zgonem 

zakazeniami meningokokowymi. Aby zminimalizowac ryzyko wyst^pienia tego typu 

zakazeh opracowano Strategic Oceny i Minimalizowania Ryzyka (ang. Risk Evaluation 

and Mitigation Strategy, REMS). Ponadto, co najmniej 2 tygodnie przed przyj^ciem 

pierwszej dawki ekulizumabu pacjent musi zostac zaszczepiony przeciwko 

meningokokom. Stosowanie ekulizumabu moze powodowac wzrost ryzyka 

wyst^powania innych zakazeh, w zwi^zku z czym dzieci powinny bye szczepione 

przeciwko Streptococcus pneumonia i Haemophilus influenza typu b (Hib) przed 

rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem. 

Wyniki dotycz^ce skutecznosci i bezpieczehstwa leczenia ekulizumabem dzieci z PNH 

(Reiss 2014) wskazuj^ na skutecznosc leku w szybkim i niemalze caikowitym ust^pieniu 

hemolizy wewn^trznaczyniowej i jego dobr^ tolerancj^. Stosowanie ekulizumabu w 

niewielkiej populacji dzieci z PNH nie wywotelo powazniejszych obaw w zakresie 

bezpieczehstwa. Wyniki badania Reiss 2014 s^ spojne z obserwowanymi efektami 

leczenia ekulizumabem u doroslych pacjentow z PNH i podkreslaj^ potencjal leku do 

stosowania u dzieci z PNH. 

Wyniki niniejszego przegl^du systematycznego s^ spojne z wynikami innych opracowah 

wtornych wl^czonych do analizy: 1 przegl^du Cochrane i 5 raportow HTA, w ktorych 

potwierdzono, ze ekulizumab obniza poziom hemolizy, zmniejsza koniecznosc 

przetoczeh KKCz i wyst^powanie anemii. Ponadto, po leczeniu ekulizumabem poprawie 

ulegla rowniez jakosc zycia, g-lownie w zwi^zku ze zm^czeniem. Leczenie ekulizumabem 

powodowalo spadek wskaznika cz^stosci wyst^powania zdarzen zakrzepowowo- 

zatorowych u pacjentow z PNH. 

Analiza kliniczna wykazala, ze korzystne skutki stosowania ekulizumabu u pacjentow z 

PNH mozna odniesc do szerszej populacji pacjentow z podwyzszonym poziomem 

hemolizy. Brak jest dowodow w zakresie stosowania ekulizumabu u pacjentow z PNH 

bez historii przetoczeh, kobiet ci^zarnych i karmi^cych piersi^ oraz pacjentow, ktorzy 

rozpoczynaj^ ponowne leczenie ekulizumabem po wczesniejszym przerwaniu leczenia. 
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Skutecznosc ekulizumabu u pacjentow z PNH bez przetoczen krwinek czerwonych w 

wywiadzie oceniano w Rejestrze PNH (M07-001). U tych pacjentow wyst^powaia duza 

aktywnosc choroby wskazywana przez podwyzszon^ hemoliz^ (LDH > 1,5 x GGN) oraz 

obecnosc jednego lub kilku powi^zanych objawow klinicznych, takich jak zm^czenie, 

hemoglobinuria, bol brzucha, dusznosc, anemia (hemoglobina < 100 g/1), powazne 

niepoz^dane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia 

erekcji.4108 

W Rejestrze PNH, u pacjentow leczonych ekulizumabem obserwowano zmniejszenie 

nasilenia hemolizy i zwi^zanych z ni^ objawow. Pacjenci bez uprzedniej transfuzji 

czerwonych krwinek, ktorzy byli leczeni ekulizumabem doswiadczyli znacznego 

zmniejszenia poziomu LDH po 6 miesi^cach leczenia (p<0,001; mediana LDH wynosila 

305 j/1). Ponadto, u 74% pacjentow obserwowano istotn^ klinicznie popraw^ wyniku 

FACIT-Fatigue (tj. wzrost o > 4 punkty) oraz u 84% pacjentow - popraw^ zm^czenia wg 

EORTC (tj. spadek o > 10 punktow). Dane te pokazuj^, ze leczenie ekulizumabem 

przynosi znaczne korzysci dla pacjentow z PNH bez wczesniejszej transfuzji, ktorzy 

prezentuj^ wysok^ aktywnosc choroby.4108 

Analiza roznych grup pacjentow: 

• bez wczesniejszej transfuzji (Rejestr PNH), 

• z 0-1 wczesniejsz^ transfuzji (badanie SHEPHERD), 

• z wysokimi wymogiem transfuzji: > 2 transfuzje w badaniu SHEPHERD 

(TRIUMPH GSR), 

wykazafa skutecznosc ekulizumabu u pacjentow z PNH niezaleznie od wczesniejszych 

transfuzji, u ktorych wyst^puje hemoliza i odpowiednie objawy kliniczne. W rezultacie 

aktualizacja dopuszczenia do obrotu z 2015 roku wskazuje, ze „dowody klinicznych 

korzysci ekulizumabu wykazano u pacjentow z hemolizi z jednym lub kilkoma 

objawami klinicznymi wskazuj^cymi na duz^ aktywnosc choroby, niezaleznie od 

wczesniejszych przetoczen lub bez przetoczen".4'108 
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7 Wnioski 

Ekulizumab jest pierwszym w klasie inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopelniacza 

oraz pierwszym lekiem ratuj^cym zycie chorych z PNH. Ekulizumab jest pierwszym 

lekiem zarejestrowanym w leczeniu chorych z PNH, ktorego skutecznosc w redukcji 

przewleMej niekontrolowanej aktywacji dopelniacza oraz wewn^trznaczyniowej 

hemolizy wykazano w badaniach klinicznych i poprzez doswiadczenie kliniczne. 

Program badah klinicznych wskazuje, ze poprzez zmniejszenie przewleklej hemolizy 

ekulizumab prowadzi do znacznej redukcji zdarzeh zakrzepowych i wskaznikow 

nadcisnienia plucnego przy jednoczesnej poprawie CKD, zm^czenia, bolu, anemii i 

jakosci zycia pacjentow z PNH.1'21'22'2769 Stosowanie ekulizumabu prowadzi do 

bezposredniej i znacznej poprawy dhigosci zycia leczonych pacjentow z PNH - 97,6% 

przezycie (95% CI: 93,7-99,1%; oszacowania metod^ Kaplana-Meiera) w 36 miesi^cu, 

ktore utrzymuje si^ przez 66 miesi^cy leczenia. PrzewleMe leczenie ekulizumabem w 

szczegolnosci pozwala na: 

• szybkie i trwale zmniejszenie przewleMej hemolizy wewn^trznaczyniowej z 

udzialem dopelniacza (wzgl^dna redukcja wynosila 87,6 i 86,9 w 1 i 36 miesi^cu; 

p<0,0001); 

• znaczne zmniejszenie cz^stosci wyst^powania zdarzeh zakrzepowych o 92% 

(p<0,0001); 

• zalezn^ od czasu poprawy czynnosci nerek - 6 razy wi^ksze 

prawdopodobiehstwo poprawy stopnia CKD u pacjentow leczonych w 

porownaniu do leczenia wspomagaj^cego oraz 50% redukcja cz^stosci 

wyst^powania nadcisnienia plucnego w porownaniu z placebo (p<0,001); 

• znaczne zmniejszenie dusznosci, wskaznikow nadcisnienia plucnego, 

oslabiaj^cego zm^czenia, transfuzji, anemii i bolu, a takze poprawy jakosci zycia 

pacjentow z PNH w porownaniu do pacjentow otrzymuj^cych placebo (p<0,001). 

Natvchmiastowa i trwaia redukcia hemolizy 

Przewlekla hemoliza wewn^trznaczyniowa z udzialem dopelniacza stanowi glowny 

mechanizm zachorowalnosci i wczesnej umieralnosci u pacjentow z PNH. W trzech 

mi^dzynarodowych badaniach klinicznych (TRIUMPH, SHEPHERD i PILOT) u 100% 

pacjentow leczonych ekulizumabem wykazano podobny, istotny spadek markera 

hemolizy - sredniego poziomu LDH w porownaniu z placebo (Rye. 38). 87% redukcja 

hemolizy rozpocz^la si^ po podaniu pierwszej dawki, byl znaczna w ci^gu pierwszego 

tygodnia i utrzymywala si^ w kolejnych tygodniach obserwacji. Dlugoterminowa 

redukcja poziomu LDH byla trwaia przez caly okres badania EXTENSION, z srednim 

poziomem LDH 274 j/1 (p <0,001) w 18 miesi^cu i 277 j/1 w 54 miesi^cu (p=0,002).21 
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Rye. 38. Poziom LDH podczas leczenia ekulizumabem w poszczegdlnjTh badaniach klinicznych.21 
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Znaczne wydiuzenie przezycia 

Jak opisano powyzej, okoto 35% pacjentow umiera w ci^gu pi^ciu lat od diagnozy PNH, 

natomiast u pacjentow leczonych ekulizumabem w ramach programu bad an klinicznych 

odnotowano 97,6% przezycie (95% CI: 93,7-99,1%; metoda Kaplana-Meiera] w 36 

miesiqeu obserwacji, ktora utrzymywata si^ przez 66 miesi^cy (Rye. 39]. 

Rye. 39. Dhigoterminowe przezj'cie chorych leczonj'ch ekulizumabem (metoda Kaplana-Meiera).1 
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Wydhizenie przezycia u chorych leczonych ekulizumabem zostato dodatkowo 

potwierdzone w duzej, zroznicowanej populacji 153 pacjentow z PNH, w tym znacznej 

liczby pacjentow poza badaniami klinicznymi, leczonych ekulizumabem przez okres do 

10 lat. W tej grupie, przezycie nie roznito si§ od przezycia osob bez PNH dopasowanych 

pod wzgl^dem wieku i ptci (p=0,46;. Rye 40] bez zgonow zwi^zanych z PNH w grupie 

chorych leczonych ekulizumabem.34-41 Powyzsze dane wskazujq, ze ekulizumab jest 

leczeniem ratuj^cym zycie u pacjentow z PNH. 
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Rye. 40. Pizexycie pacjentow leczonych ekulizumabem w porownaniu do zdrowej popularji osob 
dopasow anych pod wzgl^ demptci i wieku (meto da Kaplana-Meiera).M 
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Znaczna redukeja zdarzefi zahrzepowych 

Zakrzepica jest przyczyn^, 40%-67% zgonow zwi^zanych z PNH.S Przewlekie 

stosowanie ekulizumabu powodowalo wzgl^dne zmniejszenie ryzyka zakrzepicy o 

81,8% (11,13 do 2,14 zdarzeft na 100 pacjentolat; pcO^OOS).1 U chorych leczonych 

jednocze^nie lekami przeciwzakrzepowymi, ekulizumab powodowai 94% wzgl^dn^, 

redukcj^ TE (10,61 do 0,62 zdarzeh na 100 pacjentolat; p<0,001)<
2:1 Zaden z 11 

pacjentow ktorzy przerwali leczenie przeciwzakrzepowe podczas stosowania 

ekulizumabu nie do§wiadczyl TE, mimo ze 6 pacjentow mialo historic TE przed 

ekulizumabem.1 

Znaczna voyrawci czynnofci nerek 

Niewydolno^d nerek jest przyczyn^, 8%-18% zgonow z powodu PNH.37 U pacjentow z 

PNH leczonych ekulizumabem z udowodnionym CKD przed rozpocz^ciem leczenia byly 

byia bardziej prawdopodobna poprawa niz pogorszenie stadium CKD (p=0,0l5) ze 

znaczn^, popraw^ CKD w 6 miesi^cu w porownaniu do warto^ci wyj^ciowych (p=0,005) 

oraz w porownaniu z placebo (p=0,04).:l-22Ten efekt zalezny od czasu byl kontynuowany 

przez 36 miesi^cy leczenia, u 93,1% pacjentow obserwowano popraw^ lub stabilizacj^ 

stadium CKD.1 
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Znacztuumnmi zmszzma 

Zm^czenie do^wiadczane przez pacjentow z PNH jest podobne do opisywanego przez 

pacjentow chorych na raka z uwagi na zaburzenia erytropoezy (anemia). Ponadto, 

zm^czenie u pacjentow z PNH jest wynikiem przewlekiej hemolizy. Zycie pacjentow z 

PNH hemolizy z ci^zkim zm^czeniem wywotanym hemolizy jest znacznie zmienione i 

mniej wydajne. W rzeczywisto^ci, 17% pacjentow nie ma pracy wyi^cznie z powodu 

choroby.29 fak widad na Rye. 41 leczenie ekulizumabem powoduje istotn^ statystycznie 

popraw^ wyniku zm^czenia w skali E0R.TOQLQ-C30 o 26,9 punktow w stosunku do 

warto^ci wyj^ciowej w porownaniu z placebo (16,9 vs 10,0 punktow; p<0,001).:ltl9 

Rye. 41. Zmiana wyniku FAQT-Fatigue (srednia ± SE) wzgl^dem wartosci poczqtkowych podczas 

leczenia ekulizxunabem w badaniu SHEPHERD.109 
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Podobnie, u pacjentow w grupie ekulizumabu w badaniu TRIUMPH raportowano 

znaczny wzrost (popraw^) wyniku F-^CIT-Fatigue o 6,4 ± 1,2 pkt od warto^ci wyj^ciowej 

do 26 tygodnia oraz o 10,4 punktow w porownaniu do grupy placebo w 26 tygodniu.27 

Zmiana o > 3 punktow oznacza roznic^ istotn^ klinicznie.130 Poprawa zm^czenia byla 

natychmiastowa, z popraw^, raportowan^, w 1 tygodniu po infuzji ekulizumabu. Dla 

porownania, u pacjentow w grupie placebo, w tym samym okresie, odnotowano spadek 

§redniego wyniku F-^CIT-Fatigue o 4,0 ± 1,7 punktow (Pyc. 42). P>.6znica mi^dzy grupami 

ekulizumabu i placebo byla istotna statystycznie, rowna 10,4 punktow i na podstawie 

mieszanego modelu analizy kowariancji - na korzy^d ekulizumabu (p<0,001, 1=20,75). 

Poprawa w grupie ekulizumabu nast^pila bez caikowitego ust^pienia anemii, co 

wskazuje na hemolizy, jako dodatkow^, przyczyn^ obnizenia jako^ci zycia pacjentow z 

PNH.27 
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Rye. 42. Zmiana »vyniku FACIT*Fatigue (sredrda ± SE) ^vzgl^dem wartosa pocxqtkowych podczas 

leczenia ekulizumabem w bad an hi TRIUMPH.27 
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Uir^vmame lub poprawa an emu pr%y 2nac2nqi redukcii tran[fb'%}i 

U duzego odsetka pacjencdw leczonj'ch ekulizumabem (73%) obserwowane 

ucrzj'manie lub poprawa anemii pornirno zmniejszenia koniecznoSci transftizji w 

ponSwnaniu z placebo (p<0,001].27 Ponadco, u pacjencdw bez hiscorii transftizji, 

scosowanie ekulizumabu powoduje znaczn^ redukq^ hemolizy (redukeja LDH od 1 603 

j/1 do 380 j/1; p<0,001], poptaw^ poziomu hemoglobin}' (od 9,0 g/dl do 11 g/dl; 

p=0,009], oraz zmniejszenie cz^stoSci zdarzefi TE od 7,85 do 0 zdarzefi na 100 

pa c| encol at (p <0,001].111 

Znaczna popravsa og6!nei iakofd zvcia 

JakoSd zycia pacjencdw z PNH rnierzona za pomoc^ EORTC, uleg^a znacznej poptawie u 

pacjencdw leczonj'ch ekulizumabem pordwnaniu z placebo (p<0,001]. W szczegdlno&ci, 

u pacjencdw stosuj^cych ekulizumab obserwowano popraw^ przewlek-lego bdlu, 

zm^czenia i dusznoSci,27 

Zmiany wyniku EORTC QLQ-C30 od pocz^tku do kofica badania byly iscocnie 

scat}'sC}'cznie lepsze (p<0,05] u pacjencdw leczonj'ch ekulizumabem ponSwnaniu do 

paqenoSw otrzj'muj^cj'ch placebo w badaniu TRIUMPH w zakresie ogdlnego scanu 

zdrowia, wszystkich 5 skal funkejonowania, 2/3 skal objawdw i 3/6 pojedj'nczj'ch 

pomiardw,27 
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Znaczn^ popraw^ zm^czenia wykazano takze w EORTC QLQ- C30 w badaniu 

SHEPHERD. Po tygodniu leczenia raportowano znaczn^ popraw^, ktora utrzymywala si^ 

do 52 tygodnia (p<0,001; analiza modelu mieszanego). Znacz^c^ popraw^ wykazano 

pod wzgl^dem ogolnego stanu zdrowia (p<0,001), funkcjonowania pacjenta (p<0J001), 

w 2 na 3 skale objawow (zm^czenie i bol, p<0,001) oraz 3 na 6 pojedynczych pomiarow 

(dusznosc, utrata apetytu i bezsennosc; p <0,001).109 

Diuaoterm inowe bezpieczenstwo 

Ekulizumab byl: dobrze tolerowany przez pacjentow z PNH. Wi^kszosc raportowanych 

zdarzen niepoz^danych miala lagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byla zwi^zana z 

przyjmowanym leczeniem. Cz^stosc ci^zkich zdarzen niepoz^danych byla stosunkowo 

niska. Glownie obserwowano ci^zkie zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z infekcjami. B61 

glowy, zapalenie nosogardzieli, zakazenia gornych drog oddechowych, biegunka, 

nudnosci, wymioty i bole plecow byly najcz^stszymi zdarzeniami niepoz^danymi 

podczas leczenia ekulizumabem. 

Leczenie ekulizumabem moze bye zwi^zane z zagrazaj^cymi zyciu i smiertelnymi 

zakazeniami meningokokowymi. W celu ograniczenia tego ryzyka, Risk Evaluation and 

Mitigation Strategy (REMS) zostal opracowany i pacjenci musz^ bye szczepieni 

szczepionk^ meningokokow^ co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki 

ekulizumabu. 

Ekulizumab moze rowniez zwi^kszac ryzyko innych rodzajow ci^zkich zakazen. Dlatego 

dzieci powinny otrzymywac szczepionki przeciwko Streptococcus pneumonia i 

Haemophilus influenza typu b przed rozpocz^ciem leczenia ekulizumabem. 

Podsumowuj^c, ekulizumab jest prze-lomow^ innowacj^ dla pacjentow z PNH i spelnia 

powazne niezaspokojone potrzeby medyczne, ustanawiaj^c nowy standard leczenia tej 

przewleMej, zagrazaj^cej zyciu i wyniszczaj^cej chorobie. Dost^pne dane kliniczne dla 

ekulizumabu s^ ograniczone pod wzgl^dem metodologicznym, liczby pacjentow, 

klinicznych punktow koncowych i d-lugosci obserwacji, w zwi^zku z czym wyniki analizy 

klinicznej nalezy interpretowac ostroznie. Jednakze, PNH jest chorob^ ultrarzadk^, co w 

pelni uzasadnia zidentyfikowane ograniczenia. 
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8 Aneks 

8.1 Arkusz oceny badania wg Jadad 

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena 

Randomizacja Tak/Nie 1 lub 0 

Opisana, poprawna 
metodologia randomizacji 

Tak/Nie 1 lub -1 

Metoda podwo jnie slepej prdby Tak/Nie 1 lub 0 

Poprawna metodologia 
zaslepienia 

Tak/Nie 1 lub -1 

Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1 lub 0 

Suma (max 5) 

Opracowano na podstawie: 

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical 

trials: is blinding necessary? Control Ciin Trials, 1996; 17:1-12. 

8.2 Spis badan wlqczonych do przeglqdu 

Nr Oznaczenie Tytul badania 

RCT 

1 TRIUMPH Hillmen P, Young NS, Schubert J, Brodsky RA, Socie G, Muus P, Roth A, Szer J, Elebute 
MO, Nakamura R, Browne P, Risitano AM, Hill A, Schrezenmeier H, Fu CL, 
Maciejewski J, Rollins SA, Mojcik CF, Rother RP, Luzzatto L. The complement 
inhibitor ekulizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med. 2006 
Sep 21;355(12]:1233-43. 

Hill A, Rother RP, Wang X, Morris SM Jr, Quinn-Senger K, Kelly R, Richards SJ, Bessler 
M, Bell L, Hillmen P, Gladwin MT. Effect of ekulizumab on haemolysis-associated 
nitric oxide depletion, dyspnoea, and measures of pulmonary hypertension in 
patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Br J Haematol. 2010 
May;149(3):414-25. 

Schubert J, Hillmen P, Roth A, Young NS, Elebute MO, Szer J, Gianfaldoni G, Socie G, 
Browne P, Geller R, Rother RP, Muus P; TRIUMPH Study Investigators. Ekulizumab, a 
terminal complement inhibitor, improves anaemia in patients with paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria. Br J Haematol. 2008 )un;142(2):263-72. 

Prospektywne badania niekontrolowane 

1 PILOT Hillmen P, Hall C, Marsh )C, Elebute M, Bombara MP, Petro BE, Cullen MJ, Richards SJ, 
Rollins SA, Mojcik CF, Rother RP. Effect of ekulizumab on hemolysis and transfusion 
requirements in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med. 
2004 Feb 5;350(6]:552-9. 

Hill A, Hillmen P, Richards SJ, Elebute D, Marsh JC, Chan J, Mojcik CF, Rother RP. 
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Nr Oznaczenie Tytul badania 

Sustained response and long-term safety of ekulizumab in paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria. Blood. 2005 Oct l;106(7):2559-65. 

2 SHEPHERD Brodsky RA, Young NS, Antonioli E, Risitano AM, Schrezenmeier H, Schubert J, Gaya 
A, Coyle L, de Castro C, Fu CL, Maciejewski JP, Bessler M, Kroon HA, Rother RP, 
Hillmen P. Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor ekulizumab for the 
treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2008 Feb 
15;lll(4):1840-7. 

Schubert J, Hillmen P, Roth A, Young NS, Elebute MO, Szer J, Gianfaldoni G, Socie G, 
Browne P, Geller R, Rother RP, Muus P; TRIUMPH Study Investigators. Ekulizumab, a 
terminal complement inhibitor, improves anaemia in patients with paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria. Br J Haematol. 2008 Jun;142(2):263-72. 

3 EXTENSION Hillmen P, Muus P, Diihrsen U, Risitano AM, Schubert J, Luzzatto L, Schrezenmeier H, 
Szer J, Brodsky RA, Hill A, Socie G, Bessler M, Rollins SA, Bell L, Rother RP, Young NS. 
Effect of the complement inhibitor ekulizumab on thromboembolism in patients with 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2007 Dec l;110(12):4123-8. 

Hillmen P, Elebute M, Kelly R, Urbano-Ispizua A, Hill A, Rother RP, Khursigara G, Fu 
CL, Omine M, Browne P, Rosse W. Long-term effect of the complement inhibitor 
ekulizumab on kidney function in patients with paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria. Am J Heraatol. 2010 Aug;85(8):553-9. 

Hillmen P, Muus P, Roth A, Elebute MO, Risitano AM, Schrezenmeier H, Szer J, 
Browne P, Maciejewski JP, Schubert J, Urbano-Ispizua A, de Castro C, Socie G, 
Brodsky RA. Long-term safety and efficacy of sustained ekulizumab treatment in 
patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Br J Haematol. 2013 
Jul;162(l):62-73. 

4 AEGIS Kanakura Y, Ohyashiki K, Shichishima T, Okamoto S, Ando K, Ninomiya H, Kawaguchi 
T, Nakao S, Nakakuraa H, Nishimura J, Kinoshita T, Bedrosian CL, Valentine ME, 
Khursigara G, Ozawa K, Omine M. Safety and efficacy of the terminal complement 
inhibitor ekulizumab in Japanese patients with paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria: the AEGIS clinical trial. Int J Hematol. 2011 Jan;93(l):36-46. 

Kanakura Y, Ohyashiki K, Shichishima T, Okamoto S, Ando K, Ninomiya H, Kawaguchi 
T, Nakao S, Nakakuma H, Nishimura J, Kinoshita T, Bedrosian CL, Ozawa K, Omine M. 
Long-term efficacy and safety of ekulizumab in Japanese patients with PNH: AEGIS 
trial. Int J Hematol. 2013 Oct;98(4]:406-16. 

5 Reiss 2014 Reiss UM, Schwartz J, Sakamoto KM, Puthenveetil G, Ogawa M, Bedrosian CL, Ware 
RE. Efficacy and safety of ekulizumab in children and adolescents with paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria. Pediatr Blood Cancer. 2014 Sep;61(9):1544-50. 

6 Kim 2010 Kim JS, Lee JW, Kim BK, Lee JH, Chung J. The use of the complement inhibitor 
ekulizumab (Soliris®) for treating Korean patients with paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria. Korean J Hematol. 2010 Dec;45(4):269-74. 

Przeglady systematyczne 

1 Marti- Marti-Carvajal AJ, Anand V, Cardona AF, Sola I. Ekulizumab for treating patients with 
Carvajal paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct 
2014 30;10:CD010340. 

Raporty HTA 
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Tytut badania 

1 AETSA Abdei-Kader Martin L, Castillo Mufioz MA, Alegre del Rey EJ, Munoz Mimoz N, Munoz 
2011 Munoz JA. Ekulizumab (Soliris®) Evaluacion de la eficacia y seguridad del 

medicamento y analisis economico de su uso para el tratamiento de la 
hemoglobinuria paroxistica nocturna. [Ekulizumab (Soliris®) Assessment of 
effectivity and safety of the drug and economic analysis of use in Paroxysmal 
Nocturnal Haemoglobinuria therapy] Seville: Andalusian Agency for Health 
Technology Assessment (AETSA). AETSA 2011/5. 2011 

2 CADTH Ho C, Spry C. Ekulizumab for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a review of 
2008 clinical and cost-effectiveness. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies 

in Health (CADTH). 2008. 

3 PTAC 2013 Technology Assessment Report No. 209. Preliminaiy Economic Analysis on 
eculizumab for paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PNH). May 2013. 
https://www.pharmac.health.nz/assets/tar-209-eculizumab.pdf [dost^p 
27.08.2015]. 

4 Connock Connock M, Wang D, Fry-Smith A, Moore D. Prevalence and prognosis of paroxysmal 
2008 nocturnal haemoglobinuria and the clinical and cost-effectiveness of ekulizumab. 

Birmingham: University of Birmingham, Decz^scment of Public Health and 
Epidemiology. West Midlands Health Technology Assessment Collaboration Report; 
69. 2008. 

5 Sallerfors Sallerfors B, Franzen T, Jansson L, Kuric N, Olsson P, Sjogren P, Svanberg T, Widgren 
2012 B, Sjdvall H. Ekulizumab treatment in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. 

Gothenburg: The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum). 
HTA-rapport 2012:43. 2012 
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8.3 Spis badan wykluczonych z przegl^du 

Nr Tytut badania Przyczyna odrzucenia 

Badania pierwotne 

1 DeZern AE, Dorr D, Brodsky RA. Predictors of hemoglobin response to badanie 
ekulizumab therapy in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Eur J retrospektywne 
Haematol. 2013 Jan;90(l):16-24. 

2 Helley D, de Latour RP, Porcher R, Rodrigues CA, Galy-Fauroux I, Matheron seria przypadkow 
J, Duval A, Schved JF, Fischer AM, Socie G; French Society of Hematology. 
Evaluation of hemostasis and endothelial function in patients with 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria receiving ekulizumab. 
Haematologica. 2010 Apr;95(4):574-81. 

3 Hill A, Rother RP, Arnold L, Kelly R, Cullen MJ, Richards SJ, Hillmen P. seria przypadkow 
Ekulizumab prevents intravascular hemolysis in patients with paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria and unmasks low-level extravascular hemolysis 
occurring through C3 opsonization. Haematologica. 2010 Apr;95(4):567- 
73. 

4 Hdchsmann B, Leichtle R, von Zabern I, Kaiser S, Flegel WA, Schrezenmeier seria przypadkow 
H. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria treatment with ekulizumab is 
associated with a positive direct antiglobulin test Vox Sang. 2012 
Feb; 102(2): 159-66. 

5 Kelly RJ, Hill A, Arnold LM, Brooksbank GL, Richards SJ, Cullen M, Mitchell seria przypadkow 
LD, Cohen DR, Gregory WM, Hillmen P. Long-term treatment with 
ekulizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: sustained efficacy 
and improved survival. Blood. 2011 Jun 23;117(25):6786-92. 

6 Muhoz-Linares C, Ojeda E, Fores R, Pastrana M, Cabero M, Morillo D, seria przypadkow 
Bautista G, Banos I, Monteserin C, Bravo P, Jaro E, Cedena T, Steegmann |L, 
Villegas A, Cabrera JR. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: a single 
Spanish center's experience over the last 40 yr. Eur J Haematol. 2014 
Oct; 93(4):3 09-19. 

7 Nishimura J, Yamamoto M, Hayashi S, Ohyashiki K, Ando K, Brodsky AL, Noji niewlasciwe punkty 
H, Kitamura K, Eto T, Takahashi T, Masuko M, Matsumoto T, Wano Y, kohcowe 
Shichishima T, Shibayama H, Hase M, Li L, Johnson K, Lazarowski A, 
Tamburini P, Inazawa J, Kinoshita T, Kanakura Y. Genetic variants in C5 and 
poor response to ekulizumab. N Engl J Med. 2014 Feb 13;370(7):632-9. 

8 Peffault de Latour R, Fremeaux-Bacchi V, Porcher R, Xhaard A, Rosain J, niewlasciwe punkty 
Cadena Castaneda D, Vieira-Martins P, Roncelin S, Rodriguez-Otero P, kohcowe 
Plessier A, Sicre de Fontbrune F, Abbes S, Robin M, Socie G. Assessing 
complement blockade in patients with paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria receiving ekulizumab. Blood. 2014 Dec 4. pii: blood-2014- 
03-560540. [Epub ahead of print] 

9 Risitano AM, Notaro R, Marando L, Serio B, Ranaldi D, Seneca E, Ricci P, seria przypadkow 
Alfinito F, Camera A, Gianfaldoni G, Amendola A, Boschetti C, Di Bona E, 
Fratellanza G, Barbano F, Rodeghiero F, Zanella A, lori AP, Selleri C, 
Luzzatto L, Rotoli B. Complement fraction 3 binding on erythrocytes as 



Nr Tytul badania Przyczyna odrzucenia 

additional mechanism of disease in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 
patients treated by ekulizumab. Blood. 2009 Apr 23;113(17):4094-100. 

10 Rondelli T, Risitano AM, Peffault de Latour R, Sica M, Peruzzi B, Ricci P, 
Barcellini W, lori AP, Boschetti C, Valle V, Fremeaux-Bacchi V, De Angioletti 
M, Socie G, Luzzatto L, Notaro R. Polymorphism of the complement receptor 
1 gene correlates with the hematologic response to ekulizumab in patients 
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Haematologica. 2014 
Feb;99(2):262-6. 

11 Roth A, Hock C, Konik A, Christoph S, Diihrsen U. Chronic treatment of 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria patients with ekulizumab: safety, 
efficacy, and unexpected laboratory phenomena. Int J Hematol. 2011 
Jun;93 (6): 704-14. 

12 Schrezenmeier H, Muus P, Socie G, Szer J, Urbano-Ispizua A, Maciejewski JP, 
Brodsky RA, Bessler M, Kanakura Y, Rosse W, Khursigara G, Bedrosian C, 
Hillmen P. Baseline characteristics and disease burden in patients in the 
International Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria Registry. 
Haematologica. 2014 May;99(5):922-9. 

13 Weitz IC, Razavi P, Rochanda L, Zwicker J, Furie B, Manly D, Mackman N, 
Green R, Liebman HA. Ekulizumab therapy results in rapid and sustained 
decreases in markers of thrombin generation and inflammation in patients 
with PNH independent of its effects on hemolysis and microcz^scicle 
formation. Thromb Res. 2012 Sep;130(3):361-8. 

Raporty HTA 

1 NHSC. Ekulizumab (Soliris) for paroxysmal nocturnal haeraoglobinuria: 
horizon scanning technology briefing Birmingham: National Horizon 
Scanning Centre (NHSC). 2006 

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Ekulizumab (Soliris®) for 
the treatment of paroxysmal nocturnal haemoglobinuria Penarth: All Wales 
Therapeutics and Toxicology Centre (AWTTC), secretariat of the All Wales 
Medicines Strategy Group (AWMSG). AWMSG Secretariat Assessment 
Report Advice No. 0509. 2009. 

seria przypadkow 

badanie 
retrospektywne 

Rejestr PNH- brak 
danych na temat 
skutecznosci i/lub 
bezpieczehstwa 
ekulizumabu 

niewlasciwe punkty 
kohcowe 

podsumowanie 
technologii, 
ograniczone 
wyszukiwanie 
literatury 

kryteria wlqczenia, 
zrodla danych, 
strategic 
wyszukiwania, nie 
przedstawiono me tod 
i stadiow selekcji 
badah 

8.4 Krytyczna ocena badan 

W Tab. 82 ponizej przedstawiono krytyczn^ ocen^ jedynego randomizowanego badania 

klinicznego wi^czonego do analizy (badanie TRIUMPH). 
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Tab. 82. Krytyczna ocena badania TRIUMPH. 

Metoda badania 
Metodyka badania 

mi^dzynarodowe, 
wieloo sr odkowe, 
randomizowane, 
podwojnie 
zaslepione, 
kontrolowane 
placebo, 
rownolegle, 
badanie kliniczne 
3 fazy 

Osrodki, sponsor 
badania 
34 osrodki w 
USA, Kanadzie, 
Europie, 
Australii 
Soonsor 
Alexion 
Pharmaceuticals 

Populacja, 
horyzont czasowy 

26 tygodni 

Inter wencje Punkty kohcowe Ocena jakosci 
badania 

ECU, infuzje 600 mg co tydzieh 
(±2 dnij przez 4 tygodnie, tydzieh 
pozniej (±2 dnij 900 mg, 
nast^pnie dawka podtrzymuj^ca 
900 mg co 2 tygodnie (±2 dni} do 
26 tygodnia, N=43 

PLA, infuzje 600 mg co tydzieh 
(±2 dni] przez 4 tygodnie, tydzieh 
pozniej (±2 dni] 900 mg, 
nastepnie dawka podtrzymujaca 
900 mg co 2 tygodnie (±2 dni] do 
26 tygodnia, N=44 

stabilizacja poziomu hemoglobiny 

liczba przetoczonych jednostek czerwonych krwinek 

brak koniecznosci przeprowadzenia przetoczeh 

czas do pierwszego przetoczenia podczas leczenia 

hemoliza (pole powierzchni pod krzyw^ zaleznosci LDH 
od czasu od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia] 

zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej 

odsetek komorek krwi PNH typu III 

zmiana zm^czenia (FACIT-Fatigue] 

jakosc zycia (EORTC QLQ-C30] 

obecnosc zakrzepicy 

parametiy farmakokinetyczne, farmakodynamiczne i 
immunogennosc ekulizumabu 

zdarzenia niepoz^dane (MedDRA] 

AOTMiT: IIA 
JADAD: 4 

Kryteria wfqczenia Kryteria wykluczenia 

• pacjenci > 18 r.z., u ktotych przeprowadzono > 4 przetoczenia w ciqgu • 
ostatnich 12 miesi^cy; 

• odsetek eiytrocytow PNH typu III > 10%, liczba plytek krwi > 100,000 na mm3 • 
i poziom LDH > 1,5 x GGN. # 

• przetoczenia prowadzone u pacjentow z poziomem hemoglobiny < 9 g/dl z , 
objawami lub < 7 g/dl z lub bez objawow kwalifikowaty pacjenta do badania 
(transfuzja kwalifikujqca] 

pacjenci otrzymuj^cy przetoczenia ze srednim poziomem Hb powyzej 10,5 g/dl przed 
przetoczeniem w ciqgu 12 miesi^cy przed wl^czeniem do badania 

pacjenci nie wymagajqcy przetoczenia w czasie obserwacji (do 13 tygodni] 

pacjenci, ktorzy otrzymali inny badany lek w ciqgu 30 dni przed pierwsz^ wizytq 

pacjenci, u ktorych wystqpil niedobor dopelniacza, aktywne zakazenie bakteryjne, lub 
historia choroby menigokokowej oraz po przeszczepie szpiku kostnego 

Komentarz 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu napadowej nocnej hemogloblnurii - analiza kliniczna. 

8.5 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami MZ 

Nr Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz 

1 Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 
dost^pnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: 
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie odnoszqcych si^ do 
polskiej populacji? 

2.5 tak 

2 Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem 
refundowanych i okresleniera sposobu i poziomu ich 
finansowania? 

2.10 tak 

3 Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan pierwotnych? 3 tak 

4 Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglqdu systematycznego, w zakresie: 

charakterystyki badanej populacji, 3.1 tak 

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1 tak 

parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, 3.1 tak 

metodyki badan? 3.1 tak 

5 Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegl^dow 
systematycznych spelniajqcych kryteria z pkt. 4a i 4b? 

4.5 tak 

6 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria: 

zgodnosci charakterystyki populacji, wktorej prowadzono 
badania z populacji docelowa wskazana we wniosku, 

4.2.1.1, 
4.2.2.1 

tak 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystyki wnioskowanej technologii? 

4.2.1.1, 
4.2.2.1 

tak 

7 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawiera: 

porownanie z co najmniej 1 refundowani technologii opcjonalni 
lub inni technologii opcjonalni jozeli nie istnieje refundowana 
technologii opcjonalni, 

4.3, 4.4 tak 

wskazanie wszystkich badan, spelniajicych kryteria zawarte w 
pkt. 6, 

8.2 tak 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3 tak 

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesieh 
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji 
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow w 
postaci diagramu, 

4.1,8.3 tak 

charakterystyki kazdego badania wliczonego do przeglidu, w 
postaci tabelarycznej, z uwzglidnieniem: 

tak 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostalo 
zaprojektowane w metodyce umozliwiajicej wykazanie: 
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologii opcjonalni, 
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej, 
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od 
technologii opcjonalnej, 

4.2.1.1, 
4.2.2.1 

tak 

kryteriow selekcji osob podlegajicych rekrutacji do badania, 4.2.1.3, 
4.2.2.2 

tak 
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Nr Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz 

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii, 4.2.1.1, 
4.2.1.2, 

tak 

charakterystyki grupy osob badanych, 

4.2.2.1 

4.2.1.4, 
4.2.2.3 

tak 

charakterystyki procedur, ktorym zostafy poddane osoby 
badane, 

4.2.1.1, 
4.2.2.1 

tak 

wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w badaniu, 4.2.1.5, 
4.2.2.4 

tak 

informacji na tematodsetka osob, ktore przestaly uczestniczyc w 
badaniu przed jego zakohczeniem, 

4.2.1.6, 
4.2.2.5 

tak 

wskazanie zrodel finansowania badania, 4.2.1.1, 
4.2.2.1 

tak 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie 
zgodnym z kryteriami, dotyczqcymi parametrow skutecznosci i 
bezpieczehstwa, stanowi^cych przedmiot badah, w postaci 
tabelarycznej, 

4.3, 4.4 tak 

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob, 
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenia 
wniosku, pochodzqce wszczegolnosci z nast^pujqcych zrodeh 
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA? 

4.4 tak 

8 Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna 
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, 
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym 
wskazaniu? 

4.3, 4.4 tak 

9 Czy analiza kliniczna zawiera: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegolowosci, umozliwiajqcego 
jednoznaczna identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji, 

Pismiennict 
wo 

tak 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow 
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii? 

Pismiennict 
wo 

tak 
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Spis tabel 

Tab. 1. Kontekst kliniczny wgschematu PICO 17 

Tab. 2. Liczba pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia ekulizumabem zgodnie z opiniami polskich 
ekspertow klinicznych 21 

Tab. 3. Cz^stosc wyst^powania klinicznych objawow PNH 22 

Tab. 4. Wspolczynniki umieralnosci dla pacjentow z PNH 5 i 10 lat od diagnozy 24 

Tab. 5. Rekomendacje agencji HTA 33 

Tab. 6. Zalecenia dawkowania ekulizumabu u dzieci i mlodziezy z PNH o masie ciala ponizej 40 kg 
zatwierdzone przez EMA 41 

Tab. 7. Dzialania niepozqdane odnotowane u 302 pacjentow uczestniczqcych w badaniach 
klinicznych dotyczqcych PNH i aHUS oraz po dopuszczeniu do obrotu 42 

Tab. 8. Status finansowania lekow powszechnie stosowanych w terapii wspomagajqcej pacjentow z 
PNH wPolsce 45 

Tab. 9. Koszty procedur przetoczeh krwi 46 

Tab. 10. Ceny lekow powszechnie stosowanych jako terapia wspomagaj^ca u pacjentow z PNH w 
Polsce 47 

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badah dotyczqcych stosowania ekulizumabu w leczeniu 
napadowej nocnej hemoglobinurii wsystemie bazy Cochrane Library, dane na dzieh 27.08.2015 r 54 

Tab. 12. Strategia wyszukiwania badah dotyczqcych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinurii w system ie bazy EM BASE; dane na dzieh 27.08.2015 r 55 

Tab. 13. Strategia wyszukiwania badah dotyczqcych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinurii w system ie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzieh 27.08.2015 r 55 

Tab. 14. Strategia wyszukiwania badah dotyczqcych stosowania ekulizumabu w napadowej nocnej 
hemoglobinurii w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzieh 27.08.2015 r 56 

Tab. 15. Metodyka badania TRIUMPH, cz^sc 1 62 

Tab. 16. Metodyka badania TRIUMPH, cz^sc 2 63 

Tab. 17. Ocena jakosci badania TRIUMPH wg skali Jadad oraz podtypu badania wg wytycznych 
AOTMiT 63 

Tab. 18. Kryteria wlqczenia i wykluczenia w badaniu TRIUMPH 64 

Tab. 19. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu TRIUMPH 65 

Tab. 20. Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty kohcowe w badaniu TRIUPH 66 

Tab. 21. Pacjenci, ktorzy nie ukohczyli badania TRIUMPH 67 

Tab. 22. Pacjenci, ktorzy ukohczyli badanie 67 

Tab. 23. Metodyka prospektywnych badah niekontrolowanych 69 

Tab. 24. Kryteria wl^czenia i wykluczenia w prospektywnych badaniach niekontrolowanych 71 

Tab. 25. Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka pacjentow w prospektywnych badaniach 
niekontrolowanych 74 

Tab. 26. Pierwszorz^dowe i drugorz^dowe punkty kohcowe w prospektywnych badaniach 
niekontrolowanych 77 

Tab. 27. Pacjenci, ktorzy nie ukohczyli prospektywnych badah niekontrolowanych 78 

Tab. 28. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentowze stabilnym poziomem hemoglobiny 80 

Tab. 29. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana sredniego poziomu hemoglobiny od rozpocz^cia 
badania do 26 tygodnia 81 

Tab. 30. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom hemoglobiny w 26 tygodniu (WMD) 81 

Tab. 31. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana sredniego poziomu wolnej hemoglobiny mi^dzy 
stanem pocz^tkowym a 26 tygodniem 81 
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Tab. 32. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom wolnej hemoglobiny w 26 tygodniu 
(WMD) 82 

Tab. 33. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych przed oraz w trakcie leczenia 82 

Tab. 34. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych (WMD) 83 

Tab. 35. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Pole powlerzchni pod krzywq zaleznosci poziomu LDH 
od czasu od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia 84 

Tab. 36. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana poziomu LDH od wartosci wyjsciowych do 26 
tygodnia 85 

Tab. 37. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Poziom dehydrogenazy mleczanowej w 26 tygodniu 
(WMD) 85 

Tab. 38. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 85 

Tab. 39. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczeh 86 

Tab. 40. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia 88 

Tab. 41. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia 88 

Tab. 42. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana jakosci zycia mierzona za pomoc^ 
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 89 

Tab. 43. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Wplyw 6-miesi^cznego leczenia ekulizumabem na 
funkcjonowanie nerek 90 

Tab. 44. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD: Poprawa 91 

Tab. 45. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Brak zmiany 92 

Tab. 46. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Pogorszenie 94 

Tab. 47. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana zuzycia tlenku azotu od wartosci wyjsciowych do 
26 tygodnia 95 

Tab. 48. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana poziomu NT-proBNP od wartosci wyjsciowych 
do 26 tygodnia 95 

Tab. 49. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow z poziomem NT-proBNP >160 pg/ml 96 

Tab. 50. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana cisnienia krwi od wartosci wyjsciowych do 26 
tygodnia 96 

Tab. 51. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana odsetka eiytrocytow PNH typu III od 
wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia 96 

Tab. 52. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek komorek krwi PNH typu III w 26 tygodniu 
(WMD) 97 

Tab. 53. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana liczby eiytrocytow PNH od wartosci 
wyjsciowych do 26 tygodnia 98 

Tab. 54. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci 98 

Tab. 55. Analiza skutecznosci. Hemoliza, cz^sc 1 100 

Tab. 56. Analiza skutecznosci. Hemoliza, cz^sc 2 101 

Tab. 57. Analiza skutecznosci. Cz^stosc zdarzeh zakrzepowo-zatorowych u pacjentow leczonych 
ekulizumabem 103 

Tab. 58. Analiza skutecznosci. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe podczas leczenia ekulizumabem w 
porownaniu z takim samym okresem przed rozpocz^ciem leczenia 104 

Tab. 59. Analiza skutecznosci. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u pacjentow otrzymujqcych 
wczesniej leki przeciwzakrzepowe 104 

Tab. 60. Analiza skutecznosci. Poziom hemoglobiny zmierzony w badaniach dla ekulizumabu w 
leczeniu PNH, cz^sc 1 106 
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Tab. 61. Analiza skutecznosci. Poziom hemoglobiny zraierzony w badaniach dla ekulizumabu w 
leczeniu PNH, cz^sc 2 106 

Tab. 62. Analiza skutecznosci. Koniecznosc przetoczen, cz^sc 1 108 

Tab. 63. Analiza skutecznosci. Koniecznosc przetoczen, cz^sc 2 109 

Tab. 64. Analiza skutecznosci. Wyniki kwestionariusza FACIT-Fatigue Ill 

Tab. 65. Analiza skutecznosci. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 112 

Tab. 66. Analiza skutecznosci. Jakosc zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w badaniu 
AEGIS 113 

Tab. 67. Analiza skutecznosci. Charakterystyka funkcjonowania nereku pacjentowz PNH 113 

Tab. 68. Analiza skutecznosci. Wpfyw dlugotrwalego stosowania ekulizumabu na funkcje nerek 115 

Tab. 69. Analiza skutecznosci. Duze zdarzenia kliniczne zwlqzane z nerkami przed i podczas 
leczenia ekulizumabem 116 

Tab. 70. Analiza skutecznosci. Komorki krwl PNH 117 

Tab. 71. Analiza skutecznosci. Hemoglobinuria 118 

Tab. 72. Analiza skutecznosci. Leczenie ekulizumabem dzieci w wieku 11-17 lat z napadow^ 00014 
hemoglobinuriq 119 

Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane 124 

Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane (> 
10% pacjentow wkazdej grupie) 129 

Tab. 75. Analiza bezpieczenstwa. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane u doroslych 134 

Tab. 76. Analiza bezpieczenstwa. Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepozqdane u doroslych 136 

Tab. 77. Analiza bezpieczenstwa. Zakazenia wsrod doroslych 138 

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane u dzieci 138 

Tab. 79. Analiza bezpieczenstwa. Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepozqdane u dzieci 139 

Tab. 80. Metodyka wtqczonych opracowah wtornych 143 

Tab. 81. Ocena jakosci, wyniki i wnioski z wl^czonych badah wtornych 145 

Tab. 82. Kiytyczna ocena badania TRIUMPH 166 
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Spis rycin 

Rye. 1. Kaskada dopelniacza i ekulizumab hamujqcy koncowq faz^ aktywacji dopelniacza 19 

Rye. 2. Schematkolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan (diagram wg QUOROM/PRISMA) 60 

Rye. 3. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie (RR) 67 

Rye. 4. Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie (RD) 67 

Rye. 5. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow ze stabilnym poziomem hemoglobiny 
(RR] 80 

Rye. 6. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow ze stabilnym poziomem hemoglobiny 
(RD] 80 

Rye. 7. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom hemoglobin w 26 tygodniu (WMD) 81 

Rye. 8. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom wolnej hemoglobiny w 26 tygodniu (WMD) 82 

Rye. 9. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu krwinek 
czerwonych (WMD) 83 

Rye. 10. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni poziom LDH od rozpocz^cia badania (tydzieh 0) 
do 26 tygodnia w grupach ekulizumabu i placebo 84 

Rye. 11. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Poziom dehydrogenazy mleczanowej w 26 tygodniu 
(WMD) 85 

Rye. 12. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (RR) 86 

Rye. 13. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (RD) 86 

Rye. 14. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczeh (RR) 86 

Rye. 15. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali przetoczeh 
(RD) 86 

Rye. 16. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego 
przetoczenia 87 

Rye. 17. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia 88 

Rye. 18. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-Fatigue 
od wartosci wyjsciowych do 26 tygodnia (WMD) 89 

Rye. 19. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Poprawa (RR) 91 

Rye. 20. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Poprawa (RD) 92 

Rye. 21. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Brak zmiany (RR) 93 

Rye. 22. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Brak zmiany (RD) 93 

Rye. 23. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Pogorszenie (RR) 94 

Rye. 24. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Zmiana stadium CKD. Pogorszenie (RD) 95 

Rye. 25. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Sredni odsetek erytrocytow PNH typu III od wartosci 
wyjsciowych do 26 tygodnia 97 

Rye. 26. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Odsetek komorek krwi PNH typu III w 26 tygodniu 
(WMD) 97 

Rye. 27. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci (RR) 98 

Rye. 28. Analiza skutecznosci ECU vs PLA. Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci (RD) 98 

Rye. 29. Analiza skutecznosci. Dlugoterminowe przezycie calkowite pacjentow leczonych 
ekulizumabem (badanie EXTENSION) 102 

Rye. 30. Analiza bezpieczehstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane (RR), cz^sc 1 125 

Rye. 31. Analiza bezpieczehstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepoz^dane (RD), cz^sc 1 126 

Rye. 32. Analiza bezpieczehstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane (RR), czqsc 2 127 

Rye. 33. Analiza bezpieczehstwa ECU vs PLA. Ci^zkie zdarzenia niepozqdane (RD), cz^sc 2 128 
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Rye 34. Analiza bezpieczeristwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane (RR), 
cz^sc 1 130 

Rye 35. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^puj^ce zdarzenia niepoz^dane (RD), 
cz^sc 1 131 

Rye 36. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepoz^dane (RR), 
cz^sc 2 132 

Rye 37. Analiza bezpieczenstwa ECU vs PLA. Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (RD), 
cz^sc 2 133 

Rye 38. Poziom LDH podczas leczenia ekulizumabem w poszczegolnych badaniach klinicznych 156 

Rye 39. Dlugoterminowe przezycie chorych leczonych ekulizumabem (metoda Kaplana-Meiera) 156 

Rye 40. Przezycie pacjentow leczonych ekulizumabem w porownaniu do zdrowej populacji osob 
dopasowanych pod wzgl^dem plci i wieku (metoda Kaplana-Meiera) 157 

Rye 41. Zmiana wyniku FACIT-Fatigue (srednia ± SE) wzgl^dem wartosci poczqtkowych podczas 
leczenia ekulizumabem w badaniu SHEPHERD 158 

Rye 42. Zmiana wyniku FACIT-Fatigue (srednia ± SE) wzgl^dem wartosci poczqtkowych podczas 
leczenia ekulizumabem w badaniu TRIUMPH 159 
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