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Streszczenie 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa ekulizumabu (Soliris®, 

Alexion] w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (ang. atypical 

hemolytic uraemic syndrome, aHUS). 

Metody 

Przeprowadzono przeglqd systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych 

MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Libraiy. Poszukiwano badah spelniajqcych 

predefiniowane kryteria wfqczenia (rozdziat 3.1). Ze wzgl^du na charakter choroby 

(choroba ultrarzadka) do przegladu wfqczono wszystkie rodzaje badah z wyjqtkiem serii 

przypadkow i opisow przypadkow. W celu uzupefnienia danych w analizie uwzgl^dniono 

rowniez nieopublikowane wyniki z niedawno zakohczonych badah klinicznych. 

Wyniki 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglqdu pismiennictwa 

zidentyfikowano i wfqczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu 

4 prospektywne badania kliniczne oraz 1 badanie retrospektywne. W badaniach 

klinicznych uwzgl^dniono takie punkty kohcowe jak: stopieh nasilenia mikroangiopatii 

zakrzepowej, parametry hematologiczne, czynnosc nerek, koniecznosc podj^cia leczenia 

wspomagajqcego z zastosowaniem osocza (PE/PIJ lub dializ oraz jakosc zycia. 

Do badania C08-002 wfqczono pacjentow we wczesnej fazie aHUS z objawami 

post^pujqcej mikroangiopatii zakrzepowej i utrzymujqcym si^ uposledzeniem czynnosci 

nerek pomimo leczenia z zastosowaniem osocza. Do badania C08-003 wfqczono 

pacjentow od dawna chorujqcych na aHUS, z przewlekfq chorobq nerek, dhigotrwale 

leczonych z zastosowaniem osocza. W badaniach CIO-003 i C10-004 oceniano 

skutecznosc ekulizumabu w populacji pediatiycznej (badanie C10-003; dzieci od 1 

miesiqca do 17 roku zycia) i dorosfych (badanie C10-004; powyzej 18 roku zycia) z aHUS, 

leczonej jak i nieleczonej wczesniej z zastosowaniem PE/PI. W przypadku dzieci, leczenie 

to nie mogfo trwac dhizej niz 5 tygodni, natomiast w populacji dorosfych nie 

wprowadzono takiego kryterium. W badaniu retrospektywnym C09-001r uwzgl^dniono 

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawk^ leku w leczeniu aHUS w okresie od 

2007 roku do grudnia 2009 poza badaniami klinicznymi sponsorowanymi przez firm^ 

Alexion. 

Badanie prospektywne COS-002 

Leczenie ekulizumabem hamowalo aktywacj^ ukladu dopefniacza u wszystkich 

pacjentow leczonych w ramach badania C08-002, co skutkowalo poprawq czynnosci 

narzqdow wewn^trznych. Czynnosc nerek (oceniana na podstawie pomiaru eGFR oraz 

wyst^powania bialkomoczu) stale ulegala poprawie (tj. wraz z uplywem czasu leczenia). 

Przed rozpocz^ciem terapii ekulizumabem u wszystkich pacjentow z aHUS dochodzilo do 
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pogorszenia czynnosci nerek (eGFR <60 mL/min/1.73m2J, natomiast dhigotrwate 

leczenie tjni lekiem przyczynifo si^ do bardzo znaczqcej poprawy w zakresie eGFR 

Kolejnym potwierdzeniem obserwowanej w trakcie badania ciqgtej poprawy czynnosci 

nerek byta post^pujqca redukcja biatkomoczu. 

Po rozpocz^ciu leczenia ekulizumabem obserwowano gwattowne zmniejszenie 

aktywnosci uidadu dopetniacza oraz istotne zwi^kszenie liczby ptytek krwi widoczne juz 

podczas 7. dnia leczenia i utrzymujqce si^ do konca obserwacji. Wszyscy pacjenci, ktorzy 

mieli liczby ptytek knvi ponizej dolnej granicy normy (tj. <150 x 109/LJ unormowali ten 

parameter w trakcie 26 tygodni leczenia, a 92% z nich utrzymalo ten efekt do konca 

trzeciego roku badania. W trakcie terapii ekulizumabem dobowy odsetek interwencji 

(PE/PI lub nowe dializyj w przypadku zakrzepowej mikroangiopatii zmalal z 0,88 

interwencji/pacjentodzien do 0. Redukcja ta byla istotna statystycznie (p-value <0,0001]. 

Kliniczne korzysci plynqce z dhigotrwalej terapii ekulizumabem obejmuja zarowno 

przerwanie leczenia z zastosowaniem osocza i dializ, jak rowniez poprawy jakosci zycia. 

Dhigotrwale leczenie ekulizumabem bylo dobrze tolerowane, cz^stosc wyst^powania 

zdarzen niepozqdanych malala wraz z uplywem czasu leczenia. Nie zaobserwowano 

skumulowanej toksycznosci terapii w fazie przedhizonej badania. W badaniu nie 

odnotowano rowniez przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych. 

Badanie Drosnektvwne C08-Q03 

Do badania C08-003 wl^czono pacjentow z aHUS, dlugotrwale leczonych z 

zastosowaniem osocza, u ktorych cz^stosc interwencji w przypadku TMA wynosita 0,23 

interwencji/pacjentodzien. Terapia ekulizumabem doprowadzila do calkowitego 

wyeliminowania leczenia wspomagajqcego (np. PE/PI] w tej populacji. Generalnie 

badanie to wykazalo, ze leczenie ekulizumabem jest bardzo skutecznq metodq leczenia u 

pacjentow dhigotrwale poddawanych wymianom/wlewom osocza lub dializom. 

Skutecznosc terapeutycznq ekulizumabu stwierdzono na podstawie poprawy czynnosci 

nerek (tj. poprawa stadium PChN], kontroli lub zahamowania aktywnosci ukladu 

dopelniacza (ocenianej na podstawie zmierzonej liczby plytek krwi], zmniejszenia 

hemolizy wewnqtrznaczyniowej (mierzonej na podstawie st^zenia LDH i hemoglobiny], 

jak rowniez znaczqcej poprawy jakosci zycia. W populacji pacjentow leczonych do konca 

trwania badania (tj. do 156. tygodnia] utrzymano powyzsze korzysci kliniczne, a w 

zakresie niektoiych punktow kohcowych zaobserwowano post^pujqcq poprawy. 

Dtugotrwale leczenie ekulizumabem byto dobrze tolerowane, cz^stosc wyst^powania 

zdarzen niepozqdanych malala wraz z uplywem czasu leczenia. Nie zaobserwowano 

skumulowanej toksycznosci terapii w fazie przedhizonej badania. W badaniu nie 

odnotowano rowniez przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych. Jeden z 

pacjentow zmarl z powodu krwotoku jelitowego, ale zgon ten uznano za niezwiqzany ze 

stosowaniem ekulizumabu. 

Badanie Drosnektvwne C10-003 
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Wyniki tego badania swiadczq o skutecznosci ekulizumabu w leczeniu aHUS w populacji 

pediatrycznej. Sq one rowniez zgodne z wynikami obserwowanymi u pacjentow 

zakwalifikowanych do podstawowych badan klinicznych C08-002 oraz C08-003 

dotyczqcych aHUS (populacja nastolatkow i doroslych]. Dwunastu pacjentow (55%) 

uwzgl^dnionych w tym badaniu otrzymato ekulizumab w pierwszej linii leczenia, tj. bez 

wczesniejszego leczenia z zastosowaniem osocza. 

U dzieci leczonych w ramach badania CIO-003 stwierdzono popraw^ czynnosci nerek w 

trakcie terapii ekulizumabem. Po uplywie 26 tygodni leczenia u 16 z 22 pacjentow (73%) 

odnotowano zmniejszenie st^zenia kreatyniny o co najmniej 25% w porownaniu do 

wartosci poczqtkowej. Jednoczesnie u 86% pacjentow (19/22) zaobserwowano popraw^ 

czjmnosci nerek (eGFR) o co najmniej 15 mL/min/1.73m2. W przeciqgu 26 tygodni 

leczenia pacjenci zglaszali wytqcznie popraw^ PChN (o co najmniej 1 stadium), co oznacza 

ze u zadnego z nich nie doszlo do progresji do schylkowej niewydolnosci nerek. ^ ■ 

Dziewi^tnastu (86%) pacjentow ukonczylo leczenie ekulizumabem w ciqgu 26- 

tygodniowego okresu badania, a 17 (77%) kontynuowalo terapi^ podczas fazy 

przedtuzonej badania. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagn^li calkowitq odpowiedz na 

leczenie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) oceniano w calej populacji wlqczonej do 

badania. Po 26 tygodniach calkowitq odpowiedz na leczenie TMA stwierdzono u 64% 

pacjentow (14/22), a do konca trwania badania odsetek ten wzrosl do 68% (15/22). 

Normalizacj^ hematologicznq w 26. tygodniu leczenia i pod koniec 1. roku stwierdzono 

odpowiednio u 82% (18/22) i 91% (20/22) pacjentow. 

B Ponadto, 10 choiych leczonych 

z zastosowaniem osocza (PE/PI) w momencie wlqczenia do badania przerwalo 

stosowanie tej formy leczenia wspomagajqcego w trakcie 26 tygodni leczenia 

ekulizumabem. Dziewi^ciu sposrod 11 pacjentow, ktorzy wymagali dializowania na 

poczqtku badania, przerwalo dializy w trakcie trwania badania. 

Badanie Drosnektvwne CIO-004 

W badaniu tym oceniano skutecznosc i bezpieczehstwo ekulizumabu w hamowaniu 

aktywnosci uktadu dopetniacza w populacji doroslych pacjentow z aHUS. Pacjenci 

wlqczeni do badania nie musieli bye wczesniej leczeni z zastosowaniem osocza. Zgodnie 
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z tym co wykazano we wczesniejszych badaniach prospektywnych przeprowadzonych w 

populacji doroslych (tj. C08-002 i COS-003], leczenie ekulizumabem zapobiegato 

rozwojowi schyfkowej postaci niewydolnosci nerek, atakze utrzymywato lub poprawiato 

funkcjonowanie tego narzqdu, co stwierdzano w badaniu na podstawie poprawy PChN o 

co najmniej 1 stadium oraz braku potrzeby dializowania pacjentow. Unormowaniu ulegty 

rowniez parametry hematologiczne, co przyczynito si^ do catkowitego wyeliminowania 

lub znacznego ograniczenia terapii wspomagajqcych (tj. dializ lub PE/PI]. 

Pierwszorz^dowy punktkoncowy tego badania stanowi catkowita odpowiedz na leczenie 

mokroangiopatii zakrzepowej. Jest to klinicznie istotny parametr, ktoiy stwierdza si^ w 

momencie uzyskania przez chorego normalizacji hematologicznej oraz poprawy 

czynnosci nerek, po tym jak przerwano u niego leczenie z zastosowaniem osocza i 

wdrozono terapi^ ekulizumabem. Po uptywie 26 tygodni leczenia catkowitq odpowiedz 

na leczenie TMA zaobserwowano u 73% pacjentow (30/41], a do konca trwania badania 

odsetek ten wzrosl do 80%. Zmodyfikowanq calkowitq odpowiedz na leczenie TMA (tj. 

poprawa st^zenia kreatyniny o co najmniej 25% oraz normalizacja hematologiczna] 

osiqgni^to u 56% pacjentow (23/41], a do konca trwania badania odsetek ten wzrosl do 

63%. To pokazuje, ze wi^kszosc pacjentow nie tylko zachowala dotychczasowq czynnosc 

nerek, ale rowniez osiqgn^ta istotnq klinicznie poprawy funkcjonowaniatego narzqdu, co 

umozliwilo kontrolowanie TMA, a tym samym zapobiegto progresji choroby nerek. 

Normalizacja hematologicznq (aktywnosci LDH I liczby ptytek krwi] osiqgni^to u 88% w 

26. tygodniu leczenia i u 98% pod koniec pierwszego roku. Normalizacja liczby plytek 

krwi osiqgni^to u 98% pacjentow w 26. tygodniu leczenia (40/41]iul00% pod koniec 

pierwszego roku. 

Poprawy lub utrzymanie dotychczasowej czynnosci nerek oceniano rowniez za pomocq 

takich parametrow jak zmiana eGFR wzgl^dem wartosci poczqtkowej czy zmiana stadium 

PChN. Poprawy czynnosci nerek o co najmniej 15 mL/min/1.73m2 wzgl^dem wartosci 

pocz^tkowej zaobserwowano w 26. tygodniu u wi^kszosci pacjentow (22 z 41 tj. 54%]. 

Odsetek ten wzrosl do 61% (25/41] w ostatnim tygodniu trwania badania. Ponadto 63% 

(26/41] i 68% (28/41] osiqgn^to poprawy PChN o co najmniej 1 stadium odpowiednio w 

26. tygodniu i pod koniec pierwszego roku leczenia. 

Dwudziestu 

sposrod 24 pacjentow, ktorzy wymagali dializowania na poczqtku badania, przerwato 

dializy w trakcie trwania badania. 

^ P I Po dob nie jak w innych 

badaniach klinicznych, u pacjentow obj^tych obserwacjq w ramach badania CIO-004 
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zaobserwowano znaczna popraw^ jakosci zycia, ktora utrzymywata si^ do konca trwania 

leczenia. 

Badanie retrospektywne C09-001r 

Badanie C09-001r jest retrospektywnym, otwart3',m, mi^dzynarodowym badaniem 

klinicznym, ktoiym obj^to 19 pacjentow ponizej 18 roku zycia oraz 11 dorostych, ktorzy 

otrzjmali co najmniej jednq dawk^ leku w leczeniu aHUS w okresie od 2007 roku do 

grudnia 2009 poza badaniami klinicznymi sponsorowanymi przez Alexion. Dane zebrane 

w ramach tego badania zgodne z wynikami przedstawionymi w 4 badaniach 

prospektywnych. 

Wnioski 

Podsumowujqc, aHUS jest ultarzadkq, zagrazajqcq zyciu post^pujqcq chorobq, w 

przebiegu ktorej przewlekla i niekontrolowana aktywacja ukladu dopetniacza naraza 

pacjentow na ciqgte tyzyko nagtego i post^pujqcego uszkodzenie nerek, a takze innych 

narz^dow. W trakcie pierwszego roku od postawienia diagnozy 65% pacjentow umiera, 

wymaga dializy lub rozwija trwale uposledzenie funkcji nerek pomimo podj^cia leczenia 

z zastosowaniem osocza. 

Dhigotrwala terapia ekulizumabem jest pierwszq i jedynq formq leczenia aHUS, ktora 

bezposrednio hamuje przewlektq niekontrolowanq aktywnosc ukladu dopetniacza, 

skutecznie zapobiega rozwojowi choroby, jak rowniez odwraca uszkodzenia nerek lub 

zapobiega dalszym. W efekcie, niektorzy pacjenci z aHUS mogq przerwac dializy, a 

wi^kszosc z nich, ktora odpowiednio wczesnie podj^ta leczenie ekulizumabem, unika 

dializ, transplantacji nerek i stosowania PE/PI, co przyczynia si^ do znacznej poprawy 

jakosci zycia pacjentow. 

Slowa kluczowe 

ekulizumab, atypowy zespol hemolityczno mocznicowy, aHUS, analiza kliniczna 
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Skroty i akronimy 

95 % CI 95 % przedzlat ufho£cl ( ang. 95% confidence interval) 

ADAMTS13 metyloprotezazawierajqca motyw trombospondyny [ang. ADisintegrin And Metalloproteinase 
with ThromboSpondin-l motifs [13th member of the family]) 

AE zdarzenia niepoz^dane [ang. adverse events) 

aHUS atypowy zespol hemolityczno-mocznicowy [ang. atypical Haemolytic Uraemic Syndrome) 

ANOVA analiza wariancji 

AOTM Agencja OcenyTechnologii Medycznych 

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna 

bd brak danych 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI przedzial ufhosci [ang. confidence interval) 

CKD przewlekla choroba nerek [ang. Chronic Kidney Disease) 

CRD Centre for Reviews and Dissemination 

eG PR szacunkowy wspolczynnik filtracji kt^buszkowe j 

EHA European Haematology Association 

EMA European Medicines Agency 

ESRF schytkowa niewydolnosc nerek [ang. end stage renal disease) 

FDA Food and Drug Association 

FFP swiezo mrozone osocze [ang. fresh frozen plasma) 

GI ze stronu uktadu pokarmowego [ang. gastrointestinal) 

HELLP zespol HELLP [ang. Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets) 

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci [ang. Human Immunodeficiency Virus) 

HRQL jakosc zycia zwiqzana ze zdrowiem [ang. Health-Related Quality of Life) 

HTA Health Technology Assessment 

HUS zespol hemolityc zno-mocznicowy [ang. Hae molytic U raemic Syndrome) 

ITT zgodnie z zaplanowanym leczeniem [ang. Intent-to-treat) 

IV dozylnie [ang. intravenous) 

LDH dehydrogenaza mleczanowa [ang. Lactate dehydrogenase) 

MID minimalnie istotna roznica [ang. Minimally important difference) 
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National Health Service 

National Institute for Health and Care Excellence 

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu 
kohcowego [ang. number needed to harm} 

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego 
korzystnego punktu kohcowego [ang. number needed to treat} 

nie dotyczy [ang. not applicable} 

reakcja polimerazy tahcuchowej [ang. Polymerase Chain Reaction} 

wymiana osocza [ang. plasma exchange} 

wlew osocza [ang. plasma infusion} 

populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne [ang. population, intervention, comparison, 
outcome} 

napadowa nocna hemoglobinuria [ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria} 

PRISMA Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Me ta-Analyses 

STEC-HUS 

jakosc zycia [ang. Quality of Llife} 

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomised controlled trial} 

toczeh rumieniowaty uktadowy [ang. Systemic lupus erythematous} 

enterokrwotocznyshigatotoksycznyszcep E. coli [ang. Shiga-Toxin producing enterohaemorrhagic 
Eschericbia coli) 

enterokrwotoczna postac zespolu hemolityczno-mocznicowego indukowana toksynq Shiga [ang. 
Shiga-Toxin producing enterohaemorrhagic Eschericbia co/i-induced HUS} 

zdarzenia niepoz^dane obserwowane podczas leczenia [ang. treatment-emergent adverse events} 

mikroangiopatia zakrzepowa [ang. Thrombotic Microangiopathy} 

zakrzepowa plamica matopiytkowa [ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura} 
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1 Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa ekulizumabu (Soliris®, 

Alexion] w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego (ang. atypical 

hemolytic uraemic syndrome, aHUS] w porownaniu z istniejqcq praktykq kliniczna, 

stanowiqcq niespecyficzne leczenie wspomagajqce, zwykle skfadajqce si^ z: 

1] wlewu i/lub wymiany osocza; 

2] dializy, przeszczepu nerki lub nerki/wqtroby u pacjentow z niewydolnosciq nerek. 
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2 Analiza problemu decyzyjnego 

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy 

Szczegotowa analiza problemu decyzyjnego zawierajqca opis kiyteriow okreslonych w 

ramach schemata PICO (populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne] zostala 

przedstawiona w dalszej cz^sci dokumentu. 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTAJ oraz Rozporzqdzeniem 

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah, komparatorem dla ocenianej 

interwencji musi bye w pierwszej kolejnosci tzw. istniejqca praktyka kliniczna.12 

Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow zgodne z powyzszym kryterium 

przedstawiono w rozdziale 2.6 niniejszej analizy. 

2.2 Problem decyzyjny wg schemata PICO 

Prz3'j^ty kontekst kliniczny analizy dotyczqcej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa 

ekulizumabu wedhig schematu PICO przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy 

podkreslic, ze leczenie podtrzymujqce stosowane w praktyce klinicznej przed 

pojawieniem si^ ekulizumabu jest niespecyficzne i nie stanowi komparatora. 

Tabela 1. Problem deevzyinv zdefmiowanv wedlug schematu PICO. 
Kryterium Charakteiystyka 

Populacja [P) Dzieci i dorosli z atypowym zespolem hemolityczno- mocznicowym [aHUS} 

Interwencja [1} Ekulizumab (Solids®] 

Komparator [C] Niespecyficzne leczenie podtrzymujqce: 

• wlewi/lub wymianaosocza 

• leczenie podtrzymujqce u chorych z niewydolnosciq nerek: 

• dializy 

• przeszczep nerki lub nerki/wqtroby 

Wjmiki [0} Wyniki zdrowotne, ktore nalezy uwzgl^dnic: 

• przezycie calkowite 

• zahamowanie mikroangiopatii zakrzepowej [ang. Thrombotic 
Microangiopathy, TMA} 

• unikni^cie dializy 

• unikni^cie wlewu i/lub wymiany osocza 

• utrzymanie lub poprawa funkeji nerek 

• inne wazne wyniki zdrowotne, w tym jakosc zycia, powstawanie przeciwciat i 
budowanie odpornosci 

• bezpieczehstwo 
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2.3 Opis problemu zdrowotnego 

2.3.1 Definicja jednostki chorobowej 

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy jest ultrarzadkq, zagrazajqcq zyciu, 

post^pujqcq chorobq, wyst^pujqcq u pacjentow w kazdym wieku.3 Przyczynq choroby jest 

przewlekJa, niekontrolowana aktywacja uktadu dopebiiacza45, b^dqcego cz^sciq uktadu 

odpornosciowego, ktoiy niszczy i usuwa ciata obce.6 Przewlekta niekontrolowana 

aktywacja dopebiiacza wywohije stan zapalny, aktywacja i uszkodzenia srodbkmka oraz 

stan prozakrzepowy/prokolaguacyjny, prowadzqcy do TMA.578'9 Pacjenci z aHUS 

narazeni sq na ciqgte lyzyko nagtego i post^pujqcego uszkodzenie nerek z powodu TMA, 

a takze uszkodzenia innych narzqdow w obr^bie osrodkowego uktadu nerwowego, 

ukladu sercowo-naczyniowego, pokarmowego i ptuc, prowadzqce do powaznych 

powiktan i przedwczesnego zgonu.3 5101112 

2.3.2 Historia naturalna i rokowanie 

Z powodu nagtej i post^pujqcej wyzwalanej przez uktad dopetniacza mikroangiopatii 

zakrzepowej (TMA) chorzy z aHUS sq w grupie zwi^kszonego ryzyka wystqpienia 

przedwczesnego zgonu i rozwoju ci^zkich chorob wspobstniejqcych.51314 Przed 

wprowadzeniem ekulizumabu, cz^stosc wyst^powania zgonow lub koncowego stadium 

niewydolnosci nerek (ESRF) po pierwszej klinicznej prezentacji aHUS wynosita 33% do 

40%.515 W populacji pacjentow z aHUS, ktora przezyta poczqtkowq klinicznq manifestacj^ 

choroby, obserwowana jest zwi^kszona przedwczesna smiertelnosc. W ciqgu 3 lat 79% 

pacjentow umiera, wymaga dializy lub rozwija trwate uposledzenie funkcji nerek.1016 

Dane z rejestrow aHUS i TMA wskazujq na smiertelnosc rz^du 8% (po pierwszej 

manifestacji choroby],10 13% (sredni czas obserwacji 17,8 miesiqca]17 i 32% (mediana 

czasu obserwacji 4,4 lat],16 mimo stosowania leczenia podtrzymujqcego. 

Przewlekla niekontrolowana aktywacja ukladu dopelniacza wyst^pujqca u wszystkich 

pacjentow z aHUS prowadzi bezposrednio do ukladowego uszkodzenia srodblonka, 

aktywacji plytek krwi i leukocytew, uszkodzenia mikro-naczyniowego i niedokrwienia 

wielu organow. W konsekwencji dochodzi do naglego i post^pujqcego uposledzenia 

czynnosci nerek i ostatecznie ESRF, a takze ci^zkich powiklan neurologicznych, sercowo- 

naczyniowych, powiklan ze strony ukladu pokarmowego, oddechowego1118, powiklan 

zwiqzanych ze wzrokiem19 20 i skornych 5,io,2i,22w Objawy te mogq prowadzic do znacznego 

skrocenia dbigosci zycia pacjentow z aHUS, jak rowniez do pogorszenia jakosci zycia. 

2.3.3 Objawy 

U chorych z aHUS wyst^pujq objawy mikroangiopatii zakrzepowej (TMA], w tym jedna 

lub wi^cej nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych, ktore wskazuja na: 
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• zuzycie ptytek krwi [niedobor ptytek krwi (trombocytopeniaj, lub spadek liczby 

ptytek krwi] i 

• hemoliz^ mikroangiopatycznq (zwi^kszony poziom LDH, obnizenie poziomu 

haptoglobiny lub schistocytow], obnizenie st^zenia hemoglobiny, 

lub 

• TMA potwierdzona biopsjq nerki. 

Oprocz zmian w parametrach labolatoryjnych, u pacjentow mogq wystqpic symptom}' 

swiadczqce o powiklaniach ze strony nerek, ukladu pokarmowego, uktadu nerwowego 

lub innych powiklan organowych zwiqzanych z mikroangiopatiq zakrzepowq. U choiych 

z ostrq niewydolnosciq nerek (z lub bez uszkodzenia innych narzqdow] wtasciwe jest 

zastosowanie leczenia nerkozast^pczego.23 

2.3.4 Rozpoznanie i diagnostyka 

Objawy kliniczne aHUS mogq bye podobne do objawow podmiotowych i przedmiotowych 

wywotanych zakazeniem Escherichia coli prowadzqeym do enterokrwotocznej postaci 

zespohi hemolityczno-mocznicowego indukowanego toksynq Shiga (STEC-HUSJ i 

zakrzepowej plamicy matoplytkowej (TTPJ, b^dqeej nast^pstwem ci^zkiego niedoboru 

mieloproteinazy ADAMTS13. W przypadku wystqpienia objawow TMA i podejrzenia 

STEC-HUS lub TTP, nalezy jak najszybciej wykonac odpowiednie badania diagnostyczne 

w celu ich wykluczenia:2324 

• STEC-HUS mozna wykluczyc na podstawie negatywnego testu reakeji 

tahcuchowej polimerazy oraz ujemnego wyniku testu na obecnosc toksyny 

Shiga i/lub okreslonych szczepow bakterii (mogacych wytwarzac toksyny 

Shiga lub powodowac STEC-HUS] w kale, 

o TTP mozna wykluczyc na podstawie badania ADAMTS13, ktore wskazuje na 

aktywnosc wynoszqcq 5-10%; w przypadku, gdy wyniki badania ADAMTS13 

nie mogq bye dost^pne natychmiast, liczba plytek krwi >30 000/mm i st^zenie 

kreatyniny w surowicy >150-200 pmol/l praktycznie eliminuje diagnoz^ 

TTP.25 

o .. 

U pacjentow z aHUS mogq wystqpic stany lub choroby, ktore wzmacniajq aktywnosc 

dopehiiacza (tzn. warunki amplifikujqce dopetniacz lub choroby wspohstniejqce i 

powiktania] i mogq maskowac aHUS. podstawowq diagnoz^ aHUS. Do takich stanow 

mozna zaliczyc zespot antyfosfolipidowy, choroby autoimmunelogiczne, zakazenie 

wirusem HIV, nowotwoiy, nadcisnienie zlosliwe, toczeh rumieniowaty ukladowy10, TMA 

polekowe10, zespol HELLP (ang. Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelets]10 lub 

stan przedrzucawkowy. W sumie 69% (131 of 191] pacjentow z aHUS przejawia pierwsze 

kliniczne objawy podczas wystqpienia CAC.10 Nie nalezy wi^c wykluczac aHUS w 

przypadku wystqpienia wyzej wymienionych stanow chorobowych.23 
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Dodatkowo chorobj'' infekcyjne, szczegolnie w obr^bie gornych drog oddechowych, 

rowniez zwi^kszajq aktywnosc dopebniacza i poprzedzajq aHUS u 50-80%.10'26 27 28 

Co wazne, identyfikacja mutacji w genach regulatorow aktywnosci dopebniacza lub 

autoprzeciwciaf wyst^pujqcych u pacjentow z aHUS nie jest konieczna do postawienia 

rozpoznania choroby lub wdrozenia leczenia ekulizumabem. Mutacji genowej nie mozna 

bowiem zidentyfikowac u 30-50% pacjentow z klinicznie zdiagnozowanym aHUS, a majq 

oni rownie slabe perspektywy jak pacjenci ze zidentyfikowanymi mutacjami10. 

2.3.5 Leczenie 

Znaczne pogorszenie stanu zdrowia pacjentow z aHUS wiqze si^ z niezaspokojonymi 

potrzebami leczniczymi pacjentow z chorobami ultrarzadkimi zagrazajqcymi zyciu. 

Leczenie aHUS ograniczato si^ do tej pory do leczenia wspomagajqcego, w tym: 

wymiany/wlewu osocza, przewlektej dializy lub przeszczepu nerki. Zadna z tych metod 

nie zmniejsza wyzwalanej przez uktad dopetniacza mikroangiopatii zakrzepowej, nie 

poprawia czynnosci nerek, nie eliminuje progresji do ESRF i nie wplywa korzystnie na 

przezycie pacjentow. 

Ponadto, dost^pne opcje lecznicze sq klinicznie niewystarczajqce, negatywnie wplywajq 

na jakosc zycia pacjentow oraz zagrazajq jego bezpieczenstwu (zwtaszcza w populacji 

dzieci).51314 Wymiana i wlew osocza sq niezwykle uciqzliwe i zwiqzane z wysokim 

ryzykiem, a ponadto brak jest dowodow klinicznych na dhigotrwate korzysci z ich 

stosowania.51314 Dializa rowniez wiqze si^ z powaznymi powiktaniami i smiertelnosciq, a 

nie odnosi si^ do przewleklej aktywacji uktadu dopelniacza, przez co pacjent nadal 

narazony jest na zaburzenia czynnosci narzqdow i TMA.19'29'30 Przeszczep nerki nie jest 

odpowiedniq opcjq dla pacjentow z aHUS nieleczonych ekulizumabem, poniewaz 

wymiana uszkodzonej nerki nie chroni pacjentow przed TMA, powiktaniami 

neurologicznymi, sercowo-naczyniowymi czy komplikacjami ze strony uktadu 

pokarmowego.3132 W wielu przypadkach wyst^powanie mikroangiopatii zakrzepowej 

moze skutkowac utratq funkcji przeszczepionego organu.410:33. 

Nalezy zauwazyc, ze leczenie wspomagajqce nie moze bye prawdziwym komparatorem, 

poniewaz jest niespecyficzne, niezarejestrowane lub niewskazane w leczeniu aHUS. Ze 

wzgl^du na brak dowodow skutecznosci pfynqcych z kontrolowanych badan klinicznych 

jest ono stosowane tylko w kontekscie histoiycznym (PE/PIJ lub w celu przywrocenia 

funkcji nerek (dializa lub przeszczep]. Te opcje leczenia wspomagajqeego zostaly 

omowione w niniejszym raporcie (rozdziaf 2.6] wyfqcznie ze wzgl^du na brak 

prawdziwych komparatorow dla ekulizumabu dost^pnych we wnioskowanym 

wskazaniu. 

Brak klinicznie skutecznej opeji leczenia zapobiegajqeej progresji choroby u pacjentow z 

aHUS prowadzi do negatywnych skutkow zdrowotnych i stanowi niezaspokojone 

potrzeby lecznicze pacjentow z ultrarzadkq i zagrazajqeq zyciu chorobq. Gfownym celem 

postepowania terapeutycznego w aHUS musi bye przewlekte hamowanie wyzwalanej 
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przez ukJad dopetniacza TMA, aby zapobiec uszkodzeniu nerek i progresji do ESRF oraz 

umozliwic ewentualne przywrocenie czynnosci nerek. 

Ekulizumab jest pierwszym w swojej klasie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, 

ktore bezposrednio i silnie blokuje aktywacj^ terminalnego stadium uktadu dopetniacza, 

hamujqc w ten sposob przewlektq niekontrolowanq aktywnosc dopetniacza, proces 

zapalny i wynikajqcq z tego mikroangiopati^ zakrzepowq. Ekulizumab skutecznie 

redukuje lezqcq u podstaw choroby mikroangiopati^ zakrzepowq, zapobiega rozwojowi 

choroby, jak rowniez pozwala na odwrocenie uszkodzenia nerek lub zapobiega dalszym. 

W efekcie niektorzy pacjenci z aHUS mogq przerwac dializowanie, a wi^kszosc chorych, 

ktorzy odpowiednio wczesnie podj^li leczenie unika dializ, transplantacji nerek i 

stosowania PE/PI. Ekulizumab poprawia rowniez znacznie jakosc zycia 

pacjentow34'35'36'37 

Dowody kliniczne wskazujq, ze ekulizumab powinien bye stosowany u wszystkich 

pacjentow z aHUS niezaleznie od wieku, z TMA w wywiadzie, na co wskazuje: 

• trombocytopenia lub spadek liczby plytek krwi, 

• hemoliza mikroangiopatyczna, 

• zaburzenia czynnosci narzqdow lub uposledzenie jakosci zycia (co najmniej jeden 

warunek z ponizszychj: 

o uszkodzenie nerek; 

o zaburzenia neurologiczne (np. udar, splqtanie, itp.J; 

o sercowe objawy podmiotowe lub przedmiotowe (np. zawat serca, 

kardiomiopatia, bol w klatce piersiowej i/lub dusznoscj; 

o niewydolnosc ptucna lub dusznosc w wywiadzie; 

o objawy podmiotowe lub przedmiotowe ze strony uktadu pokarmowego 

(np. zapalenie trzustki, zapalenie wqtroby, zapalenie jelita grubego, bol 

brzucha, nudnosci, wymiotyj; 

o dializowani pacjenci z ESRF prezentujqcy specjalne nerkowe objawy TMA; 

o pacjenci poddawani transplantacji nerek lub chorzy po przeszczepach; 

o pogorszenie jakosci zycia z niezdolnosciq do wykonywania zwyklych 

codziennych czynnosci. 

2.3.6 Wytyczne kliniczne 

Do dnia dzisiejszego zidentyfikowano 5 wytycznych leczenia atypowego zespohi 

hemolityczno-mocznicowego. Zaden z tych dokumentow nie zostat wydany przez polskq 

instytucj^. Dwa dokumenty dotyczqce post^powania w aHUS zostaty opublikowane w 

2009 i 2010 roku (Ariceta 2009, Taylor 2010], a wi^c zanim leczenie ekulizumabem bylo 

szeroko dost^pne i podkreslajq koniecznosc rozpocz^cia PE/PI najwczesniej jak to 

mozliwe (tj. w ciqgu 24 godzin od wystqpienia choroby].38 Warto zauwazyc, ze w drugim 

z tych dokumentow (tj. Taylor 2010] autorzy wytycznych nie byli w stanie wykazac 

korzysci klinicznych plynqcych ze stosowania PE/PI.39 
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Nowsze 2 wytyczne opracowane zostaly przez francuskq grup^ badawczq (tj. French 

Study Group for aHUS/C3GJ oraz konsensus zatwierdzony przez Spanish Transplant 

Society (SET], Spanish Society of Nephrology (SEN) i Spanish Pediatric Nephrology 

Association (AENPJ (Zuher 2012, Campistol 2013J. Ohie rekomendujq wczesne 

zastosowanie ekulizumahu u pacjentow z klinicznym podejrzeniem aHUS oraz u 

pacjentow z nawracajqcym aHUS po przeszczepie nerki.38 

Zgodnie z opuhlikowanymi wytycznymi38'40: 

• uwaza si^, ze ekulizumab ma wi^kszq skutecznosc niz wymiana/wlew osocza 

(PE/PIJ w leczeniu aHUS, mimo ze nigdy bezposrednio nie porownywano tych 

dwoch metod leczenia; 

• kluczowa jest szybka diagnoza i wczesne rozpoczqcie leczenia (w ciqgu 24 godzinj; 

• im wczesniej zostanie rozpocz^te leczenie ekulizumabem, tym lepsza poprawa 

funkcji nerek; 

• nie ma potrzeby odkfadania w czasie rozpocz^cia leczenia ekulizumabem, w 

oczekiwaniu na wyniki badah ukfadu dopefniacza; 

• ekulizumab nalezy traktowac jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku: 

o dzieci z aHUS, 

o dorosfych z aHUS, 

o pacjenci z potransplantacyjnymi objawami aHUS. 

• pacjenci leczeni PE/PI powinni zostac przestawieni na leczenie ekulizumabem 

jesli brak jest klinicznej poprawy po pi^ciu codziennych sesjach (klinicznq 

popraw^ zdefiniowano jako normalizacj^ pfytek krwi, zmniejszenie st^zenia 

kreatyniny w surowicy (o 25%] lub znormalizowanie dehydrogenazy 

mleczanowej]. 

Najnowsze wytyczne (Loirat 2015] dotyczq diagnostyki i leczenia atypowego zespohi 

hemolityczno-mocznicowego u dzieci. Autorzy tych wytycznych wskazujq na koniecznosc 

stosowania ekulizumabu w pierwszej linii leczenia aHUS. 

Szczegofowy opis poszczegolnych wytycznych klinicznych przedstawiono w ponizszych 

rozdziafach. 

2.3.6.1 Ariceta 2009 

Wytyczne te opisujq algorytm rozpoznania i wczesnego leczenia aHUS u dzieci w oparciu 

o opinie ekspertow przy braku dowodow klinicznych. Zalecenia zostafy oparte na 

historycznym wykorzystaniu PE/PI przed wprowadzeniem szeroko dost^pnego leczenia 

ekulizumabem. 

Ze wzgl^du na czas, ktory jest wymagany do kompletnej diagnozy w podgrupach, 

konieczne jest leczenie empiryczne. Co wi^cej, poniewaz aHUS jest chorobq 

wyniszczajqcq, a u nawet 1/4 dzieci dochodzi do schylkowej niewydolnosci nerek w 

trakcie pierwszego epizodu choroby, wytyczne wskazujq, ze plazmaferez^ nalezy 
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rozpoczqc niezwfocznie, czyli w ciqgu 24 godzin od rozpoznania aHUS. Zalecenie to nie 

odnosi si^ do choiych, u ktoiych potwierdzono zakazenie enterokrwotocznym szczepem 

£ coli.60 Zalecany schemat leczenia obejmuje PE/PI codziennie przez 5 dni, a nast^pnie z 

mniejsz^ cz^stosciq w ciqgu kolejnych 4 tygodni. 

Punkt koncowy dla okreslenia wczesnych wynikow ustalono arbitralnie po 1 miesiqcu 

leczenia (a doktadnie w dniu 33J. Wytyczne nie odnoszq si^ do kontynuacji akt^wnego 

leczenia u pacjentow, ktorzy wydajq si^ miec remisj^ choroby. Brak rowniez 

rekomendacji dotyczqcej terapii pacjentow z brakiem odpowiedzi na leczenie pod koniec 

pierwszego miesiqca. Autorzy wytycznych uznali, ze dla niektorych pacjentow, 

diagnostyka etiologiczna mogta bye niedost^pna w tamtym czasie. 

Warto zauwazyc, ze w ostatniej aktualizacji tej wytycznej (Johnson 2014J, w ktorej uj^to 

71 pacjentow (w tym 59 dziecij otrzymujqcych PE/PI, okres obserwacji ograniczono do 

33 dni.41 Badanie to stanowi potwierdzenie duzej uciqzliwosci stosowania PE/PI w 

leczeniu aHUS wynikajqeej z: dializ, wspomagania oddychania, powiklah neurologicznych 

oraz dzialah niepozqdaych zwiqzanych z zabiegiem wymiany osocza. To retrospektywne 

badanie praktyki klinicznej nie stanowi oceny skutecznosci PE/PI. 

2.3.6.2 Taylor 2010 

Niniejsze wytyczne zawierajq wst^pny algoiytm rozpoznania i leczenia aHUS w Wielkiej 

Biytanii, tj. przed wprowadzeniem szeroko dost^pnego leczenia ekulizumabem. System 

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation] 

(http://www.gradeworkinggroup.org] zostal zastosowany w celu klasyfikacji sily zaleceh 

(silne lub slabe] i jakosci dowodow (wysoka, srednia, niska i bardzo niska]. (Guyatt 

2008].59 

W niejszych wytycznych zaleca si^, aby wszystkim pacjentom z aHUS oferowac zabieg 

wymiany osocza i/lub wlewu osocza (zalecenie oceniono jako slabe, jakosc dowodow 

niska]. PE/PI zostalo uznane jako post^powanie doswiadczalne, wdrazane ze wzgl^du na 

brak specyficznego leczenia aHUS w momencie publikowania wytycznych. 

W odniesieniu do przeszczepu nerek u pacjentow z aHUS, wytyczne rekomendujq 

unikanie przeszczepu nerki od zyjqcego dawcy spokrewnionego z choiym (zalecenie 

silne, jakosc dowodow srednia].59 

2.3.6.3 Zuber 2012 

Niniejsze wytyczne dotyczqce leczenia aHUS oparto na przeglqdzie 28 opisow 

przypadkow oraz wst^pnych wynikach 37 pacjentow uczestniczqcych w prospektywnych 

badaniach klinicznych ekulizumabu. Wszyscy pacjenci z aHUS, zarowno ci bez, jak i z 

przeszczepionymi nerkami (nawrot choroby po przeszczepie], powinni kwalifikowac si^ 

do leczenia ekulizumabem. Ekulizumab moze bye uznany jako optymalne leczenie 

pierwszego rzutu u pacjentow z jednoznacznym rozpoznaniem aHUS.40 
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Historia choroby, doktadne badania fizykalne i szybkie test}' laboratoryjne mogq bye 

wystarczajqce, aby wyeliminowac wi^kszosc wtornych przyczyn HUS u dzieci. Jednakze 

etiologiczna diagnoza HUS u doroslych moze wymagac przeprowadzenia dalszych badah, 

w celu wykluczenia innych przyczyn TMA, takich jak: szczepy E. coli produkujqce toksyn^ 

shiga (STEC], toczen rumieniowaty uMadowy, zespot antyfosfolipidowy, infekeje, 

nowotwory, leki przeciwnowotworowe uszkadzajqce srodbtonek i zakrzepowq plamic^ 

matoptytkowq. W niektoiych instytucjach, wyniki testu ADAMTS13 moga zostac 

dostarczone w ciqgu kilku dni, podczas gdy w innych przypadkach diagnoza 

mikroangiopatii zakrzepowej zwiqzanej z niedoborem ADAMTS13 moze bye postawiona 

na podstawie podstawowych objawow klinicznych. Cztery badania wykazaty, ze poziom 

kreatyniny w surowicy >150-200 pmol/1 lub liczba piytek krwi >30 000/mm3 niemal 

eliminuje diagnoz^ ci^zkiego niedoboru ADAMTS13.40 

Nie w peJni rozwini^te postaci aHUS, z lagodnymi objawami hematologicznymi lub ich 

brakiem (np. brak niedokrwistosci hemolitycznej lub normalna liczba plytek krwi], 

stanowiq okoto 20% przypadkow aHUS. U pacjentow z takimi formami aHUS nalezy 

rozwazac leczenie ekulizumabem na takich samych zasadach, jak u pacjentow z w petni 

rozwini^tq chorobq. Ponadto, u pacjentow leczonych PE/PI i tych, ktorzy przeszli 

przeszczep nerek, szczegolnq uwag^ nalezy zwrocic na stabo wyjasnione zjawisko 

niedokrwistosci, ktore objawia si^ nawet w przypadku braku oczywistej mechanicznej 

hemolizy, zwi^kszonego zapotrzebowania na leki przeciwnadcisnieniowe lub 

niewielkiego spadku funkeji nerek. W takim przypadku pomocne moze okazac si^ 

wykonanie biopsji nerek. Jezeli probki pobrane do biopsji wykazq nowe zmiany TMA, 

ktore mogq rozwijac si^ w kierunku nieodwracalnego uszkodzenia narzqdow, nalezy 

rozwazyc rozpocz^cie terapii ekulizumabem lub przejscie z terapii osoczem do leczenia 

ekulizumabem. Niewielka liczba doniesieh sugeruje rowniez, ze ekulizumab moze 

odwrocic zwiqzanq z aHUS niewydolnosc innych organow, w tym o podlozu 

neurologicznym i niedokrwiennym. Te wst^pne wyniki podkreslajq, ze pacjenci z 

aktywnymi objawami niewydolnosci narzqdowej zwiqzanej z aHUS mogq stosowac 

ekulizumab nawet, jesli nie majq zaburzenia czynnosci nerek.40 

W trakcie klinicznej manifestacji TMA, pozne wlqczenie leczenia ekulizumabem 

spowodowato cz^sciowe odzyskanie funkeji nerek u jednego dializowanego pacjenta i 

calkowite odzyskanie funkeji nerek u innego dializowanego pacjenta w ciqgu 120 dni. Z 

kolei w przypadku dwoch innych dializowanych pacjentow (odpowiednio przez 90 dni i 

150 dni] niemozliwe bylo przerwanie dializ na poczqtku terapii ekulizumabem. W 

zwiqzku z powyzszym, wnioski dotyczqce korzystnych efektow pozniejszego 

wprowadzenia terapii ekulizumabem u pacjentow z aHUS dializowanych przez dhigi 

okres czasu wydajq si^ bye niespojne. 
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2.3.6.4 Campistol 2013 

Niniejszy dokument zawiera zalecenia dotyczqce rozpoznania roznicowego i leczenia 

aHUS, opracowane napodstawie dost^pnych dowodow naukowych i klinicznych.23 Mimo, 

ze informacje z prospektywnych badan klinicznych nie sq dost^pne dla PE/PI, jest ona 

jedynq terapiq z wyboru stosowanq w leczeniu aHUS od kilku lat (w leczeniu stosuje si^ 

intensywne wlewy osocza z cz^stotliwosciq uzaleznionq od aktywnosci chorobyj. W 

dokumencie podkreslono, ze skuteczny schemat leczenia PE/PI musi jeszcze zostac 

ustalony, a dlugoterminowy wplyw takiej terapii na czynnosc nerek nie zostal jeszcze w 

pelni poznany. 

W wielu przypadkach, u pacjentow z aHUS leczonych ekulizumabem zglaszano dobrq 

odpowiedz klinicznq. Na podstawie tych wynikow, FDA (Food and Drug Administration) 

w Stanach Zjednoczonych i EMA w Europie, zatwierdzily wprowadzenie ekulizumabu w 

leczniu aHUS. Od niedawna ekulizumab jest dost^pny w Hiszpanii. Zatwierdzenie 

ekulizumabu jako leku pierwszego wyboru w terapii aHUS przyczynilo si^ do znaczqcej 

poprawy leczenia pacjentow.23 

W wytycznych Campistol opisuje terapi^ ekulizumabem i PE/PI w leczeniu aHUS w 

populacji dzieci i doroslych. Biorqc pod uwag^ trudnosci techniczne zwiqzane ze 

stosowaniem PE/PI u dzieci (ze wzgl^du na wielkosc ciala), jak rowniez potencjalne 

powiklania wynikajqce ze stosowania wyzej wymienionej terapii, wczesne zastosowanie 

ekulizumabu w populacji dzieci^cej jest szczegolnie wskazane. W przypadku podejrzenia 

aHUS u dzieci, jako leczenie pierwszego wyboru zaleca si^ przyjmowanie ekulizumabu. 

U doroslych pacjentow z podejrzeniem aHUS takze zaleca si^ wczesne leczenie 

ekulizumabem. W przypadku, gdy mozliwosc zastosowania ekulizumabu opoznia si^, 

wskazane jest wczesna i intensywna PE, stosowana do momentu az ekulizumab b^dzie 

dost^pny.23 

Przed zastosowaniem terapii ekulizumabem konieczne jest zaszczepienie wszystkich 

pacjentow przeciw Neisseria meningitidis. W przypadku gdy leczenie ekulizumabem nie 

moze zostac opoznione, terapi^ ekulizumabem mozna wdrozyc rownoczesnie z 

profilaktykq antybiotykowq. W populacji pacjentow, u ktorych wykazano obecnosc 

przeciwcial anty-CFH i ktorzy stosujq PE/PI, konieczna jest terapia immunosupresyjna 

oraz leczenie wspomagajqce lekami przeciwnadcisnieniowymi lub na anemi^. 

Leczenie pacjentow z aHUS, b^dqcych po przeszczepie nerek, powinno odbywac si^ na 

takich samych zasadach, jak leczenie pacjentow ktorzy nie przeszli zabiegu transplantacji, 

tj. opierac si^ na wczesnym podaniu ekulizumabu.23 

2.3.6.5 Loirat 2015 

W niniejszym dokumencie opisano zalecenia dotyczqce rozpoznania i leczenia atypowego 

zespohi hemolityczno-mocznicowego u dzieci.42 Autorzy wytycznych podkreslajq, ze 
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dost^pnosc pierwszego leku bezposrednio blokujqcego aktywacj^ uMadu dopetniacza 

jakim jest ekulizumab, radykalnie zmienita perspektywy rokownicze chorj^ch, zwlaszcza 

jesli wezmie si^ pod uwag^, ze procedura PE wciqz wiqze si^ z wyst^powaniem powiktan 

w populacji dzieci pomimo poczynionych usprawnien technicznych.42 

Rekomendacje praktyki klinicznej zalecajq stosowanie ekulizumabu jako pierwszej linii 

leczenia u dzieci, co moze skutkowac unikni^ciem wymiany osocza i zapobiegac 

powiktaniom zwiqzanym z cewnikowaniem zyt. W takich przypadkach potwierdzenie 

mutacji dopetniacza nie jest konieczne przed rozpocz^ciem leczenia. Jesli jest to mozliwe, 

leczenie ekulizumabem nalezy rozpoczqc w ciqgu 24-48 godzin od wystqpienia objawow 

lub od przyj^cia do szpitala. Jesli ekulizumab nie jest dost^pny, nalezy rozpoczqc 

stosowanie PE (lub PI jesli PE nie jest mozliwej. Taki schemat leczenia zgodny jest z 

wytycznymi z 2009 r.42 

U dzieci, ktore rozpocz^ly stosowanie PE/PI jako terapii pierwszego rzutu w fazie leczenia 

pocz^tkowego zalecane jest zaprzestanie dotychczasowej terapii i podj^cie leczenia 

ekulizumabem w przypadku potwierdzenia rozpoznania aHUS. Pacjenci, ktorzy nie 

odpowiedzieli na leczenie PE/PI rowniez powinni przejsc na terapi^ ekulizumabem. To 

zalecenie opiera si^ na danych swiadczqcych o tym, ze wczesne podj^cie leczenia 

ekulizumabem daje pacjentowi najwi^ksze szanse na optymalne przywrocenie czynnosci 

nerek.42 

Autor wjAycznych nie rekomenduje zmiany terapii w populacji pacjentow z brakiem 

objawow swiadczqcych o wyst^powaniu mikroangiopatii zakrzepowej oraz o 

prawidtowej funckji nerek (eGFR >90 ml/min/1.73 m2, brak biatkomoczu, krwiomoczu, 

nadcisnienia t^tniczego wymagajqcego terapii wielolekowejj, u ktorych terapia PE/PI nie 

jest zwiazana z wyst^powaniem powiktan wynikajacych ze stosowania tej procedury. Z 

kolei zmiana terapii na ekulizumab powinna bye rozwazana w populacji pacjentow z 

objawami klinicznymi typowymi dla hemolizy (LDH > ULN, haptoglobina ponizej dolnej 

gran icy normyj lub z mikroangiopatiq zakrzepowq rozwijajqcq si^ w nerkach (izolowany 

bialkomocz lub powoli wzrastajqcy poziom kreatyniny z aktywnq postacia 

mikroangiopatii zakrzepowej potwierdzonej biopsjq nerkij. 

Uzasadnione jest rowniez rozwazenie leczenia ekulizumabem w przypadku pacjentow 

wymagajqcych co najmniej 3-4 miesi^cznych dializ i kontynuowanie jego przyjmowania 

przez okres 3-6 miesi^cy w celu umozliwienia oceny korzysci plynqcych z terapii 

ekulizumabem. Wytyczne wskazujq rowniez, ze w populacji pacjentow po przeszczepie 

nerki, u ktorych nastqpit nawrot aHUS, leczenie ekulizumabem nie kohczy si^ petnym 

odzyskaniem funkeji nerek. Majqc to na uwadze, Loirat zaleca podj^cie profilaktyki 

ekulizumabem u wszystkich pacjentow z wysokim lyzykiem nawrotu aHUS po 

przeszczepie.42 

Konsekwencje przerwania stosowania ekulizumabu sq do tej pory mato poznane. Autorzy 

wytycznych nie zalecajq rozpatrywania przerwania leczenia u pacjentow we wczesnej 

25/170 



Ekulizumah [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

fazie choroby, w trakcie jej nawrotu oraz u dzieci, ktore nie w petni odzyskaty prawidtowa 

funkcj^ nerek. 

2.3.7 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych 

Przeszukano strony internetowe nast^pujqcych agencji oceny technologii medycznych 

zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology 

Assessment] i innych pod wzgl^dem rekomendacji zastosowania ekulizumabu (Soliris] u 

pacjentow z aHUS: 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD] - Wielka Biytania; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE] - Wielka Brytania; 

• National Horizon Scanning Centre (NHSC] - Wielka Biytania; 

• Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG] - Wielka Biytania; 

• Scottish Medicines Consortium (SMC] - Szkocja; 

• Haute Autorite de Sante (HAS] - Francja; 

• Institut national d'assurance maladie-invalidite (INAMI] - Belgia; 

• Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE] - Belgia; 

• College Voor Zorgverzekeringen (CVZ] - Holandia; 

• Gezondheidsraad (GR] - Holandia; 

• the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw] - Holandia; 

• Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU] - Szwecja; 

• Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA] - Dania; 

• Danish Medicines Agency (DMA] - Dania; 

• Statni ustav pro kontrolu leciv (SUKL] - Czechy; 

• Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG] - 

Niemcy; 

• Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ] - USA; 

• Food and Drug Administration (FDA] - USA; 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH] - Kanada; 

• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS] - Argentyna; 

• Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos, Departamento de Ciencia 

e Tecnologia (DECIT-CGATS] - Brazylia; 

• Pharmaceutical Benefits Advisoiy Committee (PBAC] - Australia; 

• Health Services Assessment Collaboration (HSAC] - Nowa Zelandia. 

Odnaleziono 5 rekomendacji dla leku Soliris wydanych przez: National Institute for Health 

and Clinical Excellence (NICE], Scottish Medicines Consortium (SMC], Canadian Agency for 

Drugs and Technologies in Health (CADTH], Haute Autorite de Sante (HAS] oraz 

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC] - patrz tabela ponizej. 

26/170 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Tabela 2. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA. 
Krai Agenda Rekomendacja Data Komentarz 

Wielka NICE43 pozylywna 01.2015 NICE rekomenduje finansowanie ekulizumabu 
Brytania (Soliris, Alexion] w leczeniu atypowego zespoiu 

hemolityczno-mocznicowego (aHUS]. 
Rekomendacja zalezy od nast^pujqcych ustalen: 

• nadzorowania wykorzystania 
ekulizumabu przez grup^ ekspertow, 

• systemu monitorowania rejestrujqcego 
o liczb^ osob z rozpoznaniem 

aHUS, 
o liczb^ pacjentow leczonych 

ekulizumabem, 
o dawki i czas trwania leczenia, 

• protokoiu okreslajqcego rozpoczynanie i 
konczenie leczenia ekulizumabem, 

• programubadawczego 
opracowywujqcego solidne metody oceny 
umozliwiajqce okreslenie odpowiedniego 
czasu na przerwanie leczenia lub 
dostosowanie dawki ekulizumabu. 

Szkocja SMC44 brak 02.2012 Podmiot odpowiedzialny nie ztozyl do SMC 
rekomendacji zgioszenia dotyczqcego ekulizumabu w leczeniu 

pacjentow z atypowym zespolem hemolityczno- 
mocznicowym [aHUS] w wyniku czego SMC nie 
rekomenduje jego stosowania w ramach NHS. 

Kanada CADTH45 negatywna 07.2013 Przyczyny rekomendacji: W dwoch 
(finansowany niekontrolowanych prospektywnych badaniach 
wprowincji zidentyfikowano istotne ograniczenia, w tym 

Ontario] brak jasnych kryteriow diagnostycznych aHUS, 
brak grupy kontrolnej uniemozliwiajqcy ocen^ 
roznic w wynikach zdrowotnych, krotki czas 
obserwacji, brak danych dotyczqcych klinicznie 
istotnych wynikow zdrowotnych dla pacjentow 
z aHUS. W zwiqzku z powyzszym korzysci 
kliniczne stosowania ekulizumabu nie mogq 
zostac odpowiednio ocenione. 
Ekulizumab jest refundowany przez rzqd 
Ontario w leczeniu aHUS dzi^ki tymczasowej 
umowie o finansowaniu (pomimo negalywnej 
rekomendacji CADTH], 

Francja HAS46 pozylywna 09.2012 Rada Przejrzystosci rekomenduje umieszczenie 
preparatu Soliris na liscie lekow dopuszczonych 
do uzytku szpitalnego we wskazaniu leczenie 
pacjentow z atypowym zespolem hemolityczno- 
mocznicowy [aHUS] oraz w dawkach 
dopuszczonych do obrotu. 

Australia PBAC47 pozylywna 09.2014 Pharmaceutical Benefits Advisoiy Committee 
[PBAC] rekomenduje finansowanie leku Soliris 
w leczeniu atypowego zespoiu hemolityczno- 
mocznicowego. 
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2.3.8 Zakres swiadczenia gwarantowanego 

2.3.8.1 Swiadczeniobiorcy 

Chorzy sq kwalifikowani do leczenia przez Zespot Koordynacyjny do spraw chorob 

rzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. 

Wt^czenie do programu oraz weiyfikacja skutecznosci leczenia odbywa si§ co 6 miesi^cy, 

na podstawie oceny stanu klinicznego pacjenta i oceny skutecznosci stosowanego 

leczenia. 

2.3.8.2 Kryteria wlqczenia do programu 

Pacjenci z aHUS, u ktorych wyst^puje mikroangiopatia zakrzepowa (TMAJ, 

charakteiyzujqca si^ jednym z ponizszych: 

• udowodnione zuzycie plytek krwi, mierzone jako niedobor plytek krwi 

(trombocytopeniaj, lub spadek liczby plytek krwi; 

• hemoliz^ mikroangiopatycznq (zwi^kszony poziom LDH, obnizenie poziomu 

haptoglobiny lub schistocytow]; 

• TMA potwierdzona biopsjq nerki; 

• powiklania narzqdowe zwiqzane z TMA, w tym powiklania neurologiczne, 

zolqdkowo-jelitowe, neurologiczne lub sercowo-naczyniowe. 

Do leczenia kwalifikujq si^ rowniez pacjenci z rozpoznanym aHUS, ktorzy sq: 

• przewlekle leczeni wymianami lub infuzjami osocza; 

• w stadium Przewleklej Choroby Nerek 2- 4, po uprzednich rzutach choroby; 

• dializowani przewlekle, jesli czas dializoterapii nie przekracza 6 miesi^cy 

(Przewlekla Choroba Nerek, stadium: 5J; 

• przygotowywani do przeszczepu nerki lub nerki i wqtroby; 

• po przeszczepieniu nerki. 

Nalezy wykluczyc choroby zwiqzane z TMA o podobnym obrazie klinicznym: 

• Aktywnosc ADAMTS-13 >5%: wykluczenie diagnozy TTP, 

• Negatywny test PGR w kierunku STEC lub ujemny test na obecnosc szczepow 

bakteryjnych: wykluczenie TMA spowodowanej przez infekcj^ STEC. 

Pacjenci z aHUS zakwalifikowani do leczenia ekulizumabem muszq otrzymac szczepionk^ 

przeciwko meningokokom co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki lub 

profilaktycznq antybiotykoterapie zgodnie z lokalnymi wytycznymi, jesli nie jestmozliwe 

podanie szczepionki. 

Pacjenci ponizej 18 roku zycia muszq zostac zaszczepieni przeciwko Haemophilus 

influenzae i infekcjom pneumokokowym i bezwzgl^dnie przestrzegac krajowych zaleceh 

dotyczqcych szczepieh w danej grupie wiekowej. 
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2.3.8.3 Szacowanie czasu trwania leczenia w programie 

Kontynuacja leczenie ekulizumabem pacjentow z aHUS jest wskazana przez cate zycie, 

chyba ze przerwanie leczenia jest klinicznie uzasadnione. W badaniach klinicznych dla 

aHUS zaobserwowano ci^zkie powiktania TMA po przerwaniu leczenia ekulizumabem. W 

przypadku przerwania leczenia ekulizumabem, pacjenci z aHUS powinni bye uwaznie 

obserwowani pod kqtem wystqpienia przedmiotowych i podmiotowych objawow ci^zkiej 

mikroangiopatii zakrzepowej. 

2.3.8.4 Kryte ria wyklucze nia 

Nadwrazliwosc na ekulizumab, bialka mysie lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocnicz^. 

2.4 Epidemiologia 

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy jest chorobq ultrarzadkq, dlatego dane 

dotyczqce rozpowszechnienia sq mocno ograniczone. Rozpowszechnienie aHUS w Anglii 

oszacowano w oparciu o dane NHS North East na poziomie 5,5 osob na milion.48 Brak jest 

opublikowanych danych dotyczqcych rozktadu rozpowszechnienia aHUS w populacji 

doroslych w porownaniu z populacjq dzieci. Na podstawie aktualnej wiedzy lynkowej 

podmiotu odpowiedzialnego i szerokiego przedziahi wiekowego pacjentow z aHUS 

obserwowanych w badaniach klinicznych dla ekulizumabu, mozna przypuszczac, ze 

prawdopodobiehstwo klinicznej manifestacji aHUS jest rownie prawdopodobne u dzieci 

i doroslych. 

Zgodnie z publikacjq Fremeaux-Bacchi 2013 roczna cz^stosc wyst^powania aHUS wynosi 

0,23 na milion osob.49 Inne dost^pne dane szacujq rozpowszechnienie aHUS w zakresie 

od 3,3 do 5,5 pacjentow na milion, podajqc rozpowszechnienie u dzieci (<18 roku zycia) 

na poziomie 3,3 p^padkow na milion.50 Cz^stosc wyst^powania aHUS szacowana jest na 

poziomie 0,6 osob na milion, co jest zalozeniem opartym na danych otrzymanych z 

oddzialow nefrologii w Wielkiej Biytanii w latach 2009-2010 (dane dostarczone przez 

prof. Tim Goodship, 2012) i odzwierciedla przewidywane nowo zdiagnozowane 

przypadki aHUS w 2013 roku. Wedhig ekspertow klinicznych z Wielkiej Biytanii jest 

wysoce prawdopodobne, ze nie wszystkie przypadki aHUS na terenie Wielkiej Brytanii 

zostaly zidentyfikowane i zdiagnozowane. 

Polskie dane epidemiologiczne dla aHUS sq mocno ograniczone. Roczny wspolczynnik 

zapadalnosci wynosi okolo 0,2/100 00051. Przyjmujqc dane demograficzne Glownego 

Urz^du Statystycznego z 2014 roku52, szacujqce liczb^ mieszkahcow Polski na poziomie 

38 502 396 osob, roczna zapadalnosc wynosi okolo 77 choiych. 
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2.5 Interwencja (ChPL) 

Opis interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL, 

European Medicines Agency] z datq ostatniej aktualizacji 23 kwietnia 2015 r.53 

2.5.1 Nazwa produktu leczniczego 

Soliris 300 mg koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji. 

2.5.2 Sklad jakosciowy i ilosciowy 

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego zatwierdzonq przez European 

Medicines Agency ekulizumab jest sterylnym, klarownym, bezbarwnym, pozbawionym 

konserwantow roztworem do infuzji dozylnych. Jedna fiolka 30 ml zawiera 300 mg 

ekulizumabu (10 mg/ml]. Po rozciehczeniu kohcowe st^zenie roztworu do infuzji wynosi 

5 mg/ml. 

2.5.3 Mechanizm dzialania 

Ekulizumab jest rekombinowanym, humanizowanym, monoklonalnym przeciwcialem 

IgG2/4K, ktore wiqze si^ z ludzkim biafkiem C5 dopefniacza i hamuje kohcowq faz^ 

aktywacji. 

Ekulizumab jest pierwszym w swojej klasie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, 

ktore selektywnie i silnie blokuje kohcowq faz^ aktywacji dopefniacza. Ekulizumab jest 

inhibitorem kohcowej fazy aktywacji dopefniacza, ktory w sposob swoisty i z wysokim 

powinowactwem wiqze si^ z biafkiem C5 dopefniacza, hamujqc wten sposob jego rozklad 

na C5a i C5b i zapobiegajqc wytwarzaniu kohcowego kompleksu dopefniacza C5b-9 (ang. 

membrane attack complex, MAC]. Ekulizumab nie wpfywa na wczesniejsze etapy 

aktywacji dopefniacza, ktore majq zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow 

i usuwania kompleksow immunologicznych.23'5354 
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Rj'sunek 1. Kaskada ukiadu dopeiniacza i miejsce dzialania ekulizumabu [zrodlo: Alex ion]. 

Lecdn PatJiway 
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LPS. Immune Complexes. I 
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W aHUS zaburzenia regulacji aktywnosci uktadu dopeiniacza prowadzq do 

niekontrolowanej ostatecznej aktywacji dopeiniacza, prowadzqc do przewleklej 

aktywacji pfytek krwi, uszkodzenia komorek srodblonka i ukladowej TMA. U pacjentow z 

aHUS niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopeiniacza prowadzqca do wyzwalanej 

przez dopelniacz zakrzepowej mikroangiopatii jest blokowana w wyniku stosowania 

ekulizumabu. 

2.5.4 Zarejestrowane wskazania 

Komisja Europejska przyznala pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

(EU/1/07/393/001J wazne w calej Unii Europejskiej dla ekulizumabu w leczeniu 

napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria] i 

atypowego zespolu hemolityczno-mocznicowego (aHUSJ. 

2.5.5 Dawkowanie i sposob podania 

Ekulizumab jest dostarczany w postaci 300 mg fiolki jednorazowego uzytku zawieraj^cej 

30 ml sterylnego roztworu ekulizumabu 10 mg/ml pozbawionego konserwantow. 

Dorosli pacjenci z aHUS 

Zgodnie z ChPL zatwierdzon^ przez EMA schemat dawkowania w aHUS u doroslych 

pacjentow (w wieku >18 lat] obejmuje czterotygodniowq faz^ leczenia poczqtkowego, a 

nast^pnie faz^ leczenia podtrzymujqcego: 

• Faza leczenia poczqtkowego: dawka 900 mg ekulizumabu, podawana w infuzji 

dozylnej trwajqcej 25-45 minut, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie. 
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• Faza leczenia podtrzymujqcego: dawka 1200 mg ekulizumabu, podawana w infuzji 

dozylnej trwajqcej 25-45 minut w piqtym tygodniu, a nast^pnie dawka 1200 mg 

podawana w infuzji dozylnej trwajqcej 25-45 minut co 14 ± 2 dni. 

Dzieci z aHUS 

U dzieci i mfodziezy z aHUS o masie data ponizej 40 kg schemat dawkowania produktu 

Soliris jest nast^pujqcy: 

Masa ciaia Faza leczenia poczqtkowego Faza leczenie podtrzymyjqcego 

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 w 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 w 3. tygodniu, nast^pnie 900 mg co 2 tygodnie 

>40 kg 900 mg co tydzien x4 1,200 mg w 5 tygodniu; then 1,200 mg co 2 tygodnie 

W przypadku doroslych oraz dzieci i mfodziezy z aHUS uzupefniajqce podanie produktu 

Soliris jest konieczne podczas rownoczesnego leczenia z zastosowaniem osocza 

(plazmafereza lub przetaczanie osocza lub infuzja swiezego, mrozonego osoczaj. 

Rodzaj leczenia z 
zastosowaniem 
osocza 

Ostatnia dawka 
produktu Soliris 

Uzupelniajqca dawka 
produktu Soliris przy kazdym 
leczeniu z zastosowaniem 
osocza 

Czas podania uzupelniaj^cej 
dawki produktu Soliris 

Plazmafereza lub 

300 mg 300 mg na kazdq sesj^ 
plazmaferezy lub 
przetoczenia osocza 

W ciqgu 60 minut po kazdej 
. plazmaferezie lub po 

przetoczenie osocza 
S600 mg 600 mg na kazd^ sesj^ 

plazmaferezy lub 
przetoczenia osocza 

przetoczeniu osocza 

Infuzja swiezego, 
mrozonego osocza 

S300mg 300 mg na kazd^ infuzja 
swiezego, mrozonego osocza 

60 minut przed infuzja 
swiezego, mrozonego osocza 

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu 

Diagnostyka w momencie wfqczenia do program powinna obejmowac: 

• Liczb^ pfytek krwi 
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• Ocen^ hemodializy poprzez poziom LDH, haptoglobiny, lub schistocytow 

• Ocen^ aktjAvnosci ADAMTS13 

• Obecnosc STEC (test PGR lub hodowla kultur bakterii) 

Monitorowanie leczenia 

Pacjenci z aHUS powinni bye monitorowani w kierunku rozpoznania TMA poprzez 

oznaczenie liczby plytek krwi, poziomu LDH w surowicy oraz poziomu kreatyniny w 

surowicy. Pacjenci powinni bye rowniez monitorowani z uwagi na ryzyko uszkodzenia 

narzadow zwiqzane z TMA, w tym powiklania ze strony nerek, ukladu pokarmowego, 

powiktania neurologiczne i/lub sercowo-naczyniowe. 

Pacjenci z aHUS mogq wymagac dostosowania dawki w zalecanym schemacie 

dawkowania 14±2 dni podczas fazy podtrzymujqcej (co 12 dnij. 

Wszyscy pacjenci powinni bye monitorowani pod kqtem wczesnych objawow infekeji 

meningokokowej, ocenianych natychmiast, jesli istnieje podejrzenie zakazenia, i 

leczonych odpowiednimi antybiotykami, jesli zachodzi taka koniecznosc. 

Nalezy przerwac podawanie ekulizumabu w przypadku wystqpienia u pacjenta ci^zkich 

reakeji infuzyjnych i zastosowac odpowiednie leczenie. 

Kontynuacja leczenie ekulizumabem pacjentow z aHUS jest wskazana przez cale zycie, 

chyba ze przerwanie leczenia jest klinicznie uzasadnione. 

Przerwanie leczenia u pacjentow z aHUS 

Aktualne wytyczne regulacyjne zwracjq uwag^ na potencjalne ryzyko wystqpienia 

objawow TMA po odstawieniu ekulizumabu. Ci^zkie powiklania TMA obserwowano od 4 

do 127 tygodni po zaprzestaniu leczenia ekulizumabem we wszystkich czterech 

prospektywnych badaniach klinicznych. 

• W sumie 61 pacjentow (w tym 21 pacjentow pediatrycznych] przerwalo leczenie 

ekulizumabem dla mediany okresu obserwacji 24 tygodnie. U 12 pacjentow po 

przerwaniu leczenia zaobserwowano pi^tnascie ci^zkich powiklan TMA, a 

dodatkowe 2 powazne powiklania TMA wystqpily u 2 pacjentow otrzymujqcych 

zredukowanq dawk^ ekulizumabu. 

• Ci^zkie powiklania TMA wystqpily u pacjentow, niezaleznie od 

zidentyfikowanych mutacji genu dopetniacza, wysokiego tyzyka polimorfizmu 

lub obecnosci autoprzeciwcial CFH. 

• Dodatkowe wystqpily powazne powiklania medyczne, w tym ci^zkie pogorszenie 

czynnosci nerek, hospitalizacje zwiqzane z chorobq i progresja do ESRD z 

koniecznosciq dializowania. 

• Pomimo ponownego wlqczenia ekulizumabu, u jednego z pacjentow nastqpila 

progresja do ESRD, a u innego pacjenta niewydolnosc wielonarzqdowa i zgon 
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Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentow z aHUS, ktorzy przerwq leczenie 

produktem Soliris, nie wyst^pujq przedmiotowe i podmiotowe objawy ci^zkiej 

zakrzepowej mikroangiopatii, z zastrzezeniem, ze monitorowanie moze bye 

niewystarczajqce, aby przewidziec i uniknqc ci^zkich powiktan TMA po przerwaniu 

leczenia ekulizumab em. Wystqpienie powaznych powiktan po przerwaniu leczenia, 

zwiqzanych z ci^zkq zakrzepowq mikroangiopatiq, mozna stwierdzic na podstawie (i) 

zmiany jakichkolwiek dwoch lub powtarzajqeej si^ zmiany ktoregokolwiek z 

nast^pujqcych parametrow: zmniejszenie liczby plytek krwi o co najmniej 25% w 

porownaniu do stanu poczqtkowego lub maksymalnej liczby plytek krwi podczas leczenia 

produktem Soliris, lub zwi^kszenie st^zenia kreatyniny w surowicy o co najmniej 25% w 

porownaniu do stanu poczqtkowego lub minimum obserwowanego podczas leczenia 

produktem Soliris; lub zwi^kszenia aktywnosci LDH o co najmniej 25% w porownaniu ze 

stanem pocz^tkowym lub z minimum obserwowanym podczas leczenia produktem 

Soliris; lub (iij ktoregokolwiek z nast^pujqcych: zmiana stanu psychicznego lub drgawki; 

dusznica bolesna lub dusznosci; lub zakrzepica. Nalezy obserwowac pacjentow, ktorzy 

przerywajq leczenie produktem Soliris przez co najmniej 12 tygodni w celu obserwacji 

wystqpienia ci^zkiej zakrzepowej mikroangiopatii. Jezeli po przerwaniu leczenia 

produktem Soliris wystqpi powiklanie w postaci zakrzepowej mikroangiopatii, nalezy 

rozwazyc: ponowne zastosowanie leczenia produktem Soliris, podtrzymujqce leczenie z 

zastosowaniem osocza lub odpowiednie dla danego narzqdu metody podtrzymujqce, w 

tym podtrzymywanie czynnosci nerek za pomocq dializ, czynnosci oddechowych za 

pomocq mechanicznej wentylacji lub podawania lekow przeciwzakrzepowych. 

Sposob podawania 

Nie nalezy podawac leku w szybkim wstrzykni^ciu dozylnym (bolus). Produkt Soliris 

nalezy podawac jedynie w infuzji dozylnej, zgodnie z ponizszym opisem. 

Instrukcja dotyczqca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 

6.6. Rozcienczony roztwor produktu Soliris nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajqcej 

25-45 minut w przypadku dorosfych pacjentow oraz 1-4 godzin w przypadku dzieci i 

mfodziezy, we wlewie grawitacyjnym, za pomocq pompy strzykawkowej lub pompy 

infuzyjnej. Nie ma koniecznosci zabezpieczania rozcienczonego roztworu produktu 

Soliris przed swiatlem podczas podawania go pacjentowi. 

Pacjenta nalezy obserwowac przez godzin^ po zakonczeniu infuzji dozylnej. W razie 

wyst^pienia zdarzenia niepozqdanego podczas podawania produktu Soliris, infuzji 

dozylnq mozna spowolnic lub przerwac, w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku 

spowolnienia infuzji dozylnej calkowity czas podawania leku nie moze przekraczac 

dwoch godzin u dorosfych i mlodziezy (w wieku od 12 do ponizej 18 lat] oraz czterech 

godzin u dzieci w wieku ponizej 12 lat 

2.5.6 Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na ekulizumab, bialka mysie lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocnicza. 
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Nie rozpoczynac leczenia produktem Soliris u pacjentow z aHUS: 

• z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitides, 

• ktorzy nie majq aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis lub nie 

otrzymujq zapobiegawczo odpowiednich antybiotykow przez 2 tygodnie po 

zaszczepieniu. 

2.5.7 Dzialania niepoz^dane 

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa 

Najcz^stszym dziataniem niepozadanym by} bol glowy (wyst^pujqcy gtownie w 

poczqtkowej faziej, a najci^zszym dziaJaniem niepozadanym byJa posocznica 

me n i ngokoko wa. 

Tabelaryczne zesta wienie dzialan niepozqdanych 

W tabeli ponizej podano dziaJania niepozqdane odnotowane na podstawie 

spontanicznych zgtoszen oraz badan klinicznych dotyczqcych PNH i aHUS. DziaJania 

niepozqdane, zgteszane bardzo cz^sto (>1/10J, cz^sto (>1/100 do <1/10J lub niezbyt 

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

klasyfikacji ukladow i narzqdow oraz z uwzgl^dnieniem zalecanej terminologii. W kazdej 

grupie dzialania niepozqdane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajqcym si^ stopniem 

ci^zkosci. 

Tabela 3. Dziaiania niepozqdane odnotowane u 302 pacjentow uczestniczqcych w badaniach klinicznych 
dotyczacych PNH i aHUS oraz po dopuszczeniu do obrotu.  

Klasyfikacja ukiadow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA 01/10) [Sl/100 do <1/10) [Sl/1000 do <1/100) 

Zakazenia i zarazenia posocznica meningokokowe zapalenie 
pasozytnicze meningokokowa, opon mozgowo-rdzeniowych, 

zakazenie grzybicze zakazenie wywolane przez 
wywolane przez Neisseria, posocznica, wstrzqs 
Aspergillus, bakteryjne septyczny, zapalenie pluc, 
zapalenie stawow, zakazenie dolnych drog 
zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie 
oddechowych, zapalenie grzybicze, zakazenie wywolane 
nosa i gardla, zapalenie przez Haemophilus influenzae, 
oskrzeli, opiyszczka ropieh, zapalenie tkanki tqcznej, 
wargowa, zakazenia giypa, zakazenia uktadu 
drog moczowych, pokarmowego, zapalenie 
zakazenia wirusowe p^cherza moczowego, 

zakazenie dziqsel, zakazenia, 
zapalenie zatok, liszajec, 
zakazenie z^ba 

Nowotwoiy iagodne, czerniak ztosliwy, zespol 
ztosliwe i nieokreslone [w mielodysplastyczny 
tym torbiele i polipy} 
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Klasyfikacja uktadow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA [sl/lO) [Sl/lOOdo <1/10) [Sl/l 000do <1/100) 

Zaburzenia krwi i uktadu 
chtonnego 

matoplytkowosc, 
leukopenia, hemoliza 

koagulopatia, aglutynacja 
czerwonych krwinek, 
nieprawidtowy czynnik 
krzepni^cia, niedokrwistosc, 
limfopenia 

Zaburzenia uktadu 
imm unologiczne go 

reakcja anafilaktj'czna nadwrazliwosc 

Zaburzenia 
endokiynologiczne 

choroba Basedowa 

Zaburzenia metabolizmu i 
odzywiania 

ostabione taknienie jadtowstr^t 

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

Zaburzenia uktadu bol gtowy 
nerwowego 

zawroty gtowy, 
zaburzenia smaku 

omdlenia, drzenia, zaburzenia 
czucia 

Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, 
podraznienie spojowek 

Zaburzenia ucha i 
bi^dnika 

szumy uszne, zawroty gtowy 

Zaburzenia serca kotatanie serca 

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

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersia 

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

krwawienie znosa, 
podraznienie gardta 

Zaburzenia zolqdka i jelit biegunka, wymioty, 
nudnosci, bolbrzucha, 
zaparcia, niestrawnosc 

zapalenie otrzewnej, refluks 
zotqdkowoprzelykowy, wzd^cia 
brzucha, bole dziqset 

Zaburzenia wqtroby i 
drog zotciowych 

zottaczka 

Zaburzenia skory i tkanki 
podskornej 

wysypka, lysienie, swiqd pokrzywka, zapalenie skory, 
rumien, wybroczyny, 
odbarwienie skoiy, nadmierna 
potliwosc, sue hose skory 

Zaburzenia 
mi^sniowoszkie letowe i 
tkanki tqcznej 

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

szcz^koscisk, obrz^k stawow 



Klasyfikacja uktadow i Bardzo cz^sto Cz^sto Niezbyt cz^sto 
narzqdow MedDRA [sl/10) [Sl/lOOdo <1/10) [Sl/1000 do <1/100) 

Zaburzenia nerek i drog 
moczowych 

zaburzenie czynnosci nerek, 
krwiomocz, bolesne lub 
utrudnione oddawanie moczu 

Zaburzenia uktadu 
rozrodczego i piersi 

samoistna erekeja prqeia, 
zaburzenia miesiqezkowania 

Zaburzenia ogolne i stany 
w miejscu podania 

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

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

Badania diagnostyczne dodatni odczyn Coombsa zwi^kszona aktywnosc 
aminotransferazy alaninowej, 
zwi^kszona aktywnosc 
aminotransfe razy 
asparaginianowej, zwi^kszona 
aktywnosc 
gammaglutamylotransferazy, 
zmniejszenie hematokrytu, 
zmniejszenie st^zenia 
hemoglobiny 

Urazy, zatrucia i 
powiklania po zabiegach 

reakcja w miejscu infuzji 

Zalecenia dla lekarzy dotyczqce przepisywania leku powinny bye przygotowane osobno 

dla kazdego wskazania i zawierac przedstawione nizej kluczowe informacje: 

• Leczenie ekulizumabem zwi^ksza ryzyko wystqpienia ci^zkich zakazen oraz 

posocznicy, w szczegolnosci powodowanych przez bakterie Neisseria 

meningitidis. Kazdego pacjenta nalezy obserwowac, czy nie wystqpily u niego 

objawy zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych. 

• Konieczne jest szczepienie pacjenta przeciwko Neisseria meningitidis na dwa 

lygodnie przed rozpocz^ciem stosowania ekulizumabu i (lubj zapobiegawcze 

podawanie antybiotykow. 

• Konieczne jest szczepienie dzieci przeciwko pneumokokom oraz bakteriom 

Haemophilus influenzae. 

• U pacjentow leczonych ekulizumabem istnieje istotne tyzyko wystqpienia 

zakazenia grzybiczego wywotanego przez Aspergillus. Osoby nalezqce do 

fachowego personelu medycznego nalezy pouczyc, aby zwracaly uwag^ na 

przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia grzybiczego wywotanego przez 

Aspergillus. W celu zmniejszenia tyzyka osobom tym nalezy udzielic praktycznej 

porady. 
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• Moga wystapic reakcje poinfuzyjne, mi^dzy innymi reakcja anafilaktyczna; zaleca 

si^ obserwowanie pacjenta po infuzji. 

• Nie sq dost^pne dane kliniczne dotyczqce ogolnego wptywu leku w czasie ciqzy. 

Ekulizumab mozna podawac kobietom w ciqzy wytqcznie wtedy, gdy jest to 

konieczne. U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest stosowanie skutecznej 

metody antykoncepcji w trakcie i do pi^ciu miesi^cy po zakonczeniu leczenia. 

Nalezy zaprzestac karmienia piersiq w czasie leczenia i do pi^ciu miesi^cy po jego 

zakonczeniu. 

• Ryzyko pojawienia si^ przeciwciat specyficznych wzgl^dem ekulizumabu. 

• Problemy zwiqzane z bezpieczenstwem stosowania u dzieci. 

• Ryzyko wystqpienia powiktan w postaci ci^zkiej mikroangiopatii zakrzepowej po 

przerwaniu leczenia ekulizumabem lub w razie opoznieniu podania, jej objawy 

przedmiotowe i podmiotowe, obserwacja oraz sposoby leczenia (dotyczy 

pacjentow z aHUSJ. 

• Konieczne jest udzielenie wyjasnien oraz upewnienie si^, ze pacjent i (lub) 

opiekun zrozumiah 

o ryzyko zwiqzane z leczeniem ekulizumabem; 

o objawy przedmiotowe i podmiotowe posocznicy lub ci^zkiego zakazenia 

oraz z ale cane sposoby dzialania; 

o zalecenia dla pacjenta i (lub) opiekuna oraz ich tresc; 

o koniecznesc noszenia przez pacjenta przy sobie karty dla pacjenta 

dotyczqcej bezpieczenstwa stosowania oraz informowania pracownikow 

shizby zdrowia, ze pacjent przyjmuje ekulizumab; 

o wymagania zwiqzane ze szczepieniami i zapobiegawczym stosowaniem 

antybiotykow przed rozpocz^ciem leczenia; 

o wprowadzenie do rejestrow. 

• Szczegoly rejestrow PNH i aHUS oraz sposob rejestracji pacjentow. 

2.6 Charakterystyka technologii opcjonalnych 

2.6.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow 

Wytyczne oceny technologii medycznych (wersja 2.1] wskazujq, ze komparatorem dla 

ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye tzw. istniejqca praktyka. Jest to 

sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastqpiony 

przez ocenianq technologic Zaleca si^ przeprowadzenie porownania rowniez z innymi 

komparatorami, czyli z technologiami: 

• najcz^sciej stosowanq; 

• najtahszq; 

• najskuteczniejszq; 

• zgodnq ze standardami i wytycznymi post^powania klinicznego. 
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Wybrane komparatorj'' powinny odpowiadac warunkom polskim. 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach 

o obj^cie refundacjq i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej 

ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, 

konieczne jestprzeprowadzenie szeregu analiz, wtym analizy klinicznej zawierajqcej opis 

technologii opcjonalnych, czyli procedur medycznych mozliwych do zastosowania 

w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, ktore dost^pne sq na 

terj^torium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia 

wniosku. Nalezy ponadto wyszczegolnic refundowane technologie opcjonalne oraz 

okreslic sposob i poziom ich finansowania. Wykonane analizy powinny zawierac 

porownanie z co najmniej jednq refundowanq technologic opcjonalne lub. w przypadku 

jej braku, z innq technologic opcjonalne- 

2.6.2 Charakteiystyka komparatorow 

]ak wspomniano w rozdziale 2.3.5, post^powanie terapeutyczne w przypadku aHUS 

zostato ograniczone do leczenia wspomagajecego, w tym wlewu/wymiany osocza, 

przewlekJego dializowania lub przeszczepu nerki. Dla zadnej z tych metod leczenia nie 

zaobserwowano pozytywnego wplywu na smiertelnosc lub stan zdrowia pacjenta. 

Leczenie wspomagajece nie uwzgl^dnia niekontrolowanej aktywacji dopetniacza, nie 

zmniejsza wyzwalanej przez uklad dopetniacza mikroangiopatii zakrzepowej, nie 

poprawia czynnosci nerek, nie zmniejsza progresji do ESRF i nie wplywa korzystnie na 

przezycie pacjentow. Ponadto, dost^pne opeje leczenia wspomagajecego przyczyniaje si^ 

do dalszego pogorszenia jakosci zycia i stanowie istotny czynnik lyzyka dla pacjentow z 

aHUS.13 Dotychczas nie zostaly opublikowane polskie wytyczne kliniczne dotyczece 

aHUS, opracowane przez niezalezne instytucje. 

Nalezy zauwazyc, ze leczenie podtrzymujece nie moze bye prawdziwym komparatorem, 

poniewaz jest niespecyficzne, niezarejestrowane lub niewskazane w leczeniu aHUS. Ze 

wzgl^du na brak dowodow skutecznosci plynecych z kontrolowanych badah klinicznych 

jest ono stosowane tylko w kontekscie historycznym (PE/PIJ lub w celu przywrocenia 

funkeji nerek (dializa lub przeszczepj. Te opeje leczenia wspomagajecego zostaly 

omowione w niniejszym raporcie ze wzgl^du na brak prawdziwych komparatorow dla 

ekulizumabu dost^pnych w tym wskazaniu. 

2.6.2.1 Wymiana osocza/wlew osocza (PE/PI) 

Brak jest prospektywnych lub kontrolowanych badah klinicznych przeprowadzonych w 

celu ustalenia bezpieczehstwa lub skutecznosci PE/PI w aHUS.55 Dost^pne dane 

pochodzece z retrospektywnych serii przypadkow lub anegdotycznych opisow 

przypadkow o krotkim hoiyzoncie czasowym wskazuje na zle rokowanie dla pacjentow z 
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aHUS stosujacych intensywne wlewy/wymiany osocza.15 Mimo stosowania PE/PI, u 33% 

do 40% pacjentow dochodzi do zgonu lub koniecznosci dializy z powodu aHUS.10 " is Po 

3 latach 79% pacjentow umiera, rozwija ESRF lub utrzymuje trwate uszkodzenie nerek.10 

Ostatecznie, 32% pacjentow umiera w ciqgu 4,4 roku mimo dost^pu do PE/PI.16 

Ze wzgl^du na fakt, ze PE/PI nie odnosi si^ bezposrednio do przewlektej 

niekontrolowanej aktjwacji dopetniacza, pacjenci stosujqcy t^ terapi^ narazeni sq na 

ryzyko w^'stapienia zagrazajqcych zyciu powiktan. Podwyzszona aktywnosc dopetniacza 

(okoto 4-krotnie wj/zsza niz u zdrowych pacjentow) nadal utrzymuje si^ u choruj^cych na 

aHUS, ktorzy otrzymujq PI.56 W badaniu analizujqcym poziomy aktywacji sciezki 

dopelniacza, poziom czynnika Ba okazat si^ 5-krotnie wyzszy u pacjentow z aHUS w 

porownaniu do zdrowych ochotnikow. W populacji pacjentow stosujqcych PE/PI 

aktywacja dopetniacza byla podwyzszona w takim samym stopniu co w populacji 

niestosujacej tej terapii.57 Najnowsza analiza 116 pacjentow z Rejestru HUSnet wykazala, 

ze w horj/zoncie rocznym pacjenci otrzymuj^cy PE/PI uzyskali stosunkowo slabe wyniki 

w porownaniu do pacjentow niestosujacych tej terapii pod wzgl^dem takich punktow 

kohcowych jak: wyst^powanie nadcisnienia, uposledzenie funkcji nerek oraz nast^pstwa 

neurologiczne.58 Brak skutecznosci PE/PI jest potwierdzony badaniami. Wskazujq one, ze 

pomimo stosowania PE/PI aktywacja plytek krwi i TMA utrzymuje si^ w czasie, co 

oznacza, ze leczenie to nie jest bezposrednio ukierunkowane na przyczyn^ procesu 

chorobowego.79 

Dane dotyczqce bezpieczehstwa stosowania PE/PI w populacji dzieci swiadczq o 

niekorzystnym profilu bezpieczehstwa tej terapii.14 W wyniku obserwacji odnotowano 

wyst^powanie takich dzialah niepozqdanych jak: niedocisnienie t^tnicze wymagajqce 

uzupelniania plynow (48%), hipokalcemia (64%), ci^zka niedokrwistosc (48%) i reakcje 

alergiczne (24%). Sposrod dzialah niepozqdanych w miejscu iniekcji (tj. zwiqzanych z 

dost^pem zylnym) najcz^sciej odnotowywano zakazenia zwiqzane z cewnikiem (16%), 

zakrzepice zwiqzane z cewnikiem (12%) oraz niedroznosci zyly glownej (20%).14 

Przed wprowadzeniem ekulizumabu dwie grupy doradcze opracowaty wytyczne dla 

lekarzy na temat stosowania PE/PI w leczeniu aHUS. Dokumenty opublikowane w 2009 

roku dostarczajq rekomendacje, ktore nie sq oparte na dowodach mowiqcych o 

stosowaniu PE/PI jako poczqtkowej opcji leczenia podtrzymujqcego. Warto zauwazyc, ze 

w zwiqzku z powyzszym, autorzy jednej wytycznej rozwazyli sil^ tego dokumentu jako 

"slabq" i jakosc dowodow na poparcie zalecenia jako "niskq".59 Tymczasem autorzy 

drugich wytycznych zaznaczajq, ze: "Te wytyczne dotyczqce rozpoznania i leczenia 

inicjujqcego aHUS (przy uzyciu PE/PI) majq na celu zaproponowanie podejscia 

terapeutycznego opracowanego jedyne w oparciu o opinie (co spowodowane jest 

brakiem dowodow klinicznych)".60 
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2.6.2.2 Dializa 

Podobnie jak PE/PI dializy (otrzewnowe i hemodializyj nie sq bezposrednio 

ukierunkowane na aktywacj^ dopetniacza lub uMadowe uszkodzenie narzadow 

obserwowane u pacjentow z aHUS. Dowodem na to jesttrwajqca TMA u pacjentow z aHUS 

poddawanych dializie.19'29'30 

Zakrzepowa mikroangiopatia zwi^ksza lyzyko wczesnej smiertelnosci u dializowanych 

pacjentow z aHUS.61 W populacji pacjentow z niewydolnosciq nerek spowodowanq przez 

zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS/aHUSJ mikroangiopatia zakrzepowa 

obserwowana jest u 11,3% chorych w ciqgu 1. roku oraz u u okoto 4,5% choiych w 

kolejnych latach, podczas gdy u pacjentow dializowanych, u ktorych nie wyst^puje HUS 

cz^stosc wyst^powania TMA wynosi niezmiennie 0,3% rocznie.61 Roczne przezycie po 

dodatkowym epizodzie TMA u pacjentow dializowanych z powodu aHUS wynosi tylko 

58%. Nawet w przypadku braku kolejnej manifestacji TMA rozwoj dodatkowych zmian w 

nerkach trwa i moze zostac spot^gowany przez przewleklq hemodializ^.62 Wszystkie 

pow^'zsze dowody wskazujq na to, ze wysoka smiertelnosc u dializowanych pacjentow z 

aHUS zwiqzana jest z trwajqcq TMA. 

Pacjentow z aHUS, u ktoiych rezygnuje si^ z dializy, cechuje znaczne zmniejszenie 

wskaznika przezycia w porownaniu do ogolnej populacji pacjentow dializowanych. 

Ogolny 5-letni wskaznik przezycia choiych dializowanych w 2004 roku w Stanach 

Zjednoczonych i Europie wynosittylko 35% do 39%, co wskazuje ogolnie na slabe wyniki 

dhigoterminowe.63'64 Dane te zgadzajq si^ z calkowitym 5-letnim przezyciem pacjentow 

dializowanych w Szwecji w ostatniej dekadzie, ktoiy wynosit 35%.65 Przyczyny smierci u 

pacjentow z ESRF przewlekle dializowanych sq liczne i pokrywajq si^ z powiktaniami 

ukladowymi TMA, w tym ostiy zawal mi^snia sercowego, kardiomiopatia, aiytmia serca, 

zatrzymanie akcji serca, zastoinowa niewydolnosc serca, obrz^k ptuc, choroby naczyh 

mozgowych, krwotok w przewodzie pokarmowym, infekcja plucna lub infekcja 

wirusowa.64 

2.6.2.3 Przeszczep nerki 

Podobnie jak PE/PI i dializy, przeszczep nerki takze nie eliminuje trwajqcej, 

niekontrolowanej aktywacji dopelniacza, ktora prowadzi do post^pujqcej choroby 

ogolnoustrojowej i przedwczesnych zgonow u pacjentow z aHUS. Pacjenci z aHUS po 

przeszczepie nerki nadal narazeni sq na ryzyko utraty przeszczepu, powiklania 

neurologiczne, sercowo-naczyniowe i ze strony ukladu pokarmowego oraz co wazne, 

przedwczesny zgon.4'5'23.66,67,68,69 

Przed wprowadzeniem ekulizumabu jedynie kilku pacjentom z aHUS zaproponowano 

mozliwosc transplantacji nerki, co spowodowane bylo niedopuszczalnie wysokim 

ryzykiem niepowodzenia przeszczepu, wynikajqcym z kontynuacji procesu 

chorobowego.70 Pacjenci skazani byli zatem na dlugotrwale dializy wraz z towarzyszqcq 

im \Aysokq smiertelnosci^ i zachorowalnosciq opisanq powyzej. Po przeszczepie nerki. 
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brak stosowania ekulizumabu skutkuje niekontrolowanq przewlekta aktywacja 

dopeiniacza, ktora konczy si^ utratq przeszczepu u 66% dzieci oraz u 55% doroslych, jak 

rowniez utrzymuje si^ proces zapalny i TMA innych organow.410 59 Majqc na uwadze te 

czynnikk izolowany przeszczep nerki jest generalnie przeciwwskazany u pacjentow z 

aHUS.66 

2.6.3 Status finansowania komparatorow 

2.6.3.1 Wy miana/wle w os ocza f PE /P I) 

Wycen^ punktowq PE/PI przyj^to na podstawie Zarzqdzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia (Zatqcznik 2J71 oraz informatora o umowach NFZ. 

Tabela 4. Wycena punktu dla swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie leczenia szpitalnego - plazmafereza. 

Kod produktu Nazwa procedury Punkty Wartosc punktu [zt} Koszt procedury [zt) 

5.52.01.0000938 Plazmafereza lecznicza z hospitalizacjq 75 52 3900 

2.6.3.2 Dializa 

Wycen^ punktowq dializ przyj^to na podstawie Zarzqdzenia Nr 51/2014/DSOZ Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia (Zatqcznik 1J72 oraz informatora o umowach NFZ. 

Tabela 5. Wycena punktowa dla swiadczen zdrowotnych kontraktowanycb odr^bnie - hemodializa (kod 
produktu kontraktowanego - 11.4132.002.12").  

Oddziat Wojewodzki 
Narodowego Funduszu 
Zdrowia 

Nazwa swiadczeniodawcy Sumaryczna kwota 
kontraktu dla produktu 
(zl) 

Wycena 
punktu 
[zt) 

Oolnoslqski Fresenius Nephrocare PoIska Spolka z 
ograniczonq odpowiedzialnosciq 

7167582,00 414,00 

Kujawsko-Pomorski Szpital Uniwersytecki Nr 1 im. dr. 
Antoniego Jurasza w Bydgoszczy 

7 998066,00 414,00 

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital 
Wojewodzki im. Papiezajana Pawla II w 
Zamosciu 

4 406616,00 414,00 

Lubuski Szpital Wojewodzki SPZOZ w Zielonej 
Gorze 

6 741576,00 414,00 

todzki Niepubliczny Zaklad Specjalistycznej 
Opieki Zdrowotnej Avitum 

8 950 266,00 414,00 

Malopolski Centrum Dializ Fresenius 12 974760,00 414,00 

Mazowiecki Fresenius Nephrocare PolskaSpolkaz 
ograniczon^ odpowiedzialnosciq 

5 862 240,00 414,00 
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Opolski Centrum Dializa - Opieka Specjalistyczna 4 058028,00 414,00 

Podkarpacki Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej 
Diaverumw Przemyslu 

6 532 920,00 414,00 

Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny w 
Biaiymstoku 

6 288170,00 414,00 

Pomorski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej 
Diaverum Gdansk Kartuska 

8 331336,00 414,00 

Slqski Centrum Dializ Fresenius Nephrocare 7 964532,00 414,00 

Swi^tokrzyski Centrum Dializ Fresenius 5 433 750,00 414,00 

Warmitisko-Mazurski Diaverum Polska S polka z ograniczonq 
odpowiedzialnosciq 

7 142 328,00 414,00 

Wielkopolski Centrum Dializ Fresenius 5 435 820,00 414,00 

Zachodniopomorski Szpitai Wojewodzki im. M. Kopemika w 
Koszalinie 

5 298786,00 414,00 

Mediana ceny* produktu 414,00 

* 1 punkt - punkty dla hemodializy sg okreslone w Zarzqdzeniu Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia [Zaiqcznik 1], 

Tabela 6. Wycena punktowa dla swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odr^bnie - dializa otrzewnowa 
fkod produktu kontraktowanego - 11.4132.002.021. 

Oddziat Wojewodzki Nazwa swiadczeniodawcy Sumaryczna kwota Wycena 
Narodowego Funduszu kontraktu dla produktu punktu (zt) 
Zdrowia (zl) 

Dolnoslqski Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana 
1 278 502,00 12,40 

Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu 

Kujawsko-Pomorski Szpital Uniwersytecki Nr 1 im. dr. 
1 600 992,00 12,00 

Antoniego Jurasza w Bydgoszczy 

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny 
nr 4 w Lublin ie 

2 060 856,00 12,00 

Lubuski B.Braun Avitum Poland Spotka Z 
Ograniczonq Odpowiedzialnosciq 

509283,60 11,40 

todzki Niepubliczny Zaklad Specjalistycznej 
Opieki Zdrowotnej Avitum 

2 687 634,00 12,78 

Matopolski Centrum Dializ Fresenius 3 388 948,16 12,22 

Mazowiecki Fresenius Nephrocare Polska Spotka z 
ograniczon^ odpowiedzialnosciq 

451 440,00 12,00 

Opolski Publiczny Samodzielny Zaklad Opieki 
Zdrowotnej Wojewodzkie Centrum 883 792,40 12,20 
Medyczne w Opolu 

Podkarpacki Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej 
39 748,50 12,10 

Centrum Dializ Fresenius Nephrocare II 

Podlaski Uniwersytecki Szpital Kliniczny w 
Biaiymstoku 

2 334 982,31 12,19 



Pomorski Niepubliczny Zaklad Opieki Zdrowotnej 
Diaverum Gdansk Rartuska 

547536,00 12,00 

Slqski Centrum Dializ Fresenius Nephrocare 4 646 137,50 12,50 

Swi^tokrzyski Wojewodzki Szpital Zespolonyw Rie leach 972 000,00 12,00 

Warmitisko-Mazurski Diaverum Polska Spotka z ograniczonq 
odpowiedzialnosc iq 

1 156 488,00 12,00 

Wielkopolski Centrum Dializ Fresenius 2 398 825,80 11,90 

Zachodniopomorski Centrum Dializ Fresenius 765 306,00 12,20 

Mediana ceny* produktu 216,90 

* 18 punktow - punkty dla dializy otrzewnowej sq okreslone w Zarz^dzeniu Nr 51/2014/DSOZ Prezesa 
Narodowego Funduszu Zdrowia [Zalacznik 1). 

2.6.3.3 Przeszczep nerki 

Wycen^ punktowq transplantacji nerki przyj^to na podstawie Zarz^dzenia Nr 

81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (ZaJqcznik 1J.71 

Tabela 7. Wycena punktu dla swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie leczenia szpitalnego - przeszczep 
nerki. 

Rod 
grupy 

Rod produktu 
jednostkowego 

Nazwa procedury Punkty Wartosc punktu Rosztproceduiy 
[zt) [zl) 

L94 5.51.01.0011094 Przeszczepienie nerki 843 52 43 836 
> 17 r.z. 

L96 5.51.01.0011096 Przeszczepienie nerki 931 52 48412 
<18 ri. 
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3 Metodyka 

Ponizej przedstawiono metodyk^ przeglqdu systematycznego dotyczqcego stosowania 

ekulizumabu u pacjentow z aHUS. 

Ze wzgl^du na charakter choroby (choroba rzadka] do przeglqdu wtqczono wszystkie 

rodzaje badan z wyjqtkiem serii przypadkow i opisow przypadkow. 

3.1 Kryteria wt^czenia i wy kluczenia 

3.1.1 Kryteria wl^czenia do opracowania 

Populacja (PI: 

• dzieci i dorosli z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUSJ. 

Interwencia fH: 

• ekulizumab (Soliris®). 

Komoarator TCI: 

• niespecyficzne leczenie wspomagajqce: 

o wlew i/lub wymiana osocza; 

o u pacjentow z niewydolnosciq nerek: 

■ dializy; 

■ przeszczep nerki lub przeszczep tqczony nerki i wqtroby. 

Wyniki zdrowotne (01: 

• przezycie calkowite; 

• odpowiedz na leczenie; 

• unikni^cie dializy; 

• unikni^cie wlewu i/lub wymiany osocza; 

• utrzymanie lub poprawa funkcji nerek; 

• jakosc zycia; 

• bezpieczenstwo. 

Rodzai badan fSP 

Do analizy efektywnosci klinicznej wlqczono badania, ktore zostafy zidentyfikowane jako: 

• randomizowane kontrolowane badania kliniczne; 

• prospektywne badania z grupq kontrolnq; 

• retrospektywne badania z grupq kontrolnq; 

• prospektywne badania niekontrolowane; 

• retrospektywne badania niekontrolowane. 
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Uwzgl^dniono rowniez abstrakty konferencyjne w przypadku, gdy pefriy tekst publikacji 

nie by} dost^pny. Brakujqce dane zostaly uzupebriione na podstawie nieopublikowanych 

materiatow dostarczonych przez firm^ Alexion. W przypadku poufnych informacji 

naukowych nieopublikowane dane zostaly utajnione. 

Na uzytek analizy przyj^to zatozenie, ze czas leczenia ekulizumabem w ramach badania 

nie moze bye krotszy niz 26 tygodni. 

W strategii wyszukiwania nie stosowano filtrow ograniczajqcych j^zyk publikacji. 

Publikacje w j^zykach innych niz angielski, polski, niemiecki lub francuski zostaly 

wykluczone z analizy. 

Przeglqd badan wtornych obejmowaJ publikacje majqee cechy przeglqdu 

systematycznego, tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone 

niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji 

med3',cznej, w ktoiych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ekulizumabu w 

populacji pacjentow z aHUS. 

3.1.2 Kryteria wylqczenia z opracowania 

Przyj^to nast^pujqce kryteria wy}qczenia badan z przeglqdu: 

• publikacje przeglqdowe i przeglqdy niesystematyczne; 

• badania opisowe (w tym serie przypadkow lub opisy przypadkowj; 

• badania dotyczqce mechanizmow choroby lub leczenia; 

• badania, w ktoiych porownywano rozne dawki tego samego leku; 

• badania dotyczqce pacjentow z typowym lub nabytym zespotem hemolityczno- 

mocznicowym lub bez atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego. 

3.2 ZrodJa danych 

W celu zidentyfikowania pierwotnych badan klinicznych i metaanaliz, przeszukano 

nastepujqce bazy danych: 

• MEDLINE (PubMedJ - data ostatniej aktualizacji przeszukiwania: 16.09.2015, 

• EM BASE [Biomedical Answers] - data ostatniej aktualizacji przeszukiwania: 

16.09.2015, 

• The Cochrane Library - data ostatniej aktualizacji przeszukiwania: 16.09.2015. 

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod kqtem istniejqcych, niezaleznych 

raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA] za pomocq bazy danych Center 

for Reviews and Dissemination (CRD]73. Pod kqtem badan wtornych przeszukiwano 

strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of 

Agencies for Health Technology Assessment in Health), w tym: 

• NICE (National Institute for Clinical Excellence), 

• NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment), 

• SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering), 
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• CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 

• SMC (5cottish Medicines Consortiam). 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• strony internetowej podmiotu odpowiedzialnego za lek ekulizumab 

http: //www.alexion.com/. 

Przeprowadzono konsultacje z producentem ekulizumabu w celu uzyskania opinii i 

identyfikacji istniejqcych dodatkowych do wo do w naukowych (w tym prowadzonych 

badan klinicznych i niepublikowanych danychj. 

3.3 Strategia wyszukiwania 

Elektroniczne bazy danych zostaly przeszukane 16 wrzesnia 2015 (Embase, PubMed i 

Cochrane LibraiyJ. Selekcji badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., 

P.W.). W procesie wyszukiwania badan klinicznych korzystano z uprzednio 

zaprojektowanych strategii wyszukiwania (patrz tabele ponizej], odpowiednio dla bazy 

MEDLINE (PubMedJ, EMBASE (Biomedical Answers] i The Cochrane Libraiy. Strategic 

zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciqgu prob wyszukiwania i korekt strategii. 

Ze wzgl^du na ryzyko pomini^cia publikacji, nie wprowadzono ograniczeh dotyczacych 

punktow kohcowych, komparatorow, daty lub j^zyka publikacji. Nie zastosowano takze 

ograniczenia dotyczqcego rodzaju badania. Nie uzywano zadnych dodatkowych filtrow. 

Tabela 8. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data przeszukiwania: 16.09.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Wyniki 

#1 MeSH descriptor: [Hemolytic-Uremic Syndrome] explode all 
trees 

38 

#2 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 9 

#3 Nonenteropathic HUS 0 

#4 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS 0 

#5 Non-Stx-Hus 0 

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 42 

#7 eculizumab 56 

#8 Soliris 8 

#9 #7 OR #8 56 

#10 #6 AND #9 8 
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Tabela 9. Strategia przeszukiwaniabazy EMBASE - data przeszukiwania: 16.09.2015. 

Identyfikator Slow a kluczowe Wyniki 

#1 'hemolytic uremic syndrome'/exp OR 'hemolytic uremic syndrome' 9628 

#2 'eculizumab'/exp OR 'eculizumab' 2418 

#3 'soliris'/exp OR 'soliris' 2347 

#4 #2 OR #3 2419 

#5 #1 AND #4 709 

Tabela 10. Strategia przeszukiwania bazy Medline fPubMedl - data przeszukiwania; 16.09.2015. 

Identyfikator Slowa kluczowe Wyniki 

#1 eculizumab [Supplementary Concept] 425 

#2 eculizumab [Text Word] 750 

#3 Soliris [Text Word] 16 

#4 #1 OR #2 OR #3 750 

#5 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [MeSH Terms] 251 

#6 Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [Text Word] 600 

#7 Nonenteropathic HUS [Text Word] 1 

#8 Non-Shiga-Like Toxin-Associated HUS [Text Word] 0 

#9 Non-Stx-Hus [Text Word] 6 

#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 607 

#11 #4 AND #10 200 

3.4 Selekcja badan 

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., 

P.W.J. Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja 

b^dzie prowadzona do czasu osiqgni^cia konsensusu. 

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schemata PICO (patrz 

rozdziat 2.2] z uwzgl^dnieniem kiyteriow wtqczenia i wykluczenia badan z przeglqdu 

systematycznego przedstawionych w rozdz. 3.1. Selekcji badan prowadzono etapowo, w 

pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nast^pnie w oparciu o petne teksty 

publikacji. Wykluczono badania w j^zyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub 

francuski. 
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3.5 Badania nieopublikowane 

Nieopublikowane badania zidentyflkowano na podstawie danych producenta (badania 

kliniczne sponsorowane przez firm^ AlexionJ oraz rejestrow badan klinicznych. W 

niniejszej analizie uwzgl^dniono tylko badania sponsorowane przez Alexion, b^dqce 

zrodtem wystarczqcych danych do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ekulizumabu. W 

przypadku poufnych informacji naukowych nieopublikowane dane zostaly utajnione. 

3.6 Ocena wiarygodnosci badan klinicznych 

Ze wzgl^du na rodzaj dost^pnych badan klinicznych (badania niekontrolowanej nie 

przeprowadzono oceny jakosci dowodow. 

3.7 Strategia ekstrakcji danych 

Dane byty ekstrahowane z doniesieh klinicznych przy uzyciu elektronicznego formularza 

przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania (M.D.], a nast^pnie 

sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (P.W.J pod kqtem doktadnosci. 

Formularz zakladal ekstrakcji nastipujqcych danych: 

• metodyka badania, 

• charakteiystyka populacji badanej, 

• wyniki zdrowotne, 

• zdarzenia niepozqdane. 

3.8 Analiza statystyczna 

Z uwagi na charakteiystyki badan wtqczonych do analizy (niekontrolowane badania 

prospektywne i badania obserwacyjne] nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy 

czy innej statystyki porownawaczej. Analiza ma charakter opisowy i zawiera tylko wyniki 

podane w poszczegolnych badaniach. Wyniki w poszczegolnych badaniach 

przedstawiono za pomocq roznych statystyk. Op is metod statystycznych uzytych w 

poszczegolnych badan przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 11. Charakterystyka metod statystycznych zastosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu. 

Kod badania Opis uzytej statystyki 

C08-002 and COS- Wszystkie analizy pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym 
003 leczeniem [populacja ITT}. Dla zmiennych ciqglych okreslano srednie [± blqd standardowy 

[SE}], mediany i zakresy, srednie metodq najmniejszych kwadrat6w i 95% przedzialy 
ufnosci. Wszystkie wyniki przedstawiono w oparciu o dane z pierwszych 26 tygodni 
badania. 

C10-003 Wszystkie testy statystyczne byly dwustronne na poziomie istotnosci a = S%(brak korekly 
poziomu istotnosci dla porownah wielokrotnych}, z wyjqtkiem pierwszorz^dowego punktu 
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w ktorym istotnosc [a = 5%) oceniano testem jednostronnym. Wszystkie analizy 
skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, o ile nie podano inaczej. 

Przeprowadzono analizy wrazliwosci na podstawie wynikow uzyskanych dla populacji PP, 
jesli roznily si^ one od tych uzyskanych dla populacji ITT. Wszystkie analizy 
bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji wlasciwej dla analizy bezpieczehstwa. 

C10-004 Wszystkie testy statystyczne byly dwustronne na poziomie istotnosci a = S%(brak korekty 
poziomu istotnosci dla porownah wielokrotnych}, z wyjqtkiem pierwszorz^dowego punktu 
w kt orym istotnosc [a = 5%} oceniano testem jednostronnym. Wszystkie analizy 
skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, o ile nie podano inaczej. 

Przeprowadzono analizy wrazliwosci na podstawie wynikow uzyskanych dla populacji PP, 
jesli roznily si^ one od tych uzyskanych dla populacji ITT. Wszystkie analizy 
bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji wlasciwej dla analizy bezpieczehstwa, 

C09-001r Statystyki opisowe parametrow oceny skutecznosci przedstawiono dla 30-dniowego 
okresu przed rozpocz^ciem leczenia oraz w okresie leczenia [gdy tylko dane byly 
dost^pne). Zmiany parametrow oceny skutecznosci wyst^pujqce podczas leczenia 
porownywano z wartosciq poczqtkowq. 

Roznic^ dla cz^stosci wyst^powania mikroangiopatii zakrzepowej przed i w trakcie 
leczenia ekulizumabem obliczono dla kazdego pacjenta z zastosowaniem pi^ciokrokowego 
algorytmu. Wartosc p obliczono dla dwustronnego testu dla par obserwacji. 

Parametry czynnosci nerek, kreatynina i eGFR, hemoglobina i LDH byly oceniane wedhtg 
cz^stosci wyst^powania. 
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4 Wyniki przeglqdu systematycznego 

4.1 Wyniki wyszukiwania badan wtornych 

Do analizy wfqczono opracowania wtorne dotyczqce zastosowania ekulizumabu 

w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego, ktore: 

• spehnialy kryteria przeglqdu systematycznego; 

• zawieraly informacj^ na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autorow 

(w celu zminimalizowania ryzyka popetnienia bt^duj; 

• zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych 

(w celu zminimalizowania ryzyka pomini^cia/niezidentyfikowania istotnych 

publikacji lub selektywnego raportowania doniesienj; 

W celu zidentyfikowania badan wtornych przeszukano elektroniczne bazy danych z dat^ 

przeszukiwania 17 wrzesnia 2015 r. (Embase, PubMed i Cochrane Libraiy). Selekcji 

badan dokonywalo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D., P.W.J. 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie wtorne dotyczqce 

analizowanego problemu decyzyjnego spelniajqce kryteria wlqczenia do niniejszej 

analizy: 

• Rathbone 201374. 

Dodatkowo w toku przeszukiwah stron internetowych agencji oceny technologii 

medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment] odnaleziono 1 dokument b^dqcy raportem oceny technologii 

medycznej jakq jest ekulizumab. 
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Rysunek 2. Selekcja badan wtornych wlgczonych do analizy (diagram QUOROM76/PRISMA77). 

Wvniki wvszukiwania w medvcznvch bazach danvch: 

MEDLINE [PubMed): 200 

EM BASE: 709 

Cochrane Library: 8 

Prace zakwalifikowane do przeglqdu abstraktow i tytutow 
(N=917} 

Prace zakwalifikowane do przeglqdu pelnych tekstow po 
elimiacji powtorzen (N=4} 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy: 

MEDLINE (PubMed): 197 

EMBASE: 707 

Cochrane Library: 7 

Publikacje wlqczone w oparciu o 
komunikacj^ z producentem ekulizumabu: 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu 
pelnych tekstow publikacji (przyczyny 
wykluczenia patrz tabela ponizej): 

• przeglqd niesystematyczny: 3 

Badania wtorne wlqczone do analizy: 1 publikacja: 

• 1 systematyczny przegLid literatury 
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Tabela 12. Badania wtorne wlaczone do przeglqdu systematycznego. 

Nr Kod Referencja 

1 Rathbone 2013 Rathbone J. Kaltenthaler E. Richards A. Tappenden P. Bessey A. Cantrell A. A 
systematic review of eculizumab for atypical haemolytic uraemic syndrome 
[aHUS}. BMJ Open [2013} 3:11 Article Number: 38. Date of Publication: 2013 

Tabela 13. Badania wtorne wylqczone z przeglqdu systematycznego. 

Nr Kod 

Nester 2013 

2 Keating 2013 

Zuber2012 

Referencja 

Nester C.M. Brophy P.O. Eculizumab in the treatment of 
atypical haemolytic uraemic syndrome and other 
complement-mediated renal diseases. Current Opinion in 
Pediatrics [2013} 25:2 [225-231}. Date of Publication; 
April 2013 

Keating GM. Eculizumab: a review of its use in atypical 
haemolytic uraemic syndrome. Drugs. 2013 
De c;73 [18}:2053-66. 

Zuber J, Fakhouri F, Roumenina LT, Loirat C, Fremeaux- 
Bacchi V. Use of eculizumab for atypical haemolytic 
uraemic syndrome and C3 glomerulopathies. French Study 
Group for aHUS/C3G. Nat Rev Nephrol. 2012 
Nov;8 [11} :643-57. 

Przyc zyna wylqc zenia 

Przeglqd 
niesystematyczny 

Przeglqd 
niesystematyczny 

Przeglqd 
niesystematyczny 

4.1.1 Przeglqdy systematyczne 

Celem badania wtornego Rathbone 201374 byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 

ekulizumabu w populacji pacjentow z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym 

(aHUSJ, w porownaniu z obecnymi metodami leczenia.74 

Przeglqd systematyczny przeprowadzono zgodnie z ogolnymi zasadami deklaracji 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses]. Do 

przegl^du wfqczono wszystkie rodzaje badan z wyjqtkiem opisow przypadkow.74 

Uwzgl^dniono wszystkich pacjentow z rozpoznaniem aHUS; nie stosowano ograniczen 

wiekowych.74 

Ekulizumab porownywano z istniejqcymi metodami leczenia.74 

Przeprowadzono wyszukiwanie w 12 bazach danych. Dodatkowo przeszukiwano strony 

internetowe Food and Drug Administration (FDAJ i Electronic Medicines Compendium, 

zasoby internetowe za pomocq platform Google oraz kontaktowano si^ z ekspertami 

klinicznymi. Sprawdzano rowniez referencje odnalezionych doniesien pod kqtem 

identyfikacji dodatkowych badan.74 
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Zidentyfikowano i wtaczono do analizy 2 niekontrolowane, prospektywne, 

wieloosrodkowe, mi^dzynarodowe badania i jedno niekontrolowane, wieloosrodkowe, 

mi^dzynarodowe badanie retrospektywne. Nie przeprowadzono metaanalizy wynikow. 

W porownaniu do wynikow poczqtkowych, u 84% pacjentow (w badaniach 

prospektywnychj stwierdzono brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej. Dziatania 

niepozqdane udokumentowane przez badaczy byly cz^ste, a infekcje gornych drog 

oddechowych wyst^powaly u 1/3 pacjentow. W badaniach prospektywnych nie 

raportowano zgonow i epizodow zapalenia opon mozgowych lub posocznicy 

meningokokowej. Wyniki fazy przedhizonej badah do 114 tygodni wskazujq, ze korzysci 

z leczenia ekulizumabem zostajq utrzymane.74 

W zwiqzku z powyzszym uznano, ze ekulizumab jest skuteczny w leczeniu aHUS. 

Konieczne sq dalsze badania w celu oceny ekulizumabu, najlepiej takie, w ramach ktoiych 

dokonywana jest przez pacjentow samoocena wynikow leczenia. Autorzy zauwazajq, ze 

badania randomizowane w ultrarzadkich chorobach, takich jak aHUS mogq bye 

niewykonalne ze wzgl^du na trudnosci z rekrutacja wystarczajqcej liczby pacjentow oraz 

wzgl^dy etyczne przeprowadzania badah RCT w grupie pacjentow z wysokim ryzykiem 

progresji choroby lub zgonu. W przypadku, gdy randomizacja nie jest mozliwa, w 

kolejnych badaniach dla ekulizumabu badacze powinni zapewnic, ze ryzyko bt^du w 

zakresie rekrutacji i selekcji pacjentow jest zminimalizowane.74 

4.1.2 RaportyHTA 

Celem raportu NHSC75 byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa ekulizumabu w 

populacji pacjentow z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUSJ. W 

raporcie przedstawiono 4 prospektywne otwarte badania z pojedynczym ramieniem 

(badania C08-002, COS-003, CIO-003 and C10-004J. Nie zidentyfikowano badah 

randomizowanych i badah kontrolowanych. Wyniki otrzymane w ramach badah 

przedstawiono jako zmiany jakie zaszfy po ok. 26 tygodniach w stosunku do wartosci 

wyjsciowych. Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej odnotowano u 80% pacjentow 

wbadaniu C08-002. W tym samym badaniu, u wszystkich pacjentow przerwano wymian^ 

osocza, ponadto zaden z nich nie wymagal dializowania. Wedhig doniesieh wszyscy 

pacjenci utrzymali funkeje nerek po 26 tygodniach. Normalizacja liczby plytek zostala 

osiqgni^ta u 90% pacjentow w badaniu C08-003. Po 26 tygodniach liczba plytek krwi 

wzrosla o 73xl03/pl (p<0,0001J w porownaniu do wartosci wyjsciowej. W czasie trwania 

badania 4 z 5 pacjentow, dializowanych w momencie wlqczenia do badania, bylo w stanie 

przerwac dializy. Producent poinformowal, ze wyniki dla kluczowych drugorz^dowych 

punktow kohcowych byly rowniez pozytywne w obu badaniach. W chwili publikacji 

raportu NHSC wyniki badah C10-003 i C10-004 nie byly dost^pne. 
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych 

W toku przeszukiwan baz danych 917 artykulow i abstraktow zostalo wst^pnie 

ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po werj'fikacji 

zgodnosci tytuhi i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 197 

pelnych tekstow zostato poddanych szczegolowej analizie pod kqtem kryteriow 

wlqczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac do analizy wlqczono 40 prac. 

Nie zidentyfikowano badan randomizowanych i badan z grupq kontrolnq. 

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania referencji zidentyfikowanych prac do analizy 

wlqczono 34 publikacje. W celu uzyskania szerszych i bardziej zlozonych danych 

wlqczono rowniez 2 nieopublikowane dane dostarczone przez producenta ekulizumabu. 

Diagram wg QUOROM76/PRISMA77 ilustrujqcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji 

badan pierwotnych, przedstawiono na lysunku ponizej. 

Ostatecznie do przeglqdu systematycznego oceniajqcego skutecznosc i bezpieczenstwo 

ekulizumabu wlqczono 76 publikacji: 

• 75 publikacji opisujqcych 4 prospektywne badania bez grupy kontrolnej; 

• 2* publikacje opisujqce 1 badanie retrospektywne. 

W procesie selekcji badan osiqgni^to pelnq zgodnosc mi^dzy analitykami. 

List^ publikacji wlqczonych do analizy przedstawiono w aneksie 11.1. 

List^ publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 11.2. 

* jednq z tych 2 publikacji jest raport oceny produktu leczniczego, w ktorym oceniano rowniez badania 
prospektywne. 
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Rysunek 3. Selekcja badan wiaczonych do analizy klinicznej dla ekulizumabu (QUORUM76/PRISMA77]. 

Wviiiki wvszukiwania w medvcznvch bazach danvch: 

MEDLINE [PubMed): 200 

EM BASE; 709 

Cochrane Library: 8 

Prace zakwalifikowane do przeglqdu abstraktow i tytutow: 
917 

Prace zakwalifikowane do przeglqdu pelnych tekstow: 197 

Wykluczono z powodu braku zgodnosci 
tytulu i abstraktu z przedmiotem analizy 
oraz po eliminacji powtorzeti: 

MEDLINE (PubMed): 144 

EMBASE: 562 

Cochrane Library: 8 

Publikacje wlqc zone w oparciu o 
komunikacj^ z producentem ekulizumabu: 
2 

Prace odrzucone na podstawie przeglqdu 
pelnych tekstow publikacji (przyczyny 
wykluczenia patrz tabelaw zaiqczniku): 

• serie przypadkow: 35 
• opisy przypadkow: 118 
• inne: 4 

Prace wlqczone w wyniku wyszukiwania 
referencji zide ntyfi kowanych badah: 34 

Wlqczono do analizy: 76 publikacji: 

• 4 prospektywne badania niekontrolowane (75 
publikacji: 2 publikacje pefaiotekstowa, 70 abstraktow 
konferencyjnych, 2 raporty nieopublikowane 
dostarczone przez producenta i 1 raport oceny produktu 
leczniczego (CHMP)); 

• 1 badanie retrospektywne (1 abstrakt konferencyjny 
oraz 1 raport oceny produktu leczniczego (CHMP)); 
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4.2.1 Metodyka badari pierwotnych 

Tabela 14. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do analizy - C08-002 A/B. 

Badanie C08-002A/B 

Cel Cel; Celem niniejszego badaniabyta ocena ekulizumabu w populacji doroslych i 
nastoletnich [od 12 do 18 roku zycia} pacjentow z aHUS z post^pujqc^ mikroangiopatiq 
zakrzepowq, ktorzy sq po po co najmniej 4 leczniczych wymianach osocza, ktore odbyly 
si^ w tygodniu poprzedzajqcym wlqczenie do badania. Skutecznosc ekulizumabu 
oceniano pod wzgl^dem takich punktow koncowych jak; 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• Wplyw ekulizumabu na zmniejszenie aktywnosci koticowej fazy dopelniacza 
oceniane na podstawie zmiany liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci 
poczqtkowej. 

Drugorz^dowe punkty ko tic owe: 

• Cz^stosc [rate} interwenc ji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroangiopatii [zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow osocza [PE/PI} 
oraz dializ na pacjentodzien); 

• Brak zdarzeti zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak; [1] 
zmniejszenia liczby plytek krwi & 25% wstosunku do poziomu 
poczqtkowego [2] wlewow/wymian osocza w trakcie leczenia 
ekulizumabem oraz [3] nowych dializ przez okres co najmniej 12 tygodni; 

• Normalizacja parametrow hematologicznych; 

• Jakosc zycia; 

• Czynnoscnerek; 

• Remisja; 

• Profil bezpie czetistwa ekulizumab u. 

Lokalizacja 27 osrodkow w Ameryce Polnocnej [Kanada, USA} i Europie [Austria, Francja, Niemcy, 
Wlochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania} 

Konstrukcja badania Otwarte, nierandomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie sktadajqce si^ z 
nast^pujqcych etapow: 

1. Badanie przesiewowe [screening} [maksymalnie 3 dni}; 

2. Leczenie [treatment} [26 tygodni}; 

3. Obserwacja [follow-up} w przypadku gdy leczenie ekulizumabem zostalo 
przerwane [8 tygodni). 

Czas trwania badania 26 tygodni; pacjenci majq mozliwosc kontynuowania leczenia przez dtuzszy okres czasu 
do momentu az lek zostanie zarejestrowany i b^dzie dost^pny 

Wielkosc proby 17 [16 doroslych, 1 nastolatek} 

Kryteria wlqczenia • M^zczyzni/kobiety; wiek S 12 roku zycia; 

• Masa ciata S 40kg; 

• Kliniczna diagnoza aHUS [nowo zdiagnozowane przypadki, pacjenci chorujqcy 
od jakiegos czasu, pacjenci po transplantacji}; 

• LDH powyzej gornej granicy normy [GGN}; 

• PE/PI: co najmniej 4 sesje w tygodniu poprzedzajqcym wlqczenie do badania 
przesiewowego; 
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• Liczba plytek krwi <150 x 109/L oraz co najmniej 25% nizsza niz Srednia z 3 
pomiarow liczby plytek krwi przeprowadzonych co najmniej miesiqc przed 
wlqczeniem do badania przesiewowego [screening); 

• St^zenie kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy [GGN) (wi^czani 
pacjenci dializowani z powodu ostrej niewydolnosci nerek; niewlqczani 
pacjenci z PChN [przewlekla choroba nerek) wymagajqcy stalego 
dializowania); 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach kodujqcych bialka 
zwiqzane z regulacjq aktywacji dopelniacza, jak i bez niej. 

Kryteria wytqczenia • Niedobor ADAMTS13 majqcy charakter nabyty lub wrodzony [aktywnosc 
ADAMTS13 ponizej 5%); 

• Nowotwor zlosliwy w wywiadzie [w przeciqgu 5 lat poprzedzajqcych 
wlqczenie do badania przesiewowego); 

• Typowa postac HUS [obecnosc toksyny shiga (STEC)); 

• Zakazenie wirusem HIV; 

• HUS polekowy; 

• HUS zwiqzany z przeszczepem szpiku kostnego; 

• Potwierdzona posocznica [dodatni wynik posiewu krwi w ciqgu 7 dni od 
badan przesiewowych ibrak podj^cia antybiotykoterapii); 

• Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktore dyskredytuje diagnoz^ HUS; 

• Ciqza lub laktacja; 

• Zakazenie meningokami; 

• Rozpoznanie tocznia rumieniowatego ukladowego [SLE); 

• Leczenie ekulizumabem przed wlqczeniem do badania; 

• Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciqgu 8 tygodni lub rytuksymab 
podawany w ciqgu 12 tygodni poprzedzajqcych wlqczenie do badania 
przesiewowego; 

• Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi; 

• Przyjmowanie lekow pobudzajqcych powstawanie erytrocytow, chyba ze 
pacjent ma ustabilizowanq dawk^ od co najmniej 4 tygodni poprzedzajqcych 
badanie przesiewowe. 

Metoda randomizacji N/A [brak randomizacji) 

Metoda zaslepiania N/A (badanie jeednoramienne) 

Intwerwencja i Ekulizumab [n=17), Komparator (brak) 
komparator 

Roznice pomi^dzy N/A (badanie jednoramienne) 
porownywanymi 
populacjami 

Czas trwania 8 tygodni, w sytuacji gdy pacjent przerwal stosowanie ekulizumabu. 
obserwacji [okresu 
follow-up) 

T est statystyczny Wszystkie analizy pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym 
leczenie m [populacja ITT). Dla zmiennych ciqglych okreslano srednie [± blqd 
standardowy (SE)], mediany i zakresy, srednie metodqnajraniejszychkwadratiSw 195% 
przedzialy ufnosci. Wszystkie wyniki przedstawiono w oparciu o dane z pierwszych 26 
tygodni badania. 



Pierwszorz^dowe • Zmniejszenie aktywnosci kohcowej fazy dopelniacza mierzone jako zmiana 
punkty kohcowe liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej: 

o Wartosc poczqtkowa szacowana jako srednia z 2 pomiarow 
przeprowadzonych bezposrednio przed wtqczeniem PE/PI; 

o Liczba plytek krwi mierzona jest pozniej w trakcie kazdej 
cotygodniowej wizyty. 

Drugorz^dowe punkty • Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii (definiowany jako brak 
kohcowe zmniejszenia liczby plytek krwi > 25% brak wlewdw/wymlan osocza w 

trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak nowych dializ przez okres co 
najmniej 12 tygodni); 

• Cz^stosc (rate) interwencji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroangiopatii (zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow osocza (PE/PI) 
oraz dializ na pacjentodzien): 

• Poprawa lub zachowanie czynnosci nerek; 

o Poprawa czynnosci nerek (eGFR; stadium PChN); 

o Zmniejszenie biatkomoczu; 

• Zmniejszenie nasilenia objawow choroby; 

• Poprawa morfologii krwi; 

• Poprawa jakosc i zycia. 

Tabela 15. Charakteiystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy - C08-003 A/B. 

Badanie C08-003A/B 

Cel Cel; Celem niniejszego badaniabyla ocena ekulizumabu w populacji dorostych i 
nastoletnich [od 12 do 18 roku zycia} pacjentow z aHUS reagujqcych na 
wymiany/wlewy osocza. Skutecznosc ekulizumabu oceniano pod wzgl^dem takich 
punktow koticowych jak: 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: 

• Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak; [1] 
zmniejszenia liczby plytekkrwi 2 25% w stosunku do poziomu 
poczqtkowego [2] wlewow/wymian osocza w trakcie leczenia ekulizumabem 
oraz [3] nowych dializ przez okres co najmniej 12 tygodni w populacji 
doroslych i nastoletnich pacjentow z aHUS, z dlugim czasem trwania choroby 
i zaburzeh czynnosci nerek. 

Drugorz^dowy punkt koncowy: 

• Cz^stosc (rate] interwencji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroangiopatii (zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow osocza 
(PE/PQ oraz dializ na pacjentodzien]; 

• Ztnniejszenie aktywnosci kohcowej fazy dopelniacza oceniane na podstawie 
zmiany liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej; 

• Normalizacja parametrow hematologicznych; 

• Jakosc zycia; 

• Czynnosc nerek; 

• Remisja; 

• Profil bezpieczehstwa ekulizumabu. 

Lokalizacja 27 osrodkow w Ameiyce Polnocnej (Kanada, USA} i Europie (Austria, Francja, Niemcy, 
Wlochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania} 



Konstrukcja badania Ohvarte, nierandomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie sktadajqce si^ z 
nast^pujqcych etapow: 

1. Badanie przesiewowe [screening) [maksymalnie 3 dni); 

2. Leczenie [treatment) [26 tygodni); 

3. Obserwacja [follow-up) w przypadku gdy leczenie ekulizumabem zostato 
przerwane [8 tygodni). 

Czas trwania badania 26 tygodni; pacjenci majq mozliwosc kontynuowania leczenia przez dtuzszy okres 
czasu do momentu az lek zostanie zarejestrowany i b^dzie dost^pny 

Wielkosc proby 20 [15 doroslych, 5 nastolatkow) 

Kryteria wlqczenia • M^zczyzni/kobiety; wiek 2 12 roku zycia; 

• Masa ciala 2 40kg; 

• Kliniczna diagnoza aHUS [nowo zdiagnozowane przypadki, pacjenci 
chorujqcy od jakiegos czasu, pacjenci po transplantacji); 

• LDH powyzej gornej granicy normy [GGN); 

• Co najmniej 1 sesja PE/PI na 2 tygodnie, ale rownoczesnie nie wi^cej niz 3 
sesje PE/PI na tydzien w trakcie 8 tygodni poprzedzajqcych pierwsze 
podanie ekulizumabu; 

• Brak spadku piytek krwi o wigccj niz 25% w trakcie 8 tygodni 
poprzedzajqcych pierwsze podanie ekulizumabu; 

• St^zenie kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy [GGN) 
[wlqczani pacjenci dializowani z powodu ostrej niewydolnosci nerek); 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach kodujqcych biatka 
zwiqzane z regulacjq aktywacji dopelniacza, jak i bez niej. 

Kiyteria wytqczenia • Niedobor ADAMTS13 majqcy charakter nabyty lub wrodzony [aktywnosc 
ADAMTS13 ponizej 5%); 

• Nowotwor ztosliwy w wywiadzie [w przeciqgu 5 lat poprzedzajqcych 
wlqczenie do badania przesiewowego); 

• Typowa postac HUS [obecnosc toksyny shiga [STEC)); 

• Zakazenie wirusem HIV; 

• HUSpolekowy; 

• HU S zwiqzany zprzeszczepem szpiku kostnego; 

• Potwierdzona posocznica [dodatni wynik posiewu krwi w ciqgu 7 dni od 
badan przesiewowych ibrak podj^cia antybiotykoterapii); 

• Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktore dyskredytuje diagnoz^ 
HUS; 

• Ci^za lub laktacja; 

• Zakazenie meningokokami; 

• Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego [SEE); 

• Leczenie ekulizumabem przed wlqczeniem do badania; 

• Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciqgu 8 tygodni lub rytuksymab 
podawany w ciqgu 12 tygodni poprzedzajqcych wlqczenie do badania 
przesiewowego; 

• Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi; 

• Przyjmowanie lekow pobudzajqcych powstawanie erytrocytow, chyba ze 
pacjent ma ustabilizowanq dawk^ od co najmniej 4 tygodni poprzedzajqcych 
badanie przesiewowe. 



Metoda randomizacji N/A [brak randomizacji} 

Metoda zaslepiania 

Intwerwencja i 
kom para tor 

Roznice pomi^dzy 
porownywanymi 
populacjami 

Czas trwania obserwacji 
(okresu follow- up} 

Test statystyczny 

Pierwszorz^dowy punkt 
koticowy 

Drugorz^dowy punkt 
koticowy 

N/A [badanie jeednoramienne} 

Ekulizumab (n=20}, Komparator [brak} 

N/A (badanie jednoramienne} 

8 tygodni, w sytuacji gdy pacjent przerwai stosowanie ekulizumabu. 

Wszystkie analizy pierwotne przeprowadzono w popularji zgodnej z zaplanowanym 
leczeniem [popular ja ITT}. Dla zmiennych ciqglych okresiano srednie [± btqd 
standardowy [SE}], mediany i zakresy, srednie metodq najmniejszych kwadratow i 
95% pnedzi^y uihoSci. Wszystkie wyniki przedstawiono w oparciu o dane z 
pierwszych 26 tygodni badania. 

• Brak zdarzeti zakrzepowej mikroangiopatii [definiowany jako brak 
zmniejszenia liczby piytek krwl > 25% brak wlewdw/wymlan osoczaw 
trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak nowych dializ przez okres co 
najmniej 12 tygodni}. 

• Ztnniejszenie aktywnosci koticowej fazy dopelniacza mierzone jako zmiana 
liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej: 

o Wartosc poczqtkowa szacowana jako srednia z 2 pomiarow 
przeprowadzonych bezposrednio przed wlqc zeniem PE/PI; 

o Liczba plytek krwi mierzona jest pozniej w trakcie kazdej 
cotygodniowej wizyty. 

• Cz^stosc [rate} interwencji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroangiopatii [zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow osocza [PE/PI} 
oraz dializ na pacjentodzien}: 

• Poprawa lub zachowanie czynnosci nerek; 

o Poprawa czynnosci nerek [eGFR; stadium PChN}; 

o Zmniejszenie biatkomoczu; 

• Zmniejszenie nasilenia objawow choroby; 

• Poprawa morfologii krwi; 

• Poprawa jakosci zycia. 

Tabela 16. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do analizy - C10-003 fnieopublikowane 

Badanie 

Lokalizacja 

Konstrukcja badania 

C10-003 

Ocenabezpieczetistwa i skutecznosci ekulizumabu w popular ji pediatrycznej z objawami 
mikroangiopatii zakrzepowej 

USA, Kanada, Australia, Europa [Belgia, Francja, Niemcy, Wlochy, Holandia, Wielka 
Brytania} 

Otwarte, nierandomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie skladajqce si^ z 
nast^pujqcych etapow: 

1. Badanie przesiewowe [screening} [maksymalnie 3 dni}; 

2. Leczenie [treatment} [25 tygodni}; 



3. Obserwacja [follow-up} w przypadku gdy leczenie ekulizumabem zostafo 
przerwane [1 rok - parametry dotyczqce skutecznosci; 12 tygodni - parametiy 
dotyczqce bezpieczetistwa} 

Czas trwania badania 26 tygodni; pacjenci majq mozliwosc kontynuowania leczenia przez dtuzszy okres czasu 
do momentu az lek zostanie zarejestrowany w populacji pediatrycznej z aHUS [zgodnie z 
wytycznymi krajowymi} lub nie dtuzej niz 2 lata od momentu ukonczenia 26- 
tygodniowej fazy badania [zaleznie od tego co nastqpi wczesniej}. 

Wielkosc proby 22 

Kryteria wlqczenia • Populacja pediatiyczna z aHUS; 

• Wiek od 1 miesiqca do 18 roku zycia; masa ciata S 5 1^; 

• Liczba plytek krwi ponizej dolnej granicy normy [DGN} podczas badania 
przesiewowego i w momencie rozpocz^cia leczenia ekulizumabem [baseline}; 

• Objawy swiadczqce o wyst^powaniu hemolizy [LDH S 1.5 razy powyzej 
gornej granicy normy [GGN} i hemoglobina ponizej dolnej granicy normy 
[DGN}} na poczqtku aktualnego zdarzenia aHUS; 

• St^zenie kreatyniny w osoczu S 97 percentyla dla wieku; 

• Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz zakazeniom 
wywolanym przez Haemophilus influenzae co najmniej 14 dni przed 
wtqczneniem do badania lub przyjmowanie zapobiegawczo antybiotykow; 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach kodujqcych biatka 
zwiqzane z regulacjq aktywacji dopelniacza, jak i bez niej. 

Kryteria wj'lqczenia • Aktywno& ADAMTS13 ponizej 5 %; 

• Obecnosc toksynyshiga [STEQ; 

• Sesje PE/PI prowadzone dtuzej niz 5 tygodni przed wtqczeniem do badania; 

Metoda randomizacji N/A [brak randomizacji} 

Metoda zaslepiania N/A [badanie jeednoramienne} 

Intwerwencja i 
kom para tor 

Ekulizumab [n=22}, Komparator [brak} 

Roznice pomi^dzy 
porownywanymi 
populacjami 

N/A (badanie jednoramienne} 

Czas trwania 
obserwacji [okresu 
follow-up} 

T est statystyczny 

Pierwszorz^dowy 
punkt koncowy 

• Catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej potwierdzona w 
trakcie 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie 
czasu: 

o Normalizacja hematologiczna [liczba plytek krwi i poziom LDH}; 



Drugorz^dowy punkt 
koncowy 

o Ztnniejszenie stezcnia kreatyniny o co najmniej 25% w pordwnaniu do stanu 
poczqtkowego. 

Catkowita odpowiedz hematologiczna [liczba piytek krwi i poziom LDH) 
utrzymujqca si^ w trakcie 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4- 
tygodniowym odst^pie czasu; 

Podwyzszenie liczby piytek krwi; 

o Liczba piyte k krwi Sl50xl09/L; 

o Zmiana liczby piytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej; 

Monitorowanie czynnosci nerek; 

o Stadium PChN; 

o Zmniejszenie st^zenia kreatyniny; 

Zmiana jakoscizycia [Ocena czynnosciowa leczenia choroby przewlektej [FACIT- 
F)}; 
Bezpieczetistwo i tolerancja leczenia. 

Tabela 17. Charakterystyka badan pierwotnvch wiaczonvch do analizv - C10-004 fnieopublikowane 

Badanie 

Lokalizacja 

Konstrukcja badania 

Czas trwania badania 

Wielkosc proby 

Kryteria wiqczenia 

C10-004 

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci ekulizumabu w populacji dorosiych z objawami 
mikroangiopatii zakrzepowej 

USA, Kanada, Australia, Europa (Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Wielka 
Brytania} 

Otwarte, nierandomizowane, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie sktadajqce si^ z 
nast^pujqcych etapow: 

1. Badanie przesiewowe [screening) [maksymalnie 3 dni); 

2. Leczenie [treatment) [26 tygodni); 

3. Obserwacja [follow-up) w przypadku gdy leczenie ekulizumabem zostalo 
przerwane [1 rok - parametry dotyczqce skutecznosci; 12 tygodni - parametry 
dotyczqce bezpieczenstwa) 

26 tygodni; pacjenci majq mozliwosc kontynuowania leczenia przez dtuzszy okres czasu 
do momentu az lek zostanie zarejestrowany w populacji pediatrycznej z aHUS [zgodnie 
z wytycznymi krajowymi) lub nie dtuzej niz 2 lata od momentu ukonczenia 26- 
tygodniowej fazybadania [zaleznie od tego co nastqpi wczesniej). 

Dorosli pacjenci [powyzej 18 roku zycia) z aHUS; 

Liczba piytek krwi ponizej dolnej granicy normy [DGN) podczas badania 
przesiewowego i w momencie rozpocz^cia leczenia ekulizumabem 
[baseline); 

Objawy swiadczqce o wyst^powaniu hemolizy [LDH S 1.5 razy powyzej 
gomej granicy normy [GGN) i hemoglobina ponizej dolnej granicy normy 
[DGN)) na poczqtku aktualnego zdarzenia aHUS; 

St^zenie kreatyniny w osoczu S 97 percentyla dla wieku; 

Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz zakazeniom 
wywotanym przez Haemophilus injluenzae co najmniej 14 dni przed 
wlqczneniem do badania lub przyjmowanie zapobiegawczo antybiotykow; 



Kryteria wyiqczenia 

Metoda randomizacji 

Metoda zaslepiania 

Intwerwencja i 
komparator 

Roznice pomi^dzy 
porownywanymi 
populacjami 

Czas trwania 
obserwacji [okresu 
follow-up) 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach kodujqcych bialka 
zwiqzane z regulacjq aktywacji dopelniacza, jak ibez niej. 

• AktywnoiSfi ADAMTS13 ponlie] S%; 

• Obecnosc toksyny shiga [STEC). 

N/A [brak randomizacji) 

N/A (badanie jeednoramienne) 

Ekulizumab [n=41), Komparator (brak) 

T est statyslyczny 

Drugorz^dowy punkt 
koncowy 

Catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej potwierdzona w 
trakcie 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie 
czasu: 

o Normalizacja hematologiczna (liczba plytek krwi i poziom LDH); 

o Zmniejsze nie sbjienla kreatynlny o co najmniej 25% w por6wnanlu do stanu 
poczqtkowe go. 

Catkowita odpowiedz hematologiczna (liczba plytek krwi i poziom LDH) 
utrzymujqca si^ w trakcie 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4- 
tygodniowym odst^pie czasu; 

Podwyzszenie liczby plytek krwi: 

o Liczba plytek krwi S 150 x 109/L; 

o Zmiana liczby plytek krwi wzgl^dem vvartosci poczqtkowej; 

Monitorowanie czynnosci nerek; 

o Zmniejsze nie st^zenia kreatyniny; 

Zmiana jakosci zycia (Ocena czynnosciowa leczenia choroby przewlektej (FACIT- 
F)): 
Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 

Tabela 18. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy - C09-001r fnieopublikowane 

Badanie C09-001r 



Cel Ocenabezpieczenstwa i skutecznosci ekulizumabu w leczeniu aHUS w populacji 
pacjentow leczonych poza badania mi klinicznymi sponsorowanymi przez Alexion 

Lokalizacja mi^dzynarodowe 

Konstrukcja badania Retrospektywne, obserwacyjne 

Czas trwania badania Nie jest ustalony 

Populacja Populacja pediatryczna i dorosli z aHUS 

Wielkosc proby 30 

Kryteria wkjczenia • M^zczyzni i kobiety z aHUS (bez wzgl^du na wiek); 

• Pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jednq dawk^ leku w leczeniu aHUS w okresie 
od 2007 roku do grudnia 2009 poza badaniami klinicznymi sponsorowanymi przez 
Alexion. 

Kryteria VA'tqczenia • Pacjenci, ktorzy uczestniczyli lub ktorzy obecnie uczestniczq w badaniach 
klinicznych, w ktorych stosowany jest ekulizumab. 

Intwerwencja i 
komparator 

Ekulizumab [n=30), komparator (brak) 

Roznice pomi^dzy 
porownywanymi 
populacjami 

n/a 

Czas trwania 
obserwacji (okresu 
follow-up) 

n/a 

T esty statystyczne 

Pienvszorz^dowe 
punkty koncowe 

• Zmiana liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej i normalizacja liczby 
plytek krwi; 

• Zmiana cz^stosci interwencji w przypadku mikroangiopatii zakrzepowej [przed 
leczeniem ekulizumabem i w czasie leczenia); 

• Brak zdarzeti zakrzepowej mikroangiopatii. 

Drugorz^dowe punkty 
koncowe 

• Poprawa st^zenia hemoglobiny; 

• Zmiana aktywnosci LDH; 

• Czynnoscnerek; 

• Hemoliza; 

• | 1 



Tabela 19. Wvisciowe dane demograficzne. 

Trial N [ITT) Wiek (lata}, 
Mediana [min; 
max} 

Kategoria wiekowa 

<si OT 

C08-002 28 [17; 68} 0 0 

C08-003 28 [13; 63} 0 0 

12 [0.17; 51.4} 5 10 4 C09-001r 

C10-003 

C10-004 41 0 0 0 

a w ciqgu 56 dni od pierwszej dawki; 
b w momencie podania pierwszej dawki; 
c pacjenci, ktorzy byli dializowani co najmniej raz; 
d czas trwania choroby od momentu potwierdzenia diagnozy; 

Ekulizumab [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

czas [miesiqce} od 
momentu diagnozy 
do badania 
przesiewowego 
Mediana [min; 
max} 

Sesje PE/PI w 
trakcie aktualnego 
zdarzenia 
mikroangiopatii 
zakrzepowej, 
Mediana [min; max} 

Dializy, 
n(%) 

Liczbaplytek 
krwi [xlO'/L), 
Mediana [min; 
max} 

Aktywnosc LDH, 
Mediana [min; 
max} 

9.7 17 [2; 35}a 6 [35} 118 269 
[0.3; 235.9} [62; 161} [134:634} 

48.3 62 [20; 230} 2 [10} 218 200 
[0.7; 285.8} [105:421} [151;391} 

10.9 8 [0; 29} 11 [37}c 159 ■ 
[0.23; 175.9}b [25; 381} 

0.56 [0.03; 191.3}d 11 [50} ■ 

0.79 
[0.03; 311.26} 
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4.2.2 Krytyczna ocena badari klinicznych 

Tabela ponizej przedstawia krj'tycznq ocen^ badan: C08-002, C08-003, C09-001r, C10- 

003, and C10-004. 

Tabela 20. Krytyczna ocena badania klinicznego C08-002.  
Badanie C08-002 

Pytanie Odpowiedz 

[tak/nie/nie jest 
jasne/N/A} 

Jak to pytanie zostalo uwzgl^dnione w badaniu? 

Czy randomizacja byla 
przeprowadzona prawidtowo? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy metoda zaslepienia badania 
byla wtasciwa? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy badane grupy byly podobne 
pod wzgl^dem wszystkich 
znanych czynnikow 
determinujqcych stan zdrowia 
(np, stopieti zaawansowania 
choroby}? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czybadacze oraz pacjencibyli 
zaslepieni odnosnie alokacji do 
stosowanego leczenia? Czy 
ewentualny brak zaslepienia mogl 
miec wpiyw na wiaiygodnosc 
wynikow? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy zaobserwowano 
nieoczekiwanq roznic^ w odsetku 
pacjentow utraconych z 
obserwacji mi^dzy 
porownywanymi grupami? Jesli 
tak, czy zostala ona wyjasniona i 
czy wprowadzono odpowiedniq 
modj'fikacj^? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy istniejq dowody na 
seleklywne raportowanie 
wynikow (tj. w badaniu mierzono 
wi^cej parametroww 
porownaniu do tego co 
raportowano}? 

Tak Ekspeiymentalne punkty koncowe zgodnie 
z raportem z badania klinicznego 

Czy analizf przeprowadzono w 
populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem 
[populacja ITT}. Jesli tak, to czy 
byla przeprowadzono 
prawidtowo i jak rozwiqzano 
problem brakujqcych danych? 

Tak Dla wszystkich punktow kohcowych, wszystkie analizy 
pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem [populacja ITT}. Brakujqce 
dane przypisano z uzyciem me tody ekstrapolacji 
ostatniej obserwacji. 

Na podstawie przeglqdu systematycznego z 2008 roku przygotowanego przez Centrum recenzji i 
rozpowszechniania [ang. Centre for Reviews and Dissemination}. 
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Tabela 21. Krytyczna ocena badania klinicznego C08-003. 

Badanie C08-003 

Pytanie Odpowiedz 

(tak/nie/nie jest 
jasne/N/A} 

Jak to pytanie zostalo uwzgl^dnione w badaniu? 

Czy randomizacja byia 
przeprowadzona prawidtowo? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy metoda zaslepienia badania 
byla wtasciwa? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy b adane grupy byly podob ne 
pod wzgl^dem wszystkich 
znanych czynnikow 
determinujqcych stan zdrowia 
(np. stopien zaawansowania 
choroby}? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czybadacze oraz pacjencibyli 
zaslepieni odnosnie alokacji do 
stosowanego leczenia? Czy 
ewentualny brak zaslepienia 
mogi miec wplyw na 
wiaiygodnosc wynikow? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy zaobse rwowano 
nieoczekiwanq roznic^ w odsetku 
pacjentow utraconych z 
obserwacji mi^dzy 
porownywanymi grupami? Jesli 
tak, czy zostata ona wyjasniona i 
czy wprowadzono odpowiedniq 
modj'fikacj^? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy istniejq dowody na 
selektywne raportowanie 
wynikow [tj. w badaniu mierzono 
wi^cej parametroww 
porownaniu do tego co 
raportowano}? 

Tak Eksperymentalne punkty koticowe zgodnie 
z raportem z badania klinicznego 

Czy analiz^ przeprowadzono w 
populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem 
(populacja ITT}. Jesli tak, to czy 
byla przeprowadzono 
prawidtowo i jak rozwiqzano 
problem brakujqcych danych? 

Tak Dla wszystkich punktow kohcowych, wszystkie analizy 
pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem [populacja ITT}. Brakujqce 
dane przypisano z uzyciem metody ekstrapolacji ostatniej 
obserwacji. 

Na podstawie przeglqdu systematycznego z 2008 roku przygotowanego przez Centrum recenzji i 
rozpowszechniania [ang. Centre for Reviews and Dissemination}. 

Tabela 22. Krytyczna ocena badania klinicznego C10-003, ekulizumab w populacji pediatrycznej z aHUS. 

Badanie C10-003, Ekulizumab w populacji pediatiycznej z aHUS 

Pytanie Odpowiedz Jak to pytanie zostalo uwzgl^dnione w badaniu? 



[tak/nie/nie jest 
jasne/N/A) 

Czy randomizacja byta 
przeprowadzona prawidtowo? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy metoda zaslepienia badania 
byla wtasciwa? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy badane grupy byty podobne 
pod wzgl^dem wszystkich 
znanych czynnikow 
determinujqcych stan zdrowia 
(np, stopieii zaawansowania 
choroby}? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czybadacze oraz pacjencibyli 
zaslepieni odnosnie alokacji do 
stosowanego leczenia? Czy 
ewentualny brak zaslepienia mogi 
miec wpiyw na wiaiygodnosc 
wynikow? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy zaobse rwowano 
nieoczekiwanq roznic^ w odsetku 
pacjentow utraconych z 
obserwacji mi^dzy 
porownywanymi grupami? Jesli 
tak, czy zostata ona wyjasniona i 
czy wprowadzono odpowiedniq 
modyfikacj^? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy istniejq dowody na 
selektywne raportowanie 
wynikow [tj. w badaniu mierzono 
wi^cej parametroww 
porownaniu do tego co 
raportowano}? 

Tak Ekspeiymentalne punkty koncowe zgodnie 
z raportem z badania klinicznego 

Czy analiz^ przeprowadzono w 
populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem 
(populacja ITT}. Jesli tak, to czy 
byla przeprowadzono 
prawidtowo i jak rozwiqzano 
problem brakujqcych danych? 

Tak Dla wszystkich punktow kohcowych, wszystkie analizy 
pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem [populacja ITT}. Brakujqce 
dane przypisano z uzyciem me tody ekstrapolacji 
ostatniej obserwacji. 

Na podstawie przegl^du systematycznego z 2008 roku przygotowanego przez Centrum recenzji i 
rozpowszechniania [ang. Centre for Reviews and Dissemination}. 

Tabela 23. Krytyczna ocena badania klinicznego C10-004, ekulizumab w populacji dorostych z aHUS. 

Badanie C10-004, Ekulizumab w populacji dorosfych z aHUS 

Pytanie Odpowiedz Jak to pytanie zostato uwzgl^dnione w badaniu? 

[tak/nie/nie jest 
jasne/N/A} 

Czy randomizacja byta N/A Otwarte, jednoramienne badanie 
przeprowadzona prawidtowo? 



Czy metoda zaslepienia badania 
byla wlasciwa? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czybadane grupy byly podobne 
pod wzgl^dem wszystkich 
znanych czynnikow 
determinujqcych stan zdrowia 
(np, stopien zaawansowania 
choroby}? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czybadacze oraz pacjencibyli 
zaslepieni odnosnie alokacji do 
stosowanego leczenia? Czy 
ewentualny brak zaslepienia 
mogl miec wplyw na 
wiarygodnosc wynikow? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy zaobserwowano 
nieoczekiwanq roznic^ w odsetku 
pacjentow utraconych z 
obserwacji mi^dzy 
porownywanymi grupami? Jesli 
tak, czy zostata ona wyjasniona i 
czy wprowadzono odpowiedniq 
modyfikacj^? 

N/A Otwarte, jednoramienne badanie 

Czy istniejq dowody na 
selektywne raportowanie 
wynikow [tj. w badaniu mierzono 
wi^cej parametroww 
porownaniu do tego co 
raportowano}? 

Tak Eksperymentalne punkty koncowe zgodnie 
z raportem z badania klinicznego 

Czy analiz^ przeprowadzono w 
populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem 
(populacja ITT}. Jesli tak, to czy 
byla przeprowadzono 
prawidtowo i jak rozwiqzano 
problem brakujqcych danych? 

Tak Dla wszystkich punktow kohcowych, wszystkie analizy 
pierwotne przeprowadzono w populacji zgodnej z 
zaplanowanym leczeniem [populacja ITT}. Brakujqce 
dane przypisano z uzyciem metodyekstrapolacji ostatniej 
obserwacji. 

Na podstawie przeglqdu systematycznego z 2008 roku przygotowanego przez Centrum recenzji i 
rozpowszechniania [ang. Centre for Reviews and Dissemination}. 

Tabela 24. Krytyczna ocena badania klinicznego C09-001r. 

Badanie C09-001r 

Pytanie Odpowiedz Jak to pytanie zostalo uwzgl^dnione w badaniu? 

[tak/nie/nie 
jest 
jasne/N/A} 

Czy kohorta pacjentow zostala dobrana w ■ 
odpowiedni sposob? T ■■ 

Czypacjentom podawano precyzyjnie 
odmierzone dawki leku? 
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Czy dokony^vano precyzyjnych pomiarow? 

Czy autorzy zidentyfikowali wszystkie 
czynniki zaktocajqce? 

Czy autorzy wzigli pod uwage wszystkie 
czynniki zaktocajace w konstrukcji jak 
rowniez analizie badania? 

Czy jest komplet danych zebranych w 
trakcie fazy obserwacji [follow-up} ? 

Jak precyzyjne sg otrzymane wyniki fnp. 
pod wzgl^dem 95% CI i p values}? 

Na podstawie Program Umiej^tnosci Krytycznej Oceny Dowodow Naukowych [ang. Critical Appraisal Skills 
Programme fCASPj) 

4.2.3 Przerwanie leczenia ekulizumabem 

Badania obserwacyjne wskazujq, ze przerwanie hamowania koncowej aktywacji 

dopefniacza w przewleklych chorobach charakteiyzujqcych si^ niekontrolowanq 

aktjAvacjq dopebniacza i w konsekwencji mikroangiopatiq zakrzepowq z powiklaniami 

narz^dowj/mi zagrazajqcymi zyciu, moze prowadzic szybkiego nawrotu objawow aHUS. 

Ponadto, Komisja Europejska w Charakteiystyce Produktu Leczniczego dla ekulizumabu 

stwierdzila, ze leczenie ekulizumabem jest zalecane do konca zycia pacjenta, chyba ze 

przerwanie leczenia jest klinicznie wskazane ze wzgl^dow bezpieczenstwa. 

Szczegotowy opis przerwania leczenia ekulizumabem w poszczegolnych badaniach 

przedstawiono w rozdzialach ponizej. 

4.2.3.1 C08-002 

Czterech pacjentow przerwato leczenie ekulizumabem w ciqgu 26-tygodniowego okresu 

badania lub nie zostato zakwalifikowanych do leczenia w fazie przedhizonej z 

nastepujqcych powodow: 

1. Naruszenie protokohi: u pacjenta zdiagnozowano SLE po okoto jednym 

tygodniu od przyj^cia pierwszej dawki ekulizumabu. 
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2. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozqdanego niezwiqzanego z 

badanym lekiem. 

3. Zakonczony okres leczenia, ale badacz zdecydowat nie wdqczac pacjenta do fazy 

przedhizonej badania. 

4. Zakonczony okres leczenia, ale badacz zdecydowat nie wdqczac pacjenta do fazy 

przedhizonej badania. Dane nie zostafy zebrane wfazie obserwacji (follow-upJ, 

gdyz pacjent odmowif kontynuowania udziafu w badaniu. 

Dwoch pacjentow przerwafo leczenie podczas fazy przedhizonej badania z nast^pujqcych 

powodow: 

1. Zdarzenie niepozqdane uznane za niezwiqzane z badanym lekiem (tj. "zaburzenie 

funkcji nerek" w ocenie badacz a]. 

2. Zdarzenie niepozqdane uznane za niezwiqzane z badanym lekiem (tj. pogorszenie 

funkcji nerekj. 

4.2.3.2 C08-003 

Jeden pacjent, ktory ukonczyf 26-tygodniowq faz^ badania, nie kontynuowaf leczenia w 

fazie przedhizonej ze wzgl^dow osobistych (u pacjenta wznowiono nast^pnie leczenie 

ekulizumabem ze wzgl^du na pogorszenie stanu klinicznego; odbyfo si^ to poza badaniem 

klinicznymj. Jeden pacjent przerwaf leczenie podczas fazy przedhizonej z powodu 

zdarzenia niepozqdanego (krwawienie z przewodu pokarmowego prowadzqce do zgonuj 

uznanego za niezwi^zane z badanym lekiem. 

W dwoch badaniach prospektywnych (C08-002 and C08-003J32z37 pacjentow (87%J 

kontynuowafo leczenie ekulizumabem w fazie przedhizonej leczenia. 

4.2.3.3 C09-001r 

I 

Szczegohnvy opis przyczyn przerwania leczenia w badaniu retrospektywnym 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Przvczvna przerwania leczenia Liczba 
pacientow 
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Przvczvna przerwania leczenia 

4.2.3.4 C10-003^ ekulizumab w populacji pediatrycznej z aHUS 

4.2.3.5 C10-004^ ekulizumab w populacji doroslych z aHUS 
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Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci 

5.1 Badanie C08-002 

Tabela 26. Wyniki badania C08-002. 

Badanie C08-002 

Wielkosc Interwencja 17 
kohorty 

Kontrola n/a 

Rodzaj ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 
analizy 

Czastrwania Jednostka 26tygodni 64tygodniea 100 31atan 

badania czasu tygodnib 

Punkt Nazwa Zmiana liczby plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej 
koncow [pierwszorz^dowy punkt koncowy] 

Jednostka x 10 VL 

Wielkosc Wartosc 73 91 75 13& 
efektu 

95% CI 40-105 67-116c 54-96 41 (SD] 

Test Rodzaj ANOVA z powtarzanymi pomiarami 
statystyczny 

p value =0.0001 <0.0001 <0.0001 =0,007 

Punkt Nazwa Normalizacja liczby plytek krwi 
koncowy 

Jednostka n (%] 

Wielkosc Wartosc 14(82] 15(88] 15(88] nd 
efektu 

95% CI 57-96 64-99 64-99 

Punkt Nazwa Brakzdarzen rnikroangiopatii zakrzepowej (TMA]d 

koncowy 
Jednostka n (%] 

Wielkosc Wartosc 15(88] 15(88] 15(88] 15(88] 
efektu 

95% CI 64-99 64-99 64-99 64-69 

Punkt Nazwa Cz^stosc (rate] interwencji w przypadku wystqpienia 
koncowy zakrzeoowei mikroansiooatii. orzed leczeniem 

ekulizumabem 

Jednostka Liczba wymian/wlewow osocza (PE/PI] oraz dializ na 
pacjentodzien 

Mediana 0.88 nd 

Zakres (0.04-1.59] 

Punkt Nazwa Cz^stosc (rate] interwencji w przypadku wystqpienia 
koncowy zakrzeoowei mikroansiooatii. oodczas leczenia 

ekulizumabem 



Badanie C08-002 

Wielkosc Interwencja 17 
kohorty 

Kontrola n/a 

Rodzaj ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 
analizy 

Czas trwania Jednostka 26 tygodni 64 tygodnie3 100 3lataD 

badania czasu tygodnib 

Jednostka Liczba wymian/wlewow osocza (PE/PIJ oraz dializ na 
pacjentodzien 

Mediana 0 0 0 nd 

Zakres 0-0.31 0-0.31 0-0.31 

Test Rodzaj ANOVA z powtarzanymi pomiarami 
statystyczn}' 

p value p<0.000 p<0.0001 p<0.0001 
1 

Punkt Nazwa Poprawa PChN > 1 stadium6 

koncowy 
Jednostka n (%] 

Wielkosc Wartosc 10 (59] 11 (65] 12 (71] 13 (76] 
efektu 

95% CI 33-82 38-86 44-90 50-93 

Punkt Nazwa Zmiana eGFR wzgl^dem wartosci poczqtkowej 
koncowy 

Jednostka srednia zmiana w mL/min/1.73m2 

Wielkosc n 15 12 9 nd 
efektu 

Wartosc 33 25 37 54' 

95% CI 16-50k 8-42k 17-57k 12-96 

Test Rodzaj ANOVA z powtarzanymi pomiarami 
statystyczny 

p value p<0.0001 p<0.0001 P<0.0008 nd 

Punkt Nazwa Poprawa czynnosci nerek (eGFR] >15 mL/min/1.73m2f 

koncowy 
Jednostka n (%] 

Wielkosc Wartosc 8 (47] 9 (53] 10 (59] 10 (59] 
efektu 

95% CI 23-72 28-77 33-82 33-82 

Punkt Nazwa Zmniejszenie biaikomoczu > 1 stopiens 
koncowy 

Jednostka n/N (%] 

Wartosc 12/16 13/16 14/16 nd 
(75] (81] (88] 

Punkt Nazwa Zmiana HRQoL wzgl^dem wartosci poczatkowej 
koncowy 

Jednostka Srednia zmiana 

Wartosc 0.32 0.30 0.31 0,2 9m 
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Badanie C08-002 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 

Kontrola 

17 

n/a 

Rodzaj 
analizy 

ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 

Czas trwania 
badania 

Jednostka 
czasu 

26 tygodni 64 tygodnie3 100 
tygodnib 

3lata" 

Wielkosc 
efektu 

95% CI 0,24-0,39 0,25-0,35 0.28-0.34 0,28-0,30 

Test 
statystyczny 

Rodzaj 

p value 

ANOVA z powtarzanymi pomiarami 

p<0.000 p<0.0001 p=0.001 
1 

nd 

Punkt 
koncowy 

Nazwa HRQpL, pacjenci podlegajqcy ocenie, ktorzy uzj'skali 
minimalnq istotnq roznic^ (MID=0,06]f 

Jednostka n/N (%] 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 12/15 13/15 nd 
(80] (87] 

nd 

95% CI 52-96 59-98 nd nd 

Punkt 
koncowy 

Nazwa 

Jednostka 

Poprawawartosci Hgb > 20 g/Lf 

n (%] 

Wielkosc Wartosc 11(65] 13(76] 13(76] nd 
efektu 

95% CI 38-86 50-93 50-93 nd 

Punkt 
koncowy 

Nazwa 

Jednostka 

Normalizacja hematologiczna' 

n (%] 

Wielkosc Wartosc 13 (76] 15 (88] 15 (88] 15 (88] 
efektu 

95% CI 50-93 64-99 64-99 64-69 

Punkt 
koncowy 

Nazwa Caikowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 
zakrzepoweji 

Jednostka N (%] 

Wielkosc Wartosc 11(65] 13(76] 13(76] nd 
efektu 

95% CI 38-68 50-93 50-93 nd 

Zrodia Licht 20 1 578, Legendre 2013a79, Gaber 201380, Greenbaum 201281 

Koraentarze a. Mediana (zakres] czasu leczenia wynosi 64 tygodnie (2-90]; 

b. Mediana (zakres] czasu leczenia wynosi 100 tygodni (2-145]; 
c. Dane dla 60. tygodnia; 

d. Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak 
zmniejszenia liczby plytek krwi > 25% w stosunku do poziomu 



Badanie C08-002 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 17 

Kontrola n/a 

Rodzaj 
analizy 

ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 

Czas trwania 
badania 

Jednostka 26 tygodni 64tygodniea 100 31atan 

czasu 1ygodnib 

poczatkowego, wlewow/wymian osocza w trakcie leczenia ekulizumabem 
oraz nowych dializ przez okres co najmniej 12 tygodni; 

e. Dane dla 96. tygodnia; 

f. 

g- 

Wj'nik utrzymujqcy si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow 
wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu; 

W populacji pacjentow, u ktorych oceniano ten punkt; 

h. Dane dla 52. tygodnia; 

i. Normalizacja hematologiczna zostaia zdefiniowana jako normalizacja 
liczb}' plytek krwi i aktywnosci LDH utrzymujqca si^ wtrakcie co najmniej 
2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym 
odst^pie czasu; 

j- Caikowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej zostaia 
zdefiniowana jako normalizacja hematologiczna oraz zmniejszenie 
st^zenia kreatyniny o co najmniej 25% w porownaniu do stanu 
poczatkowego potwierdzonawtrakcie 2 kolejnych pomiarow 
wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu; 

k. Oszacowanie na podstawie SD; 

1. Dane dla 156. tygodnia; 

m. Dane dla 152. tygodnia; 

n. 3-letnie wyniki analizy-> mediana (zakres] czasu leczenia wynosi 100 
tygodni (2-186]; 5 pacjentow kontynuowaio leczenie przez diuzszy okres 
czasu niz 130 tygodnie. (Gaber 2013]. 

5.2 Badanie C08-003 

Tabela 27. W\'niki badania C08-003. 

Badanie C08-003 

Wielkosc Interwencja 20 
kohorty 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 

Czas trwania Jednostka czasu 26 tygodni 62 tygodnie3 114tygodnib 31ata 
badania (156 tygodni)' 

Punkt kohcowy 

Wielkosc efektu 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 

Brak zdarzeh mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) (pierwszorz^dowy 
punkt koncowy)c 

n[%] 

16(80} 17(85) 19(95} 19(95} 
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Badanie C08-003 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 

Kontrola 

20 

n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT dla wszyslidch analiz 

Czas trwania 
badania 

|ednostka czasu 26 tygodni 62 tygodnie3 114 lygodnib 3Iata 
(156 tygodni)' 

95% CI 59-94 nd 75-100 75-100 

Punkt koncovvy Nazwa 

Jednostka 

Normalizacja liczby plytek krwi 

nC%3 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

18 [90} 18 [90} 18 [90} 

68-99 68-99 68-99 

nd 

Punkt koncowy Nazwa Cz^stosc [rate} interwencji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroaneiooatii. orzed leczeniem ekulizumabem 

Jednostka Liczbawymian/wlewow osocza [PE/PI} orazdializ na pacjentodzien 

Mediana 0.23 nd 

Zakres 0.05-1.09 

Punkt koncowy Nazwa Cz^stosc [rate} interwencji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroaneiooatii. oodczas leczenia ekulizumabem 

Jednostka Liczbawymian/wlewow osocza [PE/PI} oraz dializ na pacjentodzien 

Mediana 0 0 0 nd 

Zakres 

O
 

6
 

O
 

6
 

o
 

6
 

Test statystyczny Rodzaj 

p value 

ANOVA z powtarzanymi pomiarami 

p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Poprawa PChN S 1 stadiumd 

n[%) 

Wielkosc efektu Wartosc 7 [35} 9 [45} 12 [60} 12 [60} 

95% CI 15-59 23-68 36-81 36-81 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Zmiana eGFR wzgl^dem wartosc i poczqtkowej 

mL/min/1.73m2 

Wielkosc efektu n 20 17 15 nd 

Wartosc 6 7 8 4k 

95% CI 3-9i 2-12i -l-17i -13-21 

Test statystyczny Rodzaj ANOVA z powtarzanymi pomiarami 

p value p<0.0001 p<0.0001 p<0.05 nd 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Poprawa czynnosci nerek [eGFR} S 15 mL/min/1.73 m2 

n[%) 

d 

Wielkosc efektu Wartosc 1 [5} 3 [15} 8 [40} 8 [40} 

95% CI 0-25 3-38 19-64 19-64 



Badanie C08-003 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 

Kontrola 

20 

n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 

Czas trwania 
badania 

|ednoslka czasu 26 tygodni 62 tygodnie3 114 tygodnib 31ata 
(156 tygodni)1 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Zmniejszenie biaikomoczu S 1 stopienf 

n/N (%) 

Wartosc 6/11(55) 7/11 (64) 9/11(82) nd 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Ztniana HRQoL wzgl^dem wartosci poczqtkowej 

Srednia zmiana 

Wielkosc efektu Wartosc 0.10 0.13 0.14s O.iek 

95% CI 0.05-0.15 0.08-0.18 0.10-0.18 SD=0.24 

Test statystyczny Rodzaj 

p value 

ANOVA z powtarzanymi pomiarami 

p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001 

Punkt koncowy Nazwa HRQoL, pacjenci podlegajqcy ocenie, ktorzy uzyskali minimalnq istotnq 
roznic^ (MID=0,06)d 

Jednostka n/M (%] 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

8/11(73) 8/11 (73) nd 

52-96 59-98 

nd 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Poprawa wartosci Hgb > 20 g/Ld 

n(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

9 (45) 10 (50) 13 (65) 

23-68 27-73 41-84 

nd 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Normalizacja hematologicznah 

nC%) 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

18 (90) 18 (90) 18 (90) 

68-99 68-99 68-99 

18 (90) 

68-99 

Punkt koncowy Nazwa Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej' 

Jednostka NC%) 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

5(25) 7(35) 11 (55) 

9-49 15-59 32-77 

nd 

Zrodta Licht 20157S, Legendre 2013 a79, Delmas 2013 s2 

Komentarze a. Mediana [zakres] czasu leczenia wynosi 62 tygodnie (26-74]; 

b. Mediana (zakres] czasu leczenia wynosi 114 tygodni (26-129]; 

c. Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak 
zmniejszenia liczby plytek krwi > 25% w stosunku do poziomu 



Badanie C08-003 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 20 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT dla wszystkich analiz 

Czas trwania 
badania 

Jednostka czasu 26 tygodni 62 tygodnie3 114 tygodnib 3 lata 
(156 tygodni)' 

d. 

pocz^tkowego, wlewow/wymian osocza w trakcie leczenia ekulizumabem 
oraz nowych dializ przez okres co najmniej 12 tygodni; 
Wynik utrsymujgc}'' si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow 
wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu; 

e. Dane dla 96 tygodnia; 

f. 

g- 

W populacji pacjentow, u ktorych oceniano ten punkt; 

Dane dla 52 tygodnia; 

h. Normalizacja hematologiczna zostaia zdefiniowana jako normalizacja liczby 
plytek krwi i aktywnosci LDH utrzymujqca skj w trakcie co najmniej 2 
kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie 
czasu; 

i. Caikowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej zostaia 
zdefiniowana jako normalizacja hematologiczna oraz zmniejszenie st^zenia 
kreatyniny o co najmniej 25% w porownaniu do stanu poczqtkowego 
potwierdzona w trakcie 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 
4-tygodniowym odst^pie czasu; 

j- Oszacowanie na podstawie SD; 

k. Dane dla 152 tygodnia; 

1. 3-letnie wyniki analizy -> mediana (zakres) czasu leczenia wynosi 156 
tygodni (26-176), (Delmas 2013). 

5.3 Badanie C09-001r, badanie retrospektywne 

Tabela 28. W\'niki badania C09-001r, obserwaqdne badanie retrospektjAA'ne. 

Badanie C09-001r, retrospektywne badanie obserwacyjne 

Wielkosc 
kohorty 

Rodzaj analizy 

Czas trwania 
badania 

Interwencja 

Kontrola 

ITT/PP 

Jednostka czasu 

30 (populacja pediatryczna i doroslych} 

n/a 

Statystyka opisowa chyba ze zaznaczono inaczej (badanie nieinterwencyjne) 

26 tygodni (N=30} 

Punkt Nazwa Normalizacja liczby ph'tek krwi 
kohcowy 

Jednostka N(%] 

Wielkosc Wartosc 25 (83) 
efektu 

9S%CI 65-94 

Nazwa Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej2 
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Badanie C09-001r, retrospektywne badanie obsenvacyjne 

Wielkosc 
kohorty 

Interwencja 

Kontrola 

30 (populacja pediatryczna i dorosfych) 

n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP Statystyka opisowa chyba ze zaznaczono inaczej (badanie nieinterwencyjne) 

Czas trwania 
badania 

Jednostkaczasu 26 tygodni (N=30} 

Punkt 
koticowy 

Jednostka N(%) 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 20(67} 

95% CI 47-83 

Punkt 
koticowy 

Nazwa Cz^stosc (rate) interwenc ji w przypadku wyst^pienia zakrzepowej 
mikroangiopatii, przed leczeniem ekulizumabem 

Jednostka Liczba wymian/wlewow osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzieti 

Media na 0.34 

Zakres 0.00; 2.38 

Punkt 
koticowy 

Nazwa Cz^stosc (rate) interwenc ji w przypadku wystqpienia zakrzepowej 
mikroangiopatii, podczas leczenia ekulizumabem 

Jednostka Liczba wymian/wlewow osocza (PE/PI) oraz dializ na pacjentodzieti 

Mediana 0 

Zakres 0.00; 0.41 

Test 
statystyczny 

Rodzaj 

p value 

Test dla parobserwacji 

p<0.0001 

Punkt 
koticowy 

Nazwa 

Jednostka 

Poprawa czynnosci nerek (eGFR) S 15 mL/min/1.73m2d 

N(%) 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 11(37} 

Punkt 
koticowy 

Nazwa 

Jednostka 

Poprawa PChN S 1 stadium8 

N(%] 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 12 (40} 

Punkt 
koticowy 

Nazwa 

Jednostka 

Poprawa wartosci Hgb > 20 g/U 

N(%) 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 13 (43} 

95% CI 25-63 

Punkt 
koticowy 

Nazwa 

Jednostka 

Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowejb 

N(%] 

Wielkosc 
efektu 

Wartosc 10 (33} 



Badanie C09-001r, retrospektywne badanie obsenvacyjne 

Wielkosc Interwencja 30 (populacja pediatryczna i doroslych) 
kohorty 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP Statystyka opisowa chyba ze zaznaczono inaczej (badanie nieinterwencyjne} 

Czas trwania Jednostka czasu 26 tygodni (N=30) 
badania 

Zrodla CHMP 201133 

Komentarze a. Brak zdarzen zakrzepowej mikroangiopatii definiowany jako brak zmniejszenia 
liczbj' pJytek krwi > 25% w stosunku do poziomu poczqtkowego, wlewow/wymian 
osocza wtrakcie leczenia ekulizumabem oraz nowych dializ przez okres co najmniej 
12 tygodni; 

b. CaJkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej zostaia 
zdefiniowana jako normalizacja hematologiczna oraz zmniejszenie st^zenia 
kreatyniny o co najmniej 25% w porownaniu do stanu poczqtkowego; 

c. Normalizacj a hematologiczna zostaia zdefiniowana jako normalizacja liczby plytek 
krwi i aktywnosci LDH w grupie pacjentow, ktorzy mieli nieprawidiowq liczb^ 
plytek krwi w momencie wlqczenia do badania; 

d. Wynik utrzymujqcy si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow wykonanych w 
co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu; 

e. PChN: obejmujqca stadium 1, 2, 3a, 3b, 4 i 5; 
f. Utrzymujqca si^ poprawa wartosci Hgb > 20 g/L przez co najmniej 4 tygodnie. 

5.4 Badanie C10-003, ekulizumab w populacji pediatrycznej z aHUS 

Tabela 29. Wyniki badania C10-003, ekulizumab w populacji pediatrycznej z aHUS.  

Badanie C10-003 

Wielkosc kohorty Interwencja 22 (jezeli nie podano inaczej) 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT3 lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania Jednostka czasu 26 tygodni jezeli nie Zakohczenie badania; 
badania podano inaczej Mediana wynosi 13 miesi^cy 

Punkt koncowy Nazwa Caikowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowejb 

Jednostka n(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 14(64) 15 (68) 

95% cr 41-83 45-86 

Punkt koncowy 

Wielkosc efektu 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 

95% CI 

«(%) 

= 

Punkt koncowy Nazwa Catkowita normalizacja parametrow hema to logic znychc 

Jednostka n (%) 
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Ekulizumab (Soliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Badanie CIO-003 

Wielkosc kohorty Interwencja 22 (jezeli nie podano inaczej} 

Kontrola n/a 

Rodzaj anaiizy ITT/PP ITTa lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania 
badania 

Jednostka czasu 2 6 tygodni jezeli nie Zakonc zenie badan ia; 
podano inaczej Mediana wvnosi 13 miesiecv 

Wielkosc efektu Wartosc 18(82} 20(91} 

95% CI 60-95 71-99 

Punkt koncowy Nazwa Poprawa czynnosci nerek (eGFR} S 15 mL/niin/1.73m2 d 

Jednostka NC%] 

Wielkosc efektu Wartosc 19 (86} 19 (86} 

95% CI 65-97 65-97 

Punkt koncowy Nazwa Zimriejszenie si^zenia kreatyniny o co najnmiej 25% w 
porownaniu do stanu poczqtkowegod 

Jednostka N(%3 

Wielkosc efektu Wartosc 16 (73} 16 (73} 

95% CI 50-89 50-89 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

Punkt koncowy 

Wielkosc efektu 

Punkt koncowy 

Wielkosc efektu 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 

95% CI 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 

95% CI 

Punkt koncowy Nazwa Normalizacja liczby plytek krwid 

Jednostka «(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 21(95} 21(95} 

95% CI 77-100 77-100 

Punkt koncowy Nazwa Normalizacja aktywnosci LDHd 

Jednostka N [%) 

Wielkosc efektu Wartosc 18 (82} 20 (91} 
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Ekulizumab (Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Badanie CIO-003 

Wielkosc kohorty Interwencja 22 (jezeli nie podano inaczej) 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITTa lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania 
badania 

Jednostka czasu 26 tygodni jezeli nie Zakonczenie badania; 
podano inaczej Mediana wynosi 13 miesiecv 

95% CI 60-95 71-99 

Punkt koticowy Nazwa Poprawa wartosci Hgb S 20 g/Ld 

Jednostka NC%] 

Wielkosc efektu Wartosc 15 (68) 16 (73) 

95% CI 45-86 50-89 

Zrodfa 

Komentarze 

Vande Walle 2014aS4, Greenbaum 2014s5, Greenbaum 2013s6, Cataland 2014s7, CSR 
2014 (;C10-003)SS 

h. 9/11 (82%] pacjentow dializowanych w momencie wlqczenia do badania 
przerwaio dializy wokresie obj^tym obserwacjq; 
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5.5 Badanie C10-004, ekulizumab w populacji dorostych z aHUS 

Tabela 30. Wyniki badania C10-004, ekulizumab w populacji dorostych z aHUS. 

Badanie C10-004 

Wielkosc kohorty Interwencja 

Kontrola 

413 (jezeli nie podano inaczej) 

n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT3 lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania 
badania 

jednostka czasu 26 tygodni jezeli nie podano 
inaczej 

Zakonczenie badania; 

Mediana wynosi 11,9 miesi^cy 

Punkt koncowy Nazwa Catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowejb z 
zachowaniem czynnosci nerek 

Jednostka nC%) 

Wielkosc efektu Wartosc 30 [73) 33 [80) 

95% CI 57-86 65-91 

Punkt koncowy Nazwa Zmodyfikowana catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 
zakrzepowej0 

Jednostka n(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 23 [56) 26 [63) 

95% CI 40-72 47-78 

Punkt koncowy Nazwa Catkowita normalizacja parametrow hematologicznychd 

Jednostka n(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 36 [88) 40 [98) 

95% CI 74-96 87-100 

Punkt koncowy Nazwa Poprawa czynnosci nerek [eGFR) S 15 mL/min/1.73m2 e 

Jednostka N(%) 

Wielkosc efektu Wartosc 22 [54) 25 [61) 

95% CI 37.4-69.3 45-76 

Punkt koncowy Nazwa ■ 

Jednostka 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI ■ 

Punkt koncowy Nazwa ■ 

Jednostka 

Wielkosc efektu Wartosc 

95% CI 

Punkt koticowy 

Wielkosc efektu 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 
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Badanie C10-004 

Wielkosc kohorty Interwencja 41a [jezeli nie podano inaczej) 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT3 lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania 
badania 

Jednostka czasu 26 tygodni jezeli nie podano Zakonczenie badania; 
inaczej Mediana wynosi 11,9 miesi^cy 

95% CI mm m 

Punkt koticowy 

Wielkosc efektu 

Nazwa 

Jednostka 

Wartosc 

9B%CI 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Normalizacja liczby plytek krwie 

n[%3 

Wielkosc efektu Wartosc 40 [98) 41 (100) 

95% CI 87-100 91-100 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Normalizacja aktywnosci LDHe 

N[%) 

Wielkosc efektu Wartosc 37 (90) 40 (98) 

95% CI 

Punkt koncowy Nazwa 

Jednostka 

Poprawa wartosci Hgb £ 20 g/Le 

Nt%) 

Wielkosc efektu Wartosc 25 (61) 

95% CI 

til 
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Badanie C10-004 

Wielkosc kohorty Interwencja 41a (jezeli nie podano inaczej) 

Kontrola n/a 

Rodzaj analizy ITT/PP ITT3 lub PP w zaleznosci od tego jak podano 

Czas trwania 
badania 

Jednostka czasu 26 tygodni jezeli nie podano Zakonczenie badania; 
inaczej Mediana wynosi 11,9 miesi^cy 

5.6 Wnioski - ocena skutecznosci 

Do badania COS-002 wtqczono pacjentow we wczesnej fazie aHUS z objawami 

post^pujqcej mikroangiopatii zakrzepowej. Do badania C08-003 wlqczono pacjentow od 

dawna chorujqcych na aHUS z przewlektq choroba nerek, dhigotrwale leczonych z 

zastosowaniem osocza. W badaniach C10-003 i C10-004 oceniano skutecznosc 

ekulizumabu w populacji pediatiycznej (badanie C10-003; dzieci od 1 miesiqca do 17 

roku zycia] i doroslych (badanie C10-004; powyzej 18 roku zycia] z aHUS, leczonej jak i 

nieleczonej wczesniej z zastosowaniem PE/PI. W badaniach tych wykazano skutecznosc 

ekulizumabu w roznorodnej populacji pacjentow z aHUS, jednakze heterogenicznosc 

leczonej populacji uniemozliwila przeprowadzenie metaanalizy, przez co prezentacja 

wynikow w niniejszej analizie nie jest bardziej czytelna od tej przedstawionej w raporcie 

oceny produktu leczniczego. 

Ze wzgl^du na brak randomizowanych badah klinicznych, a takze heterogenicznosc 

populacji wlqczonej do niekontrolowanych, prospektywnych, uwzgl^dnionych w 

niniejszej analizie badah klinicznych, niemozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy 

oraz syntezy dowodow. 
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W prospeklywnych badaniach klinicznych dowiedziono skutecznosci ekulizumabu w 

roznorodnej populacji pacjentow w zakresie takich punktow koncowych jak: 

• zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy dopebniacza; 

• fagodzenie objawow wyzwalanej przez dopetniacz zakrzepowej mikroangiopatii; 

• poprawa czynnosci nerek (w tym przerwanie dializj; 

• zapobieganie progresji choroby (w tym brak potrzeby wdrozenia dializj; 

• wyeliminowanie uciqzliwego leczenia z zastosowaniem osocza (PE/PIJ; 

• poprawa jakosci zycia 

• dobra tolerancja leczenia. 

Do badan wfqczano pacjentow ze zdiagnozowanym aHUS i oceniano w nich szereg 

punktow koncowych umozliwiajqcych analiz^ wptywu ekulizumabu na przebieg leczenia 

aHUS. Jednoramienna konstrukcja badah wynika z ultrarzadkiego charakteru choroby, 

trudnosci z rekrutacjq wystarczajqcej liczby pacjentow w przypadku c ho rob 

ultrarzadkich, a takze informacji zawartych w kilku opublikowanych opisach 

przypadkow, ktore swiadczq o istotnych korzysciach terapeutycznych pfynqcych z 

podawania ekulizumabu w niewielkiej grupie pacjentow z aHUS. Ponadto, istotnq rol^ 

odgrywajq rowniez wzgl^dy etyczne przeprowadzania badah RCT w grupie pacjentow z 

wysokim ryzykiem progresji choroby lub zgonu. 

W celu potwierdzenia skutecznosci ekulizumabu w publikacji Legendre 2013a79 

przeprowadzono analiz^ z wykorzystaniem danych sprzed okresu leczenia 

ekulizumabemk Wyniki obu uwzgl^dnionych w niej badah (C08-002 oraz C08-003J 

swiadcz^ o znacznym zmniejszeniu cz^stosci interwencji (leczenie z zastosowaniem 

osocza lub dializ] w przypadku TMA w trakcie leczenia ekulizumabem w porownaniu do 

okresu sprzed leczenia. Autorzy publikacji podkreslajq, ze taka obserwacja swiadczy o 

tym, ze leczenie z zastosowaniem PE/PI nie jest skuteczne, w odroznieniu od 

ekulizumabu, ktoiy lagodzi objawy TMA. Podobnq analiz^ przeprowadzono w celu oceny 

czynnosci nerek badanych pacjentow. W obu badaniach wykazano, ze przerwanie 

leczenia z zastosowaniem osocza i wdrozenie terapii ekulizumabem przyczynilo si^ do 

istotnej poprawy w funkcjonowaniu nerek. 

Wyniki badania CIO-004 sq zgodne z wynikami obserwowanymi u pacjentow 

zakwalifikowanych do podstawowych badah klinicznych, tj. C08-002 oraz COS-003. 

Potwierdzajq one, ze leczenie ekulizumabem lagodzi objawy wyzwalanej przez 

dopelniacz zakrzepowej mikroangiopatii, zapobiega progresji choroby i przyczynia si^ do 

poprawy lub utrzymania dotychczasowej czynnosci nerek (parametr oceniany na 

podstawie stadium PChN i koniecznosci stosowania leczenia nerkozast^pczegoj. 

t dane sprzed okresu leczenia ekulizumabem, jak rowniez te zebrane w trakcie leczenia dotyczq tej samej 
populacji 
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Unormowaniu ulegty rowniez parametry hematologiczne, co przyczynito si^ do 

caJkowitego wyeliminowania lub znacznego ograniczenia terapii wspomagajqcych (tj. 

dializ lub PE/PI]. 

Badanie C10-003 dowiodto skutecznosci ekulizumabu w populacji pediatrycznej. 0 

korzysciach klinicznych ptynqcych ze stosowania ekulizumabu w populacji dzieci z aHUS 

swiadcz^ uzyskane w ramach badania wyniki, tj. kontrola lub zahamowanie aktywnosci 

uktadu dopetniacza osiqgni^te dzi^ki poprawie czynnosci nerek, wyeliminowanie lub 

znaczne ograniczenie leczenia z zastosowaniem osocza lub dializ, zmniejszenie hemolizy 

wewnqtrznaczyniowej (mierzonej na podstawie st^zenia LDH i hemoglobiny], jak 

rowniez poprawa jakosci zycia. 

Skutecznosc ekulizumabu oceniano rowniez w trakcie fazy przedhizonej badan (C08-002 

i C08-00378'80'82; CIO-003 i C10-0 0488'9185,9oj w ceiu ustalenia dtugoterminowej 

skutecznosci leku. Analiza wykazala, ze dtugoterminowa terapia ekulizumabem 

utrzjanuje zmniejszenie aktywnosci koncowej fazy dopelniacza, lagodzi objawy 

wyzwalanej przez dopefniacz zakrzepowej mikroangiopatii, jak rowniez przyczynia sie 

do poprawy parametrow hematologicznych i funkcjonowania nerek. Ponadto, 

ekulizumab zapobiega rozwojowi schytkowej postaci niewydolnosci nerek u wi^kszosci 

pacjentow z aHUS. 

Liczba pacjentow wymagajqcych leczenia (Number-needed-to-treat) 

Badania dotyczqce ekulizumabu sq jednoramiennymi badaniami, co wynika ze wzgl^dow 

etycznych, ktore nakazujq sprzeciw wobec randomizowanych badan z wykorzystaniem 

placebo w przypadku zagrazajqcych zyciu pacjenta chordb ultrarzadkich oraz faktu, ze 

przed rozpocz^ciem badan dost^pne byty juz dane z kilku opublikowanych opisow 

przypadkow, ktore swiadczyty o istotnych korzysciach terapeutycznych plynqcych z 

podawania ekulizumabu w niewielkiej grupie pacjentow z aHUS. W przypadku chorob 

ultrarzadkich, sposob raportowania danych w badaniach klinicznych uniemozliwia 

oszacowanie takich parametrow jak NNTB^ oraz NNTH§. 

Wyljjcznie w celach informacyjnych oszacowano NNT wykorzystujqc dane sprzed 

leczenia ekulizumabem oraz dane uzyskane w trakcie leczenia ekulizumabem. Przyczyn^ 

aHUS jest przewlekfa, niekontrolowana aktywacja ukladu dopefniacza, w zwiqzku z czym 

skuteczne leczenie powinno bye bezposrednio ukierunkowane na przyczyn^ tego procesu 

* liczba pacjentow, ktora poddana okreslonej interwencji przez okreslony czas wiqze si^ z wystqpieniem 
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional 
beneficial outcome] 

5 liczba pacjentow, ktora poddana okreslonej interwencji przez okreslony czas wiqze si^ z wystqpieniem 
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional 
harmful outcome] 
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chorobowego (tj. zahamowanie aktywacji koncowej fazy dopehiiacza] w celu 

zapobiezenia TMA. Gtownym kiyterium koncowym jest ztozony punkt koncow}' 

obejmuj^cy brak zmniejszenia liczby ptytek krwi, wyeliminowanie wlewow/wymian 

osocza w trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak koniecznosci wdrozenia nowych 

dializ. Kryterium to jest wyznacznikiem prawidtowej regulacji uktadu dopetniacza 

(zahamowanie aktywacji koncowej fazy dopefniacza], co w konsekwencji przyczynia si^ 

do braku zdarzen TMA. 

W populacji pacjentow uwzgl^dnionych w badaniach C08-002, C08-003 oraz C10-004 u 

zadnego z nich nie zobserwowano zadnych dowodow swiadczqcych o zahamowaniu 

ukfadu aktywacji dopefniacza w trakcie leczenia z zastosowaniem osocza, a przed 

leczeniem ekulizumabem. W badaniach COS-002 i C08-003 u 35 z 37 pacjentow 

zaobserwowano zahamowanie aktywacji ukfadu dopefniacza w trakcie 26 tygodni 

leczenia ekulizumabem (dwaj pacjenci, ktorzy nie osiqgn^li tego punktu kohcowego, to 

pacjenci, ktorzy przerwali leczenie ekulizumabem], natomiast | m 

f B ^ BWynik oszacowania NNTB przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 31. NNTB [zahamowanie aktywacji uktadu dopelniacza]. 

Osiqgni^cie punktu 
koncowego 

Brak osiqgni^cia punktu 
koncowego 

W trakcie leczenie ekulizumabem ■ 1 

Przed leczeniem ekulizumabem 1 ■ 

Cze;stosc wyst^powania punktu koncowego 
przed leczeniem ekulizumabem 

1 

Cz^stosc wyst^powania punktu koncowego w 
trakcie leczenia ekulizumabem 

Bezwzgkjdne zwi^kszenie korzysci ■ 

NNTB ■ 

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej byt pierwszorz^dowym punktem koncowym 

w badaniu C08-003 oraz drugorz^dowym w badaniach C08-002 oraz C10-004. Jest to 

rygorystyczny ztozony punkt kohcowy obejmujqcy brak zmniejszenia liczby plytek krwi, 

wyeliminowanie wlewow/wymian osocza w trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak 

** GSR 2014 (C10-004} 
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koniecznosci wdrozenia nowych dializ (brak progresji do ESRF). We wszystkich 3 

badaniach zaden z pacjentow nie osiqgnqt tego punktu koncowego w okresie 

poprzedzajqc}'!!! leczenie ekulizumabem. Po 26 tygodniach terapii ekulizumabem u 15 z 

17 pacjentow w badaniu COS-002 nie zaobserwowano zdarzen TMA (dwaj pacjenci, 

ktorzy nie osiqgn^li tego punktu koncowego, to pacjenci, ktorzy przerwali leczenie 

ekulizumabem], u 16 z 20 w badaniu C08-003 i ^ 

f ^ Bl oraz u 37 z 41 

w badaniu C10-004. Wynik oszacowania NNTB przedstawiono wtabeli ponizej. 

Tabela 32. NNTB fbrak zdarzen TMA1. 

W trakcie leczenie ekulizumabem 

Przed leczeniem ekulizumabem 

Osiqgni^cie punktu Brak osiqgni^cia punktu 
koncowego koncowego 

■ ■ 

■ 

Cz^stosc zdarzenia przed leczeniem 1 
ekulizumabem 

Cz^stosc zdarzenia w trakcie leczenia 
ekulizumabem 

Bezwzgkjdne zwi^kszenie korzj'sci ■ 

NNTB ■ 

Dodatkowe doniesienia dotyczqce skutecznosci 

Przezycie calkowite 
Z powodu nagtej i post^pujqcej wyzwalanej przez uklad dopetniacza mikroangiopatii 

zakrzepowej (TMA] chorzy z aHUS sq w grupie zwi^kszonego tyzyka wystqpienia 

przedwczesnego zgonu i rozwoju ci^zkich choreb wspohstniejqcych. Johnson9293 

porownal wyniki uzyskane w populacji pacjentow uczestniczqcych w przedtuzonej fazie 

badah C08-002 oraz C08-003 z wynikami teoretycznymi, opartymi na modelowaniu 

statystycznym wynikow klinicznych w tej samej populacji przy zalozeniu, ze chorzy 

otrzymujq wylqcznie leczenie wspomagajqce (PE/PI lub dializy]. Dane prognostyczne 

pochodzq z modelu Markova, ktoiy zostal opracowany w celu oszacowania smiertelnosci 

pacjentow z aHUS na podstawie takich czynnikow jak: pogorszenie czynnosci nerek przed 

leczeniem ekulizumabem, czas progresji do ESRF, tyzyko zgonu w populacji przewlekle 

dializowanej oraz zwi^kszenie tyzyka zgonu w tej populacji spowodowane 

wyst^powaniem aHUS. 
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W trakcie leczenia ekulizumabem (mediana czasu obserwacji wynosi 37 miesi^cy) 

odnotowano 1 zgon, co oznacza, iz roczne tyzyko zgonu w tej populacji wynosi 1,4%. 

Ekulizumab przyczynit si^ do zmniejszenia ryzyka zgonu o 83% i 89%, odpowiednio po 2 

i 3 latach leczenia, w porownaniu do terapii wspomagajqcej (RR=0,17 (95% CI: 0,02-1,32; 

p=0,107] po 2 latach i RR=0,11 (95% 0:0,01-0,83; p=0,014]. 

Progresja do schyikowje postaci niewydolnosci nerek 

Khursigara94 przeprowadzil retro spektywnq analiz^, ktorej celem byla ocena 

pogorszenia czynnosci nerek i czasu progresji do ESRF u pacjentow w okresie 

poprzedzajqcym wtqczenie do badah klinicznych dotyczqcych ekulizumabu (23 

pacjentow] w porownaniu do czasu progresji do ESRF w okresie kiedy byli juz leczeni 

ekulizumabem (26 pacjentow]. W analizie tej wykazano, ze terapia ekulizumabem 

skutkuje zmniejszeniem ryzyka progresji do ESRF o 89% w porownaniu do leczenia 

wspomagajqcego. 

Wczesne wdrozenie leczenia ekulizumabem prowadzi do uregulowania czynnosci nerek 

Delmas podzielil ze wzgl^du na czas wdrozenia terapii ekulizumabem wszystkich 

pacjentow (n-97] uczestniczqcych w 4 prospektywnych, otwartych, jednoramiennych 

badaniach klinicznych fazy II (C08-002, C08-003, C10-003 and CIO-004] na 2 grupy.95 96 

jedna grupa obejmowala pacjentow, ktorzy rozpocz^li leczenie ekulizumabem w okresie 

nie dhizszym niz 7 dni od momentu pojawienia si^ aktualnego zdarzenia mikroangiopatii 

zakrzepowej, natomiast druga po uplyni^ciu co najmniej 7 dni od tego zdarzenia. Z badah 

wynika, ze u pacjentow, ktorzy otrzymali ekulizumab w ciqgu 7 dni od pojawienia si^ 

objawow TMA obserwowano trwalszq i wyrazniejszq popraw^ czynnosci nerek (eGRF] 

oraz brak zmniejszenia liczby plytek krwi. Poprawa ta jesttym bardziej znaczqca, jezeli 

wezmie si^ pod uwag^, ze pacjenci u ktorych szybciej wdrozono leczenie ekulizumabem 

mieli w wi^kszym stopniu uposledzonq czynnosc nerek w momencie rozpocz^cia terapii 

(mediana eGFR= 11 ml/min/1.73m2 wgrupie <7 dni; mediana eGFR= 16ml/min/1.73m2 

w grupie <7 dni]. Normalizacj^ liczby plytek krwi osiqgni^to po srednio 14,3 (SD = 20,3] 

dniach w populacji, ktora wczesnie podj^la leczenie (tj. <7 dni] oraz po srednio 27,3 (SD 

= 38,7] dniach w populacji, ktora pozno podj^la leczenie (tj. >7 dni].95 96 

Analiza w obrqbie subpopulacji (pacjenci po przeszczepie nerki, dializowani lub 

niedializowani) 

Ekulizumab jest skuteczny w leczeniu aHUS niezaleznie od tego czy choiy podjql 

wczesniej leczenie nerkozast^pcze (leczenie z zastosowaniem dializ lub przeszczep]. 

Analiza wjmikow przeprowadzona w obr^bie 2 subpopulacji z aHUS z post^pujqcq 

mikroangiopatiq zakrzepowq (badanie COS-002], tj. pacjentow ktorzy przeszli i nie 

przeszli przeszczepu nerki, wykazala ze w wyniku szybkiego wdrozenia ekulizumabu 

nast^powala wi^ksza poprawa w zakresie eGFR w obu analizowanych subpopulacjach 

(p-0,008]. Wspolczynnik filtracji kl^buszkowej (eGFR] wzrosl srednio o 179% 
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(48,3±38,4 ml/min/1.73m2J w populacji, ktora nie miata zabiegu transplantacji oraz o 

87% (14.8±18.7 mL/min/1.73 m2J w populacji po transplantacji. Zarowno czas mi^dzy 

zabiegiem transplantacji a momentem wlqczenia do badania, jak rowniez poczqtkowa 

wartosc eGFR nie stanowily czynnika predykcyjnego zmiany eGFR.97 

Wyniki otrzymane w populacji pacjentow z aHUS z post^pujqcq mikroangiopatiq 

zakrzepowq (badanie C08-002J oraz leczonej od 2 lat ekulizumabem analizowano z 

uwzgl^dnieniem wczesniejszej historii leczeniapacjenta z zastosowaniem dializ. Mediana 

czasu leczenia ekulizumabem wynosila 124 tygodnie i 93 tygodnie, odpowiednio w 

populacji dializowanej i niedializowanej przed wlqczeniem do badania. Ekulizumab 

przyczynil si^ do poprawy funkcjonowania nerek w obu subpopulacjach. Czterech z 5 

pacjentow (80%J dializowanych w momencie wlqczenia do badania przerwalo dializy, 

natomiast 1 z 12 pacjentow (8%] niedializowanych w momencie wlqczenia do badania 

rozpocz^ leczenie nerkozast^pcze w 64. tygodniu terapii ekulizumabem. Leczenie 

ekulizumabem bylo bezpieczne i dobrze tolerowane w obu grupach pacjentow.98 

Analiza w obrqbie subpopulacji (pacjenci z mutacjami ukladu dopeiniacza lub bez mutacji) 

Przeprowadzono analiz^ wynikow 3 badan klinicznych (C08-002, COS-003 i C09-001rJ 

zarowno w obrqbie populacji pacjentow ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 

kodujqcych bialka zwiqzane z regulacjq aktywacji dopeiniacza, jak i w populacji bez 

mutacji. Sposrod pacjentow wlqczonych do wyzej wymienionych badan klinicznych, u 

24% do 41% nie zidentyfikowano mutacji genu dopeiniacza lub obecnosci 

autoprzeciwcialCFH. Wbadaniach odpowiedz na leczenie produktem Soliris (rozumiana 

jako poprawa czynnosci nerek, jak rowniez zmniejszenie aktywnosci kohcowej fazy 

dopeiniacza] byla podobna u pacjentow zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 

kodujqcych bialka zwiqzane z regulacjq aktywacji dopeiniacza, jak i bez niej." Analiza 

post-hoc przeprowadzona w populacji pediatiycznej i doroslych (odpowiednio badanie 

C10-003 i C10-004] rowniez dowiodla skutecznosci ekulizumabu w zakresie poprawy 

czynnosci nerek oraz parametrow hematologicznych w populacji z nieprawidlowosciami 

genetycznymi i bez.100 Biorqc pod uwag^, ze (1] na wynik badan genetycznych czeka si^ 

cz^sto kilka miesi^cy, (2] przewlekla i niekontrolowana aktywacja ukladu dopeiniacza 

naraza pacjentow na ciqgle tyzyko naglego i post^puj^cego uszkodzenie nerek, a takze 

innych narzqdow oraz (3] wczesne podj^cie leczenia ekulizumabem wiqze si^ z wi^kszq 

poprawy istotnych parametrow klinicznych, wyniki tej analizy powinny wystarczajqco 

przemowic za wdrozeniem terapii ekulizumabem w momencie rozpoznania aHUS, bez 

koniecznosci czekania na wyniki badan genetycznych. 

Biomarkery uszkodzenia nerek 

Leczenie ekulizumabem w populacji doroslych z aHUS (badanie C10-004] zahamowalo 

aktywacji kohcowej fazy dopeiniacza (rozklad bialka C5 na C5a i C5b] i unormowalo 

st^zenie biomarkerow uszkodzenia nerek do poziomu zblizonego do obserwowanego u 

zdrowych pacjentow.101 Ponadto, w ramach tego samego badania wykazano, ze leczenie 

ekulizumabem zmniejszylo poziom markerow zapalenia (receptora typu 1 dla czynnika 
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martwicy nowotworow] i uszkodzenia srodbtonka (st^zeniem fragmentow protrombiny 

Fl+2 i D-dimerowJ do wartosci bliskich normie.101 Zmniejszenie poziomu markerow 

obserwowano zarowno w populacji z nieprawidtowosciami genetycznymi. jak i bez.101 
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6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa 

Ze wzgl^du na brak badan RCT wszystkie przedstawione w analizie zdarzenia 

niepozqdane (ang. adverse events, AEJ dotyczq pacjentow leczonych ekulizumabem. W 

ponizszych tabelach przedstawiono wedhig klasyfikacji uMadow i narzqdow oraz czasu 

obserwacji zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem (ang. treatment 

emergent adverse events, TEAEs], ktore wystqpily u co najmniej jednego pacjenta. 

Szczegotowe dane dotyczqce AE sq dost^pne w raportach z badan klinicznych. 

6.1 Badanie C08-002 

W ciqgu 2 lat wszystkich 17 pacjentow wlqczonych do badania C08-002 doswiadczylo co 

najmniej jednego powaznego zdarzenia niepozqdanego (SAEJ i co najmniej jednego 

zdarzenia niepozqdanego (AEJ. Wszystkie zdarzenia niepozqdane i powazne zdarzenia 

niepozqdane uznane przez badacza za zwiqzane z badanym lekiemtt przedstawiono w 

tabeli ponizej. 

Tabela 33. Zdarzenia niepozqdane uznane przez badacza jako jednoznacznie, prawdopodobnie lub 
mozliwie zwiazane z leczeniem ekulizumabem - badanie C08-002. 

Zdarzenie niepozqdane 1 dzien - 6 
miesi^cy 

6-12 
miesi^cy 

12 -18 18+ 
miesi^cy miesi^cy 

Wszystkie Najwi^ksze 
nasilenie 

Powazne zdarzenia niepozqdane3 

Nadcisnienie ziosliwe 116} 1(6} - 2(12} Umiarkowane 

Bezobjawowa bakteriuria - 1(6} - 1(6} tagodne 

Nadcisnienie 1[6} - - 1(6} Ciezkie 

Zdarzenia niepoz^dane 

Astenia 116} - - 1(6} Umiarkowane 

Zapalenie skoiy 116} - - 1(6} tagodne 

Biegunka 116} - - 1(6} tagodne 

Rumien 1(6} - - 1(6} Umiarkowane 

Zm^czenie - - 1(6} 1(6} Umiarkowane 

B61 gtowy 1(6} - - 1(6} tagodne 

Spadek hematokiytu 1(6} - - 1(6} tagodne 

Hematuria 1(6} - - 1(6} tagodne 

Spadek poziomu 
hemoglobiny 

1(6} - - 1(6} tagodne 



Potpasiec - 1(6) - 1(6) tagodne 

Liszajec 1C6} - - 1(6) Umiarkowane 

Leukopenia 2(12) - - 2(12) tagodne 

Nudnosci 2(12) - - 2(12) tagodne 

Gorqczka 1(6) - - 1(6) tagodne 

Drzenie 1(6) - - 1(6) Umiarkowane 

Infekcja uktadu moczowego 1(6) - - 1(6) tagodne 

Zawroty glowy 1(6) - - 1(6) tagodne 

Wymioty 2(12) - 1(6) 3(18) tagodne 

a Powazne zdarzenie niepozqdane zostato zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie, ktore prowadzi do zgonu, jest 
bezposrednio zagrazajqce zyciu, wymaga hospitalizacji lub przediuzenia istniejqcej hospitalizacji, skutkujqce trwatq 
bqdz znacznq niepelnosprawnosciq/niezdolnosciq do pracy, lub stanowi wad^ wrodzonq/okotoporodowq. 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (zgtaszane przez co najmniej 10% 

pacjentowj, ktore uznano za zwiqzane z zastosowanym leczeniem to: nadcisnienie 

ztosliwe (12%J, leukopenia (12%J, nudnosci (12%J i wymioty (18%J. Zdarzenia 

niepozqdane byly zgtaszane z mniejszq cz^stotliwosciq w okresie od 26 tygodnia do 104 

tygodnia leczenia (2 lata). Nie zaobserwowano skumulowanej toksycznosci terapii w fazie 

przedhizonej badania. W badaniu nie odnotowano rowniez przypadkow wyst^pienia 

infekcji meningokokowych. Wsrod szesciu pacjentow, ktorzy przerwali leczenie 

ekulizumabem, nie zostaly zgtoszone zadne objawy TMA w ciqgu 8 tygodni obserwacji. U 

jednego pacjenta, ktoiy otrzymal pojedynczq dawk^ ekulizumabu, stwierdzono 

pozytywny wynik na obecnosc przeciwcial neutralizujqcych i przerwano leczenie po 

zdiagnozowaniu tocznia rumieniowatego uMadowego (kryterium wykluczenia]. 

6.2 Badanie C08-003 

W ciqgu 2 lat wszystkich 20 pacjentow wlqczonych do badania C08-003 doswiadczylo co 

najmniej jednego zdarzenia niepozqdanego (AEJ, a u 12 pacjentow (60%J wystqpily 

powazne zdarzenia niepozqdane (SAEJ. Wszystkie zdarzenia niepozqdane i powazne 

zdarzenia niepozqdane uznane przez badacza za zwiqzane z badanym lekiem^ 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

** zglaszane jako jednoznacznie, prawdopodobnie lub mozliwie zwiqzane z lekiem. 
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Tabela 34. Zdarzenia niepozqdane uznane przez badacza jako jednoznacznie, prawdopodobnie lub 
mozliwie zwiazane z ekulizumabem - badanie C08-003. 

Zdarzenie niepozqdane 1 dzien - 6 
miesi^cy 

6-12 12-18 
miesi^cy miesi^cy 

18+ 
miesi^cy 

Wszystkie Najwi^ksze 
nasilenie 

Powazne zdarzenia niepozqdane3 

Grypa - 1(5} - 1(5} Ci^zkie 

Zapalenie otrzewnej Ip) - - 1(5} Ci^zkie 

Miazdzyca zyiy w miejscu 
infuzji 

1(5} 1(5} - 2(10} Ci^zkie 

Zdarzenia niepozqdane 

Zaburzenia krzepni^cia 
krwi 

1(5) - - 1(5} tagodne 

tysienie 1(5} - - 1(5} tagodne 

Anemia 1(5} - - 1(5} Umiarkowane 

Ctyskomfort w klatce 
piersiowej 

- 1(5} - 1(5} tagodne 

Kaszellub kaszel 
produktywny 

1(5} 1(5} - 2(10} tagodne 

Obustronna utrata stuchu - 1(5} - 1(5} Umiarkowane 

Wynaczynienie 1(5} - - 1(5} Umiarkowane 

B61 gtowy 2(10} 1(5} - 3(15} Umiarkowane 
(1 pacjent} 

Zakazenie poliomawirusem 1(5} - - 1(5} tagodne 

Niedocisnienie 1(5} - - 1(5} Umiarkowane 

Leukopenia 1(5} 1(5} - 2(10} tagodne 

Limfopenia 2(10} - - 2(10) Umiarkowane 

Krwotok miesiqczkowy - - 1(5} 1(5} tagodne 

Przekrwienie blony 
sluzowej nosa 

- 1(5} - 1(5} tagodne 

Zapalenie nosogardzieli 1(5} - - 1(5} tagodne 

B61 gardta i krtani - 1(5} - 1(5} Umiarkowane 

Swiqd 1(5} - - 1(5} tagodne 

Gorqczka Q - 1(5} - 1(5} Umiarkowane 

Katar 1(5} - - 1(5} Umiarkowane 

a Powazne zdarzenie niepozqdane zostaio zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie, ktore prowadzi do zgonu, jest 
bezposrednio zagrazajqce zyciu, wymaga hospitalizacji lub przedtuzenia istniejqcej hospitalizacji, skutkujqce trwaiq 
bqdz znacznq niepetnosprawnosciq/nie zdolnosciq do pracy, lub stanowi wad^ wrodzonq/okotoporodowq. 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (zgtaszane przez co najmniej 10% 

pacjentow], ktore uznano za zwiqzane z zastosowanym leczeniem to: miazdzyca zyiy w 
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miejscy infuzji (10%), kaszel lub kaszel produktywny (10%), bol glowy (15%), 

leukopenia (10%) i limfopenia (10%). Zdarzenia niepozqdane byty zglaszane z mniejszq 

cz^stotliwosciq w okresie od 26 tygodnia do 104 tygodnia leczenia (2 lata). Nie 

zaobserwowano skumulowanej toksycznosci terapii w fazie przedhizonej badania. W 

badaniu nie odnotowano rowniez przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych. 

Wsrod dwoch pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ekulizumabem, nie zostaly zgloszone 

zadne objawy TMA w ciqgu 8 tygodni obserwacji. 

]eden z pacjentow wymagal leczenia z zastosowaniem osocza, ktore podj^to w celu 

zatrzymania krwotoku jelitowego poprzez wprowadzenie czynnikow krzepni^cia, 

zapoczqtkowano u nie go rowniez hemodializy ze wzgl^du na ci^zkq niewydolnosc nerek. 

Pacjent zmarl po 1,9 roku leczenia ekulizumabem z powodu powiklan w postaci 

krwotoku jelitowego (jak wspomniano powyzej). Zostalo to uznane za niezwiqzane ze 

stosowaniem ekulizumabu. Dokladna przyczyna pozostaje nieznana. 

6.3 Badanie C09-001r, badanie retrospektywne 

W badaniu retrospektywnym u 22 pacjentow (73%) wystqpilo co najmniej jedno AE 

(patrz tabela ponizej). Zaden z 30 pacjentow nie przerwal badania ze wzgl^du na 

zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z zastosowanym leczeniem. W badaniu nie odnotowano 

przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych w czasie leczenia ekulizumabem. 

W badaniu tym odnotowano 2 zgony (7%). W obu przypadkach stwierdzono, iz 

wystapienie ich nie bylo zwiqzane ze stosowanq terapiq lekowq (tj. udar oraz 

rozwarstwienie t^tnicy szyjnej). 

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane odnotowane u >10% pacjentow w badaniu C09-001r. 
Zdarzenia niepozadane Liczba pacjentow 

N=30 (%) 

Liczba pacjentow, u ktorych wystqpiio co najmniej 1 zdarzenie niepozadane 22 [73) 

Liczba pacjentow, u ktorych nie wystqpiio zadne zdarzenie niepozadane 8(27) 

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 18(60) 

Infekcje gornych drog oddechowych 6(20) 

Grypa 3(10) 

Zapalenie nosogardzieli 3(10) 

Zaburzenia zoiqdka i jelit 13 (43) 

Biegunka 8(27) 

Wymioty 7 (23) 

Nudnosci 3(10) 

Bolbrzucha 3(10) 

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 12 (40) 
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Gorqczka 9 [30) 

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 11 [37) 

Kaszel 7 [23) 

Przekrwienie btony sluzowej nosa 4 [13) 

Zaburzenia uktadu nerwowego 11 [37) 

B61 gtowy 5 [17) 

Zaburzenia psychiczne 7 [23) 

Bezsennosc 3 [10) 

Zaburzenia serca 6 [20) 

T achykardia 4 [13) 

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6 [20) 

(%)wartosci procentowe szacowano w odniesieniu do caikowitej liczbj' pacjentow. 

6.4 Badanie C10-003, ekulizumab w populacji pediatrycznej z aHUS 

6.5 Badanie C10-004, ekulizumab w populacji dorostych z aHUS 
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6.6 Wnioski - ocena bezpieczenstwa 

Ekulizumab jest ogolnie bardzo dobrze tolerowany. Chociaz prawie wszyscy pacjenci 

zgtaszali zdarzenia niepozqdane w badaniach dla aHUS, tylko niektore z nich zostaty 

uznane przez badaczy jako zwiqzane z zastosowanym leczeniem. W dwoch 

prospektjAvnych (C08-002 i COS-00 3] badaniach byto tylko jedno zdarzenie niepozqdane, 

ktore doprowadzito do przerwania leczenia i zostato uznane za niezwiqzane z badanym 

lekiem. W badaniu retrospektywnym odnotowano 2 zgony, ale zaden z nich nie zostal 

uznany za zwiqzany z zastosowanym leczeniem. 

Profll bezpieczenstwa ekulizumabu w leczeniu pacjentow z aHUS jest zgodny z profilem 

bezpieczenstwa ekulizumabu raportowanym wczesniej w grupie pacjentow z napadowq 

nocnq hemoglobinuriq (PNH). Wi^kszosc zdarzeh niepozqdanych wyst^pujqcych podczas 

leczenia aHUS ekulizumabem nie zostato uznanych za zwiqzane z zastosowanym lekiem, 

ponadto wi^kszosc miala charakter lagodny. Nie zidentyfikowano roznic w 

bezpieczehstwie w obr^bie roznych grup wiekowych (w tym u dzieci] lub w obr^bie 

innych subpopulacji zidentyfikowanych w analizie. 

W badaniach prospektywnych COS-002 i C08-003 nie odnotowano wystqpienia infekcji 

meningokokowych u pacjentow z aHUS leczonych ekulizumabem, podobnie jak w 

badaniu retrospektywnym C09-001r. | M ^ 

Ekulizumab stosowany w leczeniu dhigoterminowym byt dobrze tolerowany, a liczba 

odnotowanych zdarzeh niepozqdanych zmniejszata si^ wraz z uplywem czasu leczenia. 

W fazie przedhizonej badah nie zaobserwowano skumulowanej toksycznosci terapii lub 

powaznych zdarzeh niepozqdanych, w tym zakazeh meningokokowych78 90. Zgodnie z 

oczekiwaniami, w czasie dhizszej ekspozycji na lek liczba pacjentow z najcz^sciej 

zgtaszanymi dzialaniami niepozqdanymi wydaje si^ zwi^kszac, co widoczne jest 

zwtaszcza w populacji uwzgl^dnionej w badaniu C08-003A/B (tj. populacja z dhigim 

czasem trwania aHUSJ. Nalezy jednak zauwazyc, ze zdarzenia niepozqdane opisane w 

zaktualizowanym raporcie nie sq powazne i wyleczenie ich nie stanowi problemu z 

punktu widzenia praktyki klinicznej. Zaleznosc mi^dzy stosowanym lekiem a 
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wyst^pujqcjini w trakcie leczenia zdarzeniami niepozqdanymi jest trudna do ustalenia, 

poniewaz brak jest bezposrednich porownan z innymi interwencjami. Niektore ze 

zdarzen niepozqdanych mogq bye spowodowane rownoczesnym stosowaniem innych 

lekow (np. lekow immunosupresyjnychj. 
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7 Podsumowanie wjoiikow analizy 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglqdu pismiennictwa 

zidentyfikowano i wdqczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu 4 

prospektjAvne badania kliniczne oraz 1 badanie retrospektywne. Analiza tych badan 

wykazaJa, ze leczenie ekulizumabem powodowato szybkie i trwate zfagodzenie 

zakrzepowej mikroangiopatii wyzwalanej przez dopelniacz, zapobiegafo progresji do 

schytkowej niewydolnosci nerek znaczqco poprawiajqc ich czynnosc, eliminowato lub 

redukowato potrzeb^ leczenia z zastosowaniem osocza oraz znaczqco przyczyniato si^ do 

poprawy stanu zdrowia. 

Badanie prospektywne C08-002 

Do badania COS-002 wt^czono pacjentow we wczesnej fazie aHUS z objawami 

post^puj^cej mikroangiopatii zakrzepowej i utrzymujqcym si^ uposledzeniem czynnosci 

nerek pomimo leczenia z zastosowaniem osocza (N=17, analiza ITT; 2 pacjentow 

przerwalo leczenie]. Ponizej zebrano wyniki tego badania. 

Skutecznosc 

Zmiana liczb\ 

koncowv! 

ek krwi wzgledem wartosci noczatkowei fnienvszorzedo 

Po rozpocz^ciu leczenia ekulizumabem obserwowano istotne zwi^kszenie liczby plytek 

krwi wzgledem wartosci poczqtkowej. Do 26. tygodnia srednia liczba plytek krwi wzrosla 

o 73x109/L (95%CI: 40-105; p=0,0001), do 64. tygodnia o 91 xl09/L (95% CI: 67-116; 

p<0,0001), do 104. tygodnia o 75 xl09/L (95% CI: 54-96; p<0,001), a do 156. tygodnia o 

136 (SD=41; p=0,007). 

Normalizacia liczba tek krwi 

Normalizacja liczby plytek krwi zostala zdefiniowana jako st^zenie plytek krwi >150 x 

109/L utrzjTnujqce si^ w trakcie co najmniej 2 kolejnych pomiarow wykonanych w co 

najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu. Do 26. tygodnia normalizacja osiqgni^to u 82% 

(14/17) pacjentow. Po 3 latach obserwacji odsetek chorych, u ktorych osiqgni^to 

normalizacja wzrosldo 88% (15/17). 

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej (TMA1 

Przez 26 tygodni nie odnotowano no wye h zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej u 88% 

pacjentow (15/17). Wynikten utrzymano do konca trwania badania (tj. do zakonczenia 

3. roku obserwacji). 

Czestosc frate! interwencii w nrzvDadku ienia zakrzenowei mikroansionatii 

Po uplywie 26 tygodni leczenia dobowy odsetek interwencji (PE/PI lub nowe dializy) w 

przypadku zakrzepowej mikroangiopatii zmalalz 0,88 interwencji/pacjentodzien (zakres 
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od 0,04 do 1,59] do 0 interwencji/pacjentodzien (zakres od 0,00 do 0,31] (p<0,0001]. 

Redukcja ta utrzymywala si^ do konca trwania badania (tj. do zakonczenia 3. roku 

obserwacji]. 

Poprawa PChN > 1 stadium 

Utrzymujqcq si^ popraw^ PChN o co najmniej 1 stadium zaobserwowano u 59% 

pacjentow (10/17; 95% CI: 33-82] w 26. tygodniu leczenia, u 65% pacjentow (11/17; 

95% CI: 38-86] w 64. tygodniu, u 71% pacjentow (12/17; 95% CI: 44-90] po uplywie 2 

lat i u 76% pacjentow (13/17; 95% CI: 50-93] po uplywie 3 lat 

Zmiana eGFR wzeledem wartosci noczatkowei 

W 26. tygodniu leczenia srednia wartosc eGFR wzrosla o 33 mL/min/1.73m2 (95% CI: 16- 

50] wzgl^dem wartosci poczqtkowej. Poprawa ta post^powala i po uplywie 2 lat 

inkrementten wynosil 37 mL/min/1.73m2 (95% CI: 17-57], apo uplywie 156.tygodni 54 

mL/min/1.73m2 (95% CI: 12-96]. 

Ponrawa czvnnosci nerek feGFRl > 15 mL/min/1.73m2 

Popraw^ czynnosci nerek o co najmniej 15 mL/min/1.73m2 zaobserwowano u 47% 

pacjentow (8/17; 95% CI: 23-72] w 26. tygodniu leczenia, u 53% pacjentow (9/17; 95% 

CI: 28-77] w 64. tygodniu i u 59% pacjentow (10/17; 95% CI: 33-82] pod koniec 2. i 3. 

roku obserwacji. 

Zmniejszenie bialkomoczu > 1 stopieh 

W 26. tygodniu leczenia u 75% pacjentow (12/16 - analizie poddano wylqcznie populacj^ 

ze zdiagnozowanym bialkomoczem w momencie wlqczenia do badania] odnotowano 

zmiejszenie bialkomoczu o co najmniej 1 stopieh. Poprawa ta post^powala i pod koniec 

1. roku odsetek ten wzrosl do 81%, a pod koniec 2. roku do 88%. 

Ponrawa iakosci zvcia 

Leczenie ekulizumabem przyczynilo si^ do poprawy jakosci zycia (EQ-5D] pacjentow. W 

26. tygodniu leczenia inkrement ten wynosil 0,32 (p<0,0001], w 64. tygodniu 0,30 

(p< 0,0 001], w 104. tygodniu 0,29 (p< 0,0 001], aw 152. tygodniu 0,29 (p< 0,0 001]. Po 

uplywie 26 tygodni minimaln^ istotnq roznic^ (MID=0,06] w jakosci zycia osiqgni^to u 

80% pacjentow (12/15; 95% CI: 52-96]. Odsetek ten wzr6sIdo87% (13/15; 95% CI: 59- 

98] pod koniec 64. tygodnia i utrzymal si^ na tym poziomie do 100. tygodnia obserwacji. 

Ponrawa wartosci Heb > 20 g/L 

Po uplywie 26 tygodni poprawy styzenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/L uzyskano u 

65% pacjentow (11/17; 95% CI: 38-86]. Odsetek ten wzrosl do 76% (13/17; 95% CI: 50- 

93] pod koniec 64. tygodnia i utrzymal si^ na tym poziomie do zakonczenia drugiego roku 

obserwacji. 

Normalizacia hematologiczna 
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Normalizacj^ hematologicznq uzyskano u wi^kszosci pacjentow. Po uplywie 26 tygodni 

osiqgn^to u 76% pacjentow (13/17; 95% CI: 50-93J. Odsetek ten wzrosl do 88% 

(15/17; 95% CI: 64-99) pod koniec 64. tygodnia i utrzymal si^ na tym poziomie do 

momentu zakonczenia badania, tj. do zakonczenia 3. roku obserwacji. 

Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej 

Po uplywie 26 tygodni leczenia calkowitq odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 

zakrzepowej zaobserwowano u 65% pacjentow (11/17). Odsetek ten wzros! do 76% 

(13/17; 95% CI: 50-93) w 64.tygodniu obserwacji iutrzymalsi^ natym poziomie do 100. 

tygodnia. 

Bezpieczenstwo 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (zglaszane przez co najmniej 10% 

pacjentow), ktore uznano za zwiqzane z zastosowanym leczeniem to: nadcisnienie 

zlosliwe (12%), leukopenia (12%), nudnosci (12%) i wymioty (18%). Zdarzenia 

niepozqdane byly zglaszane z mniejszq cz^stotliwosciq w okresie od 26 tygodnia do 104 

tygodnia leczenia (2 lata). Nie zaobserwowano skumulowanej toksycznosci terapii w fazie 

przedhizonej badania. W badaniu nie odnotowano rowniez przypadkow wyst^pienia 

infekcji meningokokowych. Wsrod szesciu pacjentow, ktorzy przerwali leczenie 

ekulizumabem, nie zostaly zgloszone zadne objawj' TMA w ciqgu 8 tygodni obserwacji. 

Badanie prospektywne C08-003 

Do badania C08-003 wlqczono pacjentow od dawna chorujqcych na aHUS z przewlekl^ 

chorobq nerek, dlugotrwale leczonych z zastosowaniem osocza. Mediana czasu od 

momentu rozpoznania aHUS do momentu wlqczenia do badania przesiewowego 

(screening) wynosila 48 miesi^cy, a mediana czasu leczenia z zastosowaniem osocza 

(przed podaniem pierwszej dawki ekulizumabu) wynosila 10 miesi^cy. Pacjenci 

uwwzgl^dnieni w badaniu mieli znaczqcq i dlugoletniq niewj^dolnosc nerek, 50% z nich 

mialo ci^zkq PChN w stadium 4-5, a 90% PChN w stadium 3-5. Ponizej zebrano wyniki 

tego badania. 

Skutecznosc 

Brakzdarzen mikroanaionatii zakrzenowei fTMAl fDierwszorzedowvDunktkoncowvl 

Przez 26 tygodni nie odnotowano no wye h zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej u 80% 

pacjentow (16/20; 95% CI: 56-94). Czterech pacjentow, ktorzy nie osiqgn^li tego punktu 

koncowego, nie bylo leczonych z zastosowaniem osocza ani dializ. Odsetek ten wzrosl do 

95% (19/20,95% CI: 75-99) pod koniec 156. tygodnia obserwacji. 

Normalizacia liczb^ tek krwi 
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Do 26. tygodnia normalizacj^ liczby ptytek krwi osiqgni^to u 90% pacjentow (18/20; 95% 

CI: 68-99). Wynik ten utrzymano do koncatrwania badania. 

Czestosc Crate 1 interwencii w nrzvDadku 

rzed leczeniem ekulizumabem 

ienia zakrzenowei mikroaneioDatii, 

W przypadku wszystkich pacjentow (20/20) wyeliminowano koniecznosc leczenia z 

zastosowaniem osocza. Korzysct^ utrzymano do koncatrwania badania (do zakonczenia 

156. tygodnia obserwacji). 

Poprawa PChN > 1 stadium 

Utrzymujac^ si^ popraw^ PChN o co najmniej 1 stadium zaobserwowano u 35% 

pacjentow (7/20; 95% CI: 15-59) w 26. tygodniu leczenia, u 45% pacjentow w 62. 

tygodniu i u 60% pacjentow w 114. tygodniu. Wszyscy pacjenci, u ktoiych odnotowano 

popraw^ w przeciqgu pierwszych 114 tygodni obserwacji, utrzymali jq do konca trwania 

badania (156. tydzien). 

Zmiana eGFR wzgledem wartosci noczatkowei 

W 26. tygodniu leczenia sredniawartosc eGFRwzroslao 6 mL/min/1.73m2 (95% CI: 3-9; 

p<0,0001) wzgledem wartosci poczqtkowej. Poprawa ta post^powala i po uplywie 2 lat 

inkrementten wyniosl 8 mL/min/1.73m2 95% CI: -1-17; p<0,05). 

Ponrawa czvnnosci nerek CeGFRl >15 mL/min/1.73m2 

Popraw^ czynnosci nerek o co najmniej 15 mL/min/1.73m2 zaobserwowano u 5% 

pacjentow (1/20) w 26. tygodniu leczenia, u 15% pacjentow (3/20) w 62. tygodniu i u 

40% pacjentow (8/20) w 114. i 156. tygodniu obserwacji. 

Zmniejszenie bialkomoczu > 1 stopien 

W 26. tygodniu leczenia u 55% pacjentow (6/11 - analizie poddano wylqcznie populacj^ 

ze zdiagnozowanym bialkomoczem w momencie wlqczenia do badania) odnotowano 

zmiejszenie bialkomoczu o co najmniej 1 stopien. Poprawa ta postypowala i pod koniec 

1. roku odsetekten wzrosldo 64% (7/11), apod koniec 2. roku do 82% (9/11). 

Ponrawa iakosci zvcia 

Leczenie ekulizumabem przyczynilo si^ do poprawy jakosci zycia (EQ-5D) pacjentow. W 

26. tygodniu leczenia inkrement ten wynosil 0,10;w 62. tygodniu 0,13; w 104. tygodniu 

0,12; aw 152. tygodniu 0,16. Po uplywie 26 tygodni minimaln^ istotnq roznic^ (MID = 

0,06) w jakosci zycia osiqgni^to u 73% pacjentow (8/11; 95% CI: 39-94). Odsetek ten 

utrzymal si^ do 62. tygodnia obserwacji. 

Ponrawa wartosci Hgb > 20 g/L 

Po uplywie 26 tygodni poprawy styzenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/L uzyskano u 

45% pacjentow (9/20; 95% CI: 38-86). Odsetekten wzrosl do 50% (10/20; 95% CI: 27- 

73) pod koniec 62. tygodnia i do 65% (13/20; 95% CI: 41-85) pod koniec 114. tygodnia 
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Normalizaqa hematologiczna 

Normalizacj^ hematologicznq uzyskano u wi^kszosci pacjentow. Po uptywie 26 tygodni 

osiqgn^to jq u 90% pacjentow (18/20; 95% CI: 68-99J. Odsetekten utrzymywal si^ przez 

caty okres trwania badania. 

Calkowita odnowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowei 

Po uptywie 26 tygodni leczenia calkowitq odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 

zakrzepowej zaobserwowano u 25% pacjentow (5/20; 95% CI: 9-49J. Odsetekten wzro si 

do 35% (7/20; 95% CI: 15-59] w 64. tygodniu i do 55% (11/20; 95% CI: 32-77] w 100. 

tygodniu obserwacji. 

Bezpieczenstwo 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (zgtaszane przez co najmniej 10% 

pacjentow], ktore uznano za zwiqzane z zastosowanym leczeniem to: miazdzyca zyiy w 

miejscy infuzji (10%], kaszel lub kaszel produktywny (10%], bol gtowy (15%], 

leukopenia (10%] i limfopenia (10%]. Zdarzenia niepozqdane byiy zgtaszane z mniejszq 

cz^stotliwosciq w okresie od 26 tygodnia do 104 tygodnia leczenia (2 lata]. Nie 

zaobserwowano skumulowanej toksycznosci terapii w fazie przedhizonej badania. W 

badaniu nie odnotowano rowniez przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych. 

Wsrod dwoch pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ekulizumabem, nie zostaly zgloszone 

zadne objawy TMA w ciqgu 8 tygodni obserwacji. 

Badanie prospektywne C10-003 

Badanie C10-003 bylo prospektywnym, kontrolowanym, otwartym badaniem, ktorym 

obj^to populacj^ pediattycznq (w wieku od 1 miesiqca do 18 lat] z aHUS. Badanie to 

zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania ekulizumabu 

w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowej w populacji pediatrycznej z aHUS. | 

U B Ponizej zebrano wyniki tego badania. 

Skutecznosc 

Calkowita odnowiedz na leczenie mikroanaionatii zakrzenowei fDienvszorzedow\' nunkt 

koncowvl 

Po uptywie 26 tygodni leczenia calkowity odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 

zakrzepowej zaobserwowano u 64% pacjentow (14/22; 95% CI: 41-83]. Do konca 

trwania badania odsetek ten wzrosl do 68% (15/22; 95% CI: 50-93]. 

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzenowei fTMAI 

Przez 26 tygodni nie odnotowano nowych zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej u 95% 

pacjentow (21/22; 95%CI: 77-100]. Wynikten utrzymano do konca trwania badania. 

106/170 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Ca^kowita normalizacia oarametrow hematologicznvch 

Catkowit^ normalizacj^ hematologicznq zdefiniowano jako normalizacj^ liczbj' ptytek 

krwi (> 150 x 109/LJ i aktywnosci LDH (<GGNJ utrzymujqca si^ w trakcie co najmniej 2 

kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odst^pie czasu. Po 

upfywie 26 tygodni catkowitq normalizacj^ parametrow hematologicznych osiqgn^to u 

82% pacjentow (18/22; 95% CI: 60-95). Dokoncatrwaniabadaniaodsetekten wzrosldo 

91% (20/22; 95% CI: 71-99). 

Ponrawa czvnnosci nerek feGFRI >15 mL/min/1.73m2 

Popraw^ czynnosci nerek o co najmniej 15 mL/min/1.73m2 zaobserwowano u 86% 

pacjentow (19/22; 95% CI: 65-97). Wynikten utrzymano do konca trwania badania. 

Zmnieiszenie stezenia kreatvninv > 25% w norownaniu do stanu noczatkowego 

Po uplywie 26 tygodni popraw^ funkcjonowania narzqdow osiqgni^to u 79% pacjentow 

(16/22; 95% CI: 50-89), co rozumiane jest w badaniu jako zmniejszenie stezenia 

krealyniny o co najmniej 25% w porownaniu do stanu poczqtkowego 

Normalizacia liczb ek krwi 

Do 26. tygodnia normalizacj^ liczby plytek krwi osiqgni^to u 96% pacjentow (21/22; 95% 

CI: 77-100). Wynik ten utrzymano do konca trwania badania. 

Normalizacia aktvwnosci LDH 

Normalizacj^ aktywnosci LDH uzyskano u wi^kszosci pacjentow. Po uplywie 26 tygodni 

osiqgn^to jq u 82% pacjentow (18/22; 95% CI: 60-95). Do konca trwania badania odsetek 

ten wzrosl do 91% (20/22; 95% CI: 71-99). 

Ponrawa wartosci Hgb > 20 g/L 

Po uplywie 26 tygodni popraw^ stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/L uzyskano u 

68% pacjentow (15/22; 95% CI: 45-86). Do konca trwania badania odsetek ten wzrosl do 

73% (16/22; 95% CI: 50-89). 
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Bezpieczenstwo 

iBadanie prospektywne C10-004 

Badanie C10-004 byio prospektywnym, kontrolowanym, otwartjmi badaniem, ktorym 

obj^to populacj^ dorosiych z aHUS. Badanie to zaprojektowano w celu oceny skutecznosci 

i bezpieczenstwa zastosowania ekulizumabu w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowej z 

objawami trombocytopenii, hemolizy i niewydolnosci nerek. | ^^ | 

Ponizej 

zebrano wyniki tego badania. 

Skutecznosc 

Catkowita odnowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzenowei 

Po uptywie 26 tygodni leczenia catkowitq odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 

zakrzepowej zaobserwowano u 73% pacjentow (30/41; 95% CI: 57-86]. Do konca 

trwania badania odsetek ten wzrosl do 80% (33/41; 95% CI: 65-91]. 

Zmodvfikowana calkowita odnowiedz na leczenie mikroanaionatii zakrzenowei 

Po uplywie 26 tygodni leczenia zmodyfikowanq calkowity odpowiedz na leczenie 

mikroangiopatii zakrzepowej osiqgni^to u 56% pacjentow (23/41; 95% CI: 40-72]. Do 

konca trwania badania odsetekten wzrosl do 63% (26/41; 95% CI: 47-78]. 

Calkowita normalizacia narametrow hematoloaicznvch 

Calkowity normalizacj^ hematologicznq zdefiniowano jako normalizacj^ liczby plytek 

krwi (> 150 x 109/L] i aktywnosci LDH (<GGN] utrzymujqca si^ w trakcie co najmniej 2 

kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym odstypie czasu. Po 

uplywie 26 tygodni calkowity normalizacj^ parametrow hematologicznych osiqgn^to u 

88% pacjentow (36/41; 95% CI: 74-96] Do 

konca trwania badania odsetekten wzrosl do 98% (40/41; 95% CI: 87-100]. 

Ponrawa czvnnosci nerek CeGFRI >15 mL/min/1.73m2 
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Popraw^ czynnosci nerek o co najmniej 15 mL/min/1.73m2 wzgl^dem wartosci 

poczqtkowej zaobserwowano u 54% pacjentow (22/41; 95% CI: 37-69J. Do konca 

trwania badania odsetek ten wzrosl do 61% (25/41; 95% CI: 45-76). 

Normalizacia liczb ek krwi 

Do 26. tygodnia normalizacj^ liczby plytek krwi osiqgni^to u 98% pacjentow (40/41; 95% 

CI: 87-100). Do konca trwania badania odsetekten wzrosldo 100% (41/41; 95% CI: 91- 

100). 

Normalizacia aktvwnosci LDH 

Normalizacj^ aktywnosci LDH uzyskano u wi^kszosci pacjentow. Po upJjwie 26 tygodni 

osiagn^to j^ u 90% pacjentow (37/41; konca trwania badania odsetek 

ten wzrosl do 98% (40/41; 95% CI: 87-100). 

Bezpieczenstwo 

109/170 



Badanie retrospektywne C09-001r 

Badanie C09-001r jest retrospektywnym, otwartym, mi^dz^narodowym badaniem 

klinicznym, ktoiym obj^to 19 pacjentow ponizej 18 roku zycia oraz 11 doroslych, ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawk^ leku w leczeniu aHUS w okresie od 2007 roku do 

grudnia 2009 poza badaniami klinicznymi sponsorowanymi przez Alexion. Dane zebrane 

w ramach tego badania sq zgodne z wynikami podstawowych badan prospektywnych.102 

Szczegolowe informacje podano ponizej. 

Skutecznosc 

Normalizacia liczfo tek krwi 

Liczba pfytek krwi wzrosla i utrzymywala si^ w granicach normy w trakcie leczenia 

ekulizumabem u 83% pacjentow (25/30; 95% CI: 65-94J. 

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej 

Brak zdarzen mikroangiopatii zakrzepowej stwierdzono u 67% pacjentow (20/30; 95% 

CI: 47-83]. 

Czestosc Crate] interwencii w nrzvDadku 

rzed leczeniem ekulizumabem 

ienia zakrzenowej mikroangionatii, 

Po uplywie 26 tygodni leczenia dobowy odsetek interwencji (PE/PI lub nowe dializy] w 

przypadku zakrzepowej mikroangiopatii zmalalz 0,34 interwencji/pacjentodzien do 0. 

Poprawa czynnosci nerek CeGFR] >15 mL/min/1.73m2 

Popraw^ czynnosci nerek (eGFR] > 15 mL/min/1.73m2 stwierdzono u 11 pacjentow 

(37%]. 

Poprawa PChN > 1 stadium 

Utrzymuj^cq si^ popraw^ PChN o co najmniej 1 stadium zaobserwowano u 40% 

pacjentow (12/40]. 

Ponrawa wartosci Hgb > 20 g/L 

Utrzymujqcq si^ popraw^ st^zenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/L przez co najmniej 4 

tygodnie zaobserwowano u 43% pacjentow (13/30; 95% CI: 25-63]. 
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Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowei 

Catkowit^ odpowiedz na leczenie mikroangiopatii zakrzepowej uzyskano u 33% 

pacjentow (10/30). 

Bezpieczenstwo 

W badaniu retrospektywnym u 22 pacjentow (73%) wystqpito co najmniej jedno AE 

(patrz tabela ponizej). Zaden z 30 pacjentow nie przerwat badania ze wzgl^du na 

zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem. W badaniu nie odnotowano 

przypadkow wystqpienia infekcji meningokokowych w czasie leczenia ekulizumabem. 

W badaniu tym odnotowano 2 zgony (7%). W obu przypadkach stwierdzono, iz 

wystapienie ich nie byto zwiqzane ze stosowanq terapiq lekowq (tj. udar oraz 

rozwarstwienie t^tnicy szyjnej]. 
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8 Ograniczenia 

• Brak randomizowanych i kontrolowanych badan klinicznych, co jest jednak 

przewidywalne w przypadku chorob rzadkich. Ze wzgl^du na ci^zki, zagrazajqcy 

zyciu charakter choroby oraz udowodnionq skutecznosc ekulizumabu 

raportowanq w kilku opublikowanych opisach przypadkow, nie jest mozliwe 

przeprowadzenie badan z randomizacjq, w ktoiych pacjenci w stanie kiytycznym 

nie byliby leczeni ekulizumab em. W zwiqzku z tym badania prospektywne majq 

charakter badan otwartych, nierandomizowanych. 

• Niektore dane sq dost^pne tylko w formie abstraktow konferencyjnych. 

• W celu uzyskania szerszych i bardziej ztozonych danych wykorzystano 

nieopublikowane dane dostarczone przez producenta ekulizumabu. 
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9 Dyskusja 

W odroznieniu od histoiycznie stosowanego niespecyficznego leczenia wspomagajqcego 

z zastosowaniem osocza, ekulizumab bezposrednio i silnie blokuje aktywacj^ koncowej 

fazy dopetniacza, hamujqc w ten sposob przewlektq niekontrolowanq aktywnosc uktadu 

dopetniacza, proces zapalny i wynikajqcq z tego mikroangiopati^ zakrzepowq.54 

Ekulizumab skutecznie redukuje lezqcq u podstaw choroby mikroangiopati^ zakrzepowq, 

zapobiega rozwojowi choroby, jak rowniez pozwala na odwrocenie uszkodzeh nerki lub 

zapobiega dalszym, w efekcie czego niektorzy pacjenci z aHUS mogq przerwac dializy, a 

wi^kszosc choiych, ktorzy odpowiednio wczesnie podj^li leczenie unika dializ, 

transplantacji nerek i stosowania PE/PI. Ekulizumab przyczynia si^ rowniez do znacznej 

poprawy jakosci zycia pacjentow.3435'36 37 Korzysci te wykazano w 4 prospektywnych 

badaniach klinicznych w ramach ktorych leczono 100 pacjentow, jak rowniez w 1 badaniu 

retrospektywnym obejmujqcym roznorodnq populacj^ chorych na aHUS (w tym 

pacjentow w roznym wiekuj. W porownaniu z naturalnym przebiegem choroby i slabymi 

rokowaniami w rozwazanej populacji, powyzsze badania sq pierwszymi, ktore swiadczq 

o istnieniu sprawdzonej, skutecznej i bezpiecznej for my leczenia aHUS35'37'30 103 104. 

Krotko mowiqc, leczenie ekulizumabem pacjentow z aHUS zmienia przebieg choroby i 

poprawia rokowania choiych. 

W dniu 23. wrzesnia 2011 roku ameiykahska Agencja Zywnosci i Lekow (FDAJ 

zarejestrowala ekulizumab w leczeniu atypowego zespohi hemolityczno-mocznicowego 

w populacji dzieci i dorosfych. Europejska Agencja Lekow (EMAJ zatwierdzila lek we 

wnioskowanjmi wskazaniu 24. listopada 2011 roku. Ze wzgl^du na przewlekly charakter 

choroby, wysokie tyzyko przedwczesnego zgonu, a takze rozwoj ci^zkich chorob 

wspohstniejqcych, w ChPL Soliris® zaleca si^ stosowanie tego produktu przez cafy okres 

zycia pacjenta. 

Zahamowanie aktywacji koncowej fazy dopefniacza i generacji kompleksu C5b-9 

zwi^ksza tyzyko wystqpienia infekcji meningokokowej, w zwiqzku z czym stosowanie 

ekulizumabu zwi^ksza podatnosc niezaszczepionego pacjenta na zakazenie 

meningokokowe (Neisseha meningitidis). Jak wskazano w ChPL ekulizumabu kazdego 

pacjenta nalezy zaszczepic na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem produktu Soliris. 
105 Pacjentom ponizej 2. roku zycia oraz tym, ktorzy otrzymali produkt Soliris wczesniej 

niz na 2 tygodnie po zaszczepieniu przeciwko meningokokom, nalezy podawac 

zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. 

Pacjenta nalezy ponownie zaszczepic, zgodnie z aktualnymi medycznymi wytycznymi 

dotyczqcymi stosowania szczepionek. Zdecydowanie zaleca si^ tetrawalentne 

szczepionki przeciwko serotypom A, C, Y i W135, w miar^ mozliwosci szczepionki 

skoniugowane. 

Ekulizumab nie powinien bye podawany pacjentom z niewyleczonym zakazeniem 

Neisseha meningitides lub pacjentom, ktorzy nie majq aktualnego szczepienia przeciwko 
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Neisseria meningitides lub nie otrzymujq zapobiegawczo odpowiednich antybiotykow 

przez 2 tygodnie po zaszczepieniu. 

Kazdego pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia wczesnych objawow zakazenia 

meningokokami. Pacjent leczony ekulizumabem powinien nosic przy sobie „Kart^ 

bezpieczenstwa pacjenta". 

114/170 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

10 Wnioski 

Podsumowuj^c, aHUS jest ultarzadk^, zagrazajqcq zyciu post^pujqcq chorobq, w 

przebiegu ktorej przewlekta i niekontrolowana aktywacja uMadu dopetniacza naraza 

pacjentow na ciqgte tyzyko nagtego i post^pujqcego uszkodzenie nerek, a takze innych 

narzadow. W trakcie pierwszego roku od postawienia diagnozy 65% pacjentow umiera, 

wymaga dializy lub rozwija trwate uposledzenie funkcji nerek pomimo podj^cia leczenia 

z zastosowaniem osocza.10'12'15 

Dhigotrwala terapia ekulizumabem jest pierwsza i jedynq formq leczenia aHUS, ktora 

bezposrednio hamuje przewlektq niekontrolowanq aktywnosc uktadu dopelniacza, 

skutecznie zapobiega rozwojowi choroby, jak rowniez odwraca uszkodzenia nerek lub 

zapobiega dalszym. W efekcie, niektorzy pacjenci z aHUS mogq przerwac dializy, a 

wi^kszosc z nich, ktora odpowiednio wczesnie podj^ta leczenie ekulizumabem, unika 

dializ, transplantacji nerek i stosowania PE/PI, co przyczynia si^ do znacznej poprawy 

jakosci zycia pacjentow. 

115/170 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

11 Zalqczniki 

ll.lPrace wt^czone do opracowania 

Nr Kod IDbadania Zrodlo Referencja 

Publikacje ] 

1 Licht 2015 COS-002A/B przeghjd 
C08-003A/B sj'stematj'czny 

2 Legendre COS-002A/B przeglqd 
2013a C08-003A/B systematyczny 

3 CSR2014 C10-003 dokument 
[C10-003) dostarczony 

przez 
producenta 

Licht C, Greenbaum LA, Muus P, Babu S, Bedrosian CL, 
Cohen DJ, Delmas Y, Douglas K, Furman RR, Gaber OA, 
Goodship T, Herthelius M, Hourmant M, Legendre CM, 
Remuzzi G, Sheerin N, Trivelli A, Loirat C. Efficacy and 
safety of eculizumab in atypical hemolytic uremic 
syndrome from 2-year extensions of phase 2 studies. 
Kidney Int. 2015 Feb 4 [Epub ahead of print]. 

Legendre CM. Licht C. Muus P. Greenbaum L.A Babu S. 
Bedrosian C Bingham C. Cohen DJ. Delmas Y. Douglas K. 
Eitner F. Feldkamp T. Fouque D. Furman RR. Gaber 0. 
Herthelius M. Hourmant M. Karpman D. Lebranchu Y. 
Mariat C. Menne J. Moulin B. Nurnberger J. Ogawa M. 
Remuzzi G. Richard T. Sberro-Soussan R. Severino B. 
Sheerin N.S. Trivelli A. Zimmerhackl LB. Goodship T. 
Loirat C. Terminal complement inhibitor eculizumab in 
atypical hemolytic-uremic syndrome. New England 
Journal of Medicine [2013) 368:23 [2169-2181). Date of 
Publication: 2013 

Final clinical study report for Eculizumab [Solids®). C10- 
003 an open-label, multi-center clinical trial of 
eculizumab in pediatric patients with atypical hemolytic- 
uremic syndrome. 18 August 2014. 

4 CSR2014 C10-004 dokument 
CC10-004) dostarczony 

przez 
producenta 

Final clinical study report for Eculizumab [Solids®). C10- 
004 an open-label, multi-center clinical trial of 
eculizumab in adult patients with atypical hemolytic- 
uremic syndrome [aHUS). 18 August 2014. 

5 CHMP COS-002A/B referencja 
2011 C08-003A/B 

C09-001r 

Committee for Medicinal Product for Human Use 
[CHMP) assessment report for Solids published by the 
European Medicines Agency [EMA). 22 September 2011. 
On-line access: 
http: //w ww.ema.e uropa.eu/doc s/en_GB/documentjib 
rary/EPAR_-_Assessment_Report_- 
JVariation/ human/000791/ WC500119185.pdf 

Abstrakty konferencyjne 



Nr Kod ID badania Zrodto Referencja 

6 Van de C08-002A/B przeglqd Vande Walle J, Johnson S, Harvey E, Kincaid J. 
Walle C08-003A/B systematyczny Progression to end-stage renal disease is reduced with 
2014a eculizumab in patients with atypical haemolytic uraemic 

syndrome Critical Care 2015, 19(Suppl 1):P329 (doi; 
10.1186/cc 14409). 

7 Van de C08-002A/B przeglqd Vande Walle J, Delmas Y, Ardissino G, Wang J, Kincaid J, 
Walle C08-003A/B systematyczny Haller H. Early initiation of eculizumab treatment in 
2015b C10-003 patients with atypical haemolytic uraemic syndrome 

C10-004 improves long-term outcomes: a pooled analysis of 
clinical trials. Critical Care 2015,19(Suppl 1):P330 (doi; 
10.1186/cc 14410). 

8 Minetti C10-004 przeglqd Minetti E. Legendre C. Hourmant M. Campistol J.M. 
2014 systematyczny Espinosa M. Gaber A.O. Menne J. Provot F. Rondeau E. 

Ruggenenti P. Ogawa M. Bedrosian C.L. Fakhouri F. 
Inhibition of complement-mediated thro mb otic 
microangiopathy with eculizumab improves 
hematological and renal outcomes in adult patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome. Haematologica 
(2014) 99 SUPPL, 1 (537). Date of Publication: 1 Jun 
2014 

9 Cataland C10-003 przeglqd Cataland SR, FeldkampT, Bedrosian CL, Kincaid J, Minetti 
2014 C10-004 systematj'czny EE. Eculizumab is an effective treatment for atypical 

(mutations) hemolytic uremic syndrome in pediatric and adult 
patients with or without identified genetic complement 
mutations or complement factor H autoantibodies 
[abstract 2789], Blood. 2014:124:2789. 

10 Cofiell C10-004 przeglqd Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, Yan Y, Mickle A, Ogawa M, 
2014b (biomarkers) systematyczny Bedrosian C, Faas S. Eculizumab reduces terminal 

complement (TC) and complement alternative pathway 
(CAP) activation, inflammation, endothelial damage, 
thrombosis and renal injury in atypical hemolytic uremic 
syndrome (aHUS) patients [abstract MP035]. Nephrol 
Dial Transplant. 2014;29(suppl 3):iii339-iii340. 

11 Van de C10-003 przeglqd Walle J.V. Greenbaum LA Bedrosian C.L. Ogawa M. 
Walle systematyczny Kincaid J.F. Loirat C. Safety and efficacy of eculizumab in 
2014a pediatric patients with aHUS, with or without baseline 

dialysis. Nephrology Dialysis Transplantation (2014) 29 
SUPPL. 3 (iiil64). Date of Publication: May 2014 

12 Van de C10-003 przeglqd Van de Walle J, Greenbaum LA, Bedrosian CL, Ogawa M, 
Walle (dialysis systematj'czny Kincaid J, Loirat C. Safety and efficacy of eculizumab in 
2014b subgroup) pediatric patients with aHUS, with or without baseline 

dialysis [abstract SA-P0546]. J Am Soc Nephrol. 
2014:25:761A. 

13 Fakhouri C10-004 przeglqd Fakhouri F. Bedrosian C.L. Ogawa M. Kincaid J.F. Loirat C. 
2014a systematyczny Safety and efficacy of eculizumab in adult patients with 

aHUS, with or without baseline dialysis. Nephrology 
Dialysis Transplantation (2014) 29 SUPPL. 3 (iiil66- 
iiil67). Date of Publication; May 2014 (SP286 abstract 
number) 



Nr Kod IDbadania Zrodto Referencja 

Johnson 
2014a 

Johnson 
2014b 

Lathia 
2014a 

Weekers 
2014 

Muus 
2013a 

COS-002A/B 
COS-003A/B 

[survival} 

C08-002A/B 
C08-003A/B 

[survival} 

C08-002A/B 
COS-003 A/B 

C09-001r 

C08-002A/B 
COS-003 A/B 

C09-001r 

C10-004 

Licht 2013a C08-003A/B 

C08-002A/B 

przeglqd Johnson S, Khursigara G, Yen J, Wang J, Silliman N, 
systematyczny Bedrosian C. Eculizumab improves survival in atypical 

hemolytic uremic syndrome [aHUS} patients [abstract 
SP606]. Nephrol Dial Transplant. 2014;29[suppl 
3}:iii275. 

przeglqd Johnson S, Khursigara G, Yen J, Wang J, Silliman N, 
systematyczny Bedrosian CL. Improved survival with ongoing 

eculizumab versus supportive care in patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome [abstract P1231]. 
Haematologica. 2014;99[suppl 1}:473. 

przeglqd Lathia C, Kassir N, Mouksassi MS, JayaramanB, Marier JF, 
systematyczny Bedrosian CL. PK/PD modeling of eculizumab and free 

complement component protein C5 in pediatrica and 
adult patients with atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS}. Clin Pharmacol Therapeu. 2014; 95[S1}:S2. 

przeglqd Lathia C, Kassir N, Mouksassi MS, J ayaraman B, Marier JF, 
systematyczny Bedrosian CL. PK/PD modeling of eculizumab and free 

complement component protein C5 in pediatrica and 
adult patients with atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS}. Clin Pharmacol Therapeu. 2014; 95[S1}:S2 -S3. 

przeglqd Weekers LE, Campistol JM, Espinosa M, Gaber AO, Menne 
systematyczny J, Minetti E, Provot F, Rondeau E, Ogawa M, Bedrosian CL, 

Hourmant M. Eculizumab treatment of atypical 
haemolytic uraemic syndrome; results from the largest 
prospective clinical trial to date [abstract PI05]. Crit 
Care. 2014:18[suppl 1}:S37. 

przeglqd Licht C. Muus P. Legendre C. Delmas Y. Herthelius M. 
systematyczny Bedrosian C.L. Loirat C. Time to hematologic and renal 

improvements in atypical hemolytic uremic syndrome 
patients with long disease duration and Chronic Kidney 
Disease [CKD} treated with eculizumab. Blood [2013} 
122:21. Date of Publication: 21 Oct 2013 

przeglqd Muus P. Bedrosian C.L. Furman RR. Legendre C. Loirat C. 
systematyczny Time to hematologic and renal improvements in aHUS 

patients with progressing thrombotic microangiopathy 
treated with eculizumab over two years. Blood [2013} 
122:21. Date of Publication: 21 Oct 2013 

21 Fakhouri C10-004 przeglqd 
2013a systematyczny 

22 Greenbaum C10-003 przeglqd 
2013 systematyczny 

23 Licht 2013b C08-003A/B przeglqd 
systematyczny 

Fakhouri F. Hourmant M. Cataland S.R. Espinosa M. 
Gaber A.O. Menne J. Minetti E. Provot F. Rondeau E. 
Ruggenenti P. Weekers L. Ogawa M. Bedrosian C.L. 
Legendre C. Eculizumab [ECU} inhibits Thrombotic 
Microangiopathy [TMA} and improves renal function in 
adult patients [Pts} with atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome [aHUS}. Blood [2013} 122:21. Date of 
Publication: 21 Oct 2013 

Greenbaum L. Fila M. Ardissino G. Al-Akash S. Evans J. 
Henning P. Lieberman K. Maringhini S. Pape L. Rees L. 
Kar N. Walle J.V. Ogawa M. Bedrosian C.L. Licht C. 
Eculizumab [ECU} inhibits Thrombotic Microangiopathy 
[TMA} and improves renal function in pediatric patients 
[Pts) with atypical Hemolytic Uremic Syndrome [aHUS}. 
Blood [2013} 122:21. Date of Publication; 21 Oct 2013 

Licht C. Muus P. Legendre C. Delmas Y. Herthelius M. 
Bedrosian C.L. Loirat C. Hematologic and renal 
improvements in atypical hemolytic uremic syndrome 
patients with long disease duration and chronic kidney 
disease in response to eculizumab Pediatric Nephrology 



Nr Kod ID badania Zrodto Referencja 

(2013} 28:8 (1565-1566). Date of Publication: August 
2013 

24 Douglas COS-003A/B przeglqd 
2013 a systematyczny 

25 Furman C08-002A/B przeglqd 
2013 systematyczny 

26 Muus C08-002A/B przeglqd 
2013b systematyczny 

27 Muus 2013 c COS-002A/B przeglqd 
COS-003A/B systematyczny 

28 Douglas C08-002A/B przeglqd 
2013b systematyczny 

29 Legendre COS-002A/B przeglqd 
2013b COS-003A/B systematyczny 

30 Legendre C08-002A/B przeglqd 
2013c systematyczny 

31 AI-Akash C09-001r przeglqd 
2012 systematyczny 

Douglas K. Furman R. Babu S. Bedrosian C.L.C. 
Hematologic outcomes at 2 years in eculizumabtreated 
atypical hemolytic uremic syndrome patients with long 
disease duration and chronic kidney disease. Journal of 
Thrombosis and Haemostasis (2013) 11 SUPPL. 2 (754- 
755}. Date of Publication: July 2013 

Furman R. Babu S. Douglas K. Bedrosian C.L.C. Atypical 
hemolytic uremic syndrome patients with progressing 
thrombotic microangiopathy treated with ongoing 
eculizumab have favorable hematologic outcomes at 2 
years. Journal of Thrombosis and Haemostasis (2013} 11 
SUPPL. 2 (755-756). Date of Publication: July 2013 

Muus P. Furman R. Douglas K. Babu S. Legendre C. 
Bedrosian C. Loirat C. Time to hematologic and renal 
improvements in AHUS patients with progressing 
thrombotic microangiopathy after commencement and 
during continuation of eculizumab for more than 2 years. 
Haematologica (2013} 98 SUPPL. 1 (688). Date of 
Publication: 1 Jun 2013 

Muus P. Loirat C. Licht C. Langman C. Bedrosian C. 
Legendre C. Historical evidence of systemic multiorgan 
complications in atypical hemolytic uremic syndrome 
(AHUS) patients before eculizumab therapy either in 
prospective trials or in real-world use. Haematologica 
(2013} 98 SUPPL. 1 (689-690). Date of Publication: 1 Jun 
2013 

Douglas K. Sheerin N. Legendre C. Greenbaum L. Furman 
R Cohen D. Bedrosian C. Loirat C. Progressing 
thrombotic microangiopathy in atypical haemolytic 
uraemic syndrome patients: Long term improvements in 
outcomes with eculizumab. Haematologica (2013} 98 
SUPPL. 1 (91-92). Date of Publication: 1 Jun 2013 

Legendre C. Cohen D. Delmas Y. Feldkamp T. Fouque D. 
Furman R. Gaber 0. Greenbaum L. Goodship T. Haller H. 
Herthelius M. Hourmant M. Licht C. Moulin B. Sheerin N. 
Trivelli A. Bedrosian C.L. Loirat C. Efficacy of eculizumab 
in atypical hemolytic uremic syndrome (AHUS) patients 
with or without prior transplant. Nephrology Dialysis 
Transplantation (2013} 28 SUPPL. 1 (i309}. Date of 
Publication: May 2013 

Legendre C. Babu S. Cohen D. Delmas Y. Furman R Gaber 
0. Greenbaum L. Hourmant M. Jungraithmayr T. 
Lebranchu Y. Riedl M. Sheerin N. Bedrosian C.L. Loirat C. 
Efficacy of eculizumab in atypical hemolytic uremic 
syndrome (AHUS) patients with or without a history of 
dialysis. Nephrology Dialysis Transplantation (2013} 28 
SUPPL. 1 (i309}. Date of Publication: May 2013 

Al-Akash S.I. Goodship T.H.J. Smith R.J.H. Legendre C.M. 
Licht C. Muus P. Bedrosian C.L. Fremeaux-Bacchi V. 
Loirat C. Eculizumab is an effective treatment for atypical 
hemolytic uremic syndrome in patients with or without 
identified genetic complement mutations or 
complement factor H auto-antibodies. Blood (2012} 
120:21. Date of Publication: 16 Nov 2012 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod ID badania Zrodto Referencja 

32 Lie ht 2012a COS-003A/B przeglqd 
systematyczny 

33 Greenbaum C08-002A/B przeglqd 
2012 systematyczny 

34 Licht2011a COS-003A/B przeglqd 
systematyczny 

35 Greenbaum C08-002A/B przeglqd 
2011a systematj'czny 

36 Muus 2011 COS-002A/B przeglqd 
COS-003A/B systematyczny 

37 Licht 2011b C08-003A/B przeglqd 
systematyczny 

38 Loirat C08-002A/B przeglqd 
2011a systematyczny 

39 Goodship C08-003A/B przeglqd 
2011 systematyczny 

Licht C. Muus P. Legendre CM. Douglas K.W. Hourmant 
M. Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A. Goodship T.HJ. 
Bedrosian C.L. Loirat C. Eculizumab [ECU) safety and 
efficacy in atypical hemolytic uremic syndrome (AHUS) 
patients with long disease duration and chronic kidney 
disease [CKD): 2-year results. Blood [2012} 120:21. Date 
of Publication: 16Nov2012 

Greenbaum L. Legendre CM. Babu S. Furman R.R. 
Sheerin N. Cohen D. Eitner F. Delmas Y. Bedrosian C.L. 
Loirat C. Eculizumab [ECU) in atypical hemolytic uremic 
syndrome [AHUS) patients with progressing thrombotic 
microangiopathy (TMA): 2-year data. Blood [2012} 
120:21. Date of Publication; 16 Nov 2012 

Licht C. Muus P. Legendre C. Douglas K.W. Hourmant M. 
Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A. Goodship T.HJ. 
Bedrosian C.L. Loirat C. Eculizumab is an effective long- 
term treatment in patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome [aHUS} previously receiving chronic 
plasma exchange/infusion [PE/PI): Extension study 
results Blood [2011} 118:21. Date of Publication; 18 Nov 
2011 

Greenbaum L. Babu S. Furman R.R. Sheerin N. Cohen D. 
Gaber 0. Eitner F. Delmas Y. Loirat C. Bedrosian C.L. 
Legendre C. Eculizumab is an effective long-term 
treatment in patients with Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome [aHUS} resistant to plasma exchange/infusion 
[PE/PI}: Results of an extension study. Blood [2011} 
118:21. Date of Publication: 18 Nov 2011 

Muus P. Licht C. Goodship T.HJ. Greenbaum L, Bedrosian 
C.L. Loirat C. Legendre C. Eculizumab [ECU} significantly 
improves Health-Related Quality of Life [HRQoL} in 
patients with atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS}. Blood [2011} 118:21. Date of Publication: 18 
Nov 2011 

Licht C. Muus P. Legendre C. Douglas K. Hourmant M. 
Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A Goodship T. Bedrosian 
C. Loirat C. A phase II study of eculizumab in 
adolescent/adult patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome [aHUS} receiving chronic plasma 
exchange/infusion: Interim efficacy and safety analysis. 
Pediatric Nephrology [2011} 26:9 [1660}. Date of 
Publication; September 2011 

Loirat C. Babu S. Furman R. Sheerin N. Cohen D. Gaber 0. 
Eitner F. Delmas Y. Greenbaum L. Bedrosian C.L. 
Zimmerhackl L.B. Legendre C. Eculizumab in 
adolescents/adult patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome resistant to plasma 
exchange/infusion; A phase II efficacy and safety study. 
Pediatric Nephrology [2011} 26:9 [1660-1661}. Date of 
Publication: September 2011 

Goodship T.HJ. Muus P. Legendre C. Douglas K. 
Hourmant M. Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A Loirat C. 
Bedrosian C. Licht C. Interim analysis of phase II efficacy 
and safety data for eculizumab in patients with atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS} receiving chronic 
plasma exchange/infusion. Molecular Immunology 
[2011} 48:14 [1712}. Date of Publication: August 2011 

120/170 



Nr Kod IDbadania Zrodto Referencja 

40 Lie ht 2011 C08-003A/B przeglqd 
systematyczny 

41 Bedrosian C08-003A/B przeglqd 
2011 systematyczny 

42 Loirat C08-002A/B przeglqd 
2011b systematyczny 

43 Loirat COS-003A/B przeglqd 
2011c systematyczny 

44 Legendre C10-004 referencja 
2015 

45 Legendre COS-002A/B referencja 
2010 

46 Greenbaum C08-002A/B referencja 
2011b 

47 Muus 2010 C08-003A/B referencja 

Lieht C. Muus P. Legendre C. Douglas K Hourmant M. 
Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A GoodshipT. Bedrosian 
C. Loirat C. A phase II study of eculizumab in patients 
with atypical hemolytic uremic syndrome (AHUS) 
receiving chronic plasma exchange/infusion; Interim 
analysis, journal of Thrombosis and Haemostasis [2011} 
9 SUPPL, 2 [651}. Date of Publication: July 2011 

Bedrosian C. Babu S. Furman R. Sheerin N. Cohen D. 
Gaber 0. Eitner F. Delmas Y. Loirat C. Greenbaum L. 
Zimmerhaekl L. Legendre C. Eculizumab is effective in 
patients resistant to plasma exchange/infusion with 
atypical hemolytic uremic syndrome [AHUS}. Journal of 
Thrombosis and Haemostasis [2011} 9 SUPPL. 2 [651- 
652}. Date of Publication: July 2011 

Loirat C. Babu S. Furman R. Sheerin N. Cohen D. Gaber 
0. Eitner F. Delmas Y. Greenbaum L. Bedrosian C. 
Zimmerhaekl L. Legendre C. Eculizumab efficacy and 
safety in patients with atypical hemolytic uremic 
syndrome resistant to plasma exchange/infusion. 
Haematologica [2011} 96 SUPPL. 2 [408}. Date of 
Publication: 1 Jun 2011 

Loirat C. Muus P. Legendre C. Douglas K. Hourmant M. 
Delmas Y. Herthelius M. Trivelli A GoodshipT. Bedrosian 
C. Licht C. A phase II study of eculizumab in patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome receiving chronic 
plasma exchange/infusion: Interim analysis. 
Haematologica [2011} 96 SUPPL. 2 [408}. Date of 
Publication: 1 Jun 2011 

Legendre C, Kincaid J, Bedrosian C, Loirat C. 1-Year Safety 
and Efficacy of Eculizumab in Adult aHUS Patients, With 
or Without a History of Renal Transplant [abstract]. Am 
J Transplant. 2015; 15 [suppl 3}. 
http://www.atcmeetingabstracts.com/abstract/l-year- 
safety-and-e fficacy-of-e culizumab-in- adult-ahus- 
patients-with-or-without-a-history-of-renal- 
transplant/. Accessed April 10,2015. 

Legendre CM, Babu S, Furman RR, Sheerin NS, Cohen DJ, 
Gaber AO, Eitner F, Delmas Y, Loirat C, Greenbaum LA, 
Zimmerhaekl LB. Safety & efficacy of eculizumab in aHUS 
patients resistant to plasma therapy: interim analysis 
from a phase II trial [abstract SA-FC406]. J Am Soc 
Nephrol. 2010;21:93A. 

Greenbaum LA, Babu S, Furman R, Sheerin N, Cohen DJ, 
Gaber AO, Eitner F, Delmas Y, Loirat C, Bedrosian C, 
Legendre CM. Continued improvements in renal function 
with sustained eculizumab [ECU} in patients [PTS} with 
atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS} resistant to 
plasma exchange/infusion [PE/PI} [abstract TH-P0367]. 
J Am Soc Nephrol. 2011:22:197A. 

Muus P, Legendre CM, Douglas K, Hourmant M, Delmas 
Y, Herthelius BM, Trivelli A, Loirat C, Goodship TH, Licht 
C. Safety & Efficacy of eculizumab in aHUS patients on 
chronic plasma therapy: interim analysis of a phase II 
trial [abstract F-P01274]. J Am Soc Nephrol. 
2010;21:402A. 



Nr Kod IDbadania Zrodto Referencja 

48 Legendre 
2011 

C08-002A/B referencja Legendre C, Babu S, Furman R, Sheerin N, Cohen D, Gaber 
0, Eitner F, Delmas Y, Loirat C, Greenbaum L, Bedrosian 
C, Zimmerhackl LB. Efficacy and safety of eculizumab in 
patients with atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS) resistant to plasma exchange/infusion [abstract]. 
Clin Kidney). 2011;4[suppl23:19. 

49 Legendre 
2012 

C08-002A/B referencja Legendre CM, Greenbaum LA, Babu S, Furman R, Sheerin 
N, Cohen DJ, Gaber AO, Eitner F, Delmas Y, Bedrosian C, 
Loirat C. Eculizumab [ECU] in atypical hemolytic uremic 
syndrome [aHUS] patients [pts} with progressing TMA; 
continued improvements at 2-year follow-up [abstract 
SA-0R101]. J Am Soc Nephrol. 2012:23[suppl):88A-89A. 

50 Loirat2011 CO8-003A/B referencja Loirat C, Muus P, Legendre C, Douglas K, Hourmant M, 
Delmas Y, Herthelius M, Trivelli A, Goodship T, Bedrosian 
C, Licht C. Efficacy and safety of eculizumab in patients 
with atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS] 
receiving chronic plasma exchange/infusion; interim 
analysis of a phase II study [abstract]. Clin Kidney |. 
2011;4[suppl 2}:50. 

51 Goodship 
2012 

C08-002A/B 
COS-003 A/B 

C09-001r 

referencja Goodship T, Smith RJ, Legendre CM, Licht C, Muus P, 
Mac Donald Rodig N, Al-Akash SI, Bedrosian C, Fremeaux- 
Bacchi V, Loirat C. Eculizumab [ECU] is effective in 
patients [pts] with atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS] regardless of underlying genetic mutations or 
complement factor H [CFH} auto-antibodies [abstract 
TH-P0442]. J Am Soc Nephrol. 2012:23:199A 

52 Licht 2012b C08-003A/B referencja Licht C, Muus P, Legendre CM, Douglas K, Hourmant M, 
Delmas Y, Herthelius M, T rivelli A, Goodship T, Bedrosian 
C, Loirat C. Eculizumab [ECU] is effective in atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS] patients [Pts) with a 
long disease duration and CKD: 2-year data [abstract SA- 
0R103]. J Am Soc Nephrol. 2012:23[suppl):89A-90A 

53 Sheerin 
2013 

C08-002A/B referencja Sheerin N, Legendre C, Greenbaum L, Furman R, Cohen 
D, Gaber AO, Bedrosian C, Loirat C. Long-term 
improvements in outcomes with eculizumab in patients 
with atypical haemolytic uraemic syndrome and 
progressing TMA [abstract MP036]. Nephrol Dial 
Transplant. 2013;28[suppl l}:i310. 

54 Bedrosian 
2013 

COS-002A/B referencja Bedrosian C, Babu S, Furman R, Sheerin N, Cohen D, 
Gaber 0, Eitner F, Delmas Y, Loirat C, Greenbaum L, 
Zimmerhackl L, Legendre C. Eculizumab is effective in 
patients resistant to plasma exchange/infusion with 
atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS] [abstract P- 
WE-419]. J Thromb Haemost. 2011:9[suppl 2):651-652. 

55 Gaber2013 C08-002A/B referencja Gaber AO, Loirat C, Greenbaum LA, Babu S, Furman RR, 
Sheerin NS, Cohen DJ, Eitner F, Delmas Y, Bedrosian CL, 
Legendre CM. Eculizumab [ECU] maintains efficacy in 
atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS] patients 
[Pts] with progressing thrombotic microangiopathy 
(TMA): 3-year (Yr) update [abstract SA-P0852]. J Am Soc 
Nephrol. 2013;24:822A Online access: 
http: //w ww.abstrac ts2view.com/asn_2013/view.php? 
nu=5311 &terms=&type=abstract 



Nr Kod IDbadania Zrodto Referencja 

56 Legendre 
2013d 

C08-002A/B 
[transplant 
subgroup} 

referencja Legendre C, Greenbaum L, Sheerin N, Cohen D, Gaber A, 
Eitner F, Delmas Y, Furman R, Feldkamp T, Fouque D, 
Bedrosian C, Loirat C. Eculizumab efficacy in aHUS pts 
with progressing TMA, with or without prior renal 
transplant [abstract A822]. Am J Transplant. 
2013;13:278-279. 

57 Haller 2013 C08-003A/B referencja Haller H, Licht C, Muus P, Legendre C, Douglas K, 
Hourmant M, Herthelius M, Trivelli A, Goodship T, 
Remuzzi G, Bedrosian C, Loirat C. Long-term efficacy of 
eculizumab in patients with atypical haemolytic uraemic 
syndrome with a long disease duration and chronic 
kidney disease [abstract MP037]. Nephrol Dial 
Transplant. 2013;28[suppl l}:i310. 

58 Licht 2013d CO8-003A/B referencja Licht C, Muus P, Legendre C, Douglas K, Hourmant M, 
Delmas Y, Herthelius M, Trivelli A, Goodship T, Bedrosian 
C, Loirat C. A phase II study of eculizumab in patients 
with atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS) 
receiving chronic plasma exchange/infusion: interim 
analysis [abstract P-WE-418]. J Thromb Haemost. 
2011;9 [suppl 2): 651. 

59 Delmas 
2013 

C08-003A/B referencja Delmas Y, Loirat C, Muus P, Legendre CM, Douglas K, 
Hourmant M, Herthelius BM, Trivelli A, Goodship T, 
Remuzzi G, Bedrosian CL, Licht C. Eculizumab [ECU) in 
atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS) patients 
[Pts) with long disease duration and chronic kidney 
disease [CKD): sustained efficacy at 3 years [abstract SA- 
P0850]. J Am Soc Nephrol. 2013;24:822A Online access: 
http: //w ww.abstrac ts2view.com/asn_2013/view.php? 
nu=5506&terms=&lype=abstract 

60 Legendre 
2013e 

C08-003A/B 
[transplant 

group) 

referencja Legendre C, Licht C, Hourmant M, Delmas Y, Herthelius 
M, Trivelli A, Goodship T, Haller H, Moulin B, Bedrosian 
C, Loirat C. Eculizumab in aHUS pts with long disease 
duration, with or without renal transplant [abstract 
A821]. Am [Transplant. 2013;13:278. 

61 Greenbaum 
2013 

C10-003 referencja Greenbaum LA, Fila M, Tsimaratos M, Ardissino G, Al- 
Akash SI, Evans J, Henning PH, Lieberman KV, Maringhini 
S, Pape L, Rees L, Van de Kar N, Van de Walle J, Ogawa M, 
Bedrosian CL, Licht C. Eculizumab [ECU) inhibits 
thrombotic microangiopathy (TMA) and improves renal 
function in pediatric atypical hemolytic uremic 
syndrome [aHUS) patients [Pts) [abstract SA-P0849]. J 
Am Soc Nephrol. 2013:24:821A-822A. 

62 Fakhouri 
2013b 

C10-004 referencja Fakhouri F, Hourmant M, Campistol JM, Cataland SR, 
Espinosa M, Gaber AO, Menne J, Minetti EE, Provot F, 
Rondeau E, Ruggenenti P, Weekers LE, Ogawa M, 
Bedrosian CL, Legendre CM. Eculizumab [ECU) inhibits 
thrombotic microangiopathy (TMA) and improves renal 
function in adult atypical hemolytic uremic syndrome 
[aHUS) patients [Pts) [abstract FR-0R057]. J Am Soc 
Nephrol. 2013:24:49A-50A. 



Nr Kod IDbadania Zrodto Referencja 

63 Cofiell2013 C10-004 
(biomarkers) 

referencja Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, Yan Y, Mickle A, Ogawa M, 
Bedrosian CL, Faas S. Biomarkers of complement and 
endothelial activation, inflammation, thrombosis and 
renal injuiy in patients [pts} with aHUS treated with 
eculizumab [ECU} [abstract 2184]. Blood. 
2013;122:2184. 

64 Sheerin 
2014 

C08-002A/B referencja Sheerin N, Loirat C, Greenbaum L, Furman R, Cohen D, 
Delmas Y, Bedrosian CL, Legendre C. Time to 
improvements in eculizumab treated patients with 
atypical haemolytic uremic syndrome and progressing 
thrombotic microapgiopathy 3-year update. Nephrol 
Dial Transplant. 2014;29[suppl 3}:iiil65-iiil66. 

65 Khursigara 
2014 

C08-002A/B 
C08-003A/B 

[time to 
ESRD) 

referencja Khursigara G, Johnson SJ, Harvey E, Kincaid J, Bedrosian 
CL. Time to end-stage renal disease in patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome receiving 
supportive care and eculizumab [abstract SA-P0509]. J 
Am Soc Nephrol. 2014:25:752A 

66 Delmas 
2014 

C08-003A/B referencja Delmas Y, Loirat C, Muus P, Legendre C, Douglas K, 
Hourmant M, Herthelius M, Trivelli A, Goodship T, 
Bedrosian CL, Licht C. Time to improvements with 
eculizumab in patients with atypical haemolytic uraemic 
syndrome of long duration and chronic kidney disease: 
3-year update. Nephrol Dial Transplant. 2014;29[suppl 
3}:iiil35-iiil36. 

67 Greenbaum 
2014 

C10-003 referencja Greenbaum LA, Fila M, Ardissino G, Al-Akash SI, Evans JH, 
Lieberman K, Maringhini S, Pape L, Rees L, van de Kar 
NCAJ, Vande Walle J, Ogawa M, Bedrosian CL, Licht C. 
Eculizumab inhibits thrombotic microangiopathy and 
improves renal function in pediatric patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome: 1-year update 
[abstract 4987], Blood. 2014:124:4986. 

68 Van der Kar 
2014 

C10-003 referencja Van de Kar N, Greenbaum LA, Fila M, Tsimaratos M, 
Ardissino G, Al-Akash SI, Henning P, Lieberman KV, Rees 
L, Evans J, Maringhini S, Van De Walle J, Bedrosian CL, 
Ogawa M, Pape L, Licht C. Evaluation of eculizumab 
treatment of paediatric patients with atypical haemolytic 
uraemic syndrome: a prospective clinical trial [abstract 
036], Pediatr Nephrol. 2014:29:1670-1671. 

69 Van de 
Walle 
2014c 

C10-003 
[dialysis 

subgroup} 

referencja Van de Walle J, Bedrosian CL, Ogawa M, Kincaid JF, 
Greenbaum LA Eculizumab in paediatric patients with 
atypical haemolytic uraemic syndrome: safety and 
efficacy with or without baseline dialysis [abstract 024]. 
Pe diatr Ne phrol. 2014:29:1667. 

70 Fakhouri 
2014b 

C10-004 referencja Fakhouri F, Hourmant M, Campistol Plana JM, Cataland 
SR, Espinosa M, Gaber AO, Menne J, Minetti EE, Provot F, 
Rondeau E, Ruggenenti PL, Weekers LE, Ogawa M, 
Bedrosian CL, Legendre CM. Eculizumab inhibits 
thrombotic microangiopathy, and improves renal 
function in adult atypical hemolytic uremic syndrome 
patients: 1-year update [abstract SA-P0508]. J Am Soc 
Nephrol. 2014:25:751A 



Ekulizumab CSoliris®j w lerzeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

ID badania Zrodto Referencja 

71 Cofiell C10-004 referencja 
2014a [biomarkers} 

72 Faas 2014 C10-004 referencja 
(biomarkers) 

73 Fakhouri C10-004 referencja 
2014c (dialysis 

subgroup) 

74 Loirat C10-004 referencja 
2014a (transplant 

subgroup) 

75 Loirat C10-004 referencja 
2014b (transplant 

subgroup) 

76 Loirat C10-004 referencja 
2014c (transplant 

subgroup) 

Cofiell R, Kukreja A, Bedard KA, Yan Y, Mickle AP, Ogawa 
M, Bedrosian CL, Faas S. Eculizumab reduces terminal 
complement, complement alternative pathway 
activation, inflammation, endothelial damage, 
thrombosis and renal injury markers in patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome [abstract SA- 
P0506]. J Am Soc Nephrol. 2014:25:750A-751A. 

Faas SJ, Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, Yan Y, Mickle A, 
Ogawa M, Bedrosian CL. Reduction of biomarkers related 
to thrombotic microangiopathy in patients with aHUS 
treated with eculizumab [abstract P1232]. 
Haematologica. 2014;99(suppl l):473-474. 

Fakhouri F, Bedrosian CL, Ogawa M, Kincaid J, Loirat C. 
Eculizumab safety and efficacy in adult patients with 
aHUS, with or without baseline dialysis [abstract SA- 
P0507]. J Am Soc Nephrol. 2014:25:751A. 

Loirat C, Legendre C, Ogawa M, Bedrosian C, Kincaid J, 
Fakhouri F. Safety and efficacy of eculizumab in adult 
aHUS patients, with or without renal transplant [abstract 
B940]. Am J Transplant. 2014;14(suppl 3):531. 

Loirat C, Legendre CM, Ogawa M, Bedrosian CL, Kincaid 
J, Fakhouri F. Safety and efficacy of eculizumab in adult 
aHUS patients, with or without a history of renal 
transplant [abstract SA-P0511]. J Am Soc Nephrol. 
2014:25:752A. 

Loirat C, Legendre CM, Ogawa M, Bedrosian CL, Kincaid 
JF, Fakhouri F. The safety and efficacy of eculizumab in 
adult aHUS patients, with or without a history of renal 
transplant [abstract M0013]. Nephrol Dial Transplant. 
2014;29(suppl 3):iii27. 

125/170 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

11.2Prace wykluczone z opracowania 

Referencja Przyczyna odrzucenia 

I to 2015 Ito N. Hataya H. Saida K. Amano Y. Hidaka Y. Motoyoshi Y. 
OhtaT. Yoshida Y. Terano C. IwasaT. KubotaW.Takada H. 
Hara T. Fujimura Y. Ito S. Efficacy and safety of eculizumab 
in childhood atypical hemolytic uremic syndrome in 
Japan. Clinical and Experimental Nephrology [2015}. Date 
of Publication; 9Jul2015 

Zbytkrotkiczas leczenia 
ekulizumabem 

Brak pelnego tekstu 
Alexander 2011 Alexander W. Legendre C. Eculizumab [soliris} in atypical pUi)|jkacji 

hemolytic uremic syndrome refractory to plasma therapy: 
Analysis from a phase 2 trial. P and T [2011} 36:1 [48-49}. 
Date of Publication; January 2011 

Keating 2014 Keating G.M. Eculizumab: A guide to its use in atypical n^sys'tmnatyczny 
haemolytic uraemic syndrome. Drugs and Therapy 
Perspectives [2014} 30:5 [166-172}. Date of Publication: 
May 2014 

Besbas2014 Besbas N. Gulhan B. Duzova A Bilginer Y. Topaloglu R. 
Ozen S. Korkmaz E. Ozaltin F. Effects of eculizumab on 
long-term clinical outcome of aHUS Patients. Pediatric 
Nephrology [2014} 29:9 [1818}. Date of Publication; 
September 2014 

Serie przypadkow 

Naqvi2014 Naqvi F. Matar D. Racusen L. Carter-Monroe N. 
Montgomery R. Alachkar N. Atypical hemolytic uremic 
syndrome [AHUS} recurrence post kidney 
transplantation-a single center experience. 
Transplantation [2014} 98 SUPPL. 1 [530}. Date of 
Publication; 15Jul2014 

Serie przypadkow 

Amara 2014 Amara V. Khan M. Prosek J. Agarwal A Parikh S.V. Kidney 
outcomes based on complement mutation status in aHUS 
treated with eculizumab. American Journal of Kidney 
Diseases [2014} 63:5 [A25}. Date of Publication: May 
2014 

Serie przypadkow 

Fontbrune 2014 Sicre De Fontbrune F. Galambrun C. Sirvent A. Huynh A. 
Faguer S. Nguyen Quoc S. Bay J.O. Neven B. Moussi- 
Frances J. Lioure B. Xhaard A. Fremeaux-Bacchi V. 
Veyradier A. Coppo P. Socie G. Pelfault De La tour R. 
Efficacy of eculizumab in allogenic stem cell 
transplantation associated thrombotic microangiopathy: 
A retrospective study on behalf the societe francaise de 
grelfe de moelle et de therapie cellulaire [SFGM-TC) Bone 
Marrow Transplantation [2014} 49 SUPPL. 1 [S31}. Date 
of Publication; March 2014 

Serie przypadkow 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Cataland 2013 Cataland S.R. Holers V.M. Yang S. Wu H.M. Alternative and 
terminal complement pathway biomarkers at 
presentation more precisely define the clinical diagnosis 
of aHUS. Blood [2013) 122:21. Date of Publication: 21 Oct 
2013 

Phillips 2013 Phillips E.H. Connolly J. Westwood J.-P. McGuckin S. Gale 
D.P. Goodship T.H.J. Kavanagh D. Scully M.A. Identification 
of AHUS and complement mutations in patients 
presenting with acute thrombotic microangiopathy. Blood 
[2013) 122:21. Date of Publication: 21 Oct 2013 

Hayes 2013 Hayes W. Tschumi S. Ling S. Licht C. Eculizumab 
hepa to toxic ity: When to change therapy? Pediatric 
Nephrology [2013) 28:8 [1567). Date of Publication: 
August 2013 

Jungraithmayr Jungraithmayr T. Al-Akash S. Davin J.-C. Gruppo R. 
2012 Hernandez J. Langman C. Lapeyraque A.-L. Macher M.A. 

Rodig N. Sherwinter J. Simonetti G. Smith J. Thornburg C. 
Wuhl E. Vilalta R. Eculizumab therapy for atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS) in pediatric patients: 
Efficacy and safety outcomes from a retrospective study. 
Pediatric Nephrology [2012) 27:9 [1626-1627). Date of 
Publication; September 2012 

Langman 2012 Langman C. Simonetti G. Baudouin V. Systemic multi- 
organ complications in patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome [aHUS): Retrospective observations of a 
medical practice setting. Pediatric Nephrology [2012) 
27:9 [1777-1778). Date of Publication; September2012 

Simonetti 2011 Simonetti G.D. Gruppo R.A. Rodig N. Hernandez J. 
Lapeyraque A.L. Sherwinter J. Fremont 0. Langman C.B. 
Baudouin V. Eculizumab therapy for atypical hemolytic 
uremic syndrome [aHUS) in pediatric patients: Efficacy 
and safety outcomes from a retrospective study. Pediatric 
Nephrology [2011) 26:9 [1663). Date of Publication; 
September 2011 

G ruppo 2011 Gruppo R. Rodig N. Vilalta R. Hernandez J. Camac ho Diaz J. 
Lapeyraque A- L. Sherwinter J. Fremont 0. Baudouin V. 
Simonetti G.D. Langman C. Eculizumab [ECU) therapy for 
atypical hemolytic uremic syndrome [AHUS) in pediatric 
patients: Efficacy and safety outcomes from a 
retrospective study. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis [2011) 9 SUPPL. 2 [660). Date of Publication; 
July 2011 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Simonetti 2011 Simonetti D. Grappo R Rodig N. Hernandez J. Sherwinter 
J. Fremont 0. Langman C. Baudouin V. Eculizumab therapy 
for atypical he moly tic uremic syndrome in pediatric 
patients: Efficacy and safety outcomes from a 
retrospective study. Haematologica [2011) 96 SUPPL, 2 
(165). Date of Publication: 1 Jun 2011 

Baskin 2014 Baskin E, Gulleroglu K. Kantar A. Bayrakci U. Ozkaya 0. 
Success of eculizumab in the treatment of atypical 
hemolytic uremic syndrome. Pediatric Nephrology 
[2014). Date of Publication: 11 Nov2014 

Broome 2014 Broome C. GirlandaR. Matsumoto C. FishbeinT. Successful 
management of CNI-induced atypical hemolytic uremic 
syndrome with eculizumab after non-renal solid organ 
transplantation. Transplantation [2014) 98 SUPPL. 1 
[864). Date of Publication: 15 Jul 2014 

Cataland 2014 Cataland S.R. Holers V.M. Geyer S. Yang S. Wu H.M. 
Biomarkers of terminal complement activation confirm 
the diagnosis of aHUS and differentiate aHUS from TTP. 
Blood [2014) 123:24 [3733-3738). Date of Publication: 12 
Jun 2014 

Matar2014 Matar D. Naqvi F. Racusen L.C. Carter-Monroe N. 
Montgomery RA. Alachkar N. Atypical hemolytic uremic 
syndrome recurrence after kidney transplantation. 
Transplantation [2014) 98:11 [1205-1212). Date of 
Publication; 15 Dec 2014 

Fakhouri2014 Fakhouri F. Delmas Y. Provot F. Barbet C. Karras A. 
Makdassi R. Courivaud C. Rifard K. Servais A Allard C. 
Besson V. Cousin M. Chatelet V. Goujon J.-M. Coindre J.-P. 
Laurent G. Loirat C. Fremeaux-Bacchi V. Insights from the 
use in clinical practice of eculizumab in adult patients with 
atypical hemolytic uremic syndrome affecting the native 
kidneys: An analysis of 19 cases. American Journal of 
Kidney Diseases [2014) 63:1 [40-48). Date of Publication; 
January 2014 

Cugno 2014 Cugno M. Gualtierotti R. Posse nti I. Testa S. Tel F. Griffini 
S. Grovetti E, Tedeschi S. Salardi S. Cresseri D. Messa P. 
Ardissino G. Complement functional tests for monitoring 
eculizumab treatment in patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis [2014) 12:9 [1440-1448). Date of 
Publication; 2014 

Tsai2014 Tsai H.-M. Kuo E. Eculizumab therapy leads to rapid 
resolution of thrombocytopenia in atypical hemolytic 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

128/170 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

uremic syndrome. Advances in Hematology [2014} 2014 
Article Number: 295323. Date of Publication; 2014 

Ardissino 2014 Ardissino G.Testa S. Possenti I.Tel F. Paglialonga F. Salardi 
S. Tedeschi S. Belingheri M. Cugno M. Discontinuation of 
eculizumab maintenance treatment for atypical hemolytic 
uremic syndrome: A report of 10 cases. American Journal 
of Kidney Diseases [2014} 64:4 [633-637}. Date of 
Publication; 10ct2014 

Zuber 2012a Zuber J. Le Quintrec M. Krid S. Bertoye C. Gueutin V. 
Lahoche A Heyne N. Ardissino G. Chatelet V. Noel L.-H. 
Hourmant M. Niaudet P. Fremeaux-Bacchi V. Rondeau E. 
Legendre C. Loirat C. Eculizumab for atypical hemolytic 
uremic syndrome recurrence in renal transplantation. 
American Journal of Transplantation [2012} 12:12 [3337- 
3354}. Date of Publication; December 2012 

Marc 2012 Marc F. Laure A. A The re sa K. Veronique B. Michel F. Remi 
S. Sophie T. Veronique F.B. Georges D. Chantal L. Efficacy 
and safety of eculizumab in 10 children with atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS}. Pediatric 
Nephrology [2012} 27:9 [1628-1629}. Date of 
Publication; September 2012 

Zuber 2012b Zuber J. Le Quintrec M. Krid S. Gueuttin V. Lahoche A. 
Hourmant M. Fremeaux- Bacchi V. Niaudet P. Rondeau E. 
Legendre C. Loirat C. Eculizumab for preventing and 
curing post-transplant atypical hemolytic uremic 
syndrome [AHUS} recurrence. American Journal of 
Transplantation [2012} 12 SUPPL. 3 [154}. Date of 
Publication: May 2012 

Verhave 2013 Verhave JC, Westra D, van Hamersvelt HW, van Helden M, 
van de Kar NC, Wetzels JF. Living kidney transplantation 
in adult patients with atypical haemolytic uraemic 
syndrome. NethJ Med. 2013 Sep;71[7}:342-7. 

Riedl 2013 Riedl M. Hofer J. Giner T. Haeffner K Simonetti G. Walden 
U. Resales A. Wuerzner R. Jungraithmayr T. Monitoring 
Eculizumab treatment in patients with atypical hemolytic 
uremic syndrome [aHUS} by measearingTCC capacity and 
C3a concentration. Pediatric Nephrology [2013} 28:8 
[1355-1356}. Date of Publication: August 2013 

Kantar2013 Kantar A Gulleroglu K. Bayrakci U. Ozkaya 0. Ozcan E. 
Baskin E. Success of eculizumab in the treatment of 
atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatric 
Nephrology [2013} 28:8 [1572}. Date of Publication: 
August 2013 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

129/170 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Guthoff 2014 GuthofF M. Billing H. Schnaidt M. Nadalin S. Konigsrainer 
A. Amon 0. Heyne N. Successful kidney transplantation in 
patients with aHUS under preemtive eculizumab therapy- 
a case series of five patients. Transplant International 
[2014) 27 SUPPL. 3 [26). Date of Publication: October 
2014 

Aksoy2014 Aksoy G.K. Koyun M. Renda R. Gemici A. Akman S. 
Successful renal transplantation with eculizumab therapy 
in two patients with atypical hemolytic uremic syndrome. 
Pediatric Nephrology [2014) 29:9 [1765-1766). Date of 
Publication; September 2014 

Carter 2013 Carter S. Hewitt I. Kausman J. Three year disease 
remission with eculizumab treatment in atypical 
haemolyticuraemic syndrome: A report of two cases. 
Pediatric Nephrology [2013) 28:8 [1570-1571). Date of 
Publication; August 2013 

Besbas 2012 Besbas N. Gulhan B. Ozen S. Topaloglu R. Duzova A. Yildiz 
C. Ozaltin F. Atypical hus and eculizumab treatment; 
Experience of a tertiary center. Pediatric Nephrology 
[2012) 27:9 [1630). Date of Publication; September 2012 

Schalk 2014 Schalk G. Habbig S. Licht C. Hoppe B. Weber L.T. 
Plasmatherapy - Still first line treatment in atypical 
hemolytic uremic syndrome? Long-term follow-up of four 
patients. Pediatric Nephrology [2014) 29:9 [1697). Date 
of Publication; September 2014 

Ramos 2014 Ramos M. Gondra L. Vila A. Vila J. Camacho JA. Three cases 
of atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatric 
Nephrology [2014) 29:9 [1796). Date of Publication; 
September 2014 

Burbach 2014 Burbach M. Suberbielle C. Brocheriou I. Ridel C. Mesnard 
L. Dahan K. Rondeau E. Hertig A. Report of the inefficacy 
of eculizumab in two cases of severe antibody-mediated 
rejection of renal grafts. Transplantation [2014). Date of 
Publication; 16May2014 

Alasfar2014 Alasfar S, Alachkar N. Atypical hemolytic uremic 
syndrome post-kidney transplantation: two case reports 
and review of the literature. Front Med [Lausanne). 2014 
Dec 12:1:52. 

Szarvas 2014 Szarvas N, Szilagyi A,Tasic V, Nushi-Stavileci V, Sofijanova 
A, Gucev Z, Szabo M, Szabo A, Szeifert L, Reusz G, Rusai K, 
Arbeiter K, Miiller T, Prohaszka Z. First-line therapy in 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 

Serie przypadkow 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

atypical hemolytic uremic syndrome: consideration on 
infants with a poor prognosis. Ital J Pediatr. 2014 Dec 
11;40[1}:101. [Epub ahead of print] 

Hashmi 2014 Hashmi F. Reddy D.R. Guru P. Iyer V. Atypical hemolytic 
uremic syndrome presenting with diffuse alveolar 
hemorrhage. Critical Care Medicine [2014) 42:12 SUPPL. 
1 [A1650). Date of Publication; December 2014 

Schalk2014 Schalk G. Ehren R. Vierzig A. Kirschfink M. Bergmann C. 
Hoppe B. Weber L.T. A complicated case of atypical 
hemolytic uremic syndrom with frequent relapses under 
eculizumab. Pediatric Nephrology [2014) 29:9 [1818). 
Date of Publication; September 2014 

Chiodini 2014 ChiodiniB. Davin J.-C. Corazza F. KhaldiK. Dahan K. Ismaili 
K. Adams B. Eculizumab in anti-factor H antibodies- 
associated atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatric 
Nephrology [2014) 29:9 [1784-1785). Date of 
Publication; September 2014 

Bonany2014 Bonany P. Perez-Perez J. Vallejo G. Atypical hemolytic 
uremic syndrome caused by double heterozygous 
mutation in MCP [CD46): Clinical, diagnosis and 
treatment. A case report. Pediatric Nephrology [2014) 
29:9 [1835). Date of Publication; September 2014 

Garcia-Martinez Garcia-Martinez E. Anton-Gamero M. Azpilicuetaidarreta 
2014 M. Yebenes-Cano S. Sanchez-Corral P. Lopez-Trascasa M. 

Acute discontinued eculizumab treatment in atypical 
hemolytic-uremic syndrome due to MCP mutation. Maybe 
a therapeutic option? Pediatric Nephrology [2014) 29:9 
[1838). Date ofPublication; September2014 

Tsygin2014 Tsygin A. Dmitrienko S. Mazo A. Ananin P. Pushkov A. 
Leonova L, Povilaitite P. Savostyanov K. A case of atypical 
hemolytic uremic syndrome with homozygous CFH gene 
polymorphism previously linked to dense deposit disease. 
Pediatric Nephrology [2014) 29:9 [1824). Date of 
Publication; September 2014 

Ferraris 2014a Ferraris V.CocciaP.FortunyL.Scordo W.Burgos L.Ghezzi 
L. Blazquez ]. Raddavero C. Velazquez J. Almeida J. Ferraris 
J. Partial resistance to eculizumab treatment post- 
transplant in a patient with atypical hemolytic uremic 
syndrome. Transplantation [2014) 98 SUPPL. 1 [683- 
684). Date ofPublication; 15 Jul 2014 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Ferraris 2014b Ferraris V.CocciaP.FortunyL.Scordo W.Burgos L.Ghezzi przypadku 
L. Blazquez J. Raddavero C. Velazquez J. Ferraris J. First 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

living related renal transplant treated with eculizumab 
and plasma exchange in a patient with atypical hemolytic 
uremic syndrome. Transplantation [2014) 98 SUPPL. 1 
[683). Date of Publication: 15 Jul 2014 

Garcia 2014 Garcia C. Rohde R. Bittencourt V. Garcia V. Eculizumab 
prior to third kidney transplantation for factor h mutation 
recurrent hemolytic uremic syndrome [HUS). 
Transplantation [2014) 98 SUPPL. 1 [236). Date of 
Publication; 15 Jul 2014 

Diamante Chiodini Diamante Chiodini B. Davin J.-C. Corazza F. Khaldi K. 
2014 Dahan K. Ismaili K. Adams B. Eculizumab in anti-factor H 

antibodies associated with atypical hemolytic uremic 
syndrome. Pediatrics [2014) 133:6 [el764-el768). Date 
of Publication; 1 Jun 2014 

Belingheri 2014 Belingheri M. Possenti I. Tel F. Paglialonga F. Testa S. 
Salardi S. Ardissino G.Cryptic activity of atypical hemolytic 
uremic syndrome and eculizumab treatment. Pediatrics 
[2014) 133:6 [el769-el771). Date of Publication: 1 Jun 
2014 

Christmann 2014 Christmann M. Hansen M. Bergmann C. Schwabe D. Brand 
J. Schneider W. Eculizumab as first-line therapy for 
atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatrics [2014) 
133:6 [el759-el763). Date of Publication: 1 Jun 2014 

Mussoni 2014 Mussoni M.R Veneziano FA. Boetti L. Tassi C. Calisesi C. 
Nucci S. Rigotti A. Panzini I. Ardissino G. Innovative 
therapeutic approach; Sequential treatment with plasma 
exchange and eculizumab in a pregnant woman affected 
by atypical hemolytic-uremic syndrome. Transfusion and 
Apheresis Science [2014). Date of Publication: 6 May 2014 

Pandey 2014 Pandey R. Garg A Klein C. Miller B. Brennan D. 
Cytomegalovirus associated atypical hemolytic uremic 
syndrome in a renal transplant recepient; Utility of 
eculizumab. American Journal of Kidney Diseases [2014) 
63:5 [A87).Date of Publication; May 2014 

Moltenis 2014 Moltenis M. Hugot C. Yannaraki M. Valnet-Rabier M.B. 
Davani S. Cardiorespiratory arrest during eculizumab 
infusion: A case report. Fundamental and Clinical 
Pharmacology [2014) 28 SUPPL. 1 [111-112). Date of 
Publication; May 2014 

Cruz 2014 Cruz A Neff P. Ranch D. Kubaney H. Assanasen C. Atypical 
hemolytic uremic syndrome in the setting of pediatric pre 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

132/170 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Yasuko 2014 

Elefan 2014 

Gandhi 2014 

Mackaness 2014 

Bhutta2014 

Ruiz 2014 

Kha war 2014 

Canigral2014 

B ALL. Pediatric Blood and Cancer (2014} 61 SUPPL. 1 
(S17}. Date of Publication: May 2014 

Yasuko N. Yuka S. Yasuhiro S. Noritoshi K. Takayuki K. Studlum PrzyPadku 

Take nori 0. Tomoki K. Waichi S. Naotake T. Masashi M. 
Shoichi M. Yasuhiko 1. Seiichi M. Successful treatment of 
TMA with eculizumab in plasma exchange refractory 
atypical hemolytic uremic syndrome. Nephrology (2014} 
19 SUPPL. 2 (77}. Date of Publication: May 2014 

Elefan D. Kershaw G. Atypical hemolytic-uremic syndrome 
in A 44 year old female with lupus nephritis. American 
Journal of Kidney Diseases (2014} 63:5 (A45}. Date of 
Publication; May 2014 

Studium przypadku 

Gandhi S. Brar N. Butcher D. Provenzano R. A challenging 
case of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS} 
successfully treated with eculizumab. American Journal of 
Kidney Diseases (2014} 63:5 (A47}. Date of Publication: 
May 2014 

Studium przypadku 

Mackaness C. Fleszler F. Eculizumab in the successful 
treatment of postpartum atypical hemolytic uremic 
syndrome - A case report. American Journal of Kidney 
Diseases (2014} 63:5 (A75}. Date of Publication; May 
2014 

Studium przypadku 

Bhutta U. Haragsim L. Iqbal T. Postpartum atypical 
hemolytic uremic syndrome (aHUS} successfully treated 
with eculizumab; A case report. Journal of Investigative 
Medicine (2014} 62:4 (742}. Date of Publication; April 
2014 

Studium przypadku 

... ,. . .. Studium przypadku Ruiz M.A. Intracranial hemorraghe in a patient receiving 
eculizumab for treatment of atypical hemolytic uremic 
syndrome. Journal of Investigative Medicine (2014} 62:2 
(464}. Date of Publication: Februaiy 2014 

Khawar M.U. Bhutta U. Haragsim L. Atypical hemolytic 
uremic syndrome treated with eculizumab. Journal of 
Investigative Medicine (2014} 62:2 (410}. Date of 
Publication; February 2014 

Studium przypadku 

Canigral C. Moscardo F. Castro C. Pajares A. Lancharro A 
Solves P. De La Rubia J. Carpio N. Sanz M.A. Eculizumab for 
the treatment of pregnancy-related atypical hemolytic 
uremic syndrome. Annals of Hematology (2014} 93:8 
(1421-1422}. Date of Publication: August 2014 

List redakcyjny 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Chiodini 2013 ChiodiniB.D. Davin J.-C. CorazzaF. Khaldi K DahanK. Lolin 
K. Ismaili K. Adams B. Keiner angegeben. Molecular 
Immunology [2013) 56:3 [310). Date of Publication: 15 
Dec 2013 

Stahl 2013 Stahl D. Bittner E. Successful treatment of a critically ill 
patient with atypial HUS using eculizumab. Critical Care 
Medicine [2013) 41:12 SUPPL. 1 [A339). Date of 
Publication; December 2013 

Cransac 2013 Cransac A Duquesne J. Baylatry M.-T. Josselin L, Coppo P. 
Fernandez C. Joly A.-C. Eculizumab during pregnancy A 
new option in preemptive treatment of catastrophic 
antiphospholipid syndrome? International Journal of 
Clinical Pharmacy [2013) 35:5 SUPPL. 2 [989). Date of 
Publication; October 2013 

Pierer2013 Pierer M. Luttosch F. Baerwald C. Role of complement- 
inhibition in thrombotic microangiopathy (TMA) 
associated with systemic lupus erythematosus [SLE): A 
case report. Zeitschrift fur Rheumatologie [2013) 72:2 
SUPPL. 1 [74). Date of Publication: September 2013 

Thomas 2013 Thomas S. Srinivas V. Nigam S. Parnham A. Atypical 
hemolytic syndrome and posterior reversible 
eneephalopathy syndrome. Nephrology [2013) 18 SUPPL. 
1 [72). Date of Publication: September 2013 

Vondrak2013 Vondrak K. Burkert J. Dusek J. Seeman T. Simankova N. 
Spatenka J. Zieg J. Janda J. Atypical HUS: Successful 
eculizumab treatment of aHUS recurrence in a child after 
kidney transplantation. Pediatric Nephrology [2013) 28:8 
[1564-1565). Date of Publication: August 2013 

Canpolat2013 Canpolat N. Caliskan S. Yucel G. Tasdemir M. Turhan P. 
Sever L. A case of atypical hemolytic uremic syndrome 
treated with eculizumab. Pediatric Nephrology [2013) 
28:8 [1565). Date of Publication; August 2013 

Garcia 2013 Garcia C.D. Bittencourt V.B. Rohde R.W. Vilaclaro AA. 
Garcia V.D. Prophylactic eculizumab prior to third kidney 
transplantation for Factor H mutation recurrent 
hemolytic uremic syndrome. Pediatric Transplantation 
[2013) 17 SUPPL. 1 [89). Date of Publication: August 2013 

Rudaitis2013 Rudaitis S. Aleksyniene V. Hofer J. Malina M. 
Jungraithmayr T. Pudziene B. Severe plasmatherapy 
dependent atypical HUS of unknown etiology successfully 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

responded to eculizumab. Pediatric Nephrology (2013} 
28:8 (1572). Date of Publication; August 2013 

Haddoum2013 Haddoum F. Hedouas M. Khedri N. Fodil M. Arzour H. 
Chelghoum S. Fremeau-Bacchi V. Djenouhat K. Bitzan M. 
Rare homozygous membrane cofactor protein (MCP) 
deficiency associated with plasma exchange-resistant, 
severe (atypical) hemolytic uremic syndrome (aHUS): 
Rescue with a short course of anti-C5 antibody therapy. 
Pediatric Nephrology (2013) 28:8 (1573). Date of 
Publication; August 2013 

Zschiedrich 2013 Zschiedrich S. Prager E.P. Wolfgang Kuehn E. Successful 
treatment of the postpartum atypical hemolytic uremic 
syndrome with eculizumab. Annals of Internal Medicine 
(2013) 159:1 (76). Date of Publication: 2 Jul 2013 

Rawal2013 Rawal S. Pavenski K. Perlin L. Rubin L. Trinkhaus M. 
Einbinder Y. Variations on a theme: Atypical hemolytic 
uremic syndrome in a patient with adult-onset still's 
disease. Journal of General Internal Medicine (2013) 28 
SUPPL. 1 (S416). Date of Publication: June 2013 

Rodriguez 2013 Rodriguez C N.Y. Blasco M. Arcal C. Quintana L.F. De 
Cordoba S.R. Campistol J.M. Post-partum hemolytic 
uremic syndrome successfully treated with ANTI-c5. 
Nephrology Dialysis Transplantation (2013) 28 SUPPL. 1 
(i311). Date of Publication; May 2013 

Kourouklaris Kourouklaris A. loannou K. Athanasiou I. Demetriou K. 
2013 Panagidou A. Zavros M. Postpartum atypical hemolytic 

uremic syndrome in a young adult treated with 
eculizumab. Nephrology Dialysis Transplantation (2013) 
28 SUPPL. 1 (i310-i311). Date of Publication: May 2013 

Dhawan 2013 Dhawan V. Ariyamuthu V. Malhotra K Bichu P. Renal 
recovery in a child with d+hus. is eculizumab A typical 
drug? American Journal of Kidney Diseases (2013) 61:4 
(A37). Date of Publication: April 2013 

Thajudeen 2013 Thajudeen B. Kamel M. Bracamonte E. Sussman A. A case 
of atypical hemolytic uremic syndrome successfully 
treated with Eculizumab. American Journal of Kidney 
Diseases (2013) 61:4 (A94). Date of Publication: April 
2013 

Sawada2012 Sawada Y. Ishida H. Hirai T. Nozaki T. Fan X. Miyata T. 
Yoshida Y. Fujimura Y. Tanabe K. Comprehensive 
approach to genetic analysis and therapy in patient with 
recurrence atypical hemolytic uremic syndrome. 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Transplantation [2012} 94 SUPPL. 10S [866}. Date of 
Publication; 27 Sep2012 

Vilalta 2012 Vilalta R. Lara E. Madrid A. Chocron S. Munoz M. Nieto J. tU IUm Prz^Pa u 

Eculizumab and successful living-donor liver 
transplantation in a patient with atypical he moly tic 
uremic syndrome [aHUS}. Pediatric Nephrology [2012} 
27:9 [1677-1678}. Date of Publication; September 2012 

Yildirim 2012 Yildirim Z.Y Yilmaz A Emre S. Bilge I. Aksu B.Y. Sirin A. tU IUm Prz^Pa u 

Hemolytic uremic syndrome due to complement factor H 
antibody succesfully treated with eculizumab [case 
report}. Pediatric Nephrology [2012} 27:9 [1771}. Date of 
Publication; September 2012 

, . Studium przwadku Licht2012 Licht C. Harvey E. Ogawa M. Benefits of chronic 
eculizumab treatment in a female patient with atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS) receiving long-term 
dialysis. Pediatric Nephrology [2012} 27:9 [1805}. Date of 
Publication; September 2012 

Coppo 2012 Coppo R. Bresin E. Amore A. Bonaudo R. Sabadini E. tU 1Um Prz^'Pa u 

Camilla R. Gallo R. Peruzzi L. Ruggenenti P. Remuzzi G. 
Pre-emptive eculizumab treatment to prevent atypical 
hemolytic uremic syndrome recurrence after cadaveric 
kidney transplantation. Pediatric Nephrology [2012} 27:9 
[1655}. Date of Publication; September 2012 

Ekinci2012 Ekinci Z. Aytac M.B. Hancer V.S. Kucnullukkaya RD. lumPrzYPa u 

Eculizumab therapy for aHUS associated with 
heterozygous factor I mutation. Pediatric Nephrology 
[2012} 27:9 [1680}. Date of Publication; September 2012 

Boyapati 2012 Boyapati S. Vejella R. Van P. Buffington M. Soliris-is this a tU IUm Prz^Pa u 

new sunrise for patients with atypical hemolytic uremic 
syndrome? American Journal of Kidney Diseases [2012} 
59:4 [A24}. Date of Publication; April 2012 

Gruppo 2011 Gruppo RA. Dixon B.P. Long-term outcome in a pediatric 
patient with Atypical Hemolytic Uremic Syndrome [aHUS} 
with Sustained Eculizumab [ECU} treatment. Blood 
[2011} 118:21. Date of Publication: 18 Nov2011 

Studium przypadku 

Heyne 2011 Heyne N. Weitz M. Guthoff M. Alscher M.D. Haring H.-U. tU 1Um Prz^Pa u 

Konigsrainer A. Nadalin S. Terminal complement blockade 
by eculizumab effectively reverses recurrent atypical 
hemolytic uremic syndrome after kidney transplantation. 
Transplant International [2011} 24 SUPPL. 3 [35}. Date of 
Publication; October 2011 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Gras 2011 Gras K Koch M. Nashan B. Helmc hen U. Stahl R A.K. Thaiss 
F. Eculizumab improves atypical HUS in a patient after 
kidney transplantation. Transplant International [2011} 
24 SUPPL. 3 [37-38}. Date of Publication: October 2011 

Malina2011 Malina M. Gulati A. Majid M.A. Bagga A Schaefer F. 
Peripheral gangrenes in children with atypical he mo ly tic 
uremic syndrome. Pediatric Nephrology [2011} 26:9 
[1678}. Date of Publication; September2011 

Somers2011 Somers M.J.G. Rodig N.M. Successful treatment of 
recurrent atypical he mo ly tic-uremic syndrome with 
eculizumab after pediatric kidney transplantation. 
Pediatric Transplantation [2011} 15 SUPPL. 1 [82}. Date 
of Publication; August 2011 

Davin2011 Davin J.-C. Groothoff J.W. Bemelman FJ. Bouts A.H. 
Maintenance of renal function under eculizumab despite 
discontinuation of plasma exchange after a third 
transplantation for atypical hemolytic uremic syndrome 
associated with a CFH mutation. Pediatric 
Transplantation [2011} 15 SUPPL. 1 [52}. Date of 
Publication; August 2011 

Legault 2011 Legault DJ. Boelkins M.R Successful treatment of aHUS 
recurrence and arrest of plasma exchange resistant TMA 
postrenal transplantation with the terminal complement 
inhibitor Eculizumab. Haemophilia [2011} 17:3 [561}. 
Date of Publication; May 2011 

Riedl2010 Riedl M. Hofer J. Resales A. Giner T. Jungraithmayr T.C. 
Mark W. Wuerzner R. Kliche K.O. Zimmerhackl LB. 
Successful renal transplantation in a child with factor H 
associated atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS} 
with prophylactic eculizumab treatment. Pediatric 
Nephrology [2010} 25:9 [1896}. Date of Publication; 
September 2010 

Davin 2010 Davin J.-C. Gracchi V. Bouts A.H. Groothoff J.W. Succesful 
use of eculizumab after kidney transplant for atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS} associated with a cfh 
mutation. Pediatric Nephrology [2010} 25:9 [1888}. Date 
of Publication; September 2010 

Kopfstein 2010 Kopfstein L. Friess D. Kremer Hovinga JA. Solenthaler M. 
Gugger M. Demarmels Biasiutti F. Lammle B. Atypical 
hemolytic uremic syndrome treated with eculizumab - A 
case report. Hamostaseologie [2010} 30:1 [A75}. Date of 
Publication; 2010 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

137/170 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Studium przypadku yo Legault 2009 Legault DJ. Boelkins M.R Successful treatment of aHUS 
recurrence and arrest of plasma exchange resistant TMA 
post-renal transplantation with the terminal complement 
inhibitor eculizumab. Blood [2009) 114:22. Date of 
Publication; 20 Nov 2009 

97 Chatelet 2009 Chatelet V. Fremeaux-Bacchi V. LobbedezT. FicheuxM. De 
Studium przypadku 

Ligny B.H. Safety and long-term efficacy of eculizumab in 
a renal transplant patient with recurrent atypical 
hemolytic-uremic syndrome. American Journal of 
Transplantation [2009) 9:11 [2644-2645). Date of 
Publication: November 2009 

98 Jungraithmayr Jungraithmayr T.C. Hofer J. Mark W. WurznerR. Schafer F. 
Studium przypadku 

2009 Kliche K.O. Zimmerhackl L.B. Successful renal 
transplantation in a 10 year old boy with factor h 
associated atypical hemolytic uremic syndrome [aHUS) 
with plasmapheresis and eculizumab. Pediatric 
Transplantation [2009) 13 SUPPL. 1 [109). Date of 
Publication; April 2009 

99 Salameh2014 Salameh H. Abu Omar M. Alhariri A. Kisra S. Qasem A 
Studium przypadku 

Abdulhak A.B. Adult Post-lKidney Transplant Familial 
Atypical hemolytic uremic syndrome Successfully Treated 
With Eculizumab: A Case Report and Literature Review. 
American Journal of Therapeutics [2014). Date of 
Publication; 5 Dec 2014 

100 Ohta 2014 Ohta T. Urayama K. Tada Y. Furue T. Imai S. Matsubara K. 
Studium przypadku 

Ono H. Sakano T. Jinno K. Yoshida Y. MiyataT. Fujimura Y. 
Eculizumab in the treatment of atypical hemolytic uremic 
syndrome in an infant leads to cessation of peritoneal 
dialysis and improvement of severe hypertension. 
Pediatric Nephrology [2014) . Date of Publication; 16 Oct 
2014 

101 Kourouklaris Kourouklaris A loannou K. Athanasiou I. Panagidou A. 
Studium przypadku 

2014 Demetriou K Zavros M. Postpartum thrombotic 
microangiopathy revealed as atypical hemolytic uremic 
syndrome successfully treated with eculizumab: A case 
report. Journal of Medical Case Reports [2014) 8:1 Article 
Number: 307. Date of Publication; 14 Sep 2014 

102 Coppo 2014 Coppo R. Peruzzi L. Amore A. Martino S. Vergano L. 
Studium przypadku 

Lastauka I. Schieppati A. Noris M. Tovo PA. Remuzzi G. 
Dramatic effects of eculizumab in a child with diffuse 
proliferative lupus nephritis resistant to conventional 
therapy. Pediatric Nephrology [2014). Date of Publication; 
31 Aug 2014 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Michaux 2014 Michaux K Bacchetta J. Javouhey E. Cochat P. Fremaux- 
Bacchi V. Sellier-Leclerc A.-L. Eculizumab in neonatal 
hemolytic uremic syndrome with homozygous factor H 
deficiency. Pediatric Nephrology [2014}. Date of 
Publication; 23Aug2014 

Udagawa 2014 UdagawaT. MotoyoshiY. Matsumura Y.Takei A. ArijiS. Ito 
E. Chiga M. Nagasawa M. Morio T. Mizutani S. Effect of 
eculizumab and recombinant human soluble 
thrombomodulin combination therapy in a 7-year-old girl 
with atypical hemolytic uremic syndrome due to anti- 
factor H autoantibodies. CEN Case Reports [2014} 3:1 
[110-117}. Date of Publication; May 2014 

Roman-Ortiz 2014 Roman-Ortiz E. Mendizabal Oteiza S. Pinto S. Lopez- 
Trascasa M. Sanchez-Corral P. Rodriguez De Cordoba S. 
Eculizumab long-term therapy for pediatric renal 
transplant in aHUS with CFH/CFHR1 hybrid gene. 
Pediatric Nephrology [2014} 29:1 [149-153}. Date of 
Publication; Januaiy 2014 

Ranch 2014 Ranch D. Crowther B. Arar M. Assanasen C. Prophylactic 
eculizumab for kidney transplantation in a child with 
atypical hemolytic uremic syndrome due to complement 
factor H mutation. Pediatric Transplantation [2014} 18:6 
[E185-E189}. Date of Publication: September 2014 

Azukaitis 2014 Azukaitis K. Loirat C. Malina M. Adomaitiene I. 
Jankauskiene A. Macrovascular involvement in a child 
with atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatric 
Nephrology [2014} 29:7 [1273-1277}. Date of 
Publication; July 2014 

Povey2014 Povey H. Vundru R. Junglee N. Jibani M. Renal recovery 
with eculizumab in atypical hemolytic uremic syndrome 
following prolonged dialysis. Clinical Nephrology [2014} 
82:5 [326-331}. Date of Publication; 2014 

Nagata 2014 Nagata A. Ohara A. Wakasugi D. Natori C. Ito S. Taguchi K. 
Fukami K. Okuda S. A case of atypical hemolytic uremic 
syndrome successfully weaned from plasma exchange by 
treatment with eculizumab. Japanese Journal of 
Nephrology [2014} 56:5 [606-611}. Date of Publication: 
2014 

Green 2014 Green H. Harari E. Davidovits M. Blickstein D. Grossman A. 
Gafter U. Gafter-Gvili A. Atypical HUS due to factor H 
antibodies in an adult patient successfully treated with 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

139/170 



Ekulizumab (Soliris®) w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

eculizumab. Renal Failure [2014} 36:7 [1119-1121}. Date 
of Publication; August 2014 

Sawai2014 Sawai T. Okuda Y. Sakai T. Eculizumab treatment of 
atypical hemolytic uremic syndrome. Japanese Journal of 
Nephrology [2014} 56:7 [1090-1096}. Date of 
Publication: 2014 

Hu2014 Hu H. Nagra A Haq M.R. Gilbert RD. Eculizumab in 
atypical haemolytic uraemic syndrome with severe 
cardiac and neurological involvement. Pediatric 
Nephrology [2014} 29:6 [1103-1106}. Date of 
Publication; June 2014 

Cornec-Le Gall Cornec-Le Gall E. Delmas Y. De Parscau L. Doucet L. Ogier 
2014 H. BenoistJ.-F.Fremeaux-BacchiV.Le MeurY. Adult-onset 

eculizumab-resistant hemolytic uremic syndrome 
associated with cobalamin C deficiency. American Journal 
of Kidney Diseases [2014} 63:1 [119-123}. Date of 
Publication; Januaiy 2014 

Pu 2014 Pu J.J. Sido A. Successful discontinuation of eculizumab 
therapy in a patient with aHUS. Annals of Hematology 
[2014} 93:8 [1423-1425}. Date of Publication: August 
2014 

Sinibaldi2013 Sinibaldi S. Guzzo I. Piras R Bresin E. Emma F. Dello 
Strologo L.Post-transplant recurrence of atypical 
hemolytic uremic syndrome in a patient with 
thrombomodulin mutation. Pediatric Transplantation 
[2013} 17:8 [E177-E181}. Date of Publication: December 
2013 

Reuter2013 Reuter S. Heitplatz B. Pavenstadt H. Suwelack B. 
Successful long-term treatment of tma with eculizumab in 
a transplanted patient with atypical hemolytic uremic 
syndrome due to mcp mutation. Transplantation [2013} 
96:10 [e74-e76}.Date of Publication; 2013 

Bekassy 2013 Bekassy Z.D. Kristoffersson A.-C. Cronqvist M. Roumenina 
L.T. Rybkine T. Vergoz L. Hue C. Fremeaux-Bacchi V. 
Karpman D. Eculizumab in an anephric patient with 
atypical haemolytic uraemic syndrome and advanced 
vascular lesions. Nephrology Dialysis Transplantation 
[2013} 28:11 [2899-2907}. Date of Publication: 
November 2013 

Ardissino 2013 Ardissino G. Ossola M.W. Baffero G.M. RigottiA. Cugno M. 
Eculizumab for atypical hemolytic uremic syndrome in 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

140/170 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

pregnancy. Obstetrics and Gynecology [2013} 122:2 
PART2 [487-489}. Date of Publication: August 2013 

Podracka2013 Podracka L. Kolvek G. Riedl M. Zimmerhackl LB. 
Successful treatment with eculizumab in plasma 
exchange-dependent child with homozygous CFHR1 
deletion and CFH antibodies. Pediatric Nephrology [2013} 
28:8 [1564}. Date of Publication; August 2013 

Gilbert 2013 Gilbert R.D. Fowler DJ. Angus E. Hardy SA. Stanley L. 
GoodshipT.H. Eculizumab therapy for atypical haemolytic 
uraemic syndrome due to a gain-of-function mutation of 
complement factor B. Pediatric Nephrology [2013} 28:8 
[1315-1318}. Date of Publication: August 2013 

Carr2013 Carr R. Cataland S.R. Relapse of aHUS after 
discontinuation of therapy with eculizumab in a patient 
with aHUS and factor H mutation. Annals of Hematology 
[2013} 92:6 [845-846}. Date of Publication: June 2013 

Heinen 2013 Heinen S. Pluthero F.G. van Eimeren V.F. Quaggin S.E. Licht 
C. Monitoring and modeling treatment of atypical 
hemolytic uremic syndrome. Molecular Immunology 
[2013} 54:1 [84-88}. Date of Publication: May 2013 

Delmas 2013 Delmas Y. Bordes C. Loirat C. Fremeaux-Bacchi V. Combe 
C. Post-partum atypical haemolytic-uraemic syndrome 
treated with eculizumab: Terminal complement activity 
assessment in clinical practice. Clinical Kidney Journal 
[2013} 6:2 [243-244}. Date of Publication: April 2013 

Malina2013 Malina M. Gulati A Bagga A. Majid M.A. Simkova E. 
Schaefer F. Peripheral gangrene in children with atypical 
hemolytic uremic syndrome. Pediatrics [2013} 131:1 
[e331-e335}. Date of Publication; Januaiy 2013 

Besbas 2013 Besbas N. Gulhan B. Karpman D. Topaloglu R Duzova A. 
Korkmaz E. Ozaltin F. Neonatal onset atypical hemolytic 
uremic syndrome successfully treated with eculizumab. 
Pediatric Nephrology [2013} 28:1 [155-158}. Date of 
Publication; Januaiy 2013 

Vilalta 2012 Vilalta R Lara E. Madrid A. Chocron S. Munoz M. Casque ro 
A. Nieto J. Long-term eculizumab improves clinical 
outcomes in atypical hemolytic uremic syndrome. 
Pediatric Nephrology [2012} 27:12 [2323-2326}. Date of 
Publication; December 2012 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

127 Asif 2012 Asif A. Haqqie S.S. Ghate K. Mathew R.O. Vachharajani T. 
Studium przypadku 

Nayer A. Continued eculizumab therapy for persistent 
atypical hemolytic uremic syndrome. Open Urology and 
Nephrology Journal [2012) 6:1 [46-48). Date of 
Publication; 2012 

128 Cayci2012 Cayci F.S. Cakar N. Hancer V.S. Uncu N. Acar B. Gur G. 
Studium przypadku 

Eculizumab therapy in a child with hemolytic uremic 
syndrome and CFI mutation. Pediatric Nephrology [2012) 
27:12 [2327-2331). Date of Publication: December 2012 

129 Xie 2012 Xie L, Nester CM. Reed A.I. Zhang Y. Smith R.J. Thomas CP. 
Studium przypadku 

Tailored eculizumab therapy in the management of 
complement factor H-mediated atypical hemolytic uremic 
syndrome in an adult kidney transplant recipient: A case 
report. Transplantation Proceedings [2012) 44:10 [3037- 
3040). Date of Publication; December 2012 

130 Chao 2012 Chao J.-H. Riley B.C. Redman R. Refractory atypical 
Studium przypadku 

hemolytic uremic syndrome. Blood [2012) 120:21. Date of 
Publication; 16Nov2012 

131 Hepgur2012 Hepgur M.F. Chaudhaiy P. Sarkissian S. Smith RJ.H. 
Studium przypadku 

Liebman H. Weitz I.C. A novel hybrid cfh/cfhrl-3 gene in 
atypical hemolytic uremic syndrome. Blood [2012) 
120:21. Date of Publication; 16Nov2012 

132 Giordano 2012 Giordano M. Castellano G. Messina G. Divella C. 
Studium przypadku 

Bellantuono R. Puteo F. Colella V. Depalo T. Gesualdo L. 
Preservation of renal function in atypical hemolytic 
uremic syndrome by eculizumab: A case report. Pediatrics 
[2012) 130:5 [el385-el388). Date of Publication: 
November 2012 

133 Zlamy 2012 Zlamy M. Hofer J. Elias J. Vogel U. Frosch M. Jungraithmayr 
Studium przypadku 

T. Zimmerhackl L.B. Prelog M. Immunogenicity of 
meningococcus C vaccination in a patient with atypical 
hemolytic uremic syndrome [aHUS) on eculizumab 
therapy. Pediatric Transplantation [2012) 16:6 [E246- 
E250). Date of Publication; September 2012 

134 Noone 2012 Noone D. Al-Matrafi J. Tinckam K. Zipfel P.P. Herzenberg 
Studium przypadku 

A.M. Thorner P.S. Pluthero F.G. Kahr W.H.A. Filler G. 
Hebert D. Harvey E. Licht C. Antibody mediated rejection 
associated with complement factor H-related protein 3/1 
deficiency successfully treated with Eculizumab. 
American Journal of Transplantation [2012) 12:9 [2546- 
2553). Date of Publication; September 2012 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Alachkar2012 Alachkar N. Bagnasco S.M. Montgomery RA. Eculizumab 
for the treatment of two recurrences of atypical hemolytic 
uremic syndrome in a kidney allograft. Transplant 
International [2012} 25:8 [e93-e95}. Date of Publication: 
August 2012 

Dorresteijn 2012 Dorresteijn E.M. Van De Kar N.CA.J. Cransberg K. 
Eculizumab as rescue therapy for atypical hemolytic 
uremic syndrome with normal platelet count. Pediatric 
Nephrology [2012} 27:7 [1193-1195}. Date of 
Publication; July 2012 

Krid2012 Krid S. Roumenina L.T. Beury D. Charbit M. Boyer 0. 
Fremeaux-Bacchi V. Niaudet P. Renal transplantation 
under prophylactic eculizumab in atypical hemolytic 
uremic syndrome with CFH/CFHR1 hybrid protein. 
American Journal of Transplantation [2012} 12:7 [1938- 
1944}. Date of Publication; July 2012 

Hodgkins 2012 Hodgkins KS. Bobrowski AE. Lane J.C. Langman C.B. 
Clinical grand rounds: Atypical hemolytic uremic 
syndrome. American Journal of Nephrology [2012} 35:5 
[394-400}. Date of Publication; May 2012 

Ariceta 2012 Ariceta G. Arrizabalaga B. Aguirre M. Morteruel E. Lopez- 
Trascasa M. Eculizumab in the treatment of atypical 
hemolytic uremic syndrome in infants. American Journal 
of Kidney Diseases [2012} 59:5 [707-710}. Date of 
Publication; May 2012 

Garjau 2012 Garjau M. Azancot M. Ramos R. Sanchez-Corral P. Montero 
MA. Seron D. Early treatment with eculizumab in atypical 
haemolytic uraemic syndrome. Clinical Kidney Journal 
[2012} 5:1 [31-33). Date of Publication: 2012 

Kim 2012 Kim J.J. Waller S.C. Reid C.J. Eculizumab in atypical 
haemolytic-uraemic syndrome allows cessation of plasma 
exchange and dialysis. Clinical Kidney Journal [2012} 5:1 
[34-36}. Date of Publication; 2012 

Duran 2012 Duran C.E. Blasco M. Maduell F. Campistol J.M. Rescue 
therapy with eculizumab in a transplant recipient with 
atypical haemolytic-uraemic syndrome. Clinical Kidney 
Journal [2012} 5:1 [28-30}. Date of Publication; 2012 

Ohanian 2011a Ohanian M. Cable C. Halka K. Eculizumab safely reverses 
neurologic impairment and eliminates need for dialysis in 
severe atypical hemolytic uremic syndrome. Clinical 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 



Ekulizumab CSoliris®j w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

Pharmacology: Advances and Applications (2011} 3:1 (5- 
12}. Date of Publication; 2011 

Ohanian 2011b Ohanian M. Cable C. Halka K. Reduced dose maintenance 
eculizumab in atypical hemolytic uremic syndrome 
(aHUS}: An update on a previous case report. Clinical 
Pharmacology: Advances and Applications (2011} 3:1 
(45-50}. Date of Publication: 1 Nov2011 

Tschumi 2011 Tschumi S. Gugger M. Bucher B.S. Riedl M. Simonetti G.D. 
Eculizumab in atypical hemolytic uremic syndrome: Long- 
term clinical course and histological findings. Pediatric 
Nephrology (2011} 26:11 (2085-2088}. Date of 
Publication: November 2011 

Nester2011 Nester C. Stewart Z. Myers D. Jetton J. Nair R. Reed A. 
Thomas C. Smith R Brophy P. Pre-emptive eculizumab 
and plasmapheresis for renal transplant in atypical 
hemolytic uremic syndrome. Clinical Journal of the 
American Society of Nephrology (2011} 6:6 (1488-1494}. 
Date of Publication; June 1,2011 

Lapeyraque 2011 Lapeyraque A.-L. Fremeaux-Bacchi V. Robitaille P. Efficacy 
of eculizumab in a patient with factor-H-associated 
atypical hemolytic uremic syndrome. Pediatric 
Nephrology (2011} 26:4 (621-624}. Date of Publication: 
April 2011 

Al-Akash 2011 Al-Akash S.I. Almond P.S. Savell Jr. V.H. Gharaybeh S.I. 
Hogue C. Eculizumab induces long-term remission in 
recurrent post-transplant HUS associated with C3 gene 
mutation. Pediatric Nephrology (2011} 26:4 (613-619}. 
Date of Publication; April 2011 

Chatelet 2010 Chatelet V. Lobbedez T. Fremeaux-Bacchi V. Ficheux M. 
Ryckelynck J.P. Hurault De Ligny B. Eculizumab: Safety 
and efficacy after 17 months of treatment in a renal 
transplant patient with recurrent atypical hemolytic- 
uremic syndrome: Case report. Transplantation 
Proceedings (2010} 42:10 (4353-4355}. Date of 
Publication; December 2010 

Davin 2010 Davin J.-C. Gracchi V. Bouts A. Groothoff J. Strain L. 
Goodship T. Maintenance of Kidney Function Following 
Treatment With Eculizumab and Discontinuation of 
Plasma Exchange After a Third Kidney Transplant for 
Atypical hemolytic uremic syndrome Associated With a 
CFH Mutation. American Journal of Kidney Diseases 
(2010} 55:4 (708-711}. Date of Publication: April 2010 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

Studium przypadku 

144/170 



Nr Kod Referencja Przyczyna odrzucenia 

151 Larrea 2010 Larrea C.F.-D. Cofan F. Oppenheimer F. Campistol J.M. 
Studium przypadku 

Escolar G. Lozano M. Efficacy of eculizumab in the 
treatment of recurrent atypical hemolytic-uremic 
syndrome after renal transplantation. Transplantation 
(2010) 89:7 (903-904). Date of Publication: April 2010 

152 Mache 2009 Mache CJ. Acham-Roschitz B. Fremeaux-Bacchi V. 
Studium przypadku 

Kirschfink M. Zipfel P.F. Roedl S. Vester U. Ring E. 
Complement inhibitor eculizumab in atypical he mo ly tic 
uremic syndrome. Clinical Journal of the American Society 
of Nephrology (2009) 4:8 (1312-1316). Date of 
Publication; 2009 

153 Gruppo 2009 Gruppo RA. Fremeaux-Bacchi V. Rother R.P. Eculizumab 
Studium przypadku 

in congenital relapsing aHUS/TTP Journal of Thrombosis 
and Haemostasis (2009) 7:S2 (204-205). Date of 
Publication; July 2009 

154 Cheungpasitporn Cheungpasitporn W, Leung N, Sethi S, Gertz MA, Fervenza 
Studium przypadku 

2014 FC. Refractoiy atypical hemolytic uremic syndrome with 
monoclonal gammopathy responsive to bortezomib- 
based therapy. Clin Nephrol. 2014 Oct 27. [Epub ahead of 
print] 

155 Nguyen 2014 Nguyen MH, Mathew JJ, Denunzio TM, Carmichael MG. 
Studium przypadku 

Diagnosis of atypical hemolytic uremic syndrome and 
response to eculizumab therapy. Hawaii J Med Public 
Health. 2014 Sep:73(9 Suppl l):22-4. 

156 Thajudeen 2013 Thajudeen B, Sussman A, Bracamonte E. A case of atypical 
Studium przypadku 

hemolytic uremic syndrome successfully treated 
witheculizumab Case Rep Nephrol Urol. 2013 Dec 
14:3 (2): 139-46. 

157 Iran 2014 Tran H, Chaudhuri A, Concepcion W, Grimm PC. Use of 
Studium przypadku 

eculizumab and plasma exchange in successful combined 
liver-kidney transplantation in a case of atypical HUS 
associated with complement fee tor H mutation. Pediatr 
Nephrol. 2014 Mar:29(3):477-80. 



Ekulizumab [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

11.3Krytyczna ocena badan pierwotnych 

Tabela 36. Krvtvczna ocena badania C08-002 A/B. 

Metodyka badania 

Otwarte, 
nierandomizowane 
wieloosrodkowe 
badanie jednoramienne 
sMadaj^ce si^z 
nast^pujqcych etapow: 
badanie przesiewowe 
[max 3 dni}, 
leczenie [26 tygodni} 
obserwacja, jezeli 
zostaio przerwane 
leczenie ekulizumabem 
[8 tygodni). 

Liczbai 
lokalizacja 
osrodkow, 
sponsor badania 
27 osrodkow w 
Ameryce 
Polnocnej i 
Europie, Alexion 
Pharmaceuticals 

Populacja [horyzont 
czasowy) 

populacja doroslych i 
nastoletnich [od 12 
do 18 roku zycia) 
pacjentow z aHUS z 
post^pujqcq 
mikroangiopatiq 
zakrzepowq, ktorzy 
sq po po co najmniej 
4 leczniczych 
wymianach osocza, 
ktore odbyly si^ w 
tygodniu 
poprzedzajqcym 
wtqc zenie do 
badania, n=17, 
horvzont czasowv: 
26 tygodni 

Badanie C08-002 A/B 
Interwencja i komparator Punkty kohcowe 

Ekulizumab w dawce 600 
mg, 900 mg lub 1200 mg 
podawany w infuzji 
dozylnej zgodnie z 
nast^pujqcym schematem: 
• Indukcja: 900 mg 

ekulizumab u podawane 
w infuzji dozylnej [IV) 
trwajqcej ok. 35 minut 
raz w tygodniu [tydzieh 
1-4); 

• Leczenie 
podtrzymujqce: 1200 
mg ekulizumab u 
podawane w infuzji 
dozylnej [IV) trwajqcej 
ok. 35 minut raz na 2 
tygodnie [tydzieh 5 i 
kolejne). 

Pie rwszorzedowv 
• Zmniejszenie aktywnosci kohcowej fazy 

dopelniacza na co wskazuje trombocytopenia, 
mierzone jako zmiana liczby plytek krwi 
wzgl^dem wartosci poczqtkowej: 

o W przypadku osiqgni^cia powyzszego 
pierwszorz^dowego punktu kohcowego 
dochodzi jeszcze dodatkowy punkt: 

■ Normalizacjaparametrow 
hema to logic znych do 26. tygodnia, 
zdefiniowana jako normalizacja 
liczby plytek krwi [150x109/1) i 
aktywnosci LDH2ULN, utrzymujqca 
si^ w trakcie co najmniej 2 
kolejnych pomiarow wykonanych w 
co najmniej 4-tygodniowym 
odst^pie czasu 

Drueorzedowv 
• Brak zdarzeh zakrzepowej mikroangiopatii 

[definiowany jako brak zmniejszenia liczby plytek 
krwi > 25%, brak wlew6w/wymian osocza w 
trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak nowych 
dializ przez okres co najmniej 12 tygodni); 

• Cz^stosc [rate) interwencji w przypadku 
wystqpienia zakrzepowej mikroangiopatii 
[zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow 
osocza [PE/PI) oraz dializ na pacjentodzieh); 

• Poprawajakosci zycia; 
• Poprawa lub zachowanie czynnosci nerek; 
• Poprawa wartosci hemoglobiny [S 20 g/L 

wzaledem wartosci poczatkowej); 

Ocena jakosci 
badania 

Ze wzgl^du na 
rodzaj badania 
[niekontrolowane) 
nie oceniano jakosci 
badania 



Ekulizumab [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Kryteria wtqczenia Kryte ria wykluczenia 

• M^zczyzni/kobiety; wiek S 12 roku zycia; 

• Masa ciaia S 40kg; 

• Kliniczna diagnoza aHUS [nowo zdiagnozowane przypadki, 
pacjenci chorujqcy od jakiegos czasu, pacjenci po 
transplantacji}; 

• LDH powyzej gornej granicy normy [GGN}; 

• PE/PI: co najmniej 4 sesje w tygodniu poprzedzajqcym 
wlqczenie do badania przesiewowego; 

• Lie zba piytek krwi < 150 x 109/L oraz co najtrmle] 25 % 
nizsza niz srednia z 3 pomiarow liczby piytek krwi 
przeprowadzonych co najmniej miesiqc przed wiqezeniem 
do badania przesiewowego [screening); 

• St^zenie kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy 
[GGN) (wiqezani pacjenci dializowani z powodu ostrej 
niewydolnosci nerek; niewiqezani pacjenci z PChN 
[przewlekia choroba nerek) wymagajqcy state go 
dializowania) 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 
kodujqcych biatka zwiqzane z regulacjq aktywacji 

Niedobor ADAMTS13 majqey charakter nabyty lub wrodzony [aktywnosc ADAMTS13 ponizej 5%); 

Nowotwor ztosliwy w wywiadzie [w przeciqgu 5 lat poprzedzajqcych wtqczenie do badania 
prze siewowego); 

Typowa postac HUS [obecnosc toksyny shiga [STEC)); 

Zakazenie wirusem HIV; 

HUS polekowy; 

HUS zwiqzany z przeszczepem szpiku kostnego; 

Potwierdzona posocznica [dodatni wynik posiewu krwi w ciqgu 7 dni odbadan przesiewowych i brak 
podj^cia antybiotykoterapii); 

Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktore dyskredytuje diagnoz^ HUS; 

Ci^za lub laktacja; 

Zakazenie meningokami; 

Rozpoznanie tocznia ramie niowatego uktadowego [SLET); 

Leczenie ekulizumabem przed wtqezeniem do badania; 

Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciqgu 8 tygodni lub rytuksymab podawany w ciqgu 12 tygodni 
poprzedzajqcych wtqczenie do badania przesiewowego; 

Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi; 

• Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 
zakrzepowej [wymagana przez organy 
regulacyjne); 

• Normalizacja parametrow hema to logic znych; 
• RemisjaTMA; 
• Profil bezpieczenstwa; 
• Ocena farmakokinetyki [PK) i farmakodynamiki 

[PD) 
• Dost^pne dane pacjenta z okresu przed 

wdrozeniem leczenia ekulizumabem w celu 
okreslenia osiqganych predefiniowanych 
poziomow poprawy: 
o Cz^stosc PE/PI 
o Zmiana liczby piytek krwi, LDH, eGFR, 

stezenie hemoglobiny, kreatyniny. 
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dopelniacza, jak i bez niej. 

komentarze: brak 

Tabela 37. Krvtvczna ocenabadania C08-003 A/B. 

Populacja (horyzont 
czasowy) 

populacja doroslych 
i nastoletnich [od 12 
do 18 roku zycia} 
pacjentow z aHUS 
reagujqcym na 
wymiany/wlewy 
osocza, n=20, 
horvzont czasowv: 
26 tygodni 

Metodyka badania Liczba i 
lokalizacja 
osrodkow, 
sponsor badania 

Otwarte, 
n ierandomizowane 
wieloosrodkowe 
badanie jednoramienne 
skladajqce si^z 
nasl^pujqcych etapow: 
badanie przesiewowe 
(max 3 dni}, 
leczenie (26 tygodni} 
obserwacja, jezeli 
zostaio przerwane 
leczenie ekulizumabem 
(8 tygodni}. 

27 osrodkow w 
Ameryce 
Poinocnej i 
Europie, Alexion 
Pharmaceuticals 

Ekulizumab [Snliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Przyjmowanie lekow pobudzajqcych powstawanie eiytrocytow, chyba ze pacjent ma ustabilizowanq 
dawke od co najmniej 4 tygodni poprzedzajacych badanie przesiewowe. 

Badanie C08-003 A/B 
Interwencja i Punkty kohcowe Ocena jakosci 
komparator badania 

Ekulizumab w dawce Pierwszorzedowv Ze wzgl^duna 
600 mg, 900 mg lub • Brak zdarzeh zakrzepowej mikroangiopatii rodzaj badania 
1200 mg podawany w (definiowany jako brak zmniejszenia liczby (niekontrolowane} 
infuzji dozylnej zgodnie ptytek krwl > 25%, brak wlewhw/wymian osocza nie oceniano jakosci 
z nast^pujqcym w trakcie leczenia ekulizumabem oraz brak badania 
schema tern: nowych dializ przez okres co najmniej 12 
• Indukcja: 900 mg tygodni}. 

ekulizumabu o W przypadku osiqgni^cia powyzszego 
podawane w infuzji pierwszorz^dowego punktu kohcowe go 
dozylnej (IV} dochodzi jeszcze dodatkowy punkt: 
trwajqcej ok. 35 minut ■ Normalizacjaparametrow 
raz w tygodniu hema to logic znych do 26. tygodnia, 
(tydzieh 1-4}; zdefiniowana jako normalizacja liczby 

• Leczenie plytek krwi (150x109/1} i aktywnosci 
podtrzymujqce: 1200 LDH2ULN, utrzymujqca si^ w trakcie 
mg ekulizumabu co najmniej 2 kolejnych pomiarow 
podawane w infuzji wykonanych w co najmniej 4- 
dozylnej (IV} tygodniowym odst^pie czasu. 
trwajqcej ok. 35 minut Drueorzedowv 
raz na 2 tygodnie • Cz^stosc (rate} interwencji w przypadku 
(tydzieh 5 i kolejne}. wystqpienia zakrzepowej mikroangiopatii 

(zdefiniowana jako liczba wymian/wlewow 
osocza (PE/PI} oraz dializ na pacjentodzieh}; 

• Zmniejszenie aktywnosci kohcowej fazy 
dopelniacza oceniane na podstawie zmiany liczby 
plytek krwi wzgl^dem wartosci poczqtkowej; 

• Jakosc zycia; 

• Czynnosc nerek; 
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Kryteria wtqczenia 
• M^zczyzni/kobiety; wiek S 12 roku zycia; 
• Masa ciaia S 40kg; 
• Kliniczna diagnoza aHUS [nowo zdiagnozowane przypadki, 

pacjenci chorujqcy od jakiegos czasu, pacjenci po 
transplantacji}; 

• LDH powyzej gornej granicy normy [GGN}; 
• Co najmniej 1 sesja PE/PI na 2 tygodnie, ale rownoczesnie 

nie wi^cej niz 3 sesje PE/PI na tydzien w trakcie 8 tygodni 
poprzedzajqcych pierwsze podanie ekulizumabu; 

• Brak spadku plytek krwi o wi^cej niz 25% w trakcie 8 
tygodni poprzedzajqcych pierwsze podanie ekulizumabu; 

• St^zenie kreatyniny w osoczu powyzej gornej granicy normy 
[GGN} [wlqczani pacjenci dializowani z powodu ostrej 
niewydolnosci nerek}; 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 
kodujqcychbiatka zwiqzane z regulacjq aktywacji 
dopetniacza, jak i bez niej. 

komentarze: brak 

Tabela 38. Krytyczna ocenabadania C10-003 A/B. 

Metodyka badania Liczba i Populacja 
lokalizacja (horyzont 
osrodkow, czasowy} 
sponsor badania 

Ekulizumab [Soliris®} w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

Poziom hemoglobiny; 

Odpowiedz LDH 

Catkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 
zakrzepowej [wymagana przez organy 
regulacyjne}; 
Profil be zpiecze nstwa; 
Ocena farmakokinetyki [PK} i farmakodynamiki 
[PD} 

Kryte ria wykluczenia 
Niedobor ADAMTSIS majqcy charakter nabyty lub wrodzony (aktywnoW ADAMTS13 ponlte] 5%); 
Nowotwor zlosliwy w wywiadzie [w przeciqgu 5 lat poprzedzajqcych wlqczenie do badania 
przesiewowego}; 
Typowa postac HUS [obecnosc toksyny shiga [STEC)}; 
Zakazenie wirusem HIV; 
HUS polekowy; 
HUS zwiqzany z przeszczepem szpiku kostnego; 
Potwierdzona posocznica [dodatni wynik posiewu krwi w ciqgu 7 dni odbadan przesiewowych i brak 
podj^cia antybiotykoterapii}; 
Aktywne, nieleczone zakazenie bakteryjne, ktore dyskredytuje diagnoz^ HUS; 
Ciqza lub laktacja; 
Zakazenie meningokami; 
Rozpoznanie toczniarumieniowatego ukiadowego [SLE}; 
Leczenie ekulizumabem przed wlqczeniem do badania; 
Immunoglobuliny podawane dozylnie w ciqgu 8 tygodni lub rytuksymab podawany w ciqgu 12 tygodni 
poprzedzajqcych wlqczenie do badania przesiewowego; 
Leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi; 
Przyjmowanie lekow pobudzajqcych powstawanie eiytrocytow, chyba ze pacjent ma ustabilizowanq 
dawke od co najmniej 4 tygodni poprzedzajacych badanie przesiewowe. 

Badanie C10-003 
Interwencja i 
komparator 

Punkly koncowe Ocena jakosci 
badania 
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Otwarte, 
nierandomizowane 
wieloosrodkowe 
badanie jednoramienne 
skJadajqce si^z 
nast^pujqcych etapow: 
badanie przesiewowe 
[max 7 dni}, 
leczenie [26 tygodni) 
obserwacja, jezeli 
zostaio przerwane 
leczenie ekulizumabem 
[1 rok) 

Badanie 
wieloosrodkowe 
[USA, Kanada, 
Australia, 
Europa}, Alexion 
Pharmaceuticals 

Populacja 
pediatryczna z 
objawami 
mikroangiopatii 
zakrzepowej, n=22 
horvzont czasowv: 
26 tygodni 

Indukcja: dawka 
leku podawana w 
infuzji dozylnej [IV) 
trwajqcej ok. 1 -4 
godziny w 
zaleznosci od masy 
ciala pacjenta oraz 
od decyzji glownego 
badacza [zgodnie z 
tabelq dawkowania 
przedstawio nq w 
protokole badania 
C10-003); 
Leczenie 
podtrzymujqce: 
dawka leku 
podawana w infuzji 
dozylnej [IV) 
trwajqcej ok. 1 -4 
godziny w 
zaleznosci od masy 
data pacjenta oraz 
od decyzji glownego 
badacza [zgodnie z 
tabelq dawkowania 
przedstawio nq w 
protokole badania 
C10-003). 

Pierwszorzedowv Ze wzgl^du na 
• Calkowta odpowiedz na leczenie mikroangiopatii rodzaj badania 

zakrzepowej potwierdzona w trakcie 2 kolejnych [niekontrolowane) 

pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym nie oceniano jakosci 
badania odst^pie czasu: 

o Normalizacja hemato logic zna [liczba piytek krwi 
i poziom LDH); 

o Zmniejszenie st^zenia kreatyniny o co najmniej 
25% w portwnaniu do stanu pocz^tkowcgo. 

Drugorz^dowy 
• Catkowita odpowiedz hematologiczna [liczba piytek 

krwi i poziom LDH) utrzymujqca si^ w trakcie 2 
kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4- 
tygodniowym odst^pie czasu; 

• Czas trwania calkowitej odpowiedzi na leczenie 
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA); 

• Czas do uzyskania calkowiteh odpowiedzi TMA; 
• Odsetek chorych z poprawq czynnosci nerek [o co 

najmniej 1 stadium); 
• Odsetek chorych, czas do uzyskania odpowiedzi oraz 

czas trwania odpowiedzi dla kazdego z 
hema to logic znych parametrow [LDH, liczba piytek 
krwi) jak rowniez parametrow dotyczqcych czynnosci 
nerek [st^zenie kreatyniny); 

• Odsetek chorych z poprawq st^zenia hemoglobiny 
wzgl^dem wartosci poczqtkowej, czas do uzyskania 
poprawy oraz czas jej utrzymywania; 

• Brak zdarzeh leczenia z zastosowaniem osocza 
[PE/PI); 

• Brak nowyc h przypadkow dializ 
• Zmiana jakosci zycia [Ocena czynnosciowa leczenia 

choroby przewlektej [FACIT- F)); 
• Bezpieczenstwoitoleranctaleczenta^^^^^^^ 
• { |^J| | | 



• Populacja pediatryczna z aHUS; 

• Wiek od 1 miesiqca do 18 roku zycia; masa ciaia S 5 kg; 

• Liczba plytek krwi ponizej dolnej granicy normy [DGN) 
podczas badania przesiewowego i w momencie rozpocz^cia 
leczenia ekulizumabem [baseline}; 

• Objawy swiadczqce o wyst^powaniu hemolizy [LDH S 1.5 
razy powyzej gornej granicy normy [GGN) i hemoglobina 
ponizej dolnej granicy normy [DGN}} na poczqtku 
aktualnego zdarzenia aHUS; 

• St^zenie kreatyniny w osoczu S 97 percentyla dla wieku; 

• Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz 
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae co 
najmniej 14 dni przed wlqczneniem do badania lub 
przyjmowanie zapobiegawczo antybiotykow; 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 
kodujqcych bialka zwiqzane z regulacjq aktywacji 
dopetniacza, jak i bez niej. 

komentarze: brak 

Tabela 39. Krytyczna ocena badania C10-004. 
BadanieC10-004 

Metodyka badania Liczba i 
lokalizacja 
osrodkow, 
sponsor badania 

Populacja 
[horyzont 
czasowy} 

Intenvencja i 
komparator 

Punktykohcowe Ocena jakosci 
badania 

Otwarte, 
n ierandomizowane 
wieloosrodkowe 
badanie jednoramienne 
skladajqce si^z 
nast^pujqcych etapow: 
badanie przesiewowe 
[max 7 dni}, 
leczenie [26 tygodni} 
obserwacja, jezeli 

Badanie 
wieloosrodkowe 
[USA, Kanada, 
Australia, 
Europa}, Alexion 
Pharmaceuticals 

Populacja 
doroslych z 
objawami 
mikroangiopatii 
zakrzepowej, n=41 
horvzont czasowv: 
26 tygodni 

Ekulizumab: 900 mg IV 
raz w tygodniu 
[tydzieh 1-4}; 
nast^pnie 1200 mg IV 
raz na 2 lygodnie 
[tydzieh 5 i kolejne} 

Pierwszorzedowv 
• Calkowita odpowiedz na leczenie mikroangiopatii 

zakrzepowej potwierdzona w trakcie 2 kolejnych 
pomiarow wykonanych w co najmniej 4-tygodniowym 
odst^pie czasu; 

o Normalizacja hematologiczna [liczba plytek krwi i 
poziom LDH}; 

o Zmniejszenie st^zenia kreatyniny o co najmniej 
25% w por6wnaniu do stanu pocz^tkowego. 

Drueorzedowv 

Ze wzgl^du na 
rodzaj badania 
[niekontrolowane} 
nie oceniano jakosci 
badania 

• Aktywno^ ADAMTS13 ponizej 5%; 
• Obecnosc toksynyshiga [STEC); 
• Sesje PE/PI prowadzone dluzej niz 5 tygodni przed wlqczeniem do badania; 



Ekulizumab [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 

zostalo przerwane 
leczenie ekulizumabem 
[1 rok) 

Kryteria wtqczenia Kryte ria wykluczenia 

• Dorosli pacjenci [powyzej 18 roku zycia} z aHUS; • Aktywno^ ADAMTS13 ponizej 5%; 
• Obecnosc toksynyshiga [STEQ; 

• Liczba plytek krwi ponizej dolnej granicy normy [DGN} • PE/PI > 5 tygodni przed wlqczeniem do badania. 
podczas badania przesiewowego i w momencie rozpocz^cia 
leczenia ekulizumabem [baseline}; 

• Objawy swiadczqce o wyst^powaniu hemolizy [LDH S 1.5 
razy powyzej gornej granicy normy [GGN} i hemoglobina 
ponizej dolnej granicy normy [DGN}} na poczqtku 
aktualnego zdarzenia aHUS; 

• St^zenie kreatyniny w osoczu S 97 percentyla dla wieku; 

• Catkowitaodpowiedzhematologiczna (liczba plytek 
krwi i poziotn LDH} utrzymujqca si^ w trakcie 2 
kolejnych pomiarow wykonanych w co najmniej 4- 
tygodniowym odst^pie czasu; 

• Czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie 
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA); 

• Czas do uzyskania catkowiteh odpowiedzi TMA; 
• Odsetek chorych z poprawq czynnosci nerek [o co 

najmniej 1 stadium}; 
• Odsetek chorych, czas do uzyskania odpowiedzi oraz 

czas trwania odpowiedzi dla kazdego z 
hematologicznych parametrow [LDH, liczba plytek 
krwi} jak rowniez parametrow dotyczqcych czynnosci 
nerek [st^zenie kreatyniny}; 

• Odsetek chorych z poprawq st^zenia hemoglobiny 
wzgl^dem wartosci poczqtkowej, czas do uzyskania 
poprawy oraz czas jej utrzymywania; 

• Brak zdarzeh leczenia z zastosowaniem osocza 
[PE/PI}; 

• Brak nowych przypadkow dializ 
• Zmiana jakosci zycia [Ocena czynnosciowa leczenia 

choroby przewlektej [FACIT- F}}; 
• Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia. 
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• Szczepienie przeciwko N. meningitides, meningokokom oraz 
zakazeniom wywotanym przez Haemophilus influenzae co 
najmniej 14 dni przed wlqczneniem do badania lub 
przyjmowanie zapobiegawczo antybiotykow; 

• Pacjenci zarowno ze zidentyfikowanq mutacjq w genach 
kodujqcych bialka zwiqzane z regulacjq aktywacji 
dopeiniacza, jak i bez niej. 

komentarze: brak 

Badanie C09-001r 
Metodyka badania Liczbai 

lokalizacja 
osrodkow, 
sponsor badania 

Populacja 
(horyzont 
czasowy} 

Interwencja i 
komparator 

Punkty kohcowe Ocena jakosci 
badania 

Retrospektywne 
badanie obserwacyjne 
na podstawie 

Wiele osrodkow, 
Alexion 
Pharmaceuticals 

Dzieciidorosli z 
aHUS, n=30 
horvzont czasowv: 

Ekulizumab: Schemat 
dawkowania 
wyznaczonyna 

Pierwszorzedowv 

• Zmiana lie zby ply tek krwi wzgl^de m wartosci 
poczqtkowej i normalizacja liczby plytek krwi; 

• Zmiana cz^stosc i interwencji w przypadku 
mikroangiopatii zakrzepowej [przed leczeniem 
ekulizumabem i w czasie leczenia}; 

• Brak zdarzeh zakrzepowej mikroangiopatii. 

Drueorzedowv 
• Zmiana poziomu he moglob in; 
• Zmiana poziomu LDH; 
• Funkcienerek^^^^^^^^^^^ 

Ze wzgl^du na 
rodzaj badania 
[niekontrolowane} 

dokumentacji pacjentow roznyczas trwania 
leczenia 

podstawie zaleceh 
dotyczqcych 
modelowania 
farmakokinetyki i 
farmakodynamiki leku 
dostarczony zostal 
lekarzom prowadzqcym 
przez firm^ Alexion. 
Czas trwania leczenia 
raportowany byt przez 

nie oceniano jakosci 
badania 

lekarzybiorqcych udzial 
w badaniu. PK i PD (jesli dost^pne); 

■ 

Kryteria wlqczenia Kryte ria wykluczenia 
• M^zczyzni lub kobiety bez wzgl^du na wiek, u ktorych 

zdiagnozowano aHUS 
• Pacjenci, ktorzy brali lub jednoczesnie bionj udzial w kontrolowanychbadaniach klinicznych 

ekulizumabu 
• Pacjenci, ktorzy otrzvinali co najmniej jedna dawk? 

153/170 



ekuhzumabu we wskazanm leczenia aHUS mi^dzy 2007 r. a 
grudniem 2009 r. pozabadaniami klinicznymi 
s pon so rowan™ i przez Alexion 

komentarze: brak 

Ekulizumab [Soliris®] w leczeniu aHUS - analiza efektywnosci klinicznej 
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11.4 Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane do osob, 

wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia 

wniosku, pochodz^ce ze stron internetowych 

Food and Drug Administration (FDAI 

Dnia 02 czerwca 2014 Alexion Pharmaceuticals Inc. oglosil, ze wszczyna dobrowolne 

wycofanie ze szpitali (lub innych osrodkow medycznych umozliwiajqcych pacjentowi 

leczenie ekuliuzmabem) niektoiych partii leku Soliris® (ekulizumab 300 mg/30 ml, 

st^zony roztwor do infuzji dozylnych], ktore zostaly wyprodukowane w listopadzie 2013 

roku. Podczas okresowego kontrolnego badania stabilnosci leku zidentyfikowano, ze na 

etapie napelniania fiolek leku doszlo do zanieczyszczen czqsteczkami bialka. W opinii 

firmy Alexion wdrozone zostaly odpowiednie zmiany w procesie produkcji leku, w 

zwiqzku z czym nie przewiduje si^ jakichkolwiek przerw w dostawie. Wycofana partia 

byla dystiybuowana tylko na terenie Stanow Zjednoczonych. Nie zidentyfikowano 

zadnych zagrozen dla bezpieczenstwa pacjentow, ktorzy otrzymali Soliris.106 

European Medicines Agency (EMA! 

Soliris nie moze bye stosowany u osob z nadwrazliwosciq (alergiqj na ekulizumab, bialka 

mysie lub na ktorqkolwiek substancj^ pomocniczq. Ze wzgledu na zwi^kszone tyzyko 

zapalenia opon mozgowych, Soliris nie moze bye podawany pacjentom: 

• z zakazeniem wywolanym przez Neisseria meningitidis; 

• ktorzy nie majq aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis; 

• ktorzy przed rozpocz^ciem leczenia aHUS nie przyjmowali zapobiegawczo (w 

celu zmniejszenia lyzyka zakazeniaj odpowiednich antybiotykow (przez 2 

tygodnie po zaszczepieniuj.107 

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych i Bakteriobojczych (URPL1 

Na stronie polskiego Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych i Bakteriobojczych nie 

znaleziono komunikatow na temat bezpieczenstwa ekolizumabu. 
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11.5 Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami dotyczqcymi analiz HTA 

Analiza kliniczna 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 
doste;pnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: 
wspoicz^mnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie odnoszqcych 
si^ do polskiej populacji? 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 
poziomu ich finansowania? 

Rozdziai Komentarz 

tak, chociaz 
dane sq ubogie 
ze wzgl^du na 
rzadki charakter 
choroby 

2.6.1 
Uzasadnienie 
wyboru 
komparatorow 

2.6.2 
Charakterystyka 
komparatorow 

2.6.3 Status 
finansowania 
komparatorow 

Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 
pierwotnych? 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglqdu systematycznego, w 
zakresie: 

charakterystyki badanej populacji, 

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 

metodyki badan? 

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przeglqdow 
systeraatycznych speiniajqcych kiyteria z pkt. 4a i 4b? 

6 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych speinia kryteria: 

zgodnosci charakteiystyki populacji, wktorej prowadzono 
badania z populacji docelowq wskazanq we wniosku, 

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 
charakterystykq wnioskowanej technologii? 

7 Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawiera: 

porownanie z co najmniej 1 refundowanq technologic 
opcjonalnq lub innq technologic opcjonalnc jezeli nie istnieje 
refundowana technologic opcjonalnc, 

wskazanie wszystkich badan, speiniajccych kiyteria zawarte 
w pkt. 6, 

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3 

4.2.1,11.3 

nie dotyczy 
zidentyfikowano 
kontrolowanych 
badan 
klinicznych 
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opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien 
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji 
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow 
w postaci diagramu, 

4.2 diagram 
QUOROM/ 
PRISMA - 
Rysunek 4 

charakterystyk^ kazdego badania wiqczonego do przeglqdu, 
w postaci tabelarycznej, z uwzgkjdnieniem: 

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 
zostaio zaprojektowane w metodyce umozliwiajqcej 

wykazanie: 

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologic 
opcjonalnq, 

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii 
opcjonalnej, 

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej 
skuteczna od technologii opcjonalnej, 

4.2.1,11.3 tak, jednak ze 
wzgl^du na 
rzadki charakter 
choroby nie 
zidentyfikowano 
badan 
kontrolowanych 

kiyteriow selekcji osob podlegajqcych rekrutacji do badania, 4.2.1,11.3 tak 

opisu proceduiy przypisania osob badanych do technologii, nie dotyczy ze wzgl^du na 
rzadki charakter 
choroby nie 
zidentyfikowano 
badan 
kontrolowanych 

charakterystyki grupy osob badanych, 4.2.1,11.3 tak 

charakterystyki procedur, ktoiym zostaiy poddane osoby 
badane, 

4.2.1,11.3 tak 

wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w 
badaniu, 

4.2.1 tak 

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaiy 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem, 

4.2.3 tak 

wskazanie zrodel finansowania badania, 3.5 tak, wszystkie 
badania byly 
finansowane 
przez Alexion 

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 
zakresie zgodnym z kiyteriami, dotyczccymi parametrow 
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot 
badan, w postaci tabelarycznej, 

5,6 tak 

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob, 
wykonujecych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenia 
wniosku, pochodzqce w szczegolnosci z nast^pujqcych zrodel: 
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA? 

11.4 tak 

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza 
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem 

5,6 ze wzgl^du na 
rzadki charakter 
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choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wnioskowanym wskazaniu? 

choroby nie 
zidentyfikowano 
badan 
kontrolowanych 

Ogolne adnotacje 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wpfywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do fmansowania 
swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegoiowosci, umozliwiajqcego 
jednoznacznq identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji, 

Pismiennictwo tak 

wskazanie innych zrodei informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych 
autorow niepublikowanychbadan, analiz, ekspertyz i opinii? 

Pismiennictwo tak 
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Spis tabel 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany wedlug schematu PICO 16 

Tabela 2. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych wINAHTA 27 

Tabela 3. Dzialania niepoz^dane odnotowane u 302 pacjentow uczestnicz^cych w 
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