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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Alexion Europe SAS) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

AChR
Agencja/ AOTMIT
aHUS
AQP4
BSC
ChPL
CR
CT
EC
EMA
FDA
gMG
GvHD
HR
HSCT
HUS

ICD-10

ISM

Komparator

Lek

MZ

NMOSD

Obwieszczenie MZ

PNH
PTF
RDTL
RPA
SRP

TA-TMA

Technologia
TMA

TPE

TTP

URPL

Przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (ang. acetylcholine receptor)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Atypowy zesp6t hemolityczno—mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome)
Akwaporyna 4 (ang. aquaporin-4)

Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

Charakterystyka produktu leczniczego

Odpowiedz catkowita

Terapia konwencjonalna

Ekulizumab

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
Uogdlniona miastenia rzekomoporazna (ang. generalized myasthenia gravis)
przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)

Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Przeszczepienie komérek krwiotwdrczych (ang. haemopoietic stem cell transplantation)
Zespot hemolityczno—mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Leki immunosupresyjne
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 22019 r.,
poz. 499)

Ministerstwo Zdrowia

Choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica
spectrum disorder)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria)

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z HSCT (ang. transplant-associated thrombotic microangiopathy)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r., poz.1373,
z pozn. zm.)

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy)
Wymiana plazmy
Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19.05.2020 r., znak PLD.4530.970.2020.2.AB (data wptywu do Agencji 19.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: zespét hemolityczno-
mocznicowy (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce populacji doceloweyj:

e Pacjent z chfoniakiem z komérek ptaszcza, rozpoznanym w lutym 2018 w stadium IV. Wobec nawrotowego
charakteru chfoniaka, po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdecydowano o konsolidacji za
pomocg przeszczepienia macierzystych komodrek krwiotwérczych. Dobrano dawce niespokrewnionego.
Procedure wykonano w styczniu 2020. Przebieg potransplantacyjny powiktany. Rozpoznano zespot
hemolityczno-mocznicowy.

e Przebieg leczenia: Sterydy, przetaczanie osocza — nie uzyskano poprawy.

o Wobec wyczerpania dostepnych moZliwosci terapeutycznych, zdecydowano o zastosowaniu eculizumabu.

e Pacjent nie spetnia kryteriow wigczenia do programu lekowego: Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3).

Ponadto pismem z dnia 01.06.2020 r., znak PLD.4530.970.2020.4.AB, na prosbe Agencji, Ministerstwo Zdrowia
doprecyzowato zlecenie PLD.4530.970.2020.2.AB z dnia 19.05.2020 r. dot. leku Soliris:

1. Catosc: obraz i stan kliniczny oraz wyniki badan laboratoryjnych pozwolity na rozpoznanie zespotu
hemolityczno-mocznicowego, co zostato uprawdopodobnione przez obnizony poziom dopetniacza C3,
C4, wysoki poziom czynnika von Willebrandta (antygen i aktywnosc).

2. Leczenie eculizumabem nie mogfto by¢ podane w ramach programu lekowego: B.95. LECZENIE
ATYPOWEGO ZESPOtU HEMOLITYCZNOMOCZNICOWEGO (aHUS) (ICD-10 D 59.3) ze wzgledu na
brak speftnienia kryteribw wigczenia pacjenta do programu lekowego:

e punktu 3 - pacjent nie byt kwalifikowany do przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan
ogolny i wtérng przyczyne niewydolnosci nerek, potencjalnie odwracalng,

e punktu 4 - nie dysponowano wynikami badan a i b
Pacjent w wieku 57 lat.

4. Pacjent z chtoniakiem z komorek ptaszcza, rozpoznanym w lutym 2018 w stadium IV. Wobec
nawrotowego charakteru chfoniaka, po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdecydowano o
konsolidacji za pomocg przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych. Dobrano dawce
niespokrewnionego, zgodnego HLA 9/10, CMV IgG+. Procedure wykonano w dniu 08.01.2020.

Przebieg potransplantacyjny byt powiktany:

e brakiem odnowy w zakresie ptytek, co wyrazafo sie matoptytkowoscig- poziom ptytek<50 tys./ul,
pacjent wymagat wielokrotnych przetoczern preparatow pfytkowych. Odnowa w zakresie
granulocytow i hemoglobiny do +30 doby po transplantacji byta prawidfowa, poza zjawiskiem
zespotu pasazerujgcych limfocytéw, ktore wystgpito w +8 dobie i wigzato sie z gwaftownie
narastajgca hemolizg powstrzymang rituximabem oraz sterydami,

e niedokrwisto$cig hemolityczng, ktéra ponownie pojawita sie po 30 dobie (10.02.2020) i wyrazata
sie skonsumowang haptoglobing, podwyzszong bilirubing wolng i obnizajgcg sie hemoglobing,

o krwistg biegunka trwajgca wiele tygodni,

e narastajgcg niewydolno$cig nerek, pacjent wymagat dializ nerkowych (CVVHDF) 12 i
19.03.2020,
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e objawami neurologicznymi: splatanie, napady drgawkowe,

e niewydolnoscig watroby, wymagajgca dializ w systemie MARS- w dniach 4, 6, 7, 8, 9, 11, 13,
14,18, 20, 23, 26 lutego oraz 4 marca 2020 r.

e niewydolnoscig oddechowg wymagajgca poczatkowo oddechu wspomaganego, a nastepnie
wentylacji mechanicznej.

Cato$¢ _obrazu _klinicznego oraz __badan _laboratoryjnych pozwolity _na _rozpoznanie
mikroangiopatii zakrzepowej/zespofu hemolityczno- mocznicowego.

Problem zdrowotny

Mikroangiopatia zakrzepowa (thrombotic microangiopathy, TMA) jest terminem histopatologicznym opisujgcym
zréznicowang grupe chordb, ktére ujawniajg sie zmianami hematologicznymi w postaci niedokrwistosci
hemolitycznej, matoptytkowosci oraz uszkodzeniem narzgdowym o charakterze zmian zakrzepowych w réznych
narzgdach. TMA wystepuje w duzej grupie choréb i moze miec rézne podtoze patofizjologiczne.

Zalicza sie do nich wrodzong i nabytg postac¢ zakrzepowej plamicy matoptytkowej (TTP) zwigzang z brakiem lub
niskg aktywnoscia ADAMTS13, STEC-HUS, atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS) zwigzany
z zaburzeniami ukfadu dopetniacza czy HUS wywoftany rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami witaminy B12 lub
mutacjami gendw biatek uktadu krzepnigcia. Kazda z wymienionych wyzej choréb ma odmienng patofizjologie,
ktéra warunkuje jej odrebne leczenie. Zmiany o charakterze TMA obserwowane sg ponadto u chorych z
innymi infekcjami, u kobiet w cigzy lub w potogu, w chorobach autoimmunologicznych, w nadcisnieniu ztosliwym,
w nowotworach oraz jako powiktanie przeszczepienia narzgdu unaczynionego lub szpiku.

Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
Jan 2019

Retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer Center, USA, ktdrego celem
byta ocena skutecznosci terapii ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii u pacjentéw z
zdiagnozowanym TA-TMA po allogenicznym HSCT. W badaniu wzieto udziat 20 pacjentéw, u ktérych miedzy
sierpniem 2011 r. a wrzesniem 2016 r. zdiagnozowano TA-TMA. Pacjentéw podzielono na 2 grupy: 10 pacjentéw
po allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy sierpieh 2011 a majem 2015 leczonych konwencjonalng
terapig (leki immunosupresyjne, wymiana plazmy i / lub inne $rodki wspomagajgce) i 10 pacjentéw po
allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy styczniem 2013 a wrzesniem 2016 leczonych ekulizumabem.
Zaden z pacjentéw w grupie stosujgcej konwencjonalng terapie nie uzyskat odpowiedzi hematologicznej lub
catkowitej. W grupie pacjentéw leczonych ekulizumabu siedmiu pacjentéw uzyskato odpowiedz hematologiczng,
jeden pacjent osiggnat catkowitg odpowiedz. Catkowite przezycie w kohorcie ekulizumabu wyniosto 60%, w
kohorcie pacjentéw leczonych konwencjonalng terapig 30%. U wiekszosci pacjentow, u ktorych kontynuowano
podawanie takrolimusu byt on zastepowany syrolimusem w celu zapobiegania GvHD. Autorzy badania
stwierdzaja, ze leczenie ekulizumabem w potgczeniu z lekami immunosupresyjnymi daje lepsze wyniki niz
konwencjonalna terapia w leczeniu TA-TMA po allogenicznym HSCT. Terapia ekulizumabem w szczegoélnosci
wydaje sie by¢ korzystna w przypadku pacjentéw, u ktéry wystepuje TA-TMA wczesnie po HSCT, gdyz reguluje
ona funkcje dopetniacza, a leczenie syrolimusem zapewnia odpowiednig kontrole GvHD. Ze wzgledu na matg
liczebnos¢ préby i rzadkosé tego powikiania konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia uzyskanych
wynikéw. Autorzy nadmieniajg, iz uzyskane wyniki okazaty sie wystarczajgco istotne natyle, aby zmienic¢ praktyke
instytucjonalng w osrodku, w ktorym byto przeprowadzone badanie i wigczy¢ zaréwno ekulizumab, jak i syrolimus
jako leczenie pierwszego rzutu TA-TMA po HSCT.

Rudoni 2018

W czasie, kiedy byta przeprowadzana analiza szesciu pacjentéw wcigz zyto (przezycie catkowite 60%), mediana
czasu obserwacji wynosita 404 dni po HSCT (zakres: 179-1259). Zgon wystgpit u czterech pacjentow
(Smiertelnos¢ 40%) po medianie 297 dni po HSCT (zakres: 35-571) z powodu zapalenia ptuc (2 pacjentéw), GvHD
(1 pacjent) i nawrotu choroby pierwotnej (1 pacjent). Odpowiedz hematologiczng uzyskano u 7 pacjentéw (70%),
z ktérych tylko 1 miat odpowiedz catkowitg oraz odzyskanie sprawnosci narzgdéw (ang. organ recovery). Szes¢
pacjentéw byto zaleznych od dializy (3 pacjentéw zywych w czasie obserwacji oraz 3 zmartych pacjentow, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie ekulizumabem i byto zaleznych od dializy w chwili Smierci).

Bohl 2017

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii (CT)
(defibrotyd sam lub w potgczeniu z plazmaferezg lub w potgczeniu z plazmaferezg i rytuksymabem) u pacjentow
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z zdiagnozowang TA-TMA po allogenicznym HSCT. Pacjentdw podzielono na 2 podgrupy: 24 pacjentow
leczonych w latach 1997—2014, ktérzy otrzymali konwencjonalng terapie i 15 pacjentéw leczonych ekulizumabem
w latach 2014-2016. Oceniono 39 pacjentow (29 mezczyzn, 19 kobiet) u kidrych zdiagnozowano TA-TMA.
Wszyscy pacjenci przeszli allogeniczny HSCT z powodu nowotworu hematologicznego. W grupie CT ogdlny
odsetek odpowiedzi wyniést 61% (n = 14, z 1 nieznang odpowiedzig z powodu przedwczesnej $mierci).
Zaobserwowano istotng roznice miedzy TA-TMA o niskim ryzyku i wysokim ryzyku, przy odsetku odpowiedzi
odpowiednio 100% i 25% (P = 0,014). Wszyscy reagujacy pacjenci na leczenie wykazywali objawy
hematologiczne, takie jak matoptytkowos¢ i / lub niedokrwistos¢. Dwéch pacjentéw miato nawrét choroby, a u 1
pacjenta zaobserwowano chorobe z zajeciem wielu narzadéw. Mediana przezycia w grupie CT wyniosta 9
tygodni. W grupie niskiego ryzyka zaobserwowano tendencje do poprawy przezycia, przy czym catkowity czas
przezycia wynosit 14,3 tygodnia (95% przedziat ufnosci [Cl], 0,29 do 28,7) w poréwnaniu z 3,8 tygodnia (95% ClI,
3,0 do 4,7) grupa wysokiego ryzyka (P = 0,086). W grupie pacjentéow leczonych ekulizumabem (EC) ogdlny
odsetek odpowiedzi byt wysoki, a 13 z 15 pacjentéw (93%; 1 nieznana odpowiedz z powodu przedwczesnej
Smierci) wykazato odpowiedz kliniczng. Odsetek odpowiedzi byt wyzszy w poréwnaniu do grupy CT (p = 0,009).
Przezycie po medianie okresu obserwacji wynoszace 30 tygodni byto niskie (33%). W momencie oceny danych
tylko 5 pacjentéw pozostato przy zyciu, u 1 z nich wystgpita kranncowa choroba nerek pomimo odpowiedzi
hematologicznej i wymagat dializy. Chociaz mediana przezycia wyniosta 21 tygodni (95% ClI, 4,5 do 37,4 tygodni)
w grupie EC, w poréwnaniu do 9 tygodni w grupie CT (95% CI, 1,4 do 16,5 tygodnia), nie uzyskano znaczgcej
poprawy przezycia (P = 0,482).

Wyniki bezpieczenstwa
Jan 2019

Leczenie ekulizumabem byto dobrze tolerowane, z wyjgtkiem jednego przypadku ciezkiej wysypki skornej, ktéra
wymagata odstawienia leku.

Rudoni 2018

Leczenie ekulizumabem bylo dobrze tolerowane, z wyjgtkiem jednego przypadku ciezkiej wysypki skornej
prowadzacej do odstawienia leku i zgonu pacjenta z powodu zapalenia ptuc, obrzeku mdzgu i uszkodzenia
spowodowanego hipoperfuzja.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS), mozna
wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wybor komparatoréw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg wlewy i/lub wymiany osocza zaréwno w leczeniu TMA jak i
aHUS. Jest to aktualnie w Polsce $wiadczenie finansowane ze srodkéw publicznych. Wiekszos¢ wytycznych
podkresla jednak, iz stosowanie plazmaferezy i wlewdw osocza ma charakter wspomagajgcy, gdyz nie usuwa
przyczyny, jakg sg defekty uktadu dopetniacza.

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aHUS rekomendowanym przez wszystkie wytyczne jest ekulizumab.
Obecnie leczenie ekulizumabem u pacjentéw z aHUS jest finansowane w ramach programu lekowego: B.95.
.Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)".

Pacjent, ktérego dotyczy zlecenie byt leczony przetaczaniem osocza i sterydami, jednakze nie uzyskano poprawy.
Whnioskowane leczenie ekulizumabem nie mogto by¢ zastosowane w ramach istniejgcego programu lekowego:
B.95. Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) u ww. pacjenta ze
wzgledu na brak wynikéw badan dot. trombocytopenii, hemolizy oraz wynikow biopsji tkankowej potwierdzajgcej
mikroangiopatie zakrzepowa, a takze braku kwalifikacji do przeszczepienia nerki (szczegotowe informacje w
rozdziale 2. Problem decyzyjny). Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 cyklu terapii ekulizumabem wynosi: | ]I (brutto).
Koszt ten jest b na podstawie Obwieszczenia MZ.
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Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonhczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych,
w zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19.05.2020 r., znak PLD.4530.970.2020.2.AB (data wptywu do Agencji 19.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: zespét hemolityczno-
mocznicowy (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce populacji doceloweyj:

e Pacjent z chfoniakiem z komérek ptaszcza, rozpoznanym w lutym 2018 w stadium IV. Wobec nawrotowego
charakteru chfoniaka, po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdecydowano o konsolidacji za
pomocg przeszczepienia macierzystych komodrek krwiotwérczych. Dobrano dawce niespokrewnionego.
Procedure wykonano w styczniu 2020. Przebieg potransplantacyjny powiktany. Rozpoznano zespot
hemolityczno-mocznicowy.

e Przebieg leczenia: Sterydy, przetaczanie osocza — nie uzyskano poprawy.

o Wobec wyczerpania dostepnych moZzliwosci terapeutycznych, zdecydowano o zastosowaniu eculizumabu.

e Pacjent nie spetnia kryteribw wigczenia do programu lekowego: Leczenie atypowego zespofu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3).

Ponadto pismem z dnia 01.06.2020 r., znak PLD.4530.970.2020.4.AB, na prosbe Agenc;ji, Ministerstwo Zdrowia
doprecyzowato zlecenie PLD.4530.970.2020.2.AB z dnia 19.05.2020 r. dot. leku Saliris:

5. Cafto$c¢: obraz i stan kliniczny oraz wyniki badan laboratoryjnych pozwolity na rozpoznanie zespotu
hemolityczno-mocznicowego, co zostato uprawdopodobnione przez obnizony poziom dopetniacza C3,
C4, wysoki poziom czynnika von Willebrandta (antygen i aktywnosc).

6. Leczenie eculizumabem nie mogfto by¢ podane w ramach programu lekowego: B.95. LECZENIE
ATYPOWEGO ZESPOtU HEMOLITYCZNOMOCZNICOWEGO (aHUS) (ICD-10 D 59.3) ze wzgledu na
brak speftnienia kryteriow wtgczenia pacjenta do programu lekowego:

e punktu 3 - pacjent nie byt kwalifikowany do przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan
ogoIny i wtérng przyczyne niewydolnosci nerek, potencjalnie odwracalng,

e punktu 4 - nie dysponowano wynikami badan a i b
Pacjent w wieku 57 lat.

8. Pacjent z chfoniakiem z komoérek pfaszcza, rozpoznanym w lutym 2018 w stadium |V. Wobec
nawrotowego charakteru chfoniaka, po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdecydowano o
konsolidacji za pomocg przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych. Dobrano dawce
niespokrewnionego, zgodnego HLA 9/10, CMV IgG+. Procedure wykonano w dniu 08.01.2020.

Przebieg potransplantacyjny byt powiktany:

e brakiem odnowy w zakresie ptytek, co wyrazafo sie matoptytkowoscig- poziom plytek<50 tys./ul,
pacjent wymagat wielokrotnych przetoczen preparatow ptytkowych. Odnowa w zakresie
granulocytow i hemoglobiny do +30 doby po transplantacji byta prawidfowa, poza zjawiskiem
zespotu pasazerujgcych limfocytéw, ktore wystgpito w +8 dobie i wigzato sie z gwaftownie
narastajgca hemolizg powstrzymang rituximabem oraz sterydami,

e niedokrwistos$cig hemolityczng, ktéra ponownie pojawita sie po 30 dobie (10.02.2020) i wyrazata
sie skonsumowang haptoglobing, podwyzszong bilirubing wolng i obnizajgcg sie hemoglobing,

o krwistg biegunka trwajgca wiele tygodni,

e narastajgcg niewydolno$cig nerek, pacjent wymagat dializ nerkowych (CVVHDF) 12 i
19.03.2020,

e objawami neurologicznymi: splatanie, napady drgawkowe,
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e niewydolno$cig watroby, wymagajgca dializ w systemie MARS- w dniach 4, 6, 7, 8, 9, 11, 13,
14,18, 20, 23, 26 lutego oraz 4 marca 2020 r.

e niewydolno$cig oddechowg wymagajgca poczatkowo oddechu wspomaganego, a nastepnie
wentylacji mechanicznej.

Cato$¢ obrazu _klinicznego oraz _badan _laboratoryjnych pozwolity na _rozpoznanie
mikroangiopatii zakrzepowej/zespofu hemolityczno- mocznicowego.

Produkt leczniczy Soliris (ekulizumab) byt dwukrotnie oceniany w Agencji w 2016 r.:
« wramach programu lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)™;

« W ramach programu lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10
D59.3)"2. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ww. technologii lekowej [SRP 117/2016],
natomiast Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg ww. technologii lekowej [RPA® 69/2016].

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Mikroangiopatia zakrzepowa (thrombotic microangiopathy, TMA) jest terminem histopatologicznym
opisujgcym zréznicowang grupe choréb, ktére ujawniajg sie zmianami hematologicznymi w postaci
niedokrwistosci hemolitycznej, matoptytkowosci oraz uszkodzeniem narzadowym o charakterze zmian

zakrzepowych w roznych narzadach. TMA wystepuje w duzej grupie chordb i moze miec¢ rézne podtoze
patofizjologiczne.

Obecna patofizjologiczna klasyfikacja TMAs dzieli je na:
+  pierwotne (wrodzone i nabyte)
+  wtdérne
* zwigzane z zakazeniem.

Pierwotne wrodzone TMAs spowodowane sg zasadniczo mutacjami w genach kodujgcych biatka uktadu
dopetniacza i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obecnoscig autoprzeciwciat anty-H lub autoprzeciwciat przeciw
ADAMTS13. Przyczyna pierwotnych TMAs moze by¢ réwniez mutacja w genach dla kobalaminy C oraz w genie
kodujgcym kinaze diacylglycerolu ¢.

Widrne postaci TMAs rozwijajg sie w wyniku wielu schorzen w tym np. ciezkiego nadcisnienia tetniczego,
nowotwordéw, choréb autoimmunologicznych, kiebuszkowych zapalen nerek, mogg wystgpi¢ po transplantac;ji
szpiku i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, moga by¢ skutkiem dziatania niektérych lekéw, a takze mogag

wystgpi¢ w cigzy.

Zwigzane z zakazeniem TMA to np. STEC-HUS* (shiga toxin—producing Escherichia coli-HUS), pneumoccocal
HUS, HIV associated HUS, TMA w przebiegu innych zakazen (np. grypa AH1N1).

Zrédfo: PTF 2019
Etiologia i patogeneza

Przyczyny TMA sg bardzo réznorodne i stanowig podstawe jej wspotczesnej klasyfikacji patofizjologicznej, ktora
ukierunkowuje postepowanie terapeutyczne. Zalicza sie do nich wrodzong i nabytg postac¢ zakrzepowej plamicy
matoplytkowej (TTP) zwigzang z brakiem lub niskg aktywnoscig ADAMTS13, atypowy zespét hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) zwigzany z zaburzeniami uktadu dopetniacza (mutacje genetyczne dotyczace biatek drogi
alternatywnej aktywacji dopetniacza lub nabyta obecnos¢ przeciwciat anty-H albo anty-I) czy zespét
hemolityczno-mocznicowy (HUS) wywotany rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami witaminy B12 lub mutacjami

1 BIP 182/2016. Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), EAN 5909990643776, w ramach
programu lekowego: Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)(ICD-10 D59.5) https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-
2016/837-materialy-2016/4731-182-2016-zIc

2 BIP 183/2016. Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), EAN 5909990643776, w ramach
programu lekowego: Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D59.3).
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4733-183-2016-zlc

3 SRP - Stanowisko Rady Przejrzystosci, RPA - Rekomendacja Prezesa Agencji
4 zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS, hemolytic uremic syndrome)
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gendéw biatek uktadu krzepniecia. Kazda z wymienionych wyzej choréb ma odmienng patofizjologie, ktéra
warunkuje jej odrebne leczenie. Zmiany o charakterze TMA obserwowane sg ponadto u chorych z innymi
infekcjami, u kobiet w cigzy lub w potogu, w chorobach autoimmunologicznych, w nadci$nieniu ztosliwym,
w nowotworach oraz jako powiktanie przeszczepienia narzgdu unaczynionego lub szpiku.

Ostateczna diagnoza wymaga wykonania ukierunkowanych badan laboratoryjnych i ewentualnego potwierdzenia

badaniami genetycznymi.

Zakazenie bakteniami
produkujacymi werotoksyne
(STEC HUS)

Zakazenie Streptococcus
pneumoniae, Campylobacter i in.
Zakazenie wirusem grypy, HIV,
Coxsackie, Varicella zoster,

Przeszczep szpiku, przeszczepy narzadow litych
Nowotwory i leki przeciwnowotworowe

Leki: inhibitory kalcyneuryny, sirolimus, klopidogrel,
cyprofloksacyna 1 in.

[tosliwe nadcisnienie tetnicze

Choroby autoimmunologiczne: toczen trzewny
uktadowy, zespot antyfosfolipidowy,

CMV, EBV i 1n. dermatomyositis 1 in.

Zapalenie frzustki

T T

[Zwiazanv z zakazeniem J [Zwiazany 7 chorobami lub leczeniem j

( Zespot hemolityczno-mocznicowy )

Mutacje genow Mutacje genow metabolizmu
ukfadu krzepniecia kobalaminy C

Geny dla DGKE, THBD, Geny dla CFH, CFB, CFI,
plazminogenu C3, MCP

Mutacje genow
uktadu dopetfniacza

Autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi H
lub | uktadu dopefniacza z mutacja
lub bez mutac)i genow

Geny dla biatek CFHR

( Bez potwierdzonych mutacji ]

Rycina 1. Choroby zwigzane z wystepowaniem zespotu hemolityczno-mocznicowego.

HIV (human immunodeficiency virus) - ludzki wirus niedoboru odpornosci; CMV (cytomegalovirus) - wirus cytomegalii; EBV (Epstein—Barr
virus) - wirus Epsteina—Barr

Zrédfo: Zurowska 2019 (Stanowisko Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Atypowego Zespotu Hemolityczno-Mocznicowego)

Epidemiologia i rokowanie

TMA po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (TA-TMA, transplant-associated thrombotic microangiopathy)
opisywana jest w 10-40% przypadkow allogenicznych transplantacji i zwigzana jest z wysokg Smiertelnoscia od
21% do 75%. Wiele czynnikdw przyczynia sie do rozwoju TMA po transplantacji szpiku takich jak: CNI°, choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD), niezgodnos¢ w uktadzie HLA pomiedzy dawcg i biorcg,
chemioterapia, radioterapia, zakazenia.

Zrédfo: PTF 2019
Diagnostyka i leczenie

Leczenie mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) jest uzaleznione od jej patofizjologii. Sposdb leczenia chorych
z HUS oraz TTP jest zalezny od patofizjologii powstania zespotu, ktéra jest zréznicowana, a w niektérych
przypadkach wieloprzyczynowa.

5 inhibitory kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors)
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First episoce of TMA

Children Adults
Identify STEC-HUS :
Supportive Stool culture for STEC and PCR for stx genes Rule outTTP . PE with or without IS
STECHUS 41 et for free stx or0157 antigen withor  [#-----=-===----=-x N Plasma ADAMTS13 activity d (P! if congenital TTP)

without LPS serology vs STEC serogroups {if <10%, anti-ADAMTS13 antibodies)

Identify SP-HUS dentif N i o
Amoxicillin Blood, CSF, pleural fluid culture, and test for :’\nj. yfﬁ.em“eni l.sea‘se—re ?te .
or third SP soluble antigen with or without SP PCR Mzl s, i) eanmlnat\en, _
fom SP-HUS (iR R p— P R — ) laboratory tests (HIV, ANA, anti-DNA, and APL) Specifictreatment
cephalosporin DAT (dlirect Coombs test) with or without Malignant hypertgwron, HSCT or SOT, malignancies,
. . systemic diseases, drugs, or HIV
T-F antigen detection

Identify chlC-defect-HUS
Plasma homocysteine concentrations
Concentrations of methylmalonic acid

in urine or plasma with or without ~ [#----
MMACHC direct sequencing (if high
concentrations of MMA)

Intramuscular hydroxocobalamin
with folinic acid, betaine, [—
and carnitine

h

During initial work-up (5-7 days)
| Initial work-up (<24-48 h) |47 Start daily PE with FFP
(1-1-5 plasma volume per session)
Supportive treatment

. Identify DGKE-HUS i Atany age
Uizl (B i iarm DGKE sequencing ) Atypical HUS Personal or familial history of atypical HUS

PE and eculizumab Recurrence of HUS in the renal graft

Plasma C3, C4, CFH, and CFl with or without CFB dosages, anti-CFH antibodies, MCP expression on leukocytes
Screening for mutations in CFH, CFl, MCP, C3, CFB, THBD* and for CFH hybrid genet
| Anti-CFH antibody >1000 U/mL | ¢ ¢

First-line eculizumab within <24h of onset whenever Switch to eculizumab
possible. If not available, start PE with FFP Haematological remission under PE does not
| PEand IS with or without E‘5U|'ZU"‘ab| (60 mL/kg per session; use Pl if PE not available) invariably lead to renal function improvement

h 4
First-line
eculizumab

All patients with atypical HUS are eligible for eculizumab treatment, including those with normal platelet count
Do not wait for complement genetic tests to start eculizumab because the earlier the initiation of eculizumah,
the better is the renal outcome

v

No trend towards increase in platelet count ‘ Persistent thrombocytopenia during first 7-10 days of eculizumab |—’ Trend towards increase in platelet count
Check complement blockade, eculizumab concentration, Check complement blockade
or C5 polymorphism i {CHS0 <10%, eculizumab trough concentration >100 pg/mL)
Recheck and complete differential diagnosis Do not resume PE
Non-complement-mediated TMA

1—‘ Persistent thrombocytopenia after 7-10 days of eculizumab |

Rycina 2. Diagnostyka i opcje leczenia HUS w zaleznosci od wieku [Fakhouri 2017]

HUS=haemolytic uraemic syndrome. TMA=thrombotic microangiopathy. STEC=shiga toxinproducing Escherichia coli. Stx=shiga toxin.
LPS=lipopolysaccharide. SP=Streptococcus pneumoniae. CSF=cerebrospinal fluid. DAT=direct anti-globulin test. T—-F=Thomsen-—
Friedenreich. cblC=cobalamin C. MMA=methylmalonic aciduria. MMACHC=methylmalonic aciduria (cbl deficiency) cbIC type.
DGKE-=diacylglycerol kinase e. PE=plasma exchange. TTP=thrombotic thrombocytopenic purpura. IS=immunosuppressive treatment.
ADAMTS13=a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats-13. Pl=plasma infusion. ANA=antinuclear antibodies.
APL=antiphospholipid antibodies. HSCT=haemopoietic stem cell transplantation. SOT=solid organ transplantation. FFP=fresh frozen plasma.
MCP=membrane cofactor protein. CH50=total complement activity 50. CFH=complement factor H. CFl=complement factor I.
MCP=membrane-cofactor protein. C3=component 3. C4=component 4. THBD=thrombomodulin.

Chorzy z TTP beda wymagali plazmaferezy i/lub powtarzanych wlewoéw osocza, a w postaci nabytej dodatkowo
stosowania steroidow oraz rytuksymabu. Chorzy z STEC-HUS wymagajg jedynie leczenia objawowego -
stosowanie antybiotykéw oraz plazmaferezy czy osocza nie jest zalecane. Opisy pojedynczych przypadkéw oraz
niewielkich serii chorych sugerujg, ze przeciwciata anty-C5 mogg mie¢ korzystny wplyw u pacjentow
z neurologicznymi objawami STEC-HUS. Nie ma jednak randomizowanych, kontrolowanych badan dotyczacych
skutecznosci ekulizumabu w STEC-HUS i obecnie leczenie to nie jest zalecane w tej grupie chorych. Chorzy
z rozpoznaniem aHUS z podejrzeniem dysfunkcji uktadu dopetniacza wymagajg niezwlocznego leczenia
ekulizumabem. Jedynie w przypadku niedostepnosci leku terapie nalezy rozpocza¢ od zabiegdéw plazmaferezy.
U chorych z aHUS wymagajacych przeszczepu nerki nalezy profilaktycznie podawac ekulizumab przed zabiegiem
transplantacji oraz po nim. Nawroty aHUS w nerce przeszczepionej réwniez leczy sie ekulizumabem. Chorzy
z genetycznymi zaburzeniami metabolizmu kobalaminy wymagaja leczenia hydroksykobalaming pozajelitowo lub
donosowo oraz doustnego podawania betainy.

Zrédfo: Zurowska 2019 (Stanowisko Zespotu Koordynujgcego ds. Leczenia Atypowego Zespotu Hemolityczno-Mocznicowego)

Nie ma optymalnej terapii TMA po przeszczepieniu szpiku. Opisywano skutecznos¢ ekulizumabu, brak jest jednak
prospektywnych badan.

Zrédfo: PTF 2019
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zzadnego z ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.
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2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Soliris®]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg

Whnioskowane wskazanie

zespot hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3)

Wskazania zarejestrowane

Soliris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z:
. Napadowa nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).
Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentéw z hemoliza z jednym lub ki koma objawami

klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywnos$¢ choroby, niezaleznie od wczesniejszych przetoczen lub
bez przetoczen.

e  Atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic
syndrome).

Soliris jest wskazany w leczeniu dorostych z:

. Oporna na leczenie uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG, ang. generalized myasthenia
gravis) u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR, ang. acetylcholine receptor).

. Chorobg ze spekirum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorder) u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$é
przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP4, ang. aquaporin-4) w przypadku rzutowego przebiegu
choroby.

Droga podania

Do podania dozylnego

Rodzaj wniosku

Pierwszorazowy

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

1 cykl leczenia

Whnioskowane dawkowanie

900 mg raz w tygodniu*

Okreslenie ilosci
wnioskowanego leku

3 fiolki 100** mg

* komentarz Agencji — zgodnie z ChPL Saliris: ,Schemat dawkowania w aHUS (...) u dorostych pacjentéw (w wieku 218 lat) obejmuje
czterotygodniowg faze leczenia poczgtkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego.

* Faza leczenia poczagtkowego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25—-45 minut (35 minut + 10 minut), co

tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

* Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 1200 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25—45 minut (35 minut + 10 minut)
w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 1200 mg podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 256—45 minut (35 minut + 10 minut) co 14 + 2 dni.”

** komentarz Agencji — zgodnie z ChPL Soliris: ,jedna fiolka 30 ml zawiera 300 mg ekulizumabu’.

5 Charakterystyka Produktu Leczniczego Soliris (data ostatniej aktualizacji przez EMA lub URPL, 08.04.2020 r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/soliris
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczagcych ocenianej technologii w leczeniu mikroangiopatii
zakrzepowej / zespotu hemolityczno-mocznicowego u pacjentdow po HSCT wykonano przeszukanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.06.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wylgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia
dorosli pacjenci z rozpoznaniem mikroangiopatii zakrzepowej | ® pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem
Populacia (P) | zespotu hemolityczno-mocznicowego, ktérzy byli poddani TMA /HUS
P ! przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwdérczych e pacjenci, u ktérych wykonano
(HSCT) przeszczepienie nerki
. . niezgodna z ta wskazang w kryteriach
Interwencja (1) ekulizumab wlgczenia
Komparator (C) bez ograniczen -
Punkty kofncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa -

e przeglady systematyczne randomizowanych badan | e badania, w ktérych nie da sie wyodrebnic
klinicznych, wynikéw dla populacji doroste;.

o badania Kkliniczne, w ktérych uczestniczyto przynajmniej 10

Rodzaj badania (S) pacjentow dorostych

e w przypadku braku badan klinicznych dopuszczano
mozliwo$¢ uwzglednienia opiséw przypadkdw.

. . e publikacje w postaci abstraktu,
o publikacje w petnym tekscie,
Inne ¢ publikacje w innych jezykach niz wskazane

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim. w kryteriach waczenia

TMA — mikroangiopatia zakrzepowa, HUS — zesp&t hemolityczno-mocznicowy

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania:

e Jan 2019 - retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer Center,
USA majagce na celu ocene skutecznosci terapii ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii
u pacjentéw z zdiagnozowanym TA-TMA po allogenicznym HSCT;

e Rudoni 2018 - jednoosrodkowe retrospektywne badanie u pacjentow z diagnozg TA-TMA po
allogenicznym HSCT majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ekulizumabem:;

e Bohl 2017 - retrospektywne, obserwacyjne badanie, majgce na celu ocene skutecznosci terapii
ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii u pacjentéw z zdiagnozowanym TA-TMA po
allogenicznym HSCT.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

0T.422.55.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Jan 2019

Zrodto
finansowania:

Brak informaciji

Rodzaju badania: retrospektywne,
obserwacyjne badanie
przeprowadzone w MD Anderson
Cancer Center, USA.

Cel: ocena skutecznosci terapii
ekulizumabem w poréwnaniu do
konwencjonalnej terapii u pacjentéw z
zdiagnozowanym TA-TMA po
allogenicznym HSCT.

Interwencja: ekulizumab, 900 mg
tygodniowo do czterech dawek,
leczenie podtrzymujgce 1200 mg
podawane w 5 tygodniu, a nastepnie
co 2 tygodnie. Pacjenci otrzymywali
takze profilaktyke meningokokowg
(lewofloksacyne).

Komparator: leki immunosupresyjne
(ISM), wymiana plazmy (TPE) i / lub
inne $rodki wspomagajace. Srodki
leczenia wspomagajacego
obejmowaly wsparcie transfuzji,
leczenie aktywnych infekcji, leczenie
GVHD, leki przeciwnadcisnieniowe i
nerkowg terapie zastepczg.

Okres trwania badania:
sierpien 2011-wrzesien 2016

Kryteria wigczenia:
zdiagnozowana TA-TMA wg.
kryteriow diagnostycznych
zaproponowanych przez Cho i in*:
- schistocyty we krwi obwodowej,
-podwyzszone LDH,

-de novo lub postepujaca
matoptytkowos¢,

-de novo lub postepujaca
niedokrwistos¢,
-negatywne wyniki testu Coombsa,
-zmniejszona haptoglobina
Kryteria wytgczenia:

Brak informaciji

Liczba pacjentow
Konwencjonalna terapia: 10
pacjentéw po allogenicznym HSCT
przeprowadzonym pomigdzy sierpien
2011 a majem 2015.
Ekulizumab: 10 pacjentéw po
allogenicznym HSCT
przeprowadzonym pomiedzy
styczniem 2013 a wrzesniem 2016

- odpowiedz hematologiczna
zdefiniowana jako
normalizacja LDH, zan k
schistocytow i poprawa
wymagan dotyczacych
transfuzji po 4 tygodniach od
rozpoczecia terapii TA-TMA
- poprawa zapotrzebowania
na transfuzje oznaczajaca, ze
pacjent wymaga mniejszej
liczby transfuzji czerwonych
krwinek (RBC) i ptytek krwi,
podanych 2 tygodnie po
ostatnim dniu leczenia TA-
TMA w poréwnaniu do 2
tygodni przed rozpoczeciem
leczenia TA-TMA

-catkowita odpowiedz
zdefiniowana jako odpowiedz
hematologiczna z poprawag
stanu narzadéw (u pacjentow
z catkowitym wyleczeniem
uszkodzenia nerek, ktére
miesci sie w prawidtowym
zakresie i pacjent nie wymaga
juz dializy)

Rudoni 2018

Zrédio
finansowania:

brak informacji

Rodzaju badania: jednoramienne
badanie retrospektywne
przeprowadzone w 1 osrodku w
Stanach Zjednoczonych

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii ekulizumabem

Interwencja: ekulizumab

Okres obserwacji: pacjenci po HSCT,
u ktérych zdiagnozowano TA-TMA w
osrodku pomiedzy 2013 a 2016 r.

Mediana okresu obserwacji po HSCT:
404 dni (zakres: 179-1259)

Kryteria wtgczenia:
diagnoza TA-TMA po HSCT

Kryteria wykluczenia:
brak informacji

Liczba pacjentow
10 pacjentéw

Gtéwny (pierwszorzedowy):

- skutecznos¢ leczenia
ekulizumabem (przezycie
catkowite, odpowiedz
hematologiczna, odpowiedz
catkowita)

Pozostate:
- bezpieczenstwo

Bohl 2017

Zrédio
finansowania:

Brak informaciji

Rodzaju badania: retrospektywne,
obserwacyjne badanie
przeprowadzone w Ulm University
Hospital, Niemcy

Cel: ocena skutecznosci terapii
ekulizumabem w poréwnaniu do
konwencjonalnej terapii u pacjentéw z
zdiagnozowanym TA-TMA po
allogenicznym HSCT

Interwencja: ekulizumab, terapia
indukcyjna 900 mg raz w tygodniu, az
do uzyskania odpowiedzi klinicznej, a

nastepnie terapia podtrzymujaca

1200 mg raz na dwa tygodnie

Komparator: defibrotyd (25 do 40 mg
1 kg) lub def brotyd plus codzienna
plazmafereza przez 10 do 14 dni,

plazmafereza ty ko lub terapia
defibrotydem + plazmafereza +
rytuksymab 375 mg / m2 / tydzien
przez 4 tygodnie.

Okres obserwacji:

Pacjenci leczeni ekulizumabem 2014-
2016r., konwencjonalng terapig 1997-
2016r.

Kryteria wtgczenia:
zdiagnozowana TA-TMA wg.
kryteriow diagnostycznych
zaproponowanych przez Cho i in*:
-podwyzszony poziom
dehydrogenazy mleczanowej powyzej
gornej granicy normy;
-matoptytkowos¢ de novo z liczbg
ptytek krwi <50 x 109/ | lub 250%
zmniejszeniem liczby ptytek krwi;
-niedokrwisto$¢ de novo z
hemoglobing ponizej dolnej granicy
normy lub wymagajaca transfuzji;
- zmiany mikroangiopatyczne,
okreslone jako obecnosé
schistocytow we krwi obwodowej lub
histologicznie potwierdzona
mikroangiopatii na probce tkanki;

- brak koagulopatii i ujemnego testu
Coombsa
Kryteria wykluczenia:

Brak informaciji

Liczba pacjentow
Konwencjonalna terapia: 24
pacjentéw (14 mezczyzn i 10 kobiet),

Odpowiedz kliniczna
zdefiniowana jako ustgpienie
zaburzen czynnosci
narzadoéw nadnerczy,
uniezaleznienie od terapii
zastepczej dla nerek lub
zZnaczgca poprawa czynnosci
nerek oraz uniezaleznienie od
przetoczen krwinek
czerwonych i ptytek krwi.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

mediana wieku 42 lat (zakres od 24
do 58 lat)
Ekulizumab: 15 pacjentéw (8
mezczyzn i 7 kobiet), mediana wieku
48 lat (zakres od 23 do 66 lat)

TA-TMA — mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana z HSCT, HSCT — przeszczepienie komorek krwiotwdrczych, LDH - dehydrogenaza
mleczanowa *Cho BS, Yahng SA, Lee SE, et al. Validation of recently proposed consensus criteria for thrombotic microangiopathy after
allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation. Transplantation 2010;90:918-26.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

ANALIZA SKUTECZNOSCI
Jan 2019

Metodyka

Retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer Center, USA, ktérego celem
byta ocena skutecznosci terapii ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii u pacjentéw z
zdiagnozowanym TA-TMA po allogenicznym HSCT. Od sierpnia 2011 r. do wrzesnia 2016 r. u 20 pacjentéw
zdiagnozowano TA-TMA zgodnie z kryteriami Cho 2010. Pacjentéw podzielono na 2 grupy: 10 pacjentéw po
allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy sierpien 2011 a majem 2015 leczonych konwencjonalng
terapig (leki immunosupresyjne (ISM), wymiana plazmy (TPE) i / lub inne $rodki wspomagajgce) i 10 pacjentéw
po allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy styczniem 2013 a wrzesniem 2016 leczonych
ekulizumabem.

Wyniki
Pacjenci przyjmujgcy konwencjonalng terapie (CT)

U 10 pacjentow leczonych konwencjonalng terapig TA-TMA zdiagnozowano po medianie 57 dni po HSCT (zakres
34-373 dni). W momencie rozpoznania TA-TMA 9 na 10 pacjentéw otrzymywato takrolimus. Szesciu pacjentéw
miato jednoczesnie rozpoznanie ostrej GvHD, a siedmiu pacjentéw miato jednoczesnie zakazenie. Uszkodzenie
nerek zaobserwowano u osmiu pacjentdéw, podczas gdy uszkodzenie OUN zaobserwowano u czterech
pacjentéw, przy czym u trzech pacjentéw doszto zaréwno do uszkodzenia nerek, jak i OUN. Leczenie TA-TMA
rozpoczeto sie po medianie wynoszacej 1,5 dnia (zakres, 0-4) po diagnozie TA-TMA. Terapia pierwszego rzutu
TA-TMA obejmowata TPE u szesciu pacjentéw, ISM u dwéch pacjentéw i samg opieke podtrzymujgca u jednego
pacjenta. Terapig drugiego rzutu TA-TMA byty ISM u trzech pacjentéw, podczas gdy pozostali pacjenci, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie pierwszego rzutu byli leczeni podtrzymujgco. Zaden z pacjentéw nie byt leczony
defibrotydem lub rytuksymabem.

Zaden z 10 pacjentdéw nie uzyskat odpowiedzi hematologicznej lub catkowitej po 4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia TA-TMA zgodnie kryteriami odpowiedzi klinicznej. Tylko jeden pacjent osiggnat normalizacje LDH, a
dwdch pacjentéw osiggneto poprawe zarowno w RBC, jak i w transfuzji ptytek krwi. Trzech pacjentéow odzyskato
prawidiowg funkcje narzadow, jednak zaden z nich nie spetnit kryteriow odpowiedzi hematologicznej, ktére
uwzgledniaty zanik schistocytow, normalizacje LDH i poprawe wymagan dotyczacych transfuzji. W momencie
oceny 3 z 10 pacjentéw pozostato przy zyciu. Trzej pacjenci pozostawali w catkowitej remisji (CR) z prawidiowg
morfologig krwi, jednak u jednego pacjenta nadal wystepowata przewlekta niewydolnos¢ nerek wymagajgca
dializy. Przyczyng $mierci byty GvHD (3), infekcja (3) i choroba nawrotowa (1). Catkowite przezycie po 90 dniach
od rozpoznania TA-TMA wyniosto 60%.

Pacjenci przyjmujgcy ekulizumab (EC)

U 10 pacjentow w grupie EC mediana zdiagnozowania TA-TMA po HSCT wynosita 93 dni (zakres 26-334).
Wszystkich 10 pacjentéw otrzymywato takrolimus w momencie rozpoznania TA-TMA. Mediana czasu do
rozpoczecia leczenia EC od rozpoznania TA-TMA wyniosta 4 dni (zakres, 0—34). Siedmiu pacjentow otrzymywato
EC jako leczenie pierwszego rzutu, a szesciu z tych siedmiu pacjentéw otrzymywato EC i ISM jednoczesnie.
Takrolimus odstawiono u oSmiu pacjentow, a dwoch pacjentéw kontynuowato takrolimus w nizszych dawkach.
Siedmiu z o$Smiu pacjentow, ktorzy przerwali leczenie takrolimus, otrzymato syrolimus. Trzej pacjenci byli leczeni
EC jako terapig drugiego rzutu po uprzednim leczeniu TPE, immunoglobuling podawang dozylnie i / lub
kortykosteroidami (leczenie pierwszego rzutu).
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Odpowiedz hematologiczng po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia EC odnotowano u siedmiu pacjentéw, przy
czym jeden pacjent osiggnagt rowniez petng odpowiedz wraz z prawidlowg funkcjg wszystkich narzadéw. U
wiekszej ilosci pacjentéw zanotowano zanik shistocytéw, normalizacje LDH oraz poprawe transfuzji RBC i ptytek
krwi w poréwnaniu z pacjentami leczonych konwencjonalng terapig. Mediana liczby podanych dawek EC wynosita
6 (zakres, 1-35), podczas gdy mediana czasu trwania leczenia wynosita 48,5 dni (zakres, 1-616). Nie
zaobserwowano u zadnego pacjenta nawrotu TA-TMA po odstawieniu EC. Catkowite przezycie po 90 dniach od
rozpoznania TA-TMA wyniosto 80%.

Tabela 4. Wyniki pacjentow leczonych terapig konwencjonalng w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ekulizumabem

Standard ECU
Variable (N=10) (N=10)

First-line therapy, n

ECU

ECU + ISM

TPE

TPE + ISM

ISM

sC
Disappearance of schistocytes, n
Mormalization of LOH, n
Transfusion improvemeant, n

Red blood cells

Platelets
Hematologic response, n
Complete response, n
Owerall survival, n
Cause of death, n

Infection

GWVHD

Relapse

oo kR =Mk oO®DOoo
O =t =] =] 0o oo =0 == =0 =

Lo Lo
-

—h

1

ECU - ekulizumab; ISM — terapia immunosupresyjna; SC - opieka podtrzymujgca; TPE - terapeutyczna wymiana plazmy, LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; GvHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Bezpieczenstwo

Leczenie EC byto dobrze tolerowane, z wyjatkiem jednego przypadku ciezkiej wysypki skérnej, ktéra wymagata
odstawienia leku.

Whioski autorow badania

Autorzy badania stwierdzaja, ze leczenie ekulizumabem w potaczeniu z ISM daje lepsze wyniki niz
konwencjonalna terapia w leczeniu TA-TMA po allogenicznym HSCT. Terapia ekulizumabem w szczegoélnosci
wydaje sie by¢ korzystna w przypadku pacjentéw, u ktéry wystepuje TA-TMA wczesnie po HSCT, gdyz reguluje
funkcje dopetniacza a leczenie syrolimusem zapewnia odpowiednig kontrole GvHD. Ze wzgledu na matg
liczebnos¢ proby i rzadkos¢ tego powikfania konieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia uzyskanych
wynikéw. Jednak uzyskane wyniki okazaly sie wystarczajgco istotne, aby zmieni¢ praktyke instytucjonalng w
osrodku, w ktérym byto przeprowadzone badanie i wigczy¢ zaréwno ekulizumab, jak i syrolimus jako leczenie
pierwszego rzutu TA-TMA po HSCT.

Rudoni 2018

Metodyka

Badanie retrospektywne przeprowadzone w 1 osrodku w Stanach Zjednoczonych (MD Anderson Cancer Center
Uniwersytetu w Teksasie). Gidwnym celem tego badania kohortowego byto okreslenie skutecznosci terapii
ekulizumabem u pacjentow z diagnozg TA-TMA po allogenicznym HSCT. Drugim celem byto opisanie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z terapig ekulizumabem.

Wyniki

Od stycznia 2013 r. do wrzesnia 2016 r. zdiagnozowano u 10 pacjentéw TA-TMA i rozpoczeto u nich leczenie
ekulizumabem. Charakterystyke wyjsciowg pacjentow podsumowano w tabeli ponizej. Mediana wieku
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w momencie HSCT wynosita 44 lata. U wszystkich pacjentéow gtéwnym wskazaniem do allogenicznego HSCT
byta choroba hematologiczna. 4 pacjentow (40%) otrzymato przeszczep haploidentyczny z komoérek szpiku
kostnego, a 5 pacjentéw (50%) otrzymato przeszczep (HSCT) krwi obwodowej. Dwoch pacjentéw otrzymato
wczesniej autologiczny HSCT, a jeden pacjent otrzymat wczes$niej allogeniczny HSCT.

Dawkowanie ekulizumabu byto zgodne z zarejestrowanym dla wskazania aHUS, tj. faza leczenia poczatkowego:
dawka 900 mg ekulizumabu co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie, a u pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie
podano leczenie podtrzymujgce: dawka 1200 mg ekulizumabu w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 1200 mg
podawana co 2 tygodnie do otrzymania maksymalnej korzysci klinicznej lub do wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Uszkodzenie narzgddéw (ang. organ-specific injury) udokumentowano u wszystkich 10 pacjentéw w momencie
rozpoznania TA-TMA - najczes$ciej raportowano zaburzenie czynnosci nerek (90%), zaburzenia czynnosci OUN
(40%) i uszkodzenie watroby (30%). U wiekszosci pacjentow (70%) uszkodzenie dotyczyto wielu narzgdéw (multi-
organ involvement). W momencie diagnozy TA-TMA wszyscy pacjenci otrzymywali takrolimus. Ostra GvHD (70%)
i czynne zakazenia (80%) byty czestymi chorobami wspdtistniejgcymi w momencie diagnozy.

Tabela 5. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu Rudoni 2018

Mediana wieku w momencie HSCT 44 lat (17 - 59)*
Mediana czasu od HSCT do diagnozy TA-TMA 93 dni (26 - 334)
Mezczyzni 4 (40%)
Zespot mielodysplastyczny 1 (10%)
Chtoniaki nieziarnicze (Non-Hodgkin’s lymphoma) 2 (20%)
) Chtoniak nieziarniczy (Hodgkin lymphoma) 1 (10%)
Diagnoza
Ostra biataczka limfoblastyczna 2 (20%)
Ostra biataczka szpikowa 3 (30%)
Szpiczak mnogi 1 (10%)

* w badaniu uczestniczyt jeden pacjent w wieku 17 lat i jeden w wieku 26 lat, pozostali pacjenci byli w przedziale wiekowym 33-59 lat

Skutecznosé

Siedmiu pacjentéw otrzymato ekulizumab jako leczenie pierwszego rzutu, natomiast u pozostatych trzech
pacjentéw ekulizumab byt stosowany w Il linii leczenia. W przypadku pierwszej linii leczenia ekulizumab
stosowano w potgczeniu z innymi metodami leczenia - w tym przetaczanie osocza (TPE, therapeutic plasma
exchange) i immunosupresje. Podawanie takrolimusu przerwano u osmiu pacjentéw, a dwdch pacjentéw
kontynuowato przyjmowanie takrolimusu po diagnozie TA-TMA. Sposréd osmiu pacjentéw, ktérzy zaprzestali
stosowanie takrolimusu, siedmiu rozpoczeto przejmowanie sirolimusu (w ramach profilaktyki GvHD). Dwdch
pacjentéw otrzymato leczenie ekulizumabem przed leczeniem immunosupresyjnym, podczas gdy szesciu
pacjentéw rozpoczeto je w tym samym czasie (z tego dwdch pacjentdw otrzymato jednoczesne leczenie
ekulizumabem, TPE i immunosupresjg). Pacjenci, ktérzy otrzymali ekulizumab w Il linii byli wczes$niej leczeni
réznymi rownolegtymi terapiami, ktére sktadaty sie z TPE, kortykosteroidéw, dozylnej immunoglobuliny i lekéw
immunosupresyjnych. Zaden z pacjentéw w tej grupie nie byt leczony rytuksymabem, winkrystyng ani
defibrotydem. Mediana liczby dawek ekulizumabu wynosita 6 (zakres: 1-35), a mediana czasu trwania leczenia
wynosita 48,5 dni (zakres: 1-616).

Sposrad 10 pacjentow poddanych leczeniu: dwdch nie ukonczyto fazy indukcji ekulizumabem, trzech zakonczyto
indukcje bez kontynuowania leczenia podtrzymujgcego, a pozostatych pieciu pacjentéw otrzymato terapie
podtrzymujgcg ekulizumabem. U 7 pacjentow, ktérzy ukonczyli faze leczenia indukcyjnego, tylko jeden (10%)
miat catkowitg odpowiedz oraz odzyskanie sprawnosci narzgdow (ang. organ recovery). W czasie, kiedy byta
przeprowadzana analiza szesciu z siedmiu pacjentéw z odpowiedzig hematologiczng wcigz zylo (przezycie
catkowite 60%), a mediana czasu obserwacji wynosita 404 dni po HSCT (zakres: 179-1259). Trzech z szesciu
pacjentéow (zywych w czasie obserwacji) byto zaleznych od dializy. Zgon wystapit u czterech pacjentéw
(Smiertelnos¢ 40%) po medianie 297 dni po HSCT (zakres: 35-571) z powodu zapalenia ptuc (2 pacjentow), GvHD
(1 pacjent) i nawrotu choroby pierwotnej (1 pacjent). Trzech z czterech zmartych pacjentéw nie odpowiedziato na
leczenie ekulizumabem i byto zaleznych od dializy w chwili Smierci. Warto zauwazy¢, ze u pacjentéw zaleznych
od dializy zaobserwowano tendencje do diuzszego czasu od diagnozy TA-TMA do rozpoczecia leczenia
ekulizumabem.
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Rycina 3. Schemat blokowy wynikoéw leczenia ekulizumabem
HR — odpowiedz hematologiczna (hematologic response), NR — brak odpowiedzi (no response); CR — odpowiedz catkowita (complete
response)

Bezpieczenstwo

Leczenie ekulizumabem byto dobrze tolerowane, z wyjatkiem jednego przypadku ciezkiej wysypki skérnej
prowadzacej do odstawienia leku - krétko po otrzymaniu ekulizumabu u pacjenta wystgpit zmieniony stan
psychiczny i trudnosci w oddychaniu wymagajgce przyjecia na OIOM i intubacji. W momencie przyjecia na OIOM
odnotowano wysypke zluszczajgcg obejmujgcg 15% catkowitej powierzchni ciata. Wysypka byfa
charakterystyczna dla zespotu Stevensa-Johnsona / toksycznej nekrolizy naskoérka (biorgc pod uwage zmiany
docelowe, guzki i zajecie btony sluzowej jamy ustnej). W trakcie pobytu na OIOM u pacjenta nadal rozwijaty sie
rumieniowate zmiany skérne podobne do wielopostaciowych oraz plamkowo-grudkowe zmiany (maculopapular
lesions) wystepujgce na ramieniu i przechodzgca na rece i brzuch, ale ograniczajgce sie do gérnych czesci ciata.
Pacjent zmart w ciggu dwdch tygodni od rozpoznania TA-TMA od zapalenia ptuc, obrzeku moézgu i uszkodzenia
spowodowanego hipoperfuzja.

Whioski autorow badania

TA-TMA jest rzadkim powiktaniem zwigzanym z HSCT, majgcym powazne konsekwencje, w tym znaczng
zachorowalnos¢ i wysokg smiertelnos¢. Ekulizumab jest inhibitorem dopetniacza zarejestrowanym w leczeniu
PNH i aHUS. Ograniczone dowody przemawiajg za wykorzystaniem ekulizumabu poza wskazaniami
rejestracyjnymi do leczenia TA-TMA.

Kohorta 10 pacjentow analizowanych przez autoréw byta grupg heterogeniczng z réznymi stanami chorobowymi,
zrodtami komorek macierzystych, schematami kondycjonujgcymi i schematami profilaktyki GvHD. Trzydziesci
procent pacjentéw otrzymato wczesniej HSCT, co wskazuje na zaawansowang chorobe.

Autorzy badania porownywali OS zaobserwowany w analizowanej przez nich populacji (60%) i porownywali z
innymi badaniami — tj. Vasu 20167 (60%), Bohl 2017 (33%) i de Fontebrune 20158 (33%). Wigekszo$¢ zgonow w
tych kohortach przypisywano zakazeniom, w tym dwa z czterech zgonéw w badaniu Rudoni 2018. Pomimo, iz
pacjenci otrzymywali juz terapie immunosupresyjne, ekulizumab mégt dodatkowo zwieksza¢ ryzyko rozwoju
zagrazajgcych zyciu zakazen poprzez blokade ukfadu dopetniacza. Wskaznik odpowiedzi hematologicznej na
poziomie 70% zaobserwowany w badaniu Rudoni 2018 wypadat korzystnie w poréwnaniu z badaniem de
Fontbrune 2015 (50%), ale nie tak korzystne, jak nowsze badania Vasu 2016 (80%) i Bohl 2017 (93%).

" Badanie odnalezione w przegladzie, ale nie wlaczone ze wzgledu na za matg liczebnos¢ grupy dorostych (5 pacjentow dorostych).

8 Badanie odnalezione w przegladzie, ale nie wtgczone ze wzgledu na za matg liczebnosé grupy dorostych (9 pacjentéw dorostych i
3 matoletnich).
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Trudno jest okredli¢, ktére czynniki mogg prowadzi¢ do réznic w odsetkach odpowiedzi, szczegdlnie przy
niewielkiej liczbie pacjentow uczestniczgcych w badaniach. Mozliwe jest, Zze krétszy czas od diagnozy TA-TMA
do rozpoczecia leczenia ekulizumabem mogt przyczyni¢é sie do wyzszych wskaznikow odpowiedzi
obserwowanych w tych kohortach, poniewaz mediana czasu od diagnozy do leczenia ekulizumabem w badaniu
de Fontbrune 2015 wynosita 31 dni, w poréwnaniu do badania Bohl 2017 (10 dni) i badania analizowanego przez
autoréw / Rudoni 2018 (4 dni).

Chociaz skutecznos¢ ekulizumabu zostata potwierdzona przez wysoki odsetek odpowiedzi hematologicznej i
przezycia catkowitego zaobserwowanego w grupie pacjentéw z badania Rudoni 2018, zastosowanie ekulizumabu
nie wptyneto na odzyskanie sprawnosci narzadow (ang. organ recovery). Tylko jeden pacjent (10%) uzyskat
catkowitg odpowiedz, a 60% pacjentéw wymagato statej dializy. Podobnie we wczesniejszych badaniach
odnotowano utrzymujgce sie uposledzenie narzadu pomimo leczenia z zastosowaniem ekulizumabu — co mogto
takze by¢ spowodowane péznym rozpoczeciem terapii, ktére mogto uniemozliwi¢ pacjentom uzyskanie najlepszej
odpowiedzi i odzyskanie sprawnosci narzadu. Jednak pomimo tego, iz w analizowanej grupie pacjentéw (badania
Rudoni 2018) mediana czasu do rozpoczecia terapii ekulizumabem (od diagnozy TA-TMA) byta krotsza niz w
pozostatych badaniach (Fontbrune 2015, Bohl 2017) wiekszo$¢ zaobserwowanych uszkodzen narzgddéw nie byta
odwracalna. Sugeruje to, ze szybkie rozpoczecie terapii ekulizumabem po diagnozie nie musi mie¢ znaczgcego
wptywu na przywrécenie funkcji narzgdow.

Podsumowujgc, wczesne rozpoczecie terapii ekulizumabem moze nie mie¢ wystarczajgcego wptywu na proces
chorobowy, aby przywréci¢ funkcje uszkodzonego narzadu, ale moze przedtuzy¢ przezycie.

Bohl 2017

Metodyka

Retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w Ulm University Hospital, Niemcy. Celem badania byta
ocena skutecznosci terapii ekulizumabem w poréwnaniu do konwencjonalnej terapii (defibrotyd sam Ilub w
potgczeniu z plazmaferezg lub rytuksymabem) u pacjentdw z zdiagnozowang TA-TMA. Pacjentéw podzielono na
2 podgrupy: 24 pacjentdow leczonych w latach 1997-2014, ktérzy otrzymali konwencjonalng terapie, i 15
pacjentéw leczonych ekulizumabem w latach 2014—-2016.

Wyniki

Oceniono 39 pacjentéw (29 mezczyzn, 19 kobiet) u ktérych zdiagnozowano TA-TMA. Wszyscy pacjenci przeszli
allogeniczny HSCT z powodu nowotworu hematologicznego (ostra biataczka szpikowa, n = 15; ostra biataczka
limfocytowa, n = 8; przewlekta biataczka szpikowa, n = 4; chtoniak nieziarniczy B, n = 5; szpiczak mnogi, n = 3;
choroba Hodgkina, n = 2; zespdt mielodysplastyczny, n = 1; oraz przewlekta biataczka limfocytowa, n = 1) w
szpitalu uniwersyteckim w Ulm w latach 1997-2016. Przed przeszczepem 26 z 39 pacjentéw (66%) byto w
catkowitej remisji, 7 bylo w czesciowej remisji, a 6 miato chorobe oporng na leczenie.

Pacjenci przyjmujgcy konwencjonalng terapie (CT)

24 z 31 pacjentow (14 mezczyzn i 10 kobiet; sredni wiek, 42 lata) u ktérych zdiagnozowano TA-TMA w latach
1999-2014 spetnity kryteria Cho 2010 i zostaly poddane dalszej ocenie odpowiedzi na leczenie. Mediana
rozpoznania TA-TMA po przeszczepie wynosita 6 miesiecy (zakres od 0,5 do 32,8 miesigca). W momencie
diagnozy u wszystkich 24 pacjentéw stosowano leczenie immunosupresyjne, gtéwnie takrolimus i cyklosporyna.
Osmiu pacjentéw miato ostre zaostrzenie kliniczne GvHD, a 6 pacjentéw miato infekcje w momencie rozpoznania,
ktéra byta leczona antybiotykiem. Osmiu pacjentow miato jedynie hematologicznie potwierdzong TMA, bez oznak
zaburzen czynnosci narzadow i stanowito podgrupe niskiego ryzyka. Zaprzestanie stosowania inhibitora
kalcyneuryny lub leczenia inhibitorem rapamycyny nie spowodowato zadnej poprawy parametrow klinicznych u
pacjentéw, leczenie TA-TMA rozpoczeto po medianie wynoszgcej 5 dni (zakres od 1 do 8 dni) po diagnozie.

Leczenie konwencjonalne obejmowato: defibrotyd (n = 10) lub defibrotyd w potgczeniu z plazmaferezg (n = 10)
lub defibrotyd z plazmaferezg i rytuksymabem (n = 1). Monoterapie plazmaferezg i rytuksymabem
przeprowadzono odpowiednio u 1 i 2 pacjentéw. Mediana czasu trwania terapii w grupie CT wynosita 2 tygodnie
(zakres od 0,14 do 6,3 tygodnia). Ogolny odsetek odpowiedzi wyniost 61% (n = 14, z 1 nieznang odpowiedzig z
powodu przedwczesnej smierci). Zaobserwowano istotng réznice miedzy TA-TMA o niskim ryzyku i wysokim
ryzyku, przy odsetku odpowiedzi odpowiednio 100% i 25% (P = 0,014). Wszyscy reagujacy pacjenci wykazywali
objawy hematologiczne, takie jak matoptytkowos¢ i / lub niedokrwistosé. Dwoch pacjentéw miato nawrét choroby,
a u 1 pacjenta zaobserwowano chorobe z zajeciem wielu narzgdow.

Mediana przezycia w grupie CT wyniosta 9 tygodni. W grupie niskiego ryzyka zaobserwowano tendencje do
poprawy przezycia, przy czym catkowity czas przezycia wynosit 14,3 tygodnia (95% przedziat ufnosci [CI], 0,29
do 28,7) w poréwnaniu z 3,8 tygodnia (95% ClI, 3,0 do 4,7) grupa wysokiego ryzyka (P = 0,086). Ostre kliniczne
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zaostrzenie GvHD podczas TA-TMA bylo jedynym czynnikiem zwigzanym z niekorzystnym przezyciem (P =
0,048). W catej grupie CT tylko 4 pacjentéw przezylo ponad 1 rok. Wsrédd tych 4 pacjentéw 2 najdituzej
przezywajgcych (98 tygodni i 443 tygodnie) miato TA-TMA niskiego ryzyka w momencie rozpoznania i nie miato
nawrotu choroby. Giéwnymi przyczynami smierci byty progresja TA-TMA do niewydolnosci wielonarzgdowej (n =
11) i infekcje po terapii (n = 9), chociaz zaden pacjent nie zmart z powodu infekcji podczas terapii TA-TMA.

Pacjenci przyjmujgcy ekulizumab (EC)

Grupe 15 pacjentéw (7 mezczyzn i 8 kobiet; Sredni wiek, 48 lat) spetnita kryteria wiaczenia do terapii EC. TA-TMA
zostata zdiagnozowana u pacjentéw po medianie 8,8 miesiecy (zakres od 2,4 do 29,5 miesigca) po przeszczepie.
Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie immunosupresyjne w momencie diagnozy (gtéwnie takrolimus lub
ewerolimus). Ostre zaostrzenie kliniczne GvHD wystgpito u 4 pacjentéw, a 8 pacjentéw miato zakazenie w
momencie rozpoznania, ktére leczono antybiotykami. Trzynastu pacjentéw miato podwyzszony poziom skladowej
uktadu dopetniacza (SC5b-9), a u 2 pacjentéw z prawidtowym poziomem SC5b-9 aktywacje dopetniacza
wykazano za pomocg immunohistochemii wykonanej na probkach z biopsji nerki. W grupie pacjentéw leczonych
EC znajdowali sie pacjenci z chorobg wysokiego ryzyka z udziatem wielu narzgdéw. Przerwanie terapii
immunosupresyjnej nie miato zadnego efektu terapeutycznego. Leczenie EC rozpoczeto po uptywie 10 dni od
diagnozy. Terapie EC prowadzono jako leczenie | rzutu u 11 pacjentéw, a jako leczenie drugiego rzutu u 4
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na defibrotyd i plazmafereze (n = 3) lub samg plazmafereze (n = 1). Mediana
liczby dawek EC na pacjenta wyniosta 9 (zakres, od 1 do 23), przy medianie skumulowanej dawki 8900 mg
(zakres, od 900 do 23 400 mg). Jedenascie pacjentdw przystgpito do leczenia podtrzymujgcego 1200 mg co dwa
tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,5 tygodnia (zakres od 0 do 23 tygodni).

Zahamowanie catkowitej aktywnosci dopetniacza uzyskano u 13 z 14 pacjentéw, podczas gdy poziomy SC5b-9
pozostaly podwyzszone u 3 pacjentdow z odpowiednig supresjg catkowitej aktywnosci dopetniacza. Ogdélny
odsetek odpowiedzi byt wysoki, a 13 z 15 pacjentéw (93%; 1 nieznana odpowiedz z powodu przedwczesnej
Smierci) wykazato odpowiedz kliniczng. Ten odsetek odpowiedzi byt znacznie wyzszy niz w grupie CT (p = 0,009).
U jednego pacjenta z niepowodzeniem leczenia nie uzyskano wystarczajgcej supresji catkowitej aktywnosci
dopetniacza, a poziomy SC5b-9 nie byly w tym przypadku dostepne. Z 11 pacjentéw, ktorzy przeszli do fazy
podtrzymujgcej 8 wykazato catkowitg blokade dopetniacza podczas catego okresu leczenia. Jeden pacjent z
niepetng supresjg SC5b-9 miat nawrét choroby dlatego wznowiono u niego leczenie EC, zanotowano takze
opo6zniong normalizacje SC5b-9 jednego pacjenta.

Przezycie po medianie okresu obserwacji wynoszgce 30 tygodni byto niskie (33%). W momencie oceny danych
tylko 5 pacjentéw pozostato przy zyciu, u 1 z nich wystgpita krancowa choroba nerek pomimo odpowiedzi
hematologicznej i wymagat dializy. Chociaz mediana przezycia wyniosta 21 tygodni (95% Cl, 4,5 do 37,4 tygodni)
w grupie EC, w poréwnaniu do 9 tygodni w grupie CT (95% ClI, 1,4 do 16,5 tygodnia), nie uzyskano znaczacej
poprawy przezycia (P = 0,482). Ostre zaostrzenie kliniczne GvHD, wielonarzadowa niewydolnosé, niewydolnosc
osrodkowego uktadu nerwowego i leczenie rozpoczete przed wrzesniem 2015 r. zostaly zidentyfikowane na
podstawie analizy jednoczynnikowej jako czynniki istotnie zwigzane ze stabym przezyciem, podczas gdy
skuteczna blokada ukfadu dopetniacza nie miata wptywu. Jednak tylko czas leczenia byt statystycznie istotny w
analizie regresji zmiennych Coxa (P = 0,012). Mediana czasu przezycia pacjentéw leczonych po wrzesniu 2015
r. wyniosta 29,1 miesigca, w poréwnaniu z 9,1 miesigca w przypadku pacjentéw leczonych przed wrzesniem 2015
r. (P =0,012).

Przyczyny $mierci réznity sie miedzy grupami EC i CT (P = 0,001). W grupie CT postep TA-TMA byt gtéwng
przyczyng niepowodzenia leczenia, podczas gdy w grupie EC nieuleczalne infekcje spowodowaty 70% zgonow
podczas leczenia, a tylko 20% zgondéw spowodowanych postepujgca TA-TMA (P =0,001). Zakazenia te
obejmowaty 4 zakazenia bakteryjne (ale bez zakazen meningokokowych), 3 zakazenia grzybicze i 2 zakazenia
wirusowe.

Whioski autoréw badania

Zdaniem autoréw badania wystepowanie wielonarzgdowej TA-TMA ma bardzo zte rokowanie. Wyniki badania
wskazujg na skutecznos¢ terapii EC w odwrdceniu uszkodzen wielonarzgdowych, jesli rozpoczecie leczenia
nastepuje szybko. Terapia EC wigze sie z wysokim ryzykiem $miertelnych zakazen, a poprawa wynikow zalezy
od intensywnego badania przesiewowego i monitorowania pacjentéw pod katem zakazeh oraz zapewnienia
Scistego przestrzegania profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej. W zwigzku z ograniczong wielkoscig proby i
retrospektywnym charakterem badania autorzy zwracajg uwage, iz potrzebne sg dalsze badania, aby
jednoznacznie udowodni¢ wyzszg skutecznosc¢ terapii EC nad terapig CT.
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Ograniczenia wiaczonych badan:

1. Ogodlnie mata ilos¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniach — w badaniach Jan 2019 i Rudoni 2018
uczestniczyto tylko 10 pacjentéw przyjmujgcych ekulizumab, w badaniu Bohl 2017 — 15 pacjentéw
przyjmujgcych ekulizumab.

2. W badaniach uczestniczyli pacjenci zaréwno zblizeni pod wzgledem historii choroby i leczenia do
wnioskowanej populacji (pacjenci po allogenicznym HSCT, leczeni sterydami i ktérym podawane byto
osocze) oraz pacjenci, ktérzy mieli przeszczep lub przyjmowali inne leczenie (brak jest informacji czy we
wnioskowanej populacji byt przyjmowany takrolimus).

3. Brak badan prospektywnych dotyczgcych zastosowania ekulizumabu w populacji pacjentéw z TA-TMA po
allogenicznym HSCT. Wszystkie przedstawione badania miaty charakter retrospektywny.

4. Brak badan, w ktérych wyniki pochodzity z wielu osrodkéw i byty ze sobg poréwnane. Wszystkie wigczone
badania byly jednoosrodkowe (ang. single-center).

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Soliris

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa uzyskano z 31 zakonczonych badan klinicznych, ktére
obejmowaty 1503 pacjentow poddanych ekspozycji na ekulizumab w populacjach osdéb z chorobami
zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD.

Najczestszym dziatlaniem niepozadanym byt bél glowy (wystepujgcy gtdwnie w poczatkowej fazie
dawkowania), a najciezszym dziataniem niepozgdanym byta posocznica meningokokowa.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
Nie odnaleziono komunikatéw URPL, EMA, FDA.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS), mozna
whioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne; oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow (PTHIT)

e FEuropean Group for Blood and Marrow Transplantation

e International Society of Hematology

e European Hematology Association

e The American Society of Hematology (ASH)

¢ International Society on Thrombosis and Haemostasis

e International Society of Nephrology

e American Society of Nephrology

e https://www.tripdatabase.com

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.06.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich
europejskich oraz dodatkowo amerykanskich odnoszacych sie do leczenia pacjentdw z mikroangiopatig
zakrzepowg (TMA, ang. thrombotic microangiopathy) po przeszczepienia macierzystych komorek

krwiotworczych.

Stowa kluczowe: Thrombotic microangiopathies (TMA), Transplant-Associated Thrombotic Microangiopathy (TA-
TMA), Hemolytic Uremic Syndrome (HUS).

Najwazniejsze informacje zawarte we wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2019 (Polska)

TMA wystepuje w duzej grupie choréb i moze mie¢ rdézne podioze patofizjologiczne. Obecna
patofizjologiczna klasyfikacja TMAs dzieli je na:

* pierwotne (wrodzone i nabyte)

» wtérne

* zwigzane z zakazeniem
1) Pierwotne wrodzone TMAs spowodowane sg zasadniczo mutacjami w genach kodujgcych biatka uktadu
dopetniacza i ADAMTS13, a pierwotne nabyte obecnoscig autoprzeciwciat przeciw czynnkowi H
(complement factor H, CFH) lub autoprzeciwciat przeciw ADAMTS13.
2) Wtérne postaci TMAs rozwijajg sie w wyn ku wielu schorzen w tym np. ciezkiego nadcisnienia tetniczego,
nowotworéw, choréb autoimmunologicznych, ktebuszkowych zapalen nerek, moga wystgpi¢ po
transplantacji szpiku i po transplantacji narzgdéw unaczynionych, moga by¢ skutkiem dziatania niektorych
lekéw, a takze moga wystgpi¢ w cigzy.
TMA po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych opisywany jest w 10-40% przypadkow allogenicznych
transplantacji i zwigzana jest z wysokg $miertelnoscig od 21% do 75%. Wiele czynnikdw przyczynia sig¢ do
rozwoju TMA po transplantacji szp ku takich jak: CNI, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
niezgodnos¢ w uktadzie HLA pomiedzy dawca i biorca, chemioterapia, radioterapia, zakazenia. Opisywane
sa takze nieliczne przypadki aHUS zwigzanego z mutacjami regulatoréw uktadu dopetniacza. Nie ma
optymalnej terapii TMA po przeszczepieniu szpiku. Opisywano skutecznos$¢ ekulizumabu, brak jest jednak
prospektywnych badan.

Mayo Clinic 2016
(USA)

Zalecenia interdyscyplinarnego zespotu lekarzy Mayo Clinic specjalizujgcych sie w leczeniu TMA.

TMA po przeszczepieniu komérek macierzystych

Poczgtkowe postepowanie polega na wycofaniu lekéw wywotujgcych TA-TMA (zwykle cyklosporyny,
takrolimusu lub syrolimusa) i leczeniu zakazen wewnetrznych. Alternatywne $rodki immunosupresyjne, takie
jak mykofenolan mofetylu, steroidy lub globulina przeciw tymocytom moze zosta¢ zastosowana. Rola
terapeutycznej wymiany osocza (TPE, ang. therapeutic plasma exchange) jest kontrowersyjna i nie zostata
definitywnie wykazana jako skuteczna metoda leczenia u dorostych pacjentéw, dlatego tez nie jest rutynowo
zalecana w leczeniu pierwszego rzutu. W populacji pediatrycznej, z uwagi na potencjalny zwigzek z
nieprawidtowosciami w dopetniaczu, z powodzeniem stosowano rytuksymab, TPE i ekulizumab. Jednak ich
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

zastosowanie wymaga dalszych badan.

Rekomendacije:

Dorosli:

- Wyeliminuj wtérne przyczyny takie jak GVHD, zesp6t zatok sinusoidalnych, leki i infekcje (sita rekomendacji
1C).

- Terapeutyczna wymiana plazmy, jesli brak oczywistej wtérnej przyczyny (sita rekomendacji 1C) lub jesli
wystagpi opornosé na leczenie wtérnych przyczyn (sita rekomendacji 2C).

Dzieci:

- Wyeliminuj wtérne przyczyny takie jak GVHD, zesp6t zatok sinusoidalnych, leki i infekcje (sita rekomendacji
1C).

- Terapeutyczna wymiana plazmy lub ekulizumab, jesli nie ma oczywistych przyczyn wtérnych a bo wystapi
opornos¢ na leczenie przyczyn wtérnych (sita rekomendaciji 2B).

Sita rekomendacji: 1C- mocna rekomendacja, dowody niskiej jakosci lub bardzo niskiej jakosci, 2B- staba rekomendacja, dowody
$redniej jakosci, 2C- staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci lub bardzo niskiej jakosci.

Miedzynarodowy konsensus w sprawie leczenia TA-TMA ekspertéw ustalony podczas spotkania ASH 2013 (Nowy
Orlean, USA) i spotkania EBMT 2014 (Mediolan, Wtochy).

TA-TMA zostata uznana za jedng z najczestszych i najciezszych powiktan po HSCT, wystepujacg gtéwnie u
dorostych, a zwtaszcza u kobiet ze zmienng czestoscig (od 6% do 20%). TA-TMA jest czesto zwigzana z
przeszczepem przeciwko gospodarzowi, wirusem cytomegalii i innymi chorobami wirusowymi lub grzybiczymi, a
takze przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek macierzystych od niespokrewnionego dawcy.

Propozycje leczenia TA-TMA

Strategia leczenia Wszyscy pacjenci dotknieci TA-TMA ,standardowego lub wysokiego ryzyka”
zgodnie z parametrami diagnostycznymi TA-TMA kwalifikuja sie do
proponowanego leczenia.

Cel leczenia Poprawa wynikéw, aby uzyska¢ catkowitg remisje u okoto 60 do 70% leczonych
pacjentow. ,Catkowitg remisje TA-TMA” definiuje sie jako normalizacje
parametréw klinicznych i laboratoryjnych TA-TMA przez co najmniej 15 dni. Nalezy
poréwnac czy wyn ki u pacjentow z TA-TMA, ktorzy uprzednio stosowali inhibitory
kalcyneuryny, jest podobny w stosunku wynikéw pacjentéw stosujgcych
proponowane ponizej leczenie.

Leczenie
Uderzo 2014 Defibrotyd Indukcja: 25 mg / kg / dzien / iv. w 4 dawkach podzielonych przez co najmniej 4 do
(miedzynarodowe) 6 tygodni (tj. do 2 tygodni ,catkowitej remisji TA-TMA”) Konsolidacja (powyzej 6

tygodni) w przypadku oséb stabo reagujacych: nalezy omoéwi¢ z lekarzem
prowadzacym leczenie.

Ekulizumab Dawka indukcyjna (300 mg dozylnie miedzy 5 do 10 kg / mc, az do 900 mg dozylnie
miedzy 40 kg / mc i wiecej), dawka podtrzymujaca (300 mg dozylnie co 2 tygodnie,
jesli masa pacjenta wynosi od 5 do 10 kg, do 1200 mg iv. co 2 tygodnie, jesli masa
ciata pacjenta wynosi 40 kg lub wiecej). Zastosowany schemat dawkowania
ekulizumabu z dostosowaniem dawki powinien by¢é prowadzonym przez
monitorowanie farmakodynamiczne blokowania dopetniacza i odpowiedzi
kliniczne;.

Monitorowanie leczenia Wszystkie parametry laboratoryjne TA-TMA i parametry kliniczne oznaczone w
momencie diagnozy TA-TMA muszg by¢ monitorowane przez caty czas leczenia.

Monitorowanie choréb zakaznych, GvHD i innych zdarzen niepozadanych jest
obowigzkowe przez caty okres proponowanego leczenia i do szesciu miesigcy po
catkowitej remisji TA-TMA. Monitorowanie czynnosci nerek nalezy utrzymywac¢ do
drugiego / trzeciego roku po zastosowaniu leczenia TA-TMA.

Il linia leczenia Nalezy rozpocza¢ po niepowodzeniu ,leczenia pierwszego rzutu”. Terapia
drugiego rzutu leczenia TA-TMA moze opiera¢ si¢ na lekach modulujgcych
odpowiedzi zapalne komodrek s$rodbtonka, takich jak statyny i $rodki

przeciwutleniajace, ale w przysztosci nalezy je doktadnie przetestowad.
TPE - terapeutyczna wymiany osocza (ang. therapeutic plasma exchange)

Ze wzgledu na informacje przedstawione w zleceniu MZ dot. wynikow badan laboratoryjnych pacjenta
wskazujgcych na obnizony poziom dopetniacza C3, C4 oraz wysoki poziom czynnika von Willebrandta (antygen
i aktywnos$c), a takze informacje, iz leczenie ekulizumabem nie mogto by¢ podane w ramach programu lekowego:
B.95. ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)” ze wzgledu na brak
spetnienia kryteriow wigczenia pacjenta do programu lekowego: (pacjent nie byt kwalifikowany do
przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan ogdlny i wtérng przyczyne niewydolnosci nerek, potencjalnie
odwracalng, a takze nie dysponowano wynikami badan dot. trombocytopenii, hemolizy oraz wynikami biops;ji
tkankowe]j potwierdzajgcej mikroangiopatie zakrzepowg) przedstawiono takze wytyczne dla aHUS, gdyz jedng z
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charakterystycznych cech tej jednostki chorobowej jest zaburzenie uktadu dopetniacza. Ponadto w
rekomendacjach Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego 2019 wspomniano, iz opisywane sg
takze nieliczne przypadki aHUS zwigzanego z mutacjami regulatoréw uktadu dopetniacza po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych.

Leczenie aHUS
Posta¢ aHUS zwigzana z zaburzeniami uktadu dopetniacza jest konsekwencjg dysregulacji uktadu dopetniacza.

Leczenie atypowego zespotu hemolityczno- mocznicowego

Aktualne zasady postepowania w aHUS wytyczone zostaty na podstawie doswiadczen klinicznych, jedno- i
wieloosrodkowych analiz retrospektywnych a w przypadku celowanej farmakoterapii (ekulizumab) na
prospektywnych badaniach bez randomizacji.

»W obecnej praktyce klinicznej terapeutyczna wymiana osocza pozostaje leczeniem wstepnym u prawie
wszystkich dorostych chorych z HUS poza postacig uwarunkowang obecnoscia toksyn bakteryjnych (np. Shiga-
toksyny). Wlewy $wiezo mrozonego osocza i zabiegi plazmaferezy powinny by¢ rozpoczete niezwtocznie.
Retrospektywne analizy pokazaty, ze wprowadzenie plazmaferezy w leczeniu aHUS i TTP przyczynito sig¢ do
znacznego zmniejszenia $miertelnosci w tej chorobie. Uwaza sig, ze stosowanie plazmaferezy i wlewéw osocza
ma charakter wspomagajgcy w aHUS, gdyz nie usuwa przyczyny, jakg sa defekty uktadu dopetniacza.

» Ekulizumab stanowi obecnie jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ekulizumabu w aHUS zostaty ocenione w dwéch prospektywnych badaniach i jednym retrospektywnym, ktére
PTN 2019 (Polska) tacznie objety 67 chorych. Oprécz tego oceniano tez diugoterminowg (do 2 lat) skuteczno$¢ leku. Podawanie
ekulizumabu_prowadzito do poprawy czynnosci wydalniczej nerek a u czesci chorych mozna bylo nawet
zaprzestac dializoterapii. Podawanie ekulizumabu powodowato tez remisje hematologiczng choroby.

» Prospektywna analiza efektéw stosowania tego leku wykazata takze, ze czas rozpoczecia jego podawania
jest krytyczny dla powrotu czynnosci nerek lub unikniecia rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. W jednym z
badan obserwowano tez w wyniku leczenia poprawe jakosci zycia. Skionito to czes¢ ekspertow do
zaproponowania, aby leczenie ekulizumabem byto podejmowane jako pierwsza metoda postepowania bez
uprzedniego zastosowania plazmaferezy i wlewéw osocza.

» Pomimo, ze leczenie ekulizumabem jest metodg terapii o ugruntowanej skuteczno$ci, istnieja wcigz
watpliwosci, czy kazdy chory z cechami klinicznymi aHUS powinien by¢ rozwazany jako kandydat do leczenia,
czy leczenie nalezy rozpoczynac bez uzyskania wynikdéw badan uktadu dopetniacza, jak dtugi powinien by¢ czas
terapii i czy mozna podja¢ probe odstawienia leku po uzyskaniu remisji choroby i po jakim czasie od jej
uzyskania. Ostatnie z tych zagadnien wymagajg przeprowadzenia dodatkowych badan, ktére obecnie zostaty
zainicjowane na wniosek agencji rejestrujgcych leki.

Wytyczne dotyczgce HUS wywotywanego zaburzeniami uktadu dopetniacza

Leczenie

Wstepne leczenie aHUS ma charakter podtrzymujgcy i jest podobne jak w przypadku HUS. W jego sktad
wchodza:

» transfuzje czerwonych krwinek w celu leczenia anemii (w uzasadnionych przypadkach np.: poziom
hemoglobiny u dzieci <6 g/dL lub hematokryt < 18%);

» U pacjentéw z powaznymi krwawieniami lub u kwalifikujgcych sie do procedur inwazyjnych wykonuje sie
transfuzje ptytek krwi;

» w celu zachowania prawidtowej objetosci ptyndw w organizmie oraz utrzymania prawidtowego poziomu
elektrolitéw stosuje sie suplementacje preparatami z elektrolitami oraz kontroluje nawodnienie organizmu;

» zaprzestanie przyjmowania lekdw nefrotoksycznych oraz innych powigzanych z etiologig HUS;

» leczenie dializami u pacjentow z: objawowg mocznica, azotemig, powaznie podwyzszong objetosciag ptynéw
w organizmie lub zaburzeniami elektrolitycznymi, ktérzy nie reagujg na farmakoterapie;

» zapewnienie prawidtowego zywienia.

Dodatkowo u pacjentéw z aHUS stosuije sie:

—  wymiany/wlewy osocza;
—  ekulizumab;

—  przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep nerek i watroby.
Rekomendacje
Ekulizumab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig HUS wywotanego zaburzeniami uktadu
dopetniacza, u ktérych wystepuje ryzyko $mierci lub schytkowa niewydolno$¢ nerek (poziom rekomendaciji 1B).
Up To Date 2016 | Jednakze, leczenie ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentéw.
(miedzynarodowe)* U tych chorych zalecane jest stosowanie leczenia osoczem (poziom rekomendacji 2B);
U pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek rekomendowane jest przeprowadzenie transplantacji nerek od
niespokrewnionego dawcy (poziom rekomendacji 2B). Przed przeszczepem nalezy przeprowadzi¢ petng
diagnostyke molekularng, w celu okreslenia czy wystepujg u pacjenta jakieS zwigzane z chorobg wady
genetyczne. Przeszczep od spokrewnionego dawcy mozna przeprowadzi¢ jedynie gdy wczesniej stwierdzi sie
brak tej samej mutacji genetycznej co u biorcy.
W celu zapobiegania nawrotom choroby zalecane jest profilaktyczne stosowanie ekulizumabu u pacjentéw po
przeszczepie, u ktorych stwierdzono wystepowanie mutacji w genach: in CFH, CFI, C3 lub CFB oraz u chorych
z wczesniejszymi nawrotami choroby po przeszczepie (poziom rekomendacji 1B). Jednakze, leczenie
ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentéw. U tych chorych zalecane
jest stosowanie leczenia osoczem (poziom rekomendacji 2B).
Jednoczesny przeszczep nerki i watroby jest skuteczng metodg wyleczenia aHUS spowodowanego mutacja
w genach: CFH, CFI, CFB oraz C3. Nalezy jednak pamiegtac, iz ten zabieg jest zwigzany z wysokim ryzykiem
Smierci. Jednoczesny przeszczep nerki i watroby powinien by¢ wykonywany jedynie w osrodkach z
doswiadczeniem w przeszczepianiu narzadéw oraz po przeprowadzeniu indywidualnej dla kazdego pacjenta
oceny ryzyka.
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Poziomy rekomendacji:

1A — rekomendacja mocna, dowody wysokiej jakosci. Zalecenie obejmujace wigkszos$¢ pacjentéw, najczesciej bez potrzeby
dodatkowej oceny. Lekarze powinni sie do niej stosowac, chyba ze wystepujg jasne i uzasadnione przestanki dla podjecia
innego postepowania;

1B - rekomendacja mocna, dowody umiarkowanej jakosci. Zalecenie obejmujace wigkszos$¢ pacjentéw. Lekarze powinni sie
do niej stosowac¢, chyba ze wystepujg jasne i uzasadnione przestanki dla podjecia innego postepowania;

1C - rekomendacja mocna, dowody stabej jakosci. Zalecenie obejmujace wigkszos$¢ pacjentéw, jednakze cze$¢ z dowodow,
na podstawie ktérych wydano zalecenia jest niskiej jakosci;

2A — staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci. Najlepszy sposéb postepowania moze sie zmienia¢ w zalezno$ci od
okolicznosci, pacjenta lub sytuacji socjalnej;

2B — staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci. Jest prawdopodobne, iz u wybranej grupy chorych i przy
uwzglednieniu innych okoliczno$ci, alternatywne postepowanie jest lepsze;

2C — staba rekomendacja, dowody niskiej jako$ci. Alternatywne sposoby postepowania mogg by¢ réwnie uzasadnione.

Aktualizacja rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia HUS

Rekomendacje dotyczace leczenia wspomagajgcego u pacjentéw z HUS

Kazdy pacjent z podejrzeniem HUS powinien zosta¢ skierowany do wyspecjalizowanego osrodka
nefrologicznego, lub jezeli jest to konieczne, oddziat intensywnej terapii. Podawanie preparatéw z ptytkami krwi
jest silnie przeciwwskazane. Mozna je zastosowa¢ tylko gdy wystepuje powazny krwotok lub planowana jest
operacja. Podanie preparatéw z ptytkami krwi moze pogorszy¢ objawy mikroangiopatii zakrzepowe;.

Giéwne stany kliniczne, ktére powodujg lub reprezentujg czynniki wyzwalajgce aHUS sa: zakazenia, w
szczegodlnosci HIV, inh bitory kalcyneuryny i przeszczep, cigza, choroby autoimmunologiczne, nowotwory,
chemioterapia i promieniowanie jonizujgce, zaburzenia kiebuszkowe oraz narkotyki.

W _przypadku przeszczepu komorek krwiotwérczych wydaje sie, ze aHUS jest zwigzany ze schematami
leczenia (napromienianie) lub infekcjami rozwijajgcymi sie po przeszczepie.

Rekomendacje dotyczgce leczenia osoczem

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem aHUS w pierwszej kolejnosci powinna zosta¢ wykonana plazmafereza
(jako | linia leczenia) i/lub wlew mrozonego osocza. Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete tak szybko jak to
mozliwe. Terapie osoczem nalezy wykonywac tak czesto, jak to mozliwe, az do uzyskania prawidtowej liczby
ptytek krwi, hemoglobiny i LDH. Brak poprawy po terapii osoczem mozna przypisa¢ réznym przyczynom: HUS
z powodu nieprawidtowego metabolizmu kobalaminy Ilub wrodzonego niedoboru ADAMTS13 Iub
nieprawidtowosci dopetniacza opornych na leczenie plazmowe. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ inne
leczenie.

Rekomendacje dotyczace przeszczepu nerek u pacjentéw z HUS

Przeszczep nerek nie jest zalecany u pacjentéw z mutacjami czynnikéw H i I. Pacjenci z mutacjg czynnika MCP,
bez powigzanej mutacji w czynnikach H, I, B, C3 oraz bez przeciwciat przeciwko czynn kowi H, maja niskie ryzyko
nawrotu choroby po przeszczepie. U pacjentéw z mutacjg czynn ka B lub C3 ryzyko nawrotu choroby jest wysokie.
U pacjentéw z przeciwciatami przeciwko czynnikowi H nalezy przed transplantacja zastosowaé leczenie
obnizajgce ich miano. Przeszczep nerek od zywego spokrewnionego dawcy jest mocno niezalecany.
Profilaktyczna terapia za pomoca osocza jest zalecana w celu zapobiegnieciu nawrotowi choroby.

Rekomendacje dotyczace jednoczesnego przeszczepu watroby i nerek

Jednoczesny przeszczep watroby i nerek powinien byé przeprowadzany u pacjentéw z aHUS spowodowanym
mutacjami w czynnikach CFH lub CFI. Leczenie osoczem przed oraz w trakcie zabiegu moze poprawic
skutecznos$¢é prowadzonego leczenia. Wszystkie przeszczepy u pacjentéw z aHUS powinny by¢ raportowane
do miedzynarodowych rejestrow.

Rekomendacje dotyczgce leczenia ekulizumabem

Ekulizumab jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aHUS. Powodzenie leczenia tym preparatem jest
uzaleznione od jak najszybszego rozpoczecia terapii po zdiagnozowaniu aHUS. U pacjentéw pediatrycznych,
u ktérych ze wzgleddw technicznych zastosowanie leczenia za pomocg osocza moze by¢ utrudnione, zalecane
jest rozpoczecie leczenia ekulizumabem przed potwierdzeniem diagnozy aHUS. Ekulizumab jest réwniez
lekiem pierwszego wyboru w przypadku nawrotu choroby po przeszczepie nerek. U pacjentow, u ktorych
zaprzestano leczenia ekulizumabem wystepowaty przypadki powaznej mikroangiopatii zakrzepowej. W tej
grupie pacjentéow zalecane jest prowadzenie monitorowania przez min. 12 tyg. Przed przystgpieniem do
leczenia wszyscy chorzy powinni zostata¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitides. W trakcie leczenia
zalecane jest prowadzenie profilaktyki antybiotykowej.

Salvadori 2013
(miedzynarodowe)

*ze wzgledu na brak dostepu do petnotekstowej publikacji wykorzystano rekomendacje opisane w AWA Soliris (ekulizumab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno- mocznicowego (aHUS) (Icb-10 D59.3)”
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4733-183-2016-zlc [05.06.2020].

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wybér komparatoréw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych przedstawionych powyzej.

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne kliniczne zalecajg wlewy i/lub wymiany osocza zaréwno w leczeniu
TMA jak i aHUS. Jest to aktualnie w Polsce swiadczenie finansowane ze $rodkow publicznych. Wiekszos¢
wytycznych podkresla jednak, iz stosowanie plazmaferezy i wlewdéw osocza ma charakter wspomagajacy, gdyz
nie usuwa przyczyny, jakg sg defekty uktadu dopetniacza.

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aHUS rekomendowanym przez wszystkie wytyczne jest ekulizumab.
Obecnie leczenie ekulizumabem u pacjentéw z aHUS jest finansowane w ramach programu lekowego: B.95.
.Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)".
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Pacjent, ktérego dotyczy zlecenie byt leczony przetaczaniem osocza i sterydami, jednakze nie uzyskano poprawy.
Whioskowane leczenie ekulizumabem nie mogto by¢ zastosowane w ramach istniejgcego programu lekowego:
B.95. Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) u ww. pacjenta ze
wzgledu na brak wynikéw badan dot. trombocytopenii, hemolizy oraz wynikéw biopsji tkankowej potwierdzajgcej
mikroangiopatie zakrzepowa, a takze braku kwalifikacji do przeszczepienia nerki (szczegotowe informacje w
rozdziale 2. Problem decyzyjny). Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Soliris

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego _ (netto)
do zlecenia MZ _ A
/I o) "

19 279,13 PLN B 57 837,39* PLN (brutto) ®

Zrédta danych Koszt 1 cyklu terapii [PLN]

wedtug obwieszczenia MZ
z dnia 18 lutego 2020 r.

dawkowanie na podstawie zlecenia MZ, zgodnie z trescig zlecenia 1 cykl terapii obejmuje podanie 3 fiolek leku
* réznica wynika z zaokraglen

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)

B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 cyklu terapii ekulizumabem wynosi: || | | |} JEEE (orutto).
Koszt ten jest || G - podstawie Obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce dawkowania leku.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
W zwigzku z czym nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowa
w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie
ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania
(tj. I orutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyZzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.06.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "eculizumab"[Supplementary Concept] 951
#2 "eculizumab"[Title/Abstract] OR "alexion"[Title/Abstract] OR "soliris"[Title/Abstract] 1598
#3 "H5G1.1"[Title/Abstract] OR H5G1-1[Title/Abstract] OR H5G11[Title/Abstract] OR "5G1.1"[Title/Abstract] 8
#4 #1 OR #2 OR #3 1738
#5 Hemolytic-Uremic Syndrome[MeSH Terms] 5735
HUS or ,Hemolytic Uremic Syndrome” or Gasser's Syndrome or Gassers Syndrome or Gasser
#6 15 494
Syndrome
#7 Thrombotic Microangiopathies[MeSH Terms] 22 214
#8 "Thrombotic Microangiopathy" OR TMA OR "thrombotic thrombocytopenic purpura" 14 608
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 40 069
#10 Hematopoietic Stem Cell Transplantation or HSCT 63 861
#11 #9 AND #10 539
transplant-associated HUS or transplant-associated Hemolytic Uremic Syndrome or recurrent Hemolytic
#12 Uremic Syndrome or recurrent HUS or de novo HUS or de novo Hemolytic Uremic Syndrome or 1335
recurrent post-transplant HUS or recurrent post-transplant Hemolytic Uremic Syndrome or Transplant-
Associated Thrombotic Microangiopathy or TA-TMA
#13 #11 OR #12 1735
#14 #4 AND #13 207
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.06.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Eculizumab or Alexion or Soliris).ab,kw,ti. 3462
("H5G1.1" or H5G1-1 or H5G11 or "5G1.1").mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
#2 original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading 26
word, candidate term word]
#3 exp eculizumab/ 5011
#4 lor2or3 5316
#5 exp hemolytic uremic syndrome/ 10 215
(HUS or Hemolytic Uremic Syndrome or Syndrome, Hemolytic-Uremic or Gasser's Syndrome or Gassers
#6 . 9509
Syndrome or Gasser Syndrome).ab, kw,ti.
#7 exp thrombotic thrombocytopenic purpura/ 14 500
#8 (Thrombotic Microangiopathy or TMA or thrombotic thrombocytopenic purpura).ab,kw,ti. 20 549
#9 5o0r6or7or8 35134
#10 (Hematopoietic Stem Cell Transplantation or Stem Cell Transplantation, Hematopoietic or 43 252
Transplantation, Hematopoietic Stem Cell or HSCT).ab,kwiti.
#11 exp Hematopoietic Stem Cell Transplantation/ 64 214
#12 10o0r11 74 718
#13 9 and 12 1096
#14 (transplant-associated HUS or transplant-associated Hemolytic Uremic Syndrome or recurrent Hemolytic 402
Uremic Syndrome or recurrent HUS or de novo HUS or de novo Hemolytic Uremic Syndrome or
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
recurrent post-transplant HUS or recurrent post-transplant Hemolytic Uremic Syndrome or Transplant-
Associated Thrombotic Microangiopathy or TA-TMA).ab,kw,ti.
#15 13 or 14 1296
#16 4 and 15 188
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.06.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Eculizumab or Alexion or Soliris):ti,ab,kw 226
#2 MeSH descriptor: [Eculizumab] explode all trees 0
#3 MeSH descriptor: [Hemolytic-Uremic Syndrome] explode all trees 35
#4 MeSH descriptor: [Thrombotic Microangiopathies] explode all trees 381
(HUS or Hemolytic Uremic Syndrome or Syndrome, Hemolytic-Uremic or Gasser's Syndrome or Gassers
#5 -~ 216
Syndrome or Gasser Syndrome):ti,ab,kw
#6 (Thrombotic Microangiopathy or TMA):ti,ab,kw 252
#7 #3 or #4 or #5 or #6 788
#8 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1326
#9 (Hematopoietic Stem Cell Transplantation or HSCT):ti,ab,kw 4054
#10 #8 or #9 4172
#11 #7 and #10 19
(transplant-associated HUS or transplant-associated Hemolytic Uremic Syndrome or recurrent Hemolytic
#12 Uremic Syndrome or recurrent HUS or de novo HUS or de novo Hemolytic Uremic Syndrome or 003
recurrent post-transplant HUS or recurrent post-transplant Hemolytic Uremic Syndrome or Transplant-
Associated Thrombotic Microangiopathy or TA-TMA):ti,ab,kw

#13 #11 or #12 912
#14 #1 and #13 2
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