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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespot hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Soliris
(ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespdét hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10:
D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy zastosowania leku ekulizumab w populacji pediatrycznej z izolowang
wznowg T-komoérkowej ostrej biataczki limfoblastycznej. Brak mozliwosci kwalifikacji do
terapii ekulizumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego” wynika z niespetnienia kryteriow rozpoznania aHUS w postaci
braku rozwiniecia sie na czas ztozenia wniosku niewydolnosci nerek. Jednoczes$nie opisane
objawy w postaci nasilenia zmian mikroangiopatycznych w skérze, krwawienia
do pecherzykdw ptucnych w wywiadzie oraz wyktadnikow mikroangiopatii narzgdowej
(trombocytopenia, podwyziszone LDH, obnizenie stezenia haptoglobiny, obecnos¢
schistocytéw w rozmazie, biatkomocz, stezenie dopetniacza CH50 nieco ponizej normy)
wskazujg na rozwijajacy sie aHUS.

Ocene efektywnosci klinicznej i praktycznej przeprowadzono na podstawie 3 opublikowanych
badan: Greenbaum 2016 (jednoramienne badanie prospektywne 2 fazy), Rondeau 2019
(badanie obserwacyjne na podstawie danych z rejestru chorych na aHUS) oraz Menne 2019
(prospektywne badanie obserwacyjne dla dtugookresowego follow-up u pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke EKU w ramach wczesniejszych badan klinicznych).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Greenbaum 2016 byfa catkowita
odpowiedz w zakresie zakrzepowej mikroangiopatii oraz poprawa w zakresie funkcji nerek.
Podczas terapii ekulizumabem raportowano szybki i trwaty wzrost liczby ptytek krwi
od wartosci wyjéciowej do 27 tyg. (p < 0,0001). Srednia poprawa w liczbie trombocytéw
w 27 tyg. wyniosta 164 x 10%/1 (SD=76 x 107%/I).

Na podstawie oceny efektywnosci klinicznej mozina przypuszczaé, Zze zastosowanie
ekulizumabu w populacji zgodnej z wnioskiem bedzie miato korzystny wptyw na zahamowanie
procesOw patologicznych zwigzanych z obserwowang mikroangiopatig zakrzepowg zwigzana
z aHUS.

Profil bezpieczenstwa jest korzystny. Wiekszo$¢ raportowanych w trakcie badania
Greenbaum 2016 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem miata charakter tagodny
lub umiarkowany. Zgodnie z wynikami badania Rondeau 2019, dotyczacymi bezpieczenstwa
stosowania EKU w populacji pediatrycznej (N =479), w trakcie terapii EKU raportowano ciezkie
zakazenia, wtym: nieokreslone (n = 17), wirusowe (n = 12), zakazenia krwi zwigzane
z dostepem naczyniowym/cewnikiem (n = 3), zapalenia ptuc (n = 2), odmiedniczkowe
zapalenie nerek (n=2), zakazenie Clostridium difficile (n = 1), zapalenie ucha $rodkowego
(n = 1), zapalenie migdatkéw (n = 1), infekcje gérnych drég oddechowych (n = 1).

Odnalezione rekomendacje kliniczne w postepowaniu w populacji pediatrycznej z aHUS
wskazujg na jedyng opcje farmakoterapii w postaci podania ekulizumabu. Inne wymieniane
mozliwosci terapeutyczne to plazmafereza, przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep
nerek i watroby.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegdty dotyczace populacji
docelowej: ,lzolowana wznowa ALL T-komérkowa (pierwsze leczenie ALL od 03.2018 — grupa
wysokiego ryzyka, CNS1 (bez zajecia OUN), leczenie powiktane stanem drgawkowym po metotreksacie,
po transplantacji komérek macierzystych szpiku kostnego od zgodnego dawcy niespokrewnionego
9/10 w HLA (16.11.2018)). Wznowa biataczki o tym samym fenotypie leczona od 21.09.2019
wg programu IntReALL2010 cykl z Bortezomibem. Ze wzgledu na obecnos¢ blastéw 14% po cyklu HIB,
indywidualizacja leczenia — cykl z Nelarabing (facznie 3 cykle, ostatni 20-23.02.2020) oraz cykl
z Endoxanem 4g/m? (przed cyklem z Nelarabing). Obecnie pacjent po drugiej procedurze
przeszczepowej od zgodnego dawcy niespokrewnionego (04.2020). Rozpoznana tachykardia
zatokowa, cechy uszkodzenia cewek nerkowych. Wobec nasilenia zmian mikroangiopatycznych
na skérze, wywiadu krwawienia do pecherzykdow ptucnych (przy drugim epizodzie przy zadowalajacej
ilosci ptytek), wyktadnikdéw mikroangiopatii narzgdowej (trombocytopenia, podwyziszone LDH,
obnizenie stezenia haptoglobiny, obecnos$¢ schistocytébw w rozmazie, biatkomocz, stezenie
dopetniacza CH50 nieco ponizej normy) pacjent ma wskazania do podania ekulizumabu w przebiegu
mikroangiopatii zakrzepowe] zwigzanej z przeszczepem szpiku. Pacjent nie spetnia kryteriow
rozpoznania zespotu hemolityczno-mocznicowego (brak cech niewydolnosci nerek — prawidtowe
stezenie kreatyniny w surowicy, podwyzszone stezenie mocznika wskutek katabolizmu) i w zwigzku
z powyzszym nie moze w chwili obecnej by¢ zakwalifikowany do leczenia ekulizumabem w ramach
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programu lekowego "Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego". Ze wzgledu na cechy
uszkodzenia cewek nerkowych wskazana kontrola diurezy i suplementacja elektrolitow. Stosowano
m.in. Yenoruton ze stabym efektem; sterydy, Enbrel; leczenie p/krwotoczne (Exacyl, NovoSeven,
Cyclonamina); antybiotykoterapia; substytucja preparatami krwi”.

Po zwréceniu sie do MZ z prosbag o doprecyzowanie zlecenia uzyskano informacje, ze dotyczy ono
pacjenta pediatrycznego (14 lat). Nie uzyskano informacji doprecyzowujacej wnioskowang liczbe fiolek
leku.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Atypowy zesp6ét hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS)
to mikroangiopatia zakrzepowa z matoptytkowoscia i niedokrwistoscig hemolityczng, spowodowana
niekontrolowang aktywacjg uktadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie klinicznym uposledzeniem
czynnosci nerek. Jednostka chorobowa atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy nie posiada
odrebnego kodu ICD-10 i jest klasyfikowany w obrebie grupy ICD-10: D59.3.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. 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
chordb i moze mieé rézne podtoze patofizjologiczne.

Zapadalno$¢ na HUS w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Pétnocnej szacuje sie obecnie
na 2-7/100 000. Atypowa posta¢ HUS (aHUS) stanowi ok. 10% wszystkich HUS. Roczna zapadalnosé
na aHUS wynosi okoto 0,2/100 000.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy moze wystepowac u dzieci i dorostych (40-60%
przypadkéw dotyczy oséb w wieku >18 lat) rodzinnie albo jako postac sporadyczna (20% zachorowan).
Nie ma opublikowanych danych dotyczacych polskich wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych
aHUS.

Przebieg kliniczny aHUS jest znacznie ciezszy niz postaci typowej HUS. W obrazie klinicznym dominuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowosé i niewydolnos¢ nerek, czesto z nadcisnieniem tetniczym
i gorgczka. Zmiany zakrzepowe lokalizujg sie w nerkach (powodujg ostre uszkodzenie nerek
objawiajgce sie nadcisnieniem tetniczym, obrzekami, biatkomoczem i krwiomoczem), ale u 30%
chorych obejmuja réwniez naczynia mdézgu, serca, ptuc i trzustki, ale u 30% chorych obejmujg réwniez
naczynia mozgu, serca, ptuc i trzustki. Czeste s3 nawroty choroby, szczegdlnie u nosicieli mutacji CFH,
C3iCFB. W ciagu 3 lat od zachorowania na aHUS do ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek lub zgonu
dochodzi u 40-50% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu
wymieniajg wymiany/wlewy osocza (plazmafereze), przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep
nerek i watroby. Jedyng wymieniang technologia lekowg jest podawanie ekulizumabu. Ekulizumab
rekomendowany jest zaréwno w leczeniu dorostych i dzieci.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowa, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Soliris jest rekombinowanym, humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem IgG2/4k. Ekulizumab
(EKU), substancja czynna produktu Soliris, jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza,
ktdry w sposdb swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc
w ten sposob jego rozktad na C5ai C5b i zapobiegajgc wytwarzaniu koricowego kompleksu dopetniacza
C5b-9. EKU nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktdére majg znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséw immunologicznych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produktu leczniczego Soliris zarejestrowane
wskazania obejmuja:

e U dorostych i dzieci:

0 napadowag nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria).
Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentéw z hemolizg z jednym lub kilkoma
objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnos$¢ choroby, niezaleznie
od wczesniejszych przetoczen lub bez przetoczenr;

0 atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic
uremic syndrome).

e W leczeniu dorostych:

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

0 chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD,
ang. neuromyelitis optica spectrum disorder) u pacjentow z dodatnim wynikiem
badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP4, ang. aquaporin-4)
w przypadku rzutowego przebiegu choroby.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktu leczniczego Soliris
(ekulizumab).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddw z wyzszych pozioméw klasyfikacji,
tj. przeglagdéw systematycznych lub RCT. Zidentyfikowano badanie jednoramienne prospektywne
2 fazy (Greenbaum 2016), badanie obserwacyjne na podstawie danych z rejestru chorych na aHUS
(Rondeau 2019) oraz badanie prospektywne obserwacyjne w populacji, ktora otrzymata co najmniej
jedng dawke ekulizumabu we wczesniejszych badaniach klinicznych (Menne 2019).

Do analizy wtaczono:

e Greenbaum 2016: badanie jednoramienne, prospektywne; populacja w wieku <18 Iat
z rozpoznaniem aHUS (N = 22); interwencje stanowito podanie ekulizumabu (EKU); okres
obserwacji do analizy podstawowej wynidst 26 tygodni; punkty koricowe dotyczyty oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa.

e Menne 2019: badanie obserwacyjne (follow-up) pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
dawke EKU; populacje stanowili pacjenci, ktérzy ukonczyli udziat w pierwotnym badaniu
klinicznym (N = 93), z ktérych w momencie diagnozy aHUS mniej niz 18 lat miato 39 osdb, za$
w czasie ukonczenia badania 26 oséb.
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e Rondeau 2019: badanie nieinterwencyjne oparte o analize rejestru ,The Global aHUS
Registry”; populacje stanowili pacjenci z rozpoznaniem aHUS, zaréwno pediatryczni jak
i dorosli (N = 1321), w tym pediatryczni wczesniej leczeni EKU (n = 330) oraz pediatryczni
wczesniej nieleczeni EKU (n = 149); analizowang interwencjg byto podanie EKU, bez informaciji
o dawce; przedstawiono mediane czasu leczenia oraz mediane okresu obserwacji; punkty
koncowe dotyczyty bezpieczedstwa stosowania terapii.

Skutecznos¢

Greenbaum 2016

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu Greenbaum 2016 byta catkowita odpowiedz
w zakresie zakrzepowej mikroangiopatii (ang. complete TMA response) — zdefiniowanej jako
normalizacja hematologiczna (liczba ptytek >150 x 10°/I, poziom LDH mniej niz ULN) oraz poprawa
w zakresie funkcji nerek (obnizenie poziomu kreatyniny we krwi o 225% w stosunku do baseline)
utrzymane w dwéch kolejnych pomiarach uzyskanych w odstepach co najmniej 4 tygodni. Efekt
uzyskano u 14 z 22 pacjentow [63% (95%Cl: 41%; 83%)].

Mediana czasu do uzyskania catkowitej odpowiedzi TMA wyniosta 8,6 tygodnia (zakres od 1 do 21,9).
Normalizacje LDH uzyskano u 18 z 22 pacjentow [82% (95%Cl: 60%; 95%)].

Normalizacje liczby ptytek krwi uzyskano u 21 z 22 pacjentow [95% (95%Cl: 77%; 99%)], zas mediana
czasu do jej uzyskania wyniosta 55 dni (zakres od 1 do 153).

Mediana wskaznika interwencji w zakresie TMA zmniejszyta sie z 0,4 do 0 zdarzen per pacjent per dzienr
(p < 0,0001). Podczas terapii EKU raportowano szybki i trwaty wzrost liczby ptytek krwi od wartosci
wyjéciowej do 27 tyg. (p < 0,0001). Srednia poprawa w liczbie trombocytéw w 27 tyg. wyniosta
164 x 10°/1 (SD =76 x 10%/1). Srednia poprawa w zakresie wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR,
ang. estimated glomerular filtration rate) w 27 tyg. wyniosta 64 ml/min per 1,73m? (p < 0,0001).
Wsrdd 20 pacjentéow z przewlekta chorobg nerek w stadium >2, u 17 (85%) raportowano poprawe
0 co najmniej 1 stadium.

Menne 2019

Pierwszorzedowym punktem korncowym byto wystepowanie epizodéw TMA w trakcie leczenia EKU
oraz przerw w terapii EKU. Dodatkowo w badaniu oceniano zmiany funkcji nerek oceniane
na podstawie eGFR oraz powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs, ang. serious
targeted treatment-emergent adverse events), jednak dla tych punktéw korncowych nie przedstawiono
wynikéw w populacji pediatrycznej.

U pacjentéw pediatrycznych w trakcie leczenia EKU epizod TMA wystepowat 9,5 razy rzadziej (ang. Fold
Change in Rate) niz u pacjentéow w trakcie przerwy w leczeniu EKU. Procentowy spadek czestosci
wystepowania epizodu TMA w trakcie terapii EKU wynosi 89%.

Bezpieczeristwo

Greenbaum 2016

Wiekszos¢é raportowanych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem miata charakter tagodny
lub umiarkowany.

Rondeau 2019

W trakcie terapii EKU raportowano ciezkie zakazenia, w tym: nieokreslone (n = 17), wirusowe (n = 12),
zakazenia krwi zwigzane z dostepem naczyniowym/cewnikiem (n = 3), zapalenia ptuc (n = 2),
odmiedniczkowe zapalenie nerek (n = 2), zakazenie Clostridium difficile (n = 1), zapalenie ucha
srodkowego (n = 1), zapalenie migdatkéw (n = 1), infekcje gérnych drég oddechowych (n = 1).



Opinia nr 106/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 11 wrzesnia 2020

U 8 pacjentéw z grupy leczonych EKU raportowano infekcje w trakcie przerwania terapii EKU.

Raportowano nastepujgce przyczyny zgondw w grupie leczonej EKU: zakazenia (n = 2; 0,6%), nowotwor
(n=1;0,3%), aHUS (n = 1; 0,3%), zdarzenie zotgdkowo-jelitowe (n = 1; 0,3%), nieznana/inna (n = 1;
0,3%). W chwili zgonu 4 z 6 pacjentow przyjmowato leczenie EKU.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Do bardzo czesto (>1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Soliris nalezy bol
gtowy, natomiast do czesto (21/100 do 1<10) wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie nosa i gardta, zakazenie drog moczowych, opryszczka wargowa;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, niedokrwistos¢;

e zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: zawroty gtowy, zaburzenia smaku;

e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia: kaszel, bél gardta i krtani;
e zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha;

e zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej: wysypka, swiad, tysienie;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdle stawdw, bdle miesni;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, zmeczenie, dolegliwosci
grypopodobne.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL), Amerykanskiej Agencji
np. Zywnosci i Lekdw (FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono komunikatéw.

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 rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Dostepne dowody naukowe nie sg klasyfikowana na najwyzszych poziomach klasyfikacji doniesien
naukowych wg wytycznych AOTMIT. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesier naukowych tego typu nalezy
traktowac z ostroznoscia.

Brak dowoddéw naukowych poréwnujgcych EKU z innym leczeniem w analizowanym wskazaniu.

Liczebnos¢ badanych préb w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci EKU jest niska
(badanie Greenbaum 2016, N=22, w badaniu Rondeau 2019 raportowano wytgcznie PK dot.
bezpieczenstwa stosowania EKU, w badaniu Menne 2019 ze wzgledu na charakter badania liczba
pacjentéw pediatrycznych ulegata zmianie: od 39 do 61 dzieci i mtodziezy).

Pod katem jakosci oba badania zostaty ocenione wg skali NICE (zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT
2016). Trzy badania (Greenbaum 2016, Rondeau 2019 i Menne 2019) uzyskaty po 7/8 pkt (brak
stwierdzenia, ze pacjenci byli witgczani kolejno).
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano wartos¢ netto 3 miesiecy terapii produktem leczniczym
Soliris (ekulizumab): 21 fiolek a 300 mg/30 ml (10 mg/ml). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,Faza
leczenia poczatkowego: 900 mg co tydzien przez 4 tygodnie; Faza leczenia podtrzymujgcego: 1 200 mg
w pigtym tygodniu; nastepnie 1 200 mg co 14 dni (do uzyskania poprawy klinicznej)”. Atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy (aHUS) jest jednym ze wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Soliris,
a wnioskowany sposéb dawkowania odpowiada dawkowaniu w aHUS zalecanemu w ChPL.

Whnioskowana ilos¢ opakowan (21 fiolek) nie pokrywa zapotrzebowanie wynikajacego
z przedstawionego w zatgczonym do wniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii (28 fiolek), przy
zatozeniu, iz okres 3 miesiecy odpowiada 12 tygodniom.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 24.08.2020 r.) produkt leczniczy Soliris (ekulizumab)
jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programoéw lekowych B.95. ,Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)” oraz B.96. , Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Soliris
(ekulizumab) wynosi: _, natomiast koszt ten oszacowany na podstawie
obwieszczenia MZ wynosi 404,86 tys. PLN brutto.

W przypadku uwzglednienia ilosci potrzebnych fiolek wynikajacej z przedstawionego w zatgczonym
do wniosku dawkowania, koszt 3 miesiecy terapii ekulizumabem oszacowany na postawie wniosku MZ

Wynosi _, natomiast koszt ten oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ:

539,82 tys. PLN brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 1 pacjenta przedstawiono powyze;j.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W toku prac analitycznych w celu wskazania alternatywy dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono nastepujgce wytyczne kliniczne:

e PTN 2019 — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (Polska)
e Up To Date 2016 (miedzynarodowe)
e Salvadori 2013 (miedzynarodowe)

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne (w postepowaniu u dorostych i dzieci z aHUS) w ramach
terapii lekowej wymieniajg ekulizumab. Jest to jedyna farmakoterapia wskazywana zaréwno
w wytycznych polskich jak i miedzynarodowych. W ramach pozostatych terapii wymieniono
plazmafereze, przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep nerek i watroby.
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2256.2020.1.5G), odnosnie przygotowania opinii sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10:
D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2020
poz. 1398), Opinii Rady Przejrzystosci nr 216/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris
(ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno - mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) oraz
opracowania nr 0T.422.95.2020 pn. ,Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” data ukonczenia 2.09.2020r.



