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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT
EMA

Komparator
Lek

Mz
NFzZ
RDTL
RPA
SRP

Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.08.2020 r., znak PLD.4530.2256.2020.1.SG (data wplywu do Agencji 12.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 300 mg/30 ml,
we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We whniosku przedstawiono szczegoétowy opis historii choroby pacjenta. W ramach uzupetnienia informacji
z przedmiotowego wniosku MZ potwierdzito, iz pacjent jest pediatryczny (14 lat).

Problem zdrowotny

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) to mikroangiopatia
zakrzepowa z matoptytkowoscig i niedokrwistoscig hemolityczng, spowodowana niekontrolowang aktywacjg
uktadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie klinicznym upos$ledzeniem czynnosci nerek.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon. W ciggu 3 lat od zachorowania na aHUS
do ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek lub zgonu dochodzi u 40-50% chorych.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

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 pacjentéw ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke EKU w ramach wczesniejszych badan klinicznych).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Greenbaum 2016 byta catkowita odpowiedz w zakresie
zakrzepowej mikroangiopatii oraz poprawa w zakresie funkcji nerek. Podczas terapii EKU raportowano szybki
i trwaty wzrost liczby piytek krwi od wartosci wyjéciowej do 27 tyg. (p < 0,0001). Srednia poprawa w liczbie
trombocytéw w 27 tyg. wyniosta 164 x 109 (SD=76 x 10%/1). Srednia poprawa w zakresie eGFR w 27 tyg. wyniosta
64 ml/min per 1,73m?2 (p < 0,0001). Wsrod 20 pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium > 2, u 17 (85%)
raportowano poprawe o co najmniej 1 stadium. Wiekszos¢ raportowanych w trakcie badania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem miata charakter tagodny lub umiarkowany. Nie raportowano zgonéw ani
zakazen meningokokowych.

Pierwszorzedowym PK badania Menne 2019 byto wystepowanie epizodéw TMA w trakcie leczenia EKU oraz
przerw w terapii EKU. U pacjentéw pediatrycznych w trakcie leczenia EKU epizod TMA wystepowat 9,5 razy
rzadziej (ang. Fold Change in Rate) niz u pacjentéw w trakcie przerwy w leczeniu EKU, % spadek czestosci
wystepowania epizodu TMA w trakcie terapii EKU wynosit 89%.

Zgodnie z wynikami badania Rondeau 2019, dotyczgcymi bezpieczenhstwa stosowania EKU w populacji
pediatrycznej, 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 $rodkowego (n=1), zapalenie
migdatkéw (n=1), infekcje gérnych drég oddechowych (n=1). U 8 pacjentéw z grupy leczonych EKU raportowano
infekcje w trakcie przerwania terapii EKU. Raportowano nastepujgce przyczyny zgondéw w gr. leczonej EKU:
zakazenia (n=2; 0,6%), nowotwér (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 pacjentéw przyjmowato leczenie EKU.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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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.
EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skuteczno$¢ ekulizumabu we wskazaniach rejestracyjnych,
wtym aHUS. Wskazano, iz ogdlna relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ekulizumabu jest
pozytywna

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $Swiadczeniach oceniang technologie lekowa mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkoéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano warto$¢ 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 tydzieh przez 4 tygodnie; Faza leczenia podtrzymujgcego: 1 200 mg w pigtym
tygodniu; nastepnie 1200 mg co 14 dni (do uzyskania poprawy klinicznej)”. Atypowy zespét 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 wynikajgcego 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 $rodkéw publicznych w ramach programéw lekowych B.95. ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)° oraz B.96. ,Leczenie nochej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

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

W przypadku uwzglednienia ilosci potrzebnych fiolek wynikajgcej z przedstawionego w zatgczonym do wniosku
dawkowania, koszt 3 miesiecy terapii ekulizumabem oszacowany na postawie wniosku MZ wynosi
PLN brutto, natomiast koszt ten oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ: 539,82 tys. PLN brutto.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdow, u ktdérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg 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
powyzej

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.08.2020 r., znak PLD.4530.2256.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 12.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, fiolka a 300 mg/30 ml,
we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populaciji docelowej:
»lzolowana wznowa ALL T-komdrkowa [pierwsze leczenie ALL od 03.2018- grupa wysokiego ryzyka, CNS1 (bez
zajecia OUN), leczenie powiktane stanem drgawkowym po metotreksacie, po transplantacji komodrek
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¢ blastow 14% po cyklu HIB, indywidualizacja leczenia- cykl z Nelarabing (tgcznie 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 pecherzykow ptucnych (przy
drugim epizodzie przy zadowalajgcej ilosci ptytek), wykladnikéw mikroangiopatii narzgdowej (trombocytopenia,
podwyzszone LDH, obnizenie stezenia haptoglobiny, obecnos¢ schistocytow w rozmazie, biatkomocz, stezenie
dopetniacza CH50 nieco ponizej normy) pacjent ma wskazania do podania ekulizumabu w przebiegu
mikroangiopatii zakrzepowej zwigzanej z przeszczepem szpiku. Pacjent nie spetnia kryteribw 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 programu lekowego "Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego" (przedmiotowy pacjent nie spetnia kryteriow wtgczenia do wspomnianego
programu lekowego, natomiast opisane objawy wskazujg na aHUS — komentarz analityka Agencji). Ze wzgledu
na cechy uszkodzenia cewek nerkowych wskazana kontrola diurezy i suplementacja elektrolitéw. Stosowano m.
in. Yenoruton ze stabym efektem; sterydy, Enbrel; leczenie p/krwotoczne (Exacyl, NovoSeven, Cyclonamina);
antybiotykoterapia; substytucja preparatami krwi.

Po dyskwalifikacji do udziatu w programie lekowym, po konsylium przeszczepowym (I NN
I SR SRR cbec nasiajacych sie zmian skomych oraz wykladnikow

mikroangiopatii narzgdowej (trombocytopenia, podwyzszone LDH, obecno$¢ schistocytdw w rozmazie,
biatkomocz, powiktania ptucne- krwawienie do pecherzykéw) zdecydowano o podazy ekulizumabu ze wskazan
zyciowych.”

Ponadto, we wniosku MZ przedstawiono opinie prof. dr hab. n. med. Bernardy Kazanowskiej, Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej: ,Potwierdzam koniecznos¢ zastosowania produktu
leczniczego Soliris u pacjenta.”

W zwigzku z faktem, iz przedstawiong we wniosku MZ opinie opracowata Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej, a w uwagach dotgczonych do zlecenia nie zostato okreslone, ze zlecenie
dotyczy pacjenta pediatrycznego. Ponadto, w zleceniu wskazano, iz wnioskowana ilos¢ fiolek leku Soliris
(ekulizumab) wynosi 21, natomiast zgodnie ze wskazanym w zleceniu dawkowaniem konieczne bedzie zuzycie
28 fiolek. W zwigzku z powyzszym, pismem z dnia 26.08.2020 r. zwrécono sie do MZ z prosba o doprecyzowanie
wnioskowanej populacji oraz liczby wnioskowanych fiolek leku. W otrzymanej odpowiedzi wskazano wiek
pacjenta (14 lat), natomiast nie doprecyzowano informacji dotyczacych wnioskowanej ilosci fiolek leku.
W niniejszym raporcie przedstawiono koszty dla obu wariantéw (21 i 28 filek).

Produkt leczniczy Soliris (ekulizumab) byt juz przedmiotem oceny Agenciji:

e w2020 r. w ramach RDTL we wskazaniu zespdt hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3)%. Zaréwno
Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za zasadne finansowanie ze $rodkdéw publicznych
wnioskowanej technologii [ORP 147/2020; RPA 65/2020];

1 BIP 113/2020. Soliris, eculizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: zespot hemolityczno-
mocznicowy (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6753-113-2020-zIc
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e w 2016 r. 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];

e W 2016 r. w ramach programu lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5)" Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ww. technologii lekowej [SRP 118/2016],
natomiast Prezes Agenc;ji nie rekomendowat objecia refundacjg ww. technologii lekowej [RPA 70/2016].

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: D59.3 - zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Jednostka chorobowa atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy nie posiada odrebnego kodu ICD-10 i jest
klasyfikowany w obrebie grupy ICD-10: D59.3.

Definicja
Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical hemolytic uremic syndrome, aHUS) to mikroangiopatia

zakrzepowa z matoptytkowoscig i niedokrwistoscig hemolityczng, spowodowana niekontrolowang aktywacjg
uktadu dopetniacza, z dominujgcym w obrazie klinicznym upos$ledzeniem czynnosci nerek.

[Szczeklik 2018]

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

[OT.422.55.2020]

W aHUS dochodzi do niekontrolowanej aktywacji dopetniacza drogg alternatywng w wyniku mutacji genéw
kodujgcych biatka uczestniczgce w hamowaniu tej aktywacji lub na skutek tworzenia sie autoprzeciwciat
przeciwko czynnikowi H. Skutkiem jest niekontrolowana synteza C5a i C5b-9 na powierzchni komorek srédbtonka,
ktéra moze sie nasilac w zwigzku z zakazeniami bakteryjnymi i wirusowymi. Zwigzane z tym procesem
uszkodzenie srédbtonka prowadzi do odstoniecia kolagenu aktywujgcego ptytki krwi i uwalniania czynnika
tkankowego powodujgcego generacje trombiny. Aktywacja plytek zwigzana jest takze z odktadaniem sie
dopetniacza na ich powierzchni w wyniku czego dochodzi do matoptytkowosci i zakrzepicy w mikrokrazeniu.

[Szczeklik 2018]
Epidemiologia

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

Atypowy zespdét hemolityczno-mocznicowy moze wystepowacé u dzieci i dorostych (40-60% przypadkéw dotyczy
os6b w wieku > 18 lat) rodzinnie albo jako posta¢ sporadyczna (20% zachorowan). Nie ma opublikowanych
danych dotyczgcych polskich wskaznikéw epidemiologicznych dotyczgcych aHUS.

[Szczeklik 2018, AWA OT.4351.29.2016]
Rokowanie

Przebieg kliniczny aHUS jest znacznie ciezszy niz postaci typowej HUS. W obrazie klinicznym dominuje
niedokrwisto§¢ hemolityczna, matoptytkowos¢ i niewydolno$¢ nerek, czesto z nadcisnieniem tetniczym
i gorgczky. 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 mozgu, serca, ptuc i trzustki, ale u 30% chorych obejmujg rowniez naczynia moézgu, serca, ptuc
i trzustki. Czeste sg nawroty choroby, szczegdlnie u nosicieli mutacji CFH, C3 i CFB. W ciggu 3 lat

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
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od zachorowania na aHUS do ciezkiej przewlekiej niewydolnosci nerek lub zgonu dochodzi u 40-50% chorych.
Rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne u chorych z mutacjami CFH.

[Szczeklik 2018, AWA OT.4351.29.2016]

2.2.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby jest przedwczesny zgon. W ciggu 3 lat od zachorowania na aHUS
do ciezkiej przewlektej niewydolnosci nerek lub zgonu dochodzi u 40-50% chorych.

[Szczeklik 2018]

2.3.

Oceniana technologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Soliris (ekulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 300 mg/30 ml (10 mg/ml)

Whnioskowane wskazanie

atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3)
Dodatkowe informacje ze zlecenia MZ:

nasilajgce sie zmiany skdrne oraz wyktadniki mikroangiopatii narzadowe;.

analityka Agenciji.

pacjent pediatryczny (14 lat), z ostrag biataczkg limfoblastyczng (ALL), po transplantacji komoérek
macierzystych szpiku kostnego; pacjent nie spetnia kryteriow rozpoznania zespotu hemolityczno-
mocznicowego (brak cech niewydolnosci nerek — prawidiowe stezenie kreatyniny w surowicy,
podwyzszone stezenie mocznika wskutek katabolizmu), obecno$¢ cech uszkodzenia cewek nerkowych;

Przedmiotowy pacjent nie spetnia kryteriow wigczenia do programu lekowego "Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego”, natomiast opisane objawy wskazujg na aHUS — komentarz

Soliris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z:

przetoczen;

syndrome).

Wskazania zarejestrowane Soliris jest wskazany w leczeniu dorostych z:

acetylocholinowemu (AChR, ang. acetylcholine receptor);

choroby.

e napadowg nocng hemoglobinuria (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

e atypowym zespotem hemolityczno—-mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic
e oporng na leczenie uogodlniong miastenig rzekomoporazng (gMG, ang. generalized myasthenia
gravis) u pacjentéw z dodatnim wynikiem badan na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi

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

Whnioskowane dawkowanie

Faza leczenia poczgtkowego: 900 mg co tydzien przez 4 tygodnie

uzyskania poprawy klinicznej)

Faza leczenia podtrzymujgcego: 1 200 mg w pigtym tygodniu; nastepnie 1 200 mg co 14 dni (do

Droga podania podanie dozylne

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych produktiu leczniczego Soliris
(ekulizumab)
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania ekulizumabu u pacjentéw pediatrycznych
z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS) wykonano przeszukanie w bazie informacji
medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.08.2020 r. Zastosowang strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci  pediatryczni z  atypowym  zespotem
Populacja (P) hemolityczno-mocznicowym (aHUS), po transplantacji
komérek macierzystych szpiku kostnego

Interwencja (1) ekulizumab Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci witgczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy),

Rodzaj badania (S) » eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

» eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji, prace pogladowe, listy, przeglady niesystematyczne

» prospektywne badania obserwacyjne;

« badania retrospektywne;

e serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktow/
posterow konferencyjnych,

Inne * publikacje dostepne w petnym tekscie, ebadania opublikowane jedynie w postaci

e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim protokotéw z badan (opisujgce  wylgcznie
metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane w
kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania: 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 pacjentéw ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke EKU w ramach wcze$niejszych badan klinicznych).
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu - przyktadowa tabela

Badanie

Metodyka

Populacja

Greenbaum 2016

Zrodio finansowania:
Alexion Pharmaceuticals,
Inc.

Wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane,
jednoramienne badanie prospektywne Il fazy
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ekulizumabu (EKU) u pacjentéw w
wieku < 18 r.z. z aHUS.

- czas badania

- czas odciecia wynikow: po 26 tyg. leczenia (analiza
podstawowa)

- mediana czasu leczenia EKU: 5,5 (SD=1,3) mies.
- interwencja: EKU.

- dawkowanie: dozylnie, w dawkach odpowiednich
do masy ciata pacjenta® (w indukcji: od 300 mg
tygodniowo do 900 mg 4 x na tydzien;, w
podtrzymaniu: od 300 mg co 3 tygodnie do 1200 mg
co 2 tygodnie).

- pacjenci w wieku < 18 r.z. z rozpoznaniem aHUS

Liczba pacjentow: 22
26-tyg. leczenie ukonczyto 19 (86%) pacjentow

(powody przerwania terapii: 1 pacjent — rozpoznano
STEC-HUS (ang. typical HUS caused by Shiga
toxin-producing Escherichia coli), 1 pacjent — ciezkie

zdarzenie niepozgdane, 1 pacjent — wniosek
rodziny)
73% stanowili pacjenci nowozdiagnozowani

(n/N=16/22)

Rondeau 2019

Zrodio finansowania:

Alexion
Inc.

Pharmaceuticals,

Wieloosrodkowe, obserwacyjne badanie
nieinterwencyjne opierajgce sie o rejestr The Global
aHUS Registry — w publ kacji wskazano, ze dane
zbierano retrospektywnie i prospektywnie (,The
Global aHUS Registry is an observational,
noninterventional, multicenter, global study initiated
in April 2012 to retrospectively and prospectively
collect data on the natural history of aHUS in all
eligible patients (...)").

Przedstawiono  wytgcznie  dane  dotyczgce
bezpieczenstwa EKU u pacjentéw z rozpoznanym
aHUS. W badaniu analizowano populacje dorostych
i dzieci — w niniejszym raporcie przedstawiono
wytacznie wyniki dotyczgce populacji pediatrycznej.
- czas badania: od kwietnia 2012; data odciecia:
26.01.2017

- mediana czasu leczenia EKU (dla populacji
pediatrycznej): 2,72 (SD=1,74) lat

- mediana follow-up:
o grupa leczona EKU: 2,83 (SD=1,77) lat
o grupa nieleczona EKU: 1,72 (SD=0,89) lat

- interwencja: EKU (lub brak wcze$niejszego
leczenia EKU).

- dawkowanie: brak informacji

- pacjenci z rozpoznaniem aHUS, dorosli i dzieci;

Liczba pacjentéw: tgcznie: 1321, populacja
pediatryczna, opisana w niniejszym raporcie liczyta
479, w tym:

N=330 — kiedykolwiek wczesniej leczonych EKU
(leczeni EKU);

N=149 - wczesniej nie leczonych EKU (brak
leczenia EKU).

Menne 2019

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie
obserwacyjne dla diugookresowego follow-up u
pacjentéw ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
EKU w ramach wczes$niejszych 5 badan klinicznych
(w czesci z nich wigczano pacjentéw < 18 r.z.).

W badaniu analizowano populacjg dorostych i dzieci
— W niniejszym raporcie przedstawiono wytgcznie
wyniki dotyczace populacji pediatryczne;j.

- czas trwania: 5 lat, marzec 2012 - styczen 2017

- w trakcie badania byto dozwolone stosowanie
profilaktyki antybiotykowej;

- zmiany dawki i czasu trwania terapii z pomocg
EKU byly dozwolone i zalezaty od decyzji badacza;

- pierwotny okres leczenia zdefiniowano jako: date
od pierwszej infuzji do 3 tygodni po ostatniej infuzji
EKU lub do zakonhczenia udziatu pacjenta w badaniu
lub do odcigcia danych (w zaleznosci od tego, co
nastagpito wczesniej);

- pierwotny okres poza leczeniem zdefiniowano
jako: od 3 tygodni po ostatniej infuzji EKU do
ponownego rozpoczecia leczenia EKU lub do
zakonczenia leczenia przez pacjenta lub do odciecia

- pacjenci ktérzy ukonczyli udziat w pierwotnym
badaniu klinicznym;

Liczba pacjentéw: tacznie wtgczono 93 pacjentow,
z czego w momencie zakonczenia badania byto 26
0s6b < 18r.z.

W momencie diagnozy aHUS w wieku < 18 lat byto
61 pacjentow.

W momencie rozpoczecia badania 39 oséb miato
< 18 lat. Sposrod nich:

- 22 pacjentow nie przerwato terapii EKU w trakcie
badania;

- 17 pacjentow przerwato leczenie EKU.

W publ kacji podano dane dotyczgce wznowienia
terapii EKU po jej przerwaniu (w trakcie badania
Menne 2019) tylko dla catej populacji (dorosli +
dzieci) oraz dla os6b < 12 r.z.:

- cata populacja badania — terapie EKU wznowito 21
z 42 pacjentéw ktorzy przerwali terapie EKU (50%);
- osoby < 12 r.z. - terapie EKU wznowito 5 z 11
pacjentéw ktorzy przerwali terapie EKU.

3 szczegotowy opis dawkowania znajduje sie w tabeli 6. w publikacji Greenbaum 2016
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Badanie Metodyka Populacja

danych (w zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej);

- czas leczenia i czas poza leczeniem w ramach
badania Menne 2019 zdefiniowano identycznie jak
dla pierwotnych czaséw leczenia i poza leczeniem;

Ograniczenia badan i analizy:

3.1.3.

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) uzyskaly po 7/8 pkt (brak
stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani kolejno).

Ponadto dostepne dowody naukowe nie sg klasyfikowana na najwyzszych poziomach klasyfikaciji
doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT. Wyniki i wnioski ptynace z doniesieh naukowych tego
typu nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

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

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

Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC

Badanie 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 109/, poziom LDH mniej niz ULN) oraz poprawa w zakresie funkcji nerek (obnizenie poziomu
kreatyniny we krwi o = 25% w stosunku do baseline) utrzymane w dwdch kolejnych pomiarach uzyskanych
w odstepach co najmniej 4 tygodni. Szczegdtowy opis pozostatych, drugorzedowych punkiéw koncowych
znajduje sie w publikacji zrodtowej (Greenbaum 2016).

Tabela 4. Wyniki skutecznosci — badanie Greenbaum 2016

Greenbaum 2016
Punkty koncowe N=22
26 tyg. terapii
catkowita odpowiedz w zakresie zakrzepowej mikroangiopatii (TMA), n 14 (64%)
P powe] glop ’ (95%Cl: 41; 83)
czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi TMA, mediana [tyg.] 8,6 (zakres: 1-21,9)
. 21 (95%)
stan wolny od zdarzen TMA, n (95%Cl: 77; 100)
normalizacja hematologiczna, n 18 (82%)
czas do uzyskania normalizacji hematologicznej, mediana [dni] 55 (zakres: 1-153)
R . 21 (95%)
normalizacja liczby ptytek krwi, n (95%Cl: 77: 99)
czas do uzyskania normalizacji liczby ptytek krwi, mediana [dni] 7 (zakres: 1-80)
o 18 (82%)
| LDH
normalizacja ,n (95%Cl: 60: 95)
czas do uzyskania normalizacji LDH, mediana [dni] 48 (zakres: 1-153)
0,
poprawa w zakresie hemoglobiny o 2 2g/dl, n (QS;fC(I(:Sig);)SB)

4 NICE:

Quality assessment for Case series (https://www.nice.org.uk/quidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2

dostep: 13.07.2020 r.)
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Greenbaum 2016
Punkty konhcowe N=22
26 tyg. terapii

obnizenie poziomu kreatyniny we krwi o 2 25%, n 16 (73%)

czas do obnizenia poziomu kreatyniny we krwi, mediana [dni] 21 (zakres: 2-140)
poprawa w zakresie eGFR o 2 15 ml/min per 1,73 m? n 19 (86%)
poprawa w zakresie CKD o 2 1 stopien, n 17 (77%)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia — $rednia zmiana najmniejszych kwadratéw z
baseline w skali pedsFACIT-F®

TMA — zakrzepowa mikroangiopatia; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); eGFR — szacowany wspoétczynnik
przesgczania klebuszkowego, wskaznik filtracji ktebuszkowej; CKD/PChN — przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease);

19,7 (zakres: 15,6-23,7; p < 0,0001; n=5)

Ponadto, mediana wskaznika interwencji w zakresie TMA zmniejszyta sie z 0,4 do 0 zdarzen per pacjent per dzien
(p < 0,0001). Podczas terapii EKU raportowano szybki i trwaty wzrost liczby ptytek krwi od wartosci wyjsciowej
do 27 tyg. (p < 0,0001). Srednia poprawa w liczbie trombocytéw w 27 tyg. wyniosta 164 x 10% (SD=76 x 109/l).
Srednia poprawa w zakresie eGFR w 27 tyg. wyniosta 64 ml/min per 1,73m?2 (p < 0,0001). Wérod 20 pacjentéw
z przewlektg choroba nerek w stadium > 2, u 17 (85%) raportowano poprawe o co najmniej 1 stadium.

Badanie Menne 2019

Pierwszorzedowym PK badania Menne 2019 byto wystepowanie epizodéw TMA w trakcie leczenia EKU oraz
przerw w terapii EKU. Dodatkowo w badaniu oceniano zmiany funkcji nerek [oceniane na podstawie
oszaowanego wspoétczynnika przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR],
oraz powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. serious targeted treatment-emergent adverse
events, TEAES), jednak dla tych PK nie przedstawiono wynikoéw w populacji pediatryczne;.

Tabela 5. Wystepowanie TMA u pacjentow pediatrycznych w trakcie terapii EKU i w trakcie przerw od terapii EKU.

Punkty koficowe pacjenci pediatrycz_ni (w mgmencief!iagnozy pacjenci pedia}tryczni (w momengie diagn_ozy
aHUS) w trakcie terapii EKU (n=41) aHUS) w trakcie przerwy w terapii EKU (n=20)
wystapienie TMA (%) 2(5) 7 (35)
objawy TMA 3 9
calkowiTgtiIZo?':\’:/I zacjento- 152,0 476
ilo$¢ na 100 pacjento-lat 2,0 18,9

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

BEZPIECZENSTWO

Badanie Rondeau 2019 — wyniki wylacznie dla populacji pediatrycznej

Tabela 6. Wyniki bezpieczenstwa — badanie Rondeau 2019

Rondeau 2019
Zdarzenia niepozadane -
grupa leczonych EKU grupa nieleczonych EKU
N=328 N=136
pacjenci ze zdarzeniem 1 0
i . zdarzenia 1 0
zakazenia meningokokowe
zdarzenia / 100 pacjentolat, . .
(95%Cl) 0,11 (0,00; 0,62) 0(0,00; 1,12)
pacjenci ze zdarzeniem 32
ciezkie infekcje zdarzenia 46
zdarzenia / 100 pacjentolat, . .
(95%Cl) 5,15 (3,77; 6,87) 1,12 (0,23; 3,28)
pacjenci ze zdarzeniem
sepsa -
zdarzenia

5 pedsFACIT-F (ang. The pediatric Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue) — skala oceniajgca wydolnosé
funkcjonalng w schorzeniach przewlektych oraz jakos¢ zycia u dzieci.
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Rondeau 2019
Zdarzenia niepozadane -
grupa leczonych EKU grupa nieleczonych EKU
N=328 N=136
zdarzenla(géoo/s)cr?)a(:jentolat, 0,11 (0,00; 0,62) 0(0,00: 1,12)
pacjenci ze zdarzeniem
. - zdarzenia
nowotwor ztosliwy
Zdarze”'a(géoo/?cﬁ;*qemo'at' 0,11 (0,00; 0,62) 0(0,00; 1,12)
pacjenci ze zdarzeniem
zaburzenia czynnosci zdarzenia
watroby - -
Zdarze”'a(géoo/fc‘ff‘qe”to'at' 0,22 (0,03; 0,81) 0(0,00; 1,12)
pacjenci ze zdarzeniem
reakcje zwigzane z zdarzenia
podaniem ) -
Zdarze”'a(géoo/(?cﬁ’)aqemo'at' 0,78 (0,32; 1,62) 0(0,00; 1,12)
zgony n (%) 6 (1,8) 0

A - w publikacji zrédtowej wskazane jako: malignancy.

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 goérnych drég oddechowych (n=1).

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

Raportowano nastepujace przyczyny zgondw w gr. leczonej EKU: zakazenia (n=2; 0,6%), nowotwor (n=1; 0,3%),
aHUS (n=1; 0,3%), zdarzenie zotgdkowo-jelitowe (n=1; 0,3%), nieznanal/inna (n=1; 0,3%)%. W chwili zgonu
4 7 6 pacjentow przyjmowato leczenie EKU.

Badanie Greenbaum 2016

Tabela 7. Wyniki bezpieczenstwa — badanie Greenbaum 2016

. Greenbaum 2016
Punkty koncowe N=22, n (%)

zdarzenia niep’o’iqdane (ZN) zwigzane z leczeniem, 20 (91)
w tym (czestos¢ 2 20%)

o gorgczka 11 (50)

o kaszel 8 (36)

o bol brzucha 7(32)

o bhiegunka 7(32)

o infekcje gérnych drég oddechowych 7(32)

o zapalenie bfony sluzowej nosa i gardta 6 (27)

o wymioty 6 (27)
ZN zwigzane z leczeniem, w tym -

o niezwigzane (ang. unrelated) z EKU 11 (50)

o mozliwie (ang. possibly) zwigzane z EKU 8 (36)

o prawdopodobnie (ang. probably) zwigzane z EKU 1(5)

o zdecydowanie (ang. definite) zwigzane z EKU 0 (0)
jakiekolwiek ciezkie ZN 13 (59)

o ciezkie ZN, wystepujgce u co najmniej 2 pacjentow 209

o gorgczka 209

o wirusowe zapalenie zotadka i jelit 209

6 W tabeli 5. w publikacji zrodtowej (Rondeau 2019) podano szczegdtowe informacje dotyczace raportowanych zgonéw.
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: Greenbaum 2016
Punkty koncowe N=22, n (%)
o nadcignienie 2(9)
o infekcje gornych drég oddechowych 2(9)

Wiekszos¢ raportowanych ZN zwigzanych z leczeniem miata charakter tagodny lub umiarkowany. Nie
raportowano zgonow ani zakazenn meningokokowych.

3.2.

Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Soliris

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Soliris nalezy bdl gltowy,
natomiast do czesto (=1/100do 1<10) wystepujacych dziatah niepozadanych naleza;:

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

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, niedokrwistos¢;

zaburzenia psychiczne: bezsennosg¢;

zaburzenia ukfadu nerwowego: zawroty gtowy, zaburzenia smaku;

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie;

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

zaburzenia skory i tkanki podskdérnej: wysypka, swiad, tysienie;

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bole stawow, bole miesni;

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

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

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skuteczno$¢ ekulizumabu we wskazaniach rejestracyjnych,
w tym aHUS. Wskazano, iz ogdlna relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ekulizumabu jest
pozytywna. [EMA AR 2019]
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 25.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN): https://ptnefro.pl/;

o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT): http://pthit.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD): https://ptohd.pl/;
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD): http://ptnfd.org/;

e ogolnoeuropejskie:

o European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT): https://www.ebmt.org/;

o European Hematology Association (EHA): https://ehaweb.org/;

e Swiatowe:

o International Society of Hematology (ISH): https://www.ishworld.org/;

o International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH): https://www.isth.org/;

o International Society of Nephrology (ISN): https://www.theisn.org/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne Kliniczne: polskie z 2019 r. (PTN) oraz
miedzynarodowe z 2016 r. (Up To Date) i 2013 r. (Salvadori).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie w_atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym — stanowisko Grupy Roboczej
Polskiego Towarzystwa Nefrologiczneqo

W obecnej praktyce klinicznej terapeutyczna wymiana osocza (plazmafereza) pozostaje leczeniem wstgpnym
u prawie wszystkich dorostych chorych z HUS poza postacig uwarunkowang obecnosciag toksyn bakteryjnych
(np. Shiga-toksyny). Takie same postepowanie jak w aHUS dotyczy tez plamicy zakrzepowej matoptytkowej
(TTP), tak wiec powinno by¢ ono podjete jeszcze przed uzyskaniem wyniku badania aktywnosci ADAMTS 13,
ktore umozliwia zréznicowanie tych postaci. Wlewy $wiezo mrozonego osocza i zabiegi plazmaferezy powinny
by¢ rozpoczete niezwiocznie. Jesli u chorego stwierdza sie matoptytkowosé bez uchwytnej przyczyny i
niedokrwisto$¢ hemolityczng, mikroangiopatyczng (z charakterystyczng obecnoscig schistocytéw w rozmazie
krwi obwodowej) leczenie osoczem i jego wymiany sg konieczne i powinny by¢ podjete jak najszybcie;.

Z uwagi na brak badan poréwnawczych z randomizacjg oceniajgcych zastosowanie plazmaferezy w leczeniu
aHUS obecne zalecenia Amerykanskiej Agencji Aferezy (edycja 7.) nie zalecajg zastosowania plazmaferezy
w leczeniu mikroangiopatii zakrzepowych uwarunkowanych defektami uktadu dopetniacza (klasa lll, stopien
1c w przypadku mutacji MCP, 2C w innych mutacjach) natomiast metoda ta zalecana jest jako postepowanie
PTN 2019 pierwszego wyboru (klasa |) w przypadku wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi H
(Polska) uktadu dopetniacza. W tym ostatnim przypadku wykazano tez skuteczno$¢ stosowania rytuksymabu i innych
lekéw immunosupresyjnych. Leczenie plazmaferezg powinno by¢ prowadzone do czasu rozpoczecia leczenia
celowanego lub remisji choroby.

Ekulizumab stanowi obecnie jedyne dostepne, celowane leczenie aHUS. Poza niezwykle rzadko
wystepujgcymi  postaciami aHUS spowodowanymi defektami enzymatycznymi np. brakiem kinazy ¢
diacylglicerolu (DGKE) inne przypadki aHUS odpowiadajg na leczenie ekulizumabem. Leczenie
ekulizumabem upos$ledza czynnos$¢ uktadu dopetniacza stanowigcego mechanizm obronny przed
zakazeniami bakteryjnymi i dlatego chorzy otrzymujacy ten lek powinni byé szczepieni przeciwko
meningokokom i nalezy u nich wprowadzi¢ dtugoterminowa ochrone przed zakazeniami.

Terapia wspomagajgca jest postepowaniem wielokierunkowym, prowadzonym indywidualnie, zaleznym od
przebiegu choroby i jej powktan u danego chorego. Obejmuje ona w pierwszej kolejnosci kontrole i
wyréwnywane zaburzen wodnych i elektrolitowych typowych dla ostrego uszkodzenia nerek, kontrole cisnienia
tetniczego i podawanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, zapobieganie i leczenie napadéw drgawkowych w
przypadkach gdy choroba zajmuje osrodkowy uktad nerwowy oraz dializoterapie w razie wystapienia ciezkiej
niewydolnosci nerek. W przypadku znacznej niedokrwistosci zagrazajgcej zyciu konieczne jest przetoczenie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

koncentratu krwinek czerwonych. Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych powinno by¢ ograniczone do
przypadkéw aktywnego krwawienia lub koniecznosci przeprowadzenia doraznych zabiegéw chirurgicznych,
nie nalezy przetaczac ptytek krwi gdy ich liczba jest wigksza niz 10000/mm?.

aHUS u dzieci

Do niedawna jedynym leczeniem aHUS byto stosowanie terapeutycznych wymian osocza lub powtarzanych
infuzji w celu usuniecia przeciwciat i zastgpienia niedoboru czynnikéw regulatorowych ukfadu dopetniacza.
Ekulizumab umozliwia réwniez bezpieczne przeszczepienie nerki u dzieci, u ktorych doszio do ich
schytkowego uszkodzenia w wynku aHUS. Leczenie tym lekiem jest najdrozszg terapig w specjalnosci
nefrologia dziecieca i w wielu krajach ekulizumab jest dostepny w ramach specjalnych programow.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenie powinno by¢ dtugoterminowe, do konca zycia. W chwili obecnej
trwajg badania nad indywidualizacja dawkowania oraz dtugosci leczenia ekulizumabem. Publikowane s3g
doniesienia o mozliwosci wczesniejszego przerwania leczenia w wybranych przypadkach z zachowaniem
Scistego nadzoru i ponownej terapii w przypadku nawrotu.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania ekulizumab powoduje zwigkszenie wrazliwosci na zakazenia szczepami
bakterii otoczkowych m.in. Neisseria meningitidis i wystapienia posocznicy meningokokowej. Przed
rozpoczeciem leczenia dzieci powinny by¢ zaszczepione przeciw meningokokom o serotypach A, C, Y, W 135
i B. U dzieci szczepionych dodatkowo zalecana jest profilaktyka antybiotykowa. Niezbedne sg réwniez
szczepienia przeciwko pneumokokom i Haemophilus influenzae, ktére aktualnie jako szczepienia
obowigzujgce znajdujg sie w kalendarzu szczepien.

Nawrét aHUS po transplantacii

Leczenie nawrotu aHUS polega na stosowaniu ekulizumabu, w przypadku niedostepnosci leku terapie nalezy
rozpoczaé od zabiegéw plazmaferezy. Postepowanie profilaktyczne po transplantacji zalezy od ryzyka nawrotu
aHUS. W przypadku patogennych mutacji stosuje sie ekulizumab. Czas leczenia aHUS po transplantacji
ekulizumabem nie zostat okreslony.

Mikroangiopatia zakrzepowa (thrombotic microangiopathy, TMA)

TMA po przeszczepieniu komorek krwiotworczych opisywany jest w 10-40% przypadkéw allogenicznych
transplantacji i zwigzana jest z wysokg $miertelnoscig od 21% do 75%. Wiele czynnikéw przyczynia sig¢ do
rozwoju TMA po transplantacji szpiku takich jak: CNI, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, niezgodno$c¢
w uktadzie HLA pomiedzy dawcg i biorcg, chemioterapia, radioterapia, zakazenia. Opisywane sg takze
nieliczne przypadki aHUS zwigzanego z mutacjami regulatoréw uktadu dopetniacza. Nie ma optymalnej terapii
TMA po przeszczepieniu szpiku. Opisywano skutecznos$é ekulizumabu, brak jest jednak prospektywnych
badan.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: nie podano

Up To Date 2016
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace HUS wywolywanego zaburzeniami uktadu dopetniacza

Leczenie

Wstepne leczenie aHUS ma charakter podtrzymujacy i jest podobne jak w przypadku HUS. W jego skitad
wchodzg:

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

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

e w celu zachowania prawidtowej objetosci ptynéw w organizmie oraz utrzymania prawidiowego poziomu
elektrolitéw stosuje sie suplementacje preparatami z elektrolitami oraz kontroluje nawodnienie organizmu;

e zaprzestanie przyjmowania lekéw nefrotoksycznych oraz innych powigzanych z etiologig HUS;

¢ leczenie dializami u pacjentéw z: objawowg mocznica, azotemia, powaznie podwyzszong objetoscig ptynow
w organizmie lub zaburzeniami elektrolitycznymi, ktérzy nie reagujg na farmakoterapie;

e zapewnienie prawidfowego zywienia.

Dodatkowo u pacjentéw z aHUS stosuije sie:

o wymiany/wlewy osocza;

e ekulizumab;

e przeszczep nerek lub jednoczesny przeszczep nerek i watroby.

Rekomendacije

Ekulizumab jest wskazany w leczeniu pacjentéw z cigzka postacia HUS wywotanego zaburzeniami
ukladu dopetniacza, u ktorych wystepuje ryzyko $mierci lub schytkowa niewydolnosé¢ nerek (1B).
Jednakze, leczenie ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentow. U
tych chorych zalecane jest stosowanie leczenia osoczem (2B).

U pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek rekomendowane jest przeprowadzenie transplantaciji nerek
od niespokrewnionego dawcy (2B). Przed przeszczepem nalezy przeprowadzi¢é petng diagnostyke
molekularng, w celu okreslenia czy wystepujg u pacjenta jakie$ zwigzane z chorobg wady genetyczne.
Przeszczep od spokrewnionego dawcy mozna przeprowadzi¢ jedynie gdy wczesniej stwierdzi sie brak tej
samej mutacji genetycznej, co u biorcy.
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W celu zapobiegania nawrotom choroby zalecane jest profilaktyczne stosowanie ekulizumabu u
pacjentéw po przeszczepie, u ktérych stwierdzono wystepowanie mutacji w genach: in CFH, CFI, C3
lub CFB oraz u chorych z wczesniejszymi nawrotami choroby po przeszczepie (1B). Jednakze, leczenie
ekulizumabem jest drogie i z tego powodu moze by¢ niedostepne dla czesci pacjentéw. U tych chorych
zalecane jest stosowanie leczenia osoczem (2B).

Jednoczesny przeszczep nerki i watroby jest skuteczng metodg wyleczenia aHUS spowodowanego mutacjg
w genach: CFH, CFl, CFB oraz C3. Nalezy jednak pamietac, iz ten zabieg jest zwigzany z wysokim ryzykiem
Smierci. Jednoczesny przeszczep nerki i watroby powinien by¢ wykonywany jedynie w osrodkach z
doswiadczeniem w przeszczepianiu narzgdéw oraz po przeprowadzeniu indywidualnej dla kazdego pacjenta
oceny ryzyka.

Poziomy rekomendacji: 1A — rekomendacja mocna, dowody wysokiej jakoSci. Zalecenie obejmujgce
wigkszo$¢ pacjentow, najczesciej bez potrzeby dodatkowej oceny. Lekarze powinni sie do niej stosowac,
chyba ze wystepujg jasne i uzasadnione przestanki dla podjecia innego postepowania; 1B — rekomendacja
mocha, dowody umiarkowanej jakosci. Zalecenie obejmujgce wiekszo$¢ pacjentow. Lekarze powinni sie do
niej stosowac, chyba ze wystepujg jasne i uzasadnione przestanki dla podjecia innego postepowania; 1C —
rekomendacja mocna, dowody stabej jakosci. Zalecenie obejmujgce wiekszo$¢ pacjentéw, jednakze cze$¢ z
dowodéw, na podstawie ktérych wydano zalecenia jest niskiej jakosci; 2A — staba rekomendacja, dowody
wysokiej jakosci. Najlepszy sposob postepowania moze sie zmienia¢ w zaleznosci od okolicznosci, pacjenta
lub sytuacji socjalnej; 2B — staba rekomendacja, dowody umiarkowanej jako$ci. Jest prawdopodobne, iz u
wybranej grupy chorych i przy uwzglednieniu innych okolicznosci, alternatywne postepowanie jest lepsze; 2C
— sfaba rekomendacja, dowody niskiej jakoSci. Alternatywne sposoby postepowania mogg by¢ réwnie
uzasadnione.

Salvadori 2013
(miedzynarodowe)

Rekomendacije dotyczace diagnostyki i leczenia HUS

Rekomendacije dotyczace leczenia wspomagajgcego u pacjentéw z HUS

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

Rekomendacie dotyczace leczenia osoczem

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

Rekomendacije dotyczace przeszczepienia nerek u pacjentow z HUS

Przeszczepienie nerek nie jest zalecane 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, majg niskie
ryzyko nawrotu choroby po przeszczepieniu. U pacjentéw z mutacjg czynnka B lub C3 ryzyko nawrotu choroby
jest wysokie. U pacjentdw z przeciwciatami przeciwko czynnikowi H nalezy przed transplantacjg zastosowac
leczenie obnizajgce ich miano. Niezalecane jest przeszczepienie nerek od zywego spokrewnionego dawcy.
Profilaktyczna terapia za pomocg osocza jest zalecana w celu zapobiegnieciu nawrotowi choroby.

Rekomendacje dotyczgce jednoczesnego przeszczepu watroby i nerek

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

Rekomendacije dotyczace 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 pacjentow
pediatrycznych, u ktérych ze wzgledéw technicznych zastosowanie leczenia za pomoca osocza moze
byé utrudnione, zalecane jest rozpoczecie leczenia ekulizumabem przed potwierdzeniem diagnozy
aHUS. Ekulizumab jest rowniez lekiem pierwszego wyboru w przypadku nawrotu choroby po przeszczepie
nerek. U pacjentdw, u ktérych zaprzestano leczenia ekulizumabem wystepowaty przypadki powaznej
mikroangiopatii zakrzepowej. W tej grupie pacjentéw zalecane jest prowadzenie monitorowania przez min. 12
tyg. Przed przystgpieniem do leczenia wszyscy chorzy powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitides. W trakcie leczenia zalecane jest prowadzenie profilaktyki antybiotykowe;j.

Sita zalecern i jako$¢ dowodow: nie podano

PTN — Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

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
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i miedzynarodowych. W ramach pozostatych terapii wymieniono plazmafereze, przeszczep nerek Ilub
jednoczesny przeszczep nerek i watroby.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowa mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie (farmakologiczne).
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
0 sSwiadczeniach.

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano wartos¢ netto 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Soliris
(ekulizumab): 21 fiolek & 300 mg/30 ml (10 mg/ml). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,Faza leczenia
poczatkowego: 900 mg co tydzieh 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".

Whioskowana ilos¢ opakowan (21 fiolek) nie pokrywa zapotrzebowanie wynikajgcego 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 $rodkéw publicznych w ramach programéw lekowych B.95. ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)° oraz B.96. ,Leczenie nochej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)".

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

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Soliris

) Cena brutto leku za Koszt 3 mies. terapii [PLN]
Zrédta danych opakowanie jednostkowe llo$é fiolek wskazana w Dawkowanie wskazane w
[PLN] zleceniu MZ zleceniu MZ
wedtug wniosku dotgczonego — B (n<tio) B (<tio)
do zlecenia MZ / I (brutto) * / I (b1utto) *
wedtug obwieszczenia MZ z B B B
O 19279,13 404 861,73 (brutto) 539 815,64 (brutto)

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 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Soliris (ekulizumab)
wynosi: |l PN brutto, natomiast koszt ten oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ wynosi
404,86 tys. PLN brutto.

W przypadku uwzglednienia ilosci potrzebnych fiolek wynikajgcej z przedstawionego w zatgczonym do wniosku
dawkowania, koszt 3 miesiecy terapii ekulizumabem oszacowany na postawie wniosku MZ wynosi
PLN brutto, natomiast koszt ten oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ: 539,82 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych cen leku oraz dtugosci terapii, a takze ilosci potrzebnych fiolek.

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione rekomendacje oraz informacje przekazane w zleceniu MZ wskazuja,
ze na rozwazanym etapie leczenia brak jest aktywnych komparatoréw dla ekulizumabu.

7 Schemat dawkowania w aHUS, opornej na leczenie gMG i NMOSD u dorostych pacjentow (w wieku 218 lat) obejmuje

czterotygodniowg faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujgcego.

o Faza leczenia poczgtkowego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25—-45 minut (35 minut
+ 10 minut), co tydzienh przez pierwsze 4 tygodnie.

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

Dzieci i mlodziez z aHUS o masie ciata = 40 kg sg leczone zgodnie z odpowiednimi zaleceniami dotyczgcymi dawkowania jak

w przypadku pacjentéw dorostych.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg 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.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26.08.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.95.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search: (((Hematopoietic Stem Cell Transplantation) OR (HSCT)) OR (Hematopoietic Stem Cell
Transplantation[Supplementary Concept])) AND (((((("eculizumab" [Supplementary Concept]) OR
(eculizumab*[Title/Abstract])) OR (soliris[Title/Abstract])) OR (Alexion[Title/Abstract])) OR (((((5G1.1)

OR (H5G1.1VHC+H5G1.1VLC)) OR (H5G1.1)) OR (H5G1-1)) OR (H5G11))) AND ((((((hemolytic-

#41 uremic  syndrome[Title/Abstract]) OR (hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract])) AND 41
(atypical[Title/Abstract])) OR ((atypical hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract]) OR (atypical
hemolytic-uremic  syndrome[Title/Abstract]))) OR (aHUS[Title/Abstract])) OR ((thrombotic
microangiopathy[Title/Abstract]) OR ((thrombotic[Title/Abstract]) AND
(microangiopat*[Title/Abstract])))))

#40 Search: ((Hematopoietic Stem Cell Transplantation) OR (HSCT)) OR (Hematopoietic Stem Cell 64.970
Transplantation[Supplementary Concept]) ’

#39 Search: HSCT 64,513

#38 Search: Hematopoietic Stem Cell Transplantation 64,120

#37 Search: Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Supplementary Concept] 0
Search: ((((("eculizumab" [Supplementary Concept]) OR (eculizumab*[Title/Abstract])) OR
(soliris[Title/Abstract])) OR (Alexion[Title/Abstract])) OR (((((5G1.1) OR (H5G1.1VHC+H5G1.1VLC))

OR (H5G1.1)) OR (H5G1-1)) OR (H5G11))) AND ((((((hemolytic-uremic syndrome[Title/Abstract]) OR

#20 (hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract])) AND (atypical[Title/Abstract])) OR ((atypical hemolytic 746
uremic syndromef[Title/Abstract]) OR (atypical hemolytic-uremic syndrome[Title/Abstract]))) OR
(aHUS[Title/Abstract])) OR ((thrombotic microangiopathy[Title/Abstract]) OR
((thrombotic[Title/Abstract]) AND (microangiopat*[Title/Abstract]))))

Search: (((((hemolytic-uremic syndrome[Title/Abstract]) OR (hemolytic uremic
syndrome[Title/Abstract]) AND (atypical[Title/Abstract])) OR ((atypical hemolytic uremic

#19 syndrome[Title/Abstract])) OR  (atypical hemolytic-uremic  syndrome([Title/Abstract]))) OR 5,391
(aHUS[Title/Abstract])) OR ((thrombotic microangiopathy[Title/Abstract]) OR
((thrombotic[Title/Abstract]) AND (microangiopat*[Title/Abstract])))

Search: (thrombotic  microangiopathy[Title/Abstract])) OR  ((thrombotic[Title/Abstract])) AND

#18 h . . 4,435
(microangiopat*[Title/Abstract]))

#17 Search: (thrombotic[Title/Abstract]) AND (microangiopat*[Title/Abstract]) 4,435

#16 Search: thrombotic microangiopathy[Title/Abstract] 3,420

#15 Search: aHUS[Title/Abstract] 891

#14 Search: (atypical hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract]) OR (atypical hemolytic-uremic 1102
syndrome[Title/Abstract]) '

#13 Search: ((hemolytic-uremic syndrome[Title/Abstract]) OR (hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract])) 1284
AND (atypical[Title/Abstract]) '

#12 Search: atypical[Title/Abstract] 126,645

#11 Search: (hemolytic-uremic syndrome[Title/Abstract]) OR (hemolytic uremic syndrome[Title/Abstract]) 5,920

#10 Search: hemolytic uremic syndrome[Supplementary Concept] 0

#9 Search: hemolytic-uremic syndrome[Supplementary Concept] 0

#8 Search: atypical hemolytic uremic syndrome[Supplementary Concept] 0
Search: (((("eculizumab" [Supplementary Concept]) OR (eculizumab*[Title/Abstract])) OR

#7 (soliris[Title/Abstract])) OR (Alexion[Title/Abstract])) OR (((((5G1.1) OR (H5G1.1VHC+H5G1.1VLC)) 1,807
OR (H5G1.1)) OR (H5G1-1)) OR (H5G11))

#6 Search: ((((5G1.1) OR (H5G1.1VHC+H5G1.1VLC)) OR (H5G1.1)) OR (H5G1-1)) OR (H5G11) 1,786

#5 Search: Alexion[Title/Abstract] 43

#3 Search: soliris[Title/Abstract] 39

#2 Search: eculizumab*[Title/Abstract] 1,637

#1 Search: "eculizumab" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 980
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