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W dniu 04.03.2021 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.4231.1.2021.MKS.13

Autorzy Wykonywane zadania
+  Koncepcja analizy;

*  Kontrola jakosci;
+  Kontrola merytoryczna.

Opis kierunkéw analiz;

Opis problemu zdrowotnego;
Opis rodzajow i jakosci dowodéw
Opis wyboru komparatoréw.

Opis efektéw zdrowotnych;

Opis epidemiologii i obcigzenia choroba;
Opis komparatora;

Opis problemu zdrowotnego.

Opis interwencji;

Opis skal;

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Wyszukiwanie i opis wytycznych.

*  Opis epidemiologii i obcigzenia choroba.

*  Opis problemu zdrowotnego.

*  Opis komparatora.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Alexion SAS Europe, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. aplastic anemia — niedokrwisto$¢ aplastyczna

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. atypical haemolytic-uraemic syndrome - atypowy zespét hemolityczno —
mocznicowy

ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. anchored proteins — biatka zakotwiczone

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. antihymocyte globulin — antytymocytowa surowica krwi

ang. breakthrough hemolysis — przetom hemolityczny

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. clinically important difference — klinicznie istotna réznica

ang. chronic kidney disease — przewlekta choroba nerek

ang. Canadian PNH Network — Kanadyjska Sie¢ dla PNH

niem. Deutsche Gesellschaft fiir Hadmatologie und Medizinische Onkologie -
Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia-C30 Europejskiej Organizaciji
do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem

ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej osob przewlekle chorych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fluorescently labeled aerolysin — aerolizyna znakowana fluorescencyjnie

gorna granica normy

kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa

ang. GPI anchored proteins — biatka zwigzane z GPI

ang. hematopoietic stem cell — krwiotwércze komérki macierzyste

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb

inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. membrane attack complex — kompleks atakujgcy btone
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PESG

PICOS

PIGA
PNH
QALY
TA

URPLWMIiPB

Rozwiniecie

ang. major adverse vascular events — gidwne niepozadane zdarzenia naczyniowe

ang. membrane cofactor protein — blonowy kofaktor biatkowy

ang. myelodysplastic syndrome — zespot mielodysplastyczny

Minister Zdrowia

ang. natural killer — naturalni zabdjcy

ang. PNH Education and Study Group — grupa zrzeszajgca naukowcow zajmujgcych
sie zagadnieniem zwigzanych z PNH

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. phosphatidylinositol glycan class A — glikan fosfatydyloinozytolu klasy A

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. transfusion avoidance — unikniecie transfuzji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris® (rawulizumab) podawanego w infuzji
dozylnej co 8 tygodni, stosowanego w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng

hemoglobinurie jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikow epidemiologicznych oraz opis technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego
zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).
WYNIKI
Problem zdrowotny

Napadowa nocna hemoglobinuria jest rzadka, nabytg, wyniszczajgcg chorobg klonalnych
krwiotworczych komérek macierzystych wywotang mutacjg somatyczng w genie PIGA.
Mutacja prowadzi do powstania klonu komérek potomnych pozbawionych biatek petnigcych
funkcje inhibitoréw uktadu dopetniacza. Niedobodr tych biatek na powierzchni erytrocytéw jest
kluczowy dla patogenezy napadowej nocnej hemoglobinurii. U chorych obserwuje sie
wewnatrznaczyniowg hemolize, zaburzenia zakrzepowe oraz zaburzenia zwigzane
z niewydolnoscig szpiku kostnego. Okresowe nasilenie aktywnosci uktadu dopetniacza
prowadzi do przetoméw hemolitycznych charakteryzujgcych sie wzmozonym rozpadem
erytrocytéw i objawiajgcych sie epizodami hemoglobinurii. Napadowa nocna hemoglobinuria
diagnozowana jest z wykorzystaniem metod cytometrii przeptywowej. Przed wprowadzeniem
na rynek leku bedgcego inhibitorem konwertazy C5 okoto 35% chorych umierato w ciggu 5 lat

od otrzymania diagnozy, aktualnie smiertelno$¢ siega okoto 5%.

Wedtug danych NFZ w 2018 r. w Polsce liczba chorych z rozpoznaniem napadowej nocnej
hemoglobinurii wynosita 90 oséb. Szacowana liczebnos$¢ chorych z diagnozg PNH w Polsce
okreslona przez ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania

kwestionariuszowego wynosita od 53 do 100 chorych.
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Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie napadowej hocnhej hemoglobinurii sprowadza sie do stosowania ekulizumabu, ktéry
w chwili obecnej jest jedyng opcje leczenia farmakologicznego. Leczenie wspomagajgce jest
uzaleznione od objawéw choroby i moze obejmowac stosowanie erytropoetyny, transfuzje krwi
lub koncentratu krwinek czerwonych, suplementacje zelaza, witaminy B12 oraz kwasu
foliowego oraz stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych, immunosupresyjnych oraz steroidéw.
U chorych posiadajacych zgodnego dawce mozna rozwazac przeprowadzenie allogenicznego
przeszczepienia szpiku kostnego, jednak ze wzgledu na wysokg zachorowalnos$é
i Smiertelno$¢ zwigzang z przeszczepieniem, opcja ta rekomendowana jest dla niewielkiej
grupy chorych, opornych na ekulizumab i terapie przeciwzakrzepowg, do$wiadczajgcych
nawracajgcych epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz cierpigcych na znaczng niewydolno$é

szpiku kostnego.
Wybér populacji docelowej

Wskazanie do stosowania rawulizumabu rozpatrywane we wniosku refundacyjnym pokrywa
sie ze wskazaniem okre$lonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ultomiris® i obejmuje dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.

Populacje docelowg dla leku Ultomiris® stanowig dorosli chorzy na napadowg nocng

hemoglobinurie:

e u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawéw Kklinicznych
wskazujgcych na duzg aktywnos¢ choroby;
e U chorych stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co

najmniej 6 ostatnich miesiecy.
Wskazanie jest dodatkowo ograniczone szczegdtowymi zapisami programu lekowego.

Caltkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono
w oparciu o przeprowadzone badanie kwestionariuszowe. Biorgc pod uwage powyzsze,
uznano, iz liczba chorych, u ktérych moze by¢ zastosowany lek Ultomiris® bedzie wynosita

okoto 52 chorych w | roku refundacji oraz okoto 58 chorych w Il roku refundaciji.
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
rawulizumab, podawany w formie infuzji dozylnej raz na 8 tygodni. Mechanizm dziatania
rawulizumabu polega na specyficznym wigzaniu do biatka C5, wchodzacego w sktad uktadu
dopetniacza. Zwigzanie biatka C5 przez rawulizumab uniemozliwia rozpad biatka
na podjednostki C5a i C5b, a co za tym idzie, nie pozwala na stworzenie kompleksu
atakujgcego btone (C5b-9). Rawulizumab nie wplywa na wczesne etapy aktywacji uktadu
dopetniacza, co pozwala na zachowanie jego funkcji zwigzanych z opsonizacjg

mikroorganizmdéw i usuwaniem komplekséw immunologicznych.

Lek ten stanowi niezwykle istotng opcje terapeutyczng dla chorych na napadowg nochg
hemoglobinurie. Jego finansowanie ze srodkéw publicznych moze przyczynié sie do poprawy
komfortu chorych, w zwigzku z redukcjg ryzyka wystgpienia przetoméw hemolitycznych oraz

z powodu poprawy jakos$ci zycia zwigzanej z mniejszg czestotliwoscig infuzji.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejacg praktyke. Taki sposdb postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnym komparatorem

dla opiniowanej technologii medycznej jest:

e ekulizumab podawany infuzji dozylnej raz w tygodniu przez 4 tygodnie (faza
poczatkowa leczenia), a nastepnie (faza leczenia podtrzymujgcego) co 2 tygodnie
(14 + 2 dni) (produkt leczniczy Soliris®).

Efekty zdrowotne

Na bazie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz na
podstawie punktow koncowych odnoszacych sie do oceny nasilenia objawéw choroby, oceny
ogolnego funkcjonowania chorego, oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie
punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu
na nasilenie objawdw choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych

decyzji.
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Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglagd zostanie wykonany
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

okreslonymi przez The Cochrane Collaboration.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob,
aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skutecznosé praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych
technologii medycznych. Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede
wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie
najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej

interwenciji.
Whnioski

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczehstwa rawulizumabu wzgledem ekulizumabu.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla rawulizumabu stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie istaniejg dwa
randomizowane badania (badanie Lee 2019 oraz badanie Kulasekararaj 2019), ktére pozwolg
na przeprowadzenie analizy skutecznosci i bezpieczenhstwa dla badanej interwencji wzgledem

ekulizumabu (Soliris®).

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktérej wykorzystane bedg dane
pochodzgce ze zrodet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobodjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja

Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywno$ci i Lekdw).
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Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie,
finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Zostanie ona
oparta na wynikach przegladu systematycznego, danych przedstawionych w analizie klinicznej
oraz danych dostarczonych przez Whnioskodawce [Dane od Whnioskodawcy] dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanej interwencji i komparatora w populacji

docelowej.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Ultomiris® (rawulizumab) u chorych na napadowg nocng hemoglobinurie, finansowanego
w Wykazie lekow refundowanych w ramach programu lekowego. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejagcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Ultomiris® w przedstawionym wskazaniu.
1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena

technologii medycznej powinna zawierac analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Ultomiris® (rawulizumab), podawanego w postaci infuzji dozylnej
co 8 tygodni, stosowanego w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie

jest okreslenie kierunkdéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,

ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

— populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1.

Wybor populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ultomiris® [ChPL Ultomiris®], lek ten

wskazany jest w terapii napadowej nocnej hemoglobinurii u chorych:

u ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawow Kklinicznych
wskazujgcych na duzg aktywnos¢ choroby;
u chorych stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co

najmniej 6 ostatnich miesiecy.
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Wskazanie do stosowania rawulizumabu rozpatrywane we wniosku refundacyjnym pokrywa
sie ze wskazaniem okreslonym na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ultomiris® i obejmuje dorostych chorych na napadowa nocng hemoglobinurie.

Populacje docelowg dla leku Ultomiris® stanowig dorosli chorzy na napadowg nocng

hemoglobinurie:

e u ktorych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawoéw klinicznych
wskazujgcych na duzg aktywnosé choroby;
e u chorych stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co

najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Ultomiris® (rawulizumab) jest zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.
Dodatkowo podlega ona zawezeniu okreslonemu szczegdtowymi zapisami programu

lekowego wnioskowanego dla rawulizumabu.

Szczegotowe dane oraz obliczenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej zostang

przedstawione w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
3.2. Definicja

Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) (ICD-10:
D59.5) jest rzadkg, nabytg chorobg klonalnych krwiotwdrczych komérek macierzystych
(HSC, ang. hematopoietic stem cell), wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA
(ang. phosphatidylinositol glycan class A) potozonego na chromosomie X. Gen PIGA koduje
podjednostke  enzymu  uczestniczgcego w  syntezie glikozylofosfatydyloinozytolu
(GPI, ang. glycosylphosphatidylinositol), zwigzku ttuszczowego stanowigcego kotwice dla
wielu biatek btonowych (biatka zwigzane z GPI, GPI-AP, ang. GPI anchored proteins), miedzy
innymi dla biatek bedacych inhibitorami uktadu dopetniacza. Efektem mutacji genu PIGA
w multipotencjalnej komérce HSC jest powstanie nienowotworowej, klonalnej populacji
komérek potomnych pozbawionych czgsteczek chronigcych przed lizg wywotang przez uktad

dopetniacza. Brak (lub niedobér) biatek CD55 i CD59 na erytrocytach prowadzi do przewlekiej
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hemolizy wewnatrznaczyniowej, okresowej hemoglobinurii, dystonii miesni gtadkich,

niewydolnosci nerek oraz powiktan zakrzepowych [Spychalska 2013, Piekarska 2015].
Wyrdznia sie trzy typy napadowej nocnej hemoglobinurii:

e postac klasyczna;
e posta¢ PNH towarzyszgca niedokrwistosci aplastycznej;

e postac subkliniczna. [Brodsky 2014]

Posta¢ klasyczna PNH dotyka najczesciej mtode osoby. Charakteryzuje sie ona przewlekig
anemig wywotang przez wewnatrznaczyniowg hemolize spowodowang ciggtym stanem
aktywacji uktadu dopetniacza. Stan chorego dodatkowo mogg pogorszy¢ infekcje, zabiegi
operacyjne, intensywny wysitek fizyczny oraz picie alkoholu. Czynniki te sg w stanie nasili¢
hemolize na drodze dodatkowego pobudzania aktywnosci uktadu dopetniacza. W klasycznej
postaci napadowej nocnej hemoglobinurii komérki PNH stanowig czesto ponad 50%
granulocytow, stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase)
przekracza norme od 2 do 10 razy. Objawy kliniczne klasycznej postaci PNH obejmujg anemie,
hemoglobinurie (zwtaszcza w godzinach porannych, zjawisko to ttumaczy sie faktem nocnych
zmian pH i osmolarnosci), zoéttaczke, bol brzucha, problemy z przetykaniem, zaburzenia
erekcji, zmeczenie i ogdlne zte samopoczucie. Czeste sg rowniez powiktania zakrzepowe
i dotyczace pracy nerek. W postaci klasycznej napadowej nocnej hemoglobinurii nie obserwuje
sie zaburzen funkcjonowania szpiku kostnego, istnieje jednak znacznie podwyzszone
w stosunku do populacji ogdlnej ryzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego (MDS,
ang. myelodysplastic syndrome) i ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid
leukemia). [Spychalska 2015]

W przypadku PNH towarzyszacej niedokrwistosci aplastycznej (AA, ang. aplastic anemia)
w krwi chorych granulocyty PNH stanowig od 25% do 50% komdérek. Obraz kliniczny choroby
jest zdominowany przez objawy niewydolnosci szpiku kostnego, hemoliza
wewnagtrznaczyniowa nie jest mocno nasilona, stezenie LDH wynosi okoto 1,5 x normy.
[Devalet 2015]

Subkliniczna posta¢ PNH dotyczy oséb, w krwi ktdérych obecnych jest mniej niz 25%
granulocytow PNH (u wiekszosci chorych z subkliniczng postacig PNH wartos¢ ta nie
przekracza 1%) i nie obserwuje sie u nich biochemicznych ani klinicznych objawéw choroby
[Devalet 2015, Spychalska 2013].
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3.3. Etiologiai patogeneza

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow rozwdéj napadowej nocnej hemoglobinurii jest
efektem uszkodzenia genu PIGA. Gen ten zlokalizowany jest na krotkim ramieniu
chromosomu X, koduje biatko o dtugosci 484 aminokwasow. U chorych na napadowg nocnag
hemoglobinurie zidentyfikowano wiele réznych mutacji genu PIGA, wiekszo$s¢ z nich
zlokalizowana jest w obrebie eksonu 2, w ktérym zawarta jest ponad potowa sekwencji
kodujgcej biatko. Wiekszo$¢ mutacji to niewielkie delecje lub insercje (1-2 pary zasad)
prowadzace do przesuniecia ramki odczytu i skutkujgce syntezg biatka pozbawionego
oryginalnej funkcjonalnosci, lub ze znacznie obnizong aktywnoscig [Brodsky 2014].
Ze wzgledu na fakt, ze zmiana genetyczna pojawia sie¢ w multipotencjalnych komérkach
krwiotworczych, efekt mutaciji jest obecny we wszystkich liniach komorek krwi. We krwi osoby
chorej na PNH obecne sg réwniez prawidtowe komérki krwi, a stosunek komorek zdrowych do

niosgcych mutacje zmienia sie wraz z czasem trwania choroby [Spychalska 2013].
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Rysunek 1. Ekspansja klonalna komérek PNH.
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Napadowa nocna hemoglobinuria jest efektem pojawiania sie mutacji PIGA w multipotencjalnej komaérce
hematopoetycznej. Pojawianie sie objawdw klinicznych choroby jest poprzedzone ekspansjg klonu

PNH, czyli rozprzestrzenienim sie nieprawidtowych komdrek w krwiobiegu i szpiku kostnym osoby
chorej. Zrodto: Opracowanie wtasne na podstawie [Hill 2017].

Rozwiniecie sie napadowej nocnej hemoglobinurii jest wynikiem powstania mutacji PIGA
w mulipotencjalnej, posiadajgcej zdolnos¢ do samoodnawiania sie macierzystej komorce
krwiotworczej oraz osiggniecia przez komorki potomne niosgce defekt genetyczny przewagi
klonalnej nad prawidtowymi komdrkami krwi [Brodsky 2014]. Niewielkie ilosci krwinek GPI(-)

(0,002%) obecne sg w krwiobiegu oséb zdrowych, nie ulegajg jednak rozprzestrzenieniu oraz

dominacji nad prawidtowymi komérkami. Ich obecno$¢ ttumaczy sie faktem zajscia

mutagenezy na poézniejszych niz komédrka macierzysta etapach hematopoezy. Kwestia

sposobu, w jaki komérki niosgce mutacje PIGA uzyskujg przewage nad komorkami bez mutacji
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nie jest do konca wyjasniona. Istniejg teorie méwigce o pozytywnej selekcji na skutek ich
odpornosci na atak immunologiczny na komorki szpiku, mniejszej wrazliwosci na apoptoze
i braku (lub obnizonej ekspresiji) biatek bedacych celem ataku komérek NK (ang. Natural Killer)
oraz limfocytéw T. Istniejg rowniez doniesienia, ze ekspansja komoérek niosgcych mutacje
PIGA jest wynikiem ich zwiekszonej ruchliwosci (zarébwno w obrebie szpiku, jak
i przedostawania sie do krwi obwodowej). Ruchliwos¢ jest ttumaczona obnizong adhezjg
nieprawidtiowych komérek, a co za tym idzie tatwiejszg migracjg. Zaktada sie, ze komorki
GPI(-) wypierajg prawidiowe macierzyste komorki krwiotwdrcze w trakcie zasiedlania nisz
szpikowych oraz sg w stanie przemieszczac sie do krwi, reagujac na wzrost stezenia czynnika

chemotaktycznego uwalnianego przez erytrocyty w trakcie ich lizy [Spychalska 2013].

Uktad dopetniacza jest elementem wrodzonej odpornosci immunologicznej. Jest on tworzony
przez okoto 40 biatek, ktorych zadaniem jest wspomaganie fagocytozy, wzmacnianie
istniejgcej reakcji zapalnej oraz ochrona przed czynnikami patogennymi. Dopetniacz

aktywowany jest kaskadowo — kazdy kolejny czynnik aktywuje nastepny [Klaska 2007].
Istniejg trzy drogi aktywaciji uktadu dopetniacza:

klasyczna;
alternatywna;
lektynowa [Klaska 2007].

Droga klasyczna aktywowana jest za posrednictwem przeciwciat zwigzanych z powierzchnig
drobnoustrojow, Sciezka alternatywna jest nieswoista i polega na opsonizacji drobnoustrojow,
co przyspiesza ich fagocytoze, droga lektynowa opiera sie o oddziatywanie pomiedzy
czasteczkami cukru obecnymi na powierzchni bakterii a lektynami wigzgcymi cukier. Efektem
aktywacji dopetniacza jest powstanie kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane
attack complex) oraz liza zaatakowanej komérki [Klaska 2007]. Komorki chronig sie przed
zniszczeniem przez ukfad dopetniacza poprzez dziatanie inhibitorow aktywacji. Obecne na
btonie komodrkowej biatko CDS55 skraca okres pottrwania konwertazy C3, utrudniajgc
opsonizacje komorek i ich fagocytoze. Biatko CD59 uniemozliwia tworzenie kompleksu
atakujgcego btone, a co za tym idzie, chroni komorki przed lizg. Istotnym inhibitorem aktywacji
uktadu dopetniacza jest réwniez btonowy kofaktor biatkowy (MCP, ang. membrane cofactor
protein) wigzacy podjednostki niektérych biatek kaskady aktywacji dopetniacza. MCP obecny
jest na wszystkich komérkach jadrzastych organizmu. Erytrocyty nie posiadajg jadra
komérkowego, wiec MCP nie stanowi dla nich zrédta ochrony przed lizg. Ekspansja klonu

komérek krwiotwérczych z mutacjg PIGA skutkuje obecnoscig komérek krwi pozbawionych
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mechanizmoéw chronigcych przed rozpadem aktywowanym przez ukiad dopetniacza
[Piekarska 2015].

Powodowana przez aktywacje dopetniacza hemoliza wewngtrznaczyniowa prowadzi do
uwalniania hemoglobiny do osocza. Dimery hemoglobiny wigzg sie w kompleksy z obecng
w osoczu haptoglobing, a nastepnie sg niszczone na drodze fagocytozy [Spychalska 2013].
Po wyczerpaniu sie puli haptoglobiny wolna hemoglobina tworzy trwate kompleksy z tlenkiem
azotu (NO). Wolna hemoglobina jest poddawana filtracji w nerkach oraz ulega reabsorbciji
zwrotnej w proksymalnych kanalikach nerkowych. W trakcie tego procesu z hemaoglobiny
uwalniane jest zelazo, ktére fgczy sie z toksyczng dla nerek hemosyderyng. Po przekroczeniu
limitu reabsorpcji wolnej hemoglobiny w kanalikach nerkowych, pojawia sie ona w moczu
chorego (jest to zjawisko hemoglobinurii) [Piekarska 2015]. Wigzanie sie hemoglobiny
w nieodwracalne kompleksy z tlenkiem azotu prowadzi do powstawania jego niedoboréw
w organizmie chorego. Niedobdr jest dodatkowo pogtebiany przez ograniczenie syntezy NO
przez arginaze uwalniang ze zlizowanych erytrocytow. Zaktada sie, ze duza czesé objawow
klinicznych obecnych u chorych na PNH jest wynikiem toksycznego dziatania wolnej
hemoglobiny i hemu (oraz komplekséw jakie tworzg) a takze zbyt niskiej dostepnosci tlenku
azotu w organizmie. Dystonia miesni gtadkich odpowiada za czeste bdle brzucha i zaburzenia
potykania (dysfagia). Niedobér NO prowadzi do zwezenia naczyn tetniczych, co moze
skutkowa¢ nadcisnieniem tetniczym i ptucnym, zaburzeniami pracy nerek prowadzgcymi do
ich niewydolnosci i zaburzeniami erekcji [Devalet 2015, Spychalska 2013, Piekarska 2015].
Skionnos¢ do zakrzepicy charakterystyczna dla napadowej nocnej hemoglobinurii jest
wynikiem cytotoksycznego dziatania produktow rozpadu hemoglobiny na komorki srédbtonka
oraz niewystarczajgcej regulacji aktywnosci trombocytow przez zbyt niskie stezenie tlenku
azotu [Spychalska 2013, Piekarska 2015].

Niedobor tlenku azotu jest zalezny od poziomu hemolizy i koreluje liniowo ze wzrostem
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej w osoczu krwi, stanowigcej marker aktywnosci
hemolizy [Piekarska 2015].

3.4. Rozpoznawanie

Badania diagnostyczne w kierunku ewentualnego rozpoznania hapadowej nocnej
hemoglobinurii powinny by¢ prowadzone u chorych ze stwierdzong hemolizg
wewngtrznaczyniowg oraz u 0sOb z objawami niewydolnosci szpiku kostnego. Testy

laboratoryjne u 0séb, u ktérych podejrzewana jest PNH obejmuja:
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e peing morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie poziomu retikulocytow;

e oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej;
e odczyn Coombsa [Hill 2017, DeZern 2018].

Do diagnostyki klinicznej PNH stosuje sie cytometrie przeptywowg z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko biatkom zakotwiczonym w bfonie
komérkowej przy pomocy kotwic GPIl. Ze wzgledu na fakt, Ze obecnos$¢ kotwic GPI jest
oceniana na podstawie obecnosci lub braku zwigzanych z nimi biatek, badanie ma charakter
posredni. W celu minimalizacji ryzyka uzyskania wyniku fatszywie dodatniego
(np. w przypadku wrodzonego niedoboru biatka), analizie poddaje sie co najmniej 2 biatka
zwigzane z GPI. Istnieje takze metoda bezposrednio oceniajgca obecnos$é kotwic GPI,
wykorzystujgca inaktywowang posta¢ aerolizyny (toksyny bakteryjnej wiazgcej sie
specyficznie do GPIl) znaczonej barwnikiem fluorescencyjnym (FLAER, ang. fluorescently
labeled aerolysin). W zaleznosci od potrzeby, badania mogg charakteryzowa¢ sie réznag
czutoscig zalezng od liczby komodrek poddanych analizie w cytometrze. Zalecana
w  miedzynarodowych rekomendacjach czuto$¢ badania stuzgcego rozpoznaniu
i monitorowaniu klonu PNH u chorych z hemolizg lub zakrzepicg powinna wynosi¢ 0,1%.
Czutos¢ metody moze by¢ w razie potrzeby zwigkszona do 0,01%. Badanie w kierunku
napadowej nocnej hemoglobinurii ma na celu, poza wykryciem i oceng liczebnosci klonu
komodrek PNH, rowniez ocene liczebnosci komérek typu Il (charakteryzujgcych sie niedoborem
GPI-AP) i lll (charakteryzujgcych sie catkowitym brakiem GPI-AP). Materiatem do badania
cytofluorymetrycznego jest petna krew pobrana na antykoagulant. Badanie nalezy wykonaé
w ciggu 48 godzin (monocyty, granulocyty) lub 7 dni (erytrocyty przechowywane w warunkach
chtodniczych) od pobrania materiatu. Zaleca sie by wstepne badanie w kierunku PNH byto
przeprowadzane na frakcji granulocytéw, pozwalajgcych na najbardziej adekwatng ocene
wielkosci klonu komérek PNH. Zaletg granulocytéw jako materiatu stuzgcego do oceny jest
fakt, ze brak biatek zwigzanych z GPI nie skraca czasu ich przezycia, ich ilo$¢ nie jest zalezna
od przetaczania preparatéw krwiopochodnych, a czas ich zycia jest na tyle krétki (do 48 godzin
w krwi obwodowej), ze dobrze odzwierciedlajg aktualny rozmiar populacji komérek z defektem
GPI(-). Badanie cytometryczne mozna wykonywac na populacji monocytéw, o ile ich liczba
jest wystarczajgca, nie nalezy oceniac limfocytéw. Badanie erytrocytéw stanowi uzupetnienie
procesu diagnostycznego po wykryciu napadowej nocnej hemoglobinurii, stuzy rowniez
monitorowaniu rozwoju klonu komorek PNH oraz odpowiedzi na leczenie ekulizumabem.

Jezeli w badaniu wykorzystujgcym FLAER zostanie wykryta niewielka liczba komérek GPI(-)
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(ponizej 1%), nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania oceniajgce ekspresje GPI-AP na
dwodch réznych liniach komorek. Dla chorych z niewydolnoscig szpiku kostnego i bez objawow
hemolizy zaleca sie stosowanie wieloparametrowej, ultraczutej analizy cytometrycznej,
pozwalajgcej na wykrycie Sladowych (ponizej 0,01%) ilosci komérek klonu PNH. Metoda ta
jest wskazana takze do monitorowania choroby resztkowej po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych [Spychalska 2013, Piekarska 2015, Hill 2017, DeZern
2018].

Wyniki badania powinny przedstawia¢ informacje o obecnosci klonu komoérek PNH, odsetku
komérek z defektem w poszczegdinych liniach komérkowych oraz liczebnosci subpopulacji
komérek typu Il i 1ll. llos¢ komérek pozbawionych GPI nie przekraczajgca 0,1% oznaczana
jest jako ,obecnosé nielicznych komaérek o fenotypie PNH”, wartosci z zakresu od 0,1 do 1,0%
opisywane sg jako ,nieznaczny klon PNH”. Jezeli ilos¢ komérek GPI(-) przekracza 1%, jest to

jednoznaczne z obecnoscig klonu PNH [Spychalska 2013, Piekarska 2015].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania

| rokowanie

Napadowa nocna hemoglobinuria jest chorobg o r6znorodnym nasileniu objawdw klinicznych,
uzaleznionym od odsetka komoérek PNH w organizmie chorego. Objawy kliniczne dotyczace
wiekszosci osob chorych na PNH obejmujg anemie, zakrzepice, dystonie miesni gtadkich,
zaburzenia w funkcjonowaniu szpiku kostnego i nerek, epizody hemoglobinurii i przewlekte
zmeczenie [Brodsky 2014, Spychalska 2013]. Przebieg historii naturalnej choroby rézni sie
w zaleznosci od pochodzenia etnicznego chorego. Zaburzenia szpiku kostnego obserwowane
sg w wiekszym nasileniu u chorych pochodzenia azjatyckiego, mieszkancow wysp
pacyficznych oraz Latynoamerykandw. U chorych pochodzenia europejskiego i u Amerykandw

czesciej wystepujg epizody zakrzepicy oraz infekcje [Parker 2005].

Anemia w przebiegu napadowej nocnej hemoglobinurii jest nastepstwem hemolizy wywotanej
przez aktywowany w sposob ciggty uktad dopetniacza oraz uszkodzenia szpiku kostnego
skutkujgcego zaburzeniami w produkcji komorek krwi. PodatnosS¢ erytrocytow na lize jest
zalezna od nasilenia niedoboru biatek zwigzanych z GPI (GPI-AP) na powierzchni btony
komérkowej. Erytrocyty typu Il charakteryzujgce sie czesciowym niedoborem GPI-AP sg 3-5
razy bardziej podatne na lize w poréwnaniu do prawidtowych erytrocytéw. Erytrocyty typu
sg catkowicie pozbawione biatek zwigzanych z GPI, a ich wrazliwos¢ na lize jest 15-25 razy

wieksza niz wrazliwos¢ czerwonych krwinek z prawidiowg iloscig biatek btonowych. Nagte
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nasilenie hemolizy (przetom hemolityczny) moze byé wywotany przez infekcje, stany zapalne,

zabiegi operacyjne lub silny stres [DeZern 2015, Hill 2017].

Zakrzepica jest najczestszg przyczyng zgonu wsréd chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie. Szacuje sie, ze jest odpowiedzialna za 40-67% zgondw wsréd chorych na
PNH, natomiast ponad 1/3 chorych (29-44%) doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia
zakrzepowo — zatorowego. Czestos¢ wystepowania zakrzepicy w przebiegu PNH moze byé
niedoszacowana ze  wzgledu na bezobjawowy przebieg mikrozakrzepow
(np. mikrozatorowosci ptucnej), ktére moga jednak w znacznym stopniu uposledzaé dziatanie
narzgdow. Prawdopodobienstwo wystgpienia zakrzepu wzrasta wraz z nasilajgcg sie
hemolizg, a ona z kolei zwigzana jest z rozwojem klonu komérek niosgcego mutacje
skutkujgcg rozwojem PNH, aczkolwiek incydenty zakrzepowe obserwowane sg takze u osdéb,
u ktérych ilos¢ nieprawidiowych komérek nie przekracza 10%. Zakrzepica w przebiegu
napadowej nocnej hemoglobinurii dotyczy naczyh zylnych i tetniczych a zatory czesto
zlokalizowane sg w obrebie jamy brzusznej i mézgu. Istnieje wiele teorii dotyczgcych etiologii
zakrzepicy w przebiegu PNH, ktére sugerujg zaleznos¢ procesu zaréwno od hemolizy,
aktywacji uktadu dopetniacza, jak i niedoboru biatek zwigzanych z GPI na powierzchni
trombocytdéw [Piekarska 2015, Spychalska 2013, DeZern 2015, Hill 2017].

Przewlekta choroba nerek (CKD, ang. chronic kidney disease) jest zaburzeniem dotykajgcym
okoto 64% chorych na napadowg nocng hemoglobinurie, powodujgcym 8-18% zgonéw. Nerki
ulegajg uszkodzeniu na skutek dziatania hemosyderyny, przewlektej hemoglobinurii, zaburzen
przeptywu krwi w wyniku obnizonej dostepnosci tlenku azotu i mikrozakrzepdéw w naczyniach
krwionosnych nerek. Przewlekta choroba nerek wystepuje czesto jednoczesnie z zespotem
Fanconiego polegajgcym na zaburzeniu absorbcji zwrotnej substancji drobnoczgsteczkowych.
Stabilizacja funkcji nerek w przebiegu PNH jest mozliwa tylko w przypadku leczenia

ekulizumabem, zwtaszcza na wczesnych etapach rozwoju CKD [Piekarska 2015, Hill 2017].

Ponad 2/3 chorych na napadowa nocng hemoglobinurie doswiadcza wystepowania dusznosci.
Za przyczyne wiekszosci z nich uznaje sie nadcisnienie ptucne, bedace efektem hemolizy

wewngtrznaczyniowej oraz mikrozatorowosci ptucnej [Piekarska 2015, Hill 2017].

Wiekszos¢ chorych na napadowg nocng hemoglobinurie doswiadcza zaburzenh
funkcjonowania szpiku kostnego, w niektérych przypadkach dochodzi do rozwoju powaznych
chordéb szpiku. U oséb cierpigcych na PNH wystepujg niedobory hematopoetycznych komérek
progenitorowych wszystkich linii. U 88-94% oséb chorych na PNH obserwuje sie

wystepowanie niedokrwistosci, u 41-72% wystepuje leukopenia, u 51-80% - trombocytopenia.
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Niedobory granulocytow i ptytek krwi wynikajg z zaburzen ich tworzenia w szpiku a zbyt mata

ilos¢ erytrocytow jest efektem hemolizy [Spychalska 2013, DeZern 2015].

Dystonia miesni gtadkich objawiajgca sie bdlami brzucha, plecéw, skurczami przetyku,
zaburzeniami przetykania (dysfagia) i zaburzeniami erekcji jest czestym objawem klinicznym
napadowej nocnej hemoglobinurii. Zaburzenia te sg efektem dziatania wolnej hemoglobiny
uwalnianej ze zlizowanych erytrocytow. Wolna hemoglobina wigze sie z tlenkiem azotu
ograniczajgc jego biodostepnos¢, co powoduje miedzy innymi skurcze miesni gtadkich.
Dystonia miesni gtadkich jest szczegdlnie czesta u chorych z wysokim odsetkiem komoérek

PNH i mocno podniesionym poziomem dehydrogenazy mleczanowej [Hill 2017].

Przewlekte zmeczenie towarzyszy wigkszosci osob chorych na PNH i nasila sie¢ dodatkowo
w trakcie kryzyséw hemolitycznych. U okoto potowy chorych obserwuje sie epizody
hemoglobinurii i zéttaczki, nasilajgce sie na skutek infekcji, zabiegdw operacyjnych,

intensywnego wysitku fizycznego, cigzy lub nadmiaru przyjmowanego alkoholu [Hill 2017].
Przetom hemolityczny

Nocna napadowa hemoglobinuria jest spowodowana mutacjg genu PIGA i utratg jego
zdolnosci enzymatycznej, co prowadzi do podatnosci krwinek czerwonych na lize za
posrednictwem dopetniacza. Skutkuje to niedokrwistoscig hemolityczng, a przebieg nasilonegj

hemolizy ma najczesciej postac przetomu hemolitycznego [Santagostino 2019].

Obecnie terapig z wyboru jest ekulizumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére
blokuje aktywacje biatka C5. Czynnikiem ograniczajgcym dla tej terapii jest ryzyko wystgpienia
przetoméw hemolitycznych (BTH, ang. breakthrough hemolysis). BTH u niektérych chorych
wystepuje pod koniec cyklu leczenia z powodu réznicy w szybkosci metabolizowania leku, ale
u okoto 10% chorych moze by¢ wywotane nieodpowiednim schematem dawkowania. Stezenie
ekulizumabu musi pozosta¢ na poziomie powyzej 35 ug/ml [Mohammed 2016]. Przez
wiekszos¢ czasu ilos¢ dopetniacza jaka jest wytwarzana przez organizm pozostaje na statym
poziomie, jednakze takie czynniki jak zakazenie, przebyte operacje czy cigza mogg zwiekszac
jego stezenie. Przetomu hemolitycznego doswiadcza chory, w momencie kiedy przyjmowany
lek nie zapewnia wystarczajgcej ochrony aby zatrzymaé ten proces [CAoPNHP 2018].
Zebrane dane dotyczgce chorych z PNH wykazaly, ze od 11% do 27% o0so6b leczonych
ekulizumabem doswiadcza przetomow hemolitycznych i moze wymagaé skrécenia odstepow
miedzy dawkami lub podawania wyzszych dawek leku [Roth 2018]. Zastosowanie przerwy

pomiedzy dawkami ekulizumabu wynoszgcej powyzej 17 dni moze wigzac sie ze zwiekszonym
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ryzykiem wystgpienia przetomu hemolitycznego [Nakayama 2016]. Nawrot hemolizy moze
wystgpi¢ na skutek przerwania terapii z jakiegokolwiek powodu, poniewaz nagromadzenie
czerwonych krwinek PNH zwieksza sie z uptywem czasu poprzez ochrone komérek PNH typu
Il'i lll przed zniszczeniem w wyniku terapii, co moze potencjalnie wywotac¢ ciezkg hemolize
[Mohammed 2016]. Wykazano, ze ekulizumab wigze sie z biatkiem dopetniacza C5 i poprzez
zawade sferyczng hamuje aktywnos¢ konwertazy C5 [Brodsky 2017, Harder 2016]. Jezeli
konwertaza C5 pozostaje aktywna, we krwi osoby chorej na PNH dochodzi do hemolizy
wewnatrznaczyniowej, w trakcie ktérej uktad dopetniacza jest aktywowany w petni, tzn. az
do momentu wytworzenia kompleksu C5b, 6, 7, 8, 9 (MAC), ktory atakuje btone erytrocytéw.
Wszystko to prowadzi do osmotycznej lizy krwinek czerwonych [Andrys 2018].

Rysunek 2. Schemat przebiegu hemolizy spowodowanej silng aktywacja ukiadu
dopetniacza.

C5a
[} Konwertaza
- = C5b " MAC
{ Ekulizumab S ) =2 <
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Silna aktywacja
dopetniacza

Silna aktywacja uktadu dopetniacza (na przyktad na skutek infekcji lub zabiegu operacyjnego) prowadzi
do zmian konformaciji biatka C5, zerwania odd;ia{ywania z ekulizumabem, stworzenia kompleksu
atakujgcego btone oraz wystgpienia hemolizy. Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [Brodsky
2017].

Do typowych objawdw kryzysu hemolitycznego nalezg dreszcze, nudnosci, odruchy wymiotne.
Obserwuje sie kolejno wzrost temperatury ciata, przyspieszenie bicia serca oraz dusznosci.
Duze zagrozenie stanowi wystepujacy w ciezkich przypadkach gwattowny spadek cisnienia
oraz ostra niewydolnosc¢ nerek [Almomen 2014, Roth 2018]. Zdarza sie, ze podczas przetomu
hemolitycznego pojawiajg sie nowe objawy lub ich pogorszenie (zmeczenie, ciemny kolor
moczu) lub nie pojawiajg sie zadne symptomy, a proces ten mozna wykry¢ jedynie wykonujgc
odpowiednie badania krwi [CAOPNHP 2018]. Co bardzo wazne, wystgpienie przetomu
hemolitycznego zwigksza ryzyko zakrzepicy, ktéra jest gtdbwng przyczyng zgondw wsréd
chorych z PNH [Roth 2018].

W celu potwierdzenia zachodzgcego procesu hemolizy, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie

badania krwi. Wyniki, ktére swiadczg o obecnosci hemolizy to:

e podwyzszone stezenie bilirubiny;
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o podwyzszone stezenie retikulocytéw;
o zwiekszona aktywnos¢ LDH;
¢ niskie stezenie hemoglobiny [Mohammed 2016];

e stezenie CRP (ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne) 20,4 mg/dl [Nakayama
2016].

3.5.1. Monitorowanie przebiegu choroby

Do momentu rejestracji produktu leczniczego Soliris® (ekulizumab) leczenie napadowej nocnej
hemoglobinurii opierato sie na przetaczaniu koncentratu krwinek czerwonych, profilaktyce
przeciwzakrzepowej oraz ewentualnym przeszczepianiu allogenicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych (u chorych posiadajgcych zgodnego dawce). Po postawieniu diagnozy
okoto 35% chorych umierato w czasie kolejnych 5 lat [Piekarska 2015]. Wprowadzenie na
rynek ekulizumabu znacznie poprawito rokowania dla chorych na PNH. Wedtug badania
przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii szacowane 5-cio letnie przezycie wzrosto z 66,8% (przy

braku leczenia ekulizumabem) do 95,5% (terapia ekulizumabem) [Kelly 2011].

Wszyscy chorzy z nowo rozpoznang napadowg nocnhg hemoglobinurig powinni byé
monitorowani pod katem rozwoju (lub zaniku) klonu komérek PNH. W trakcie pierwszego roku
po rozpoznaniu choroby badanie kontrolne powinno by¢é wykonywane co 3-6 miesiecy,
nastepnie co 6-12 miesiecy lub w przypadku wystepowania czestszych epizodéw nasilonegj
hemolizy. Chorzy leczeni ekulizumabem powinni by¢ poddani pierwszej kontroli po
6 miesigcach od rozpoczecia terapii. Osoby po przeszczepieniu allogenicznych komodrek
krwiotworczych powinni by¢ poddawani regularnym badaniom kontrolnym w celu wykrycia
i nadzorowania ewentualnego rozwoju choroby resztkowej. Chorzy z niedokrwistoscig
aplastyczng (AA) wymagajg corocznego badania metodg wysokoczutg w kierunku mozliwego

pojawienia sie klonu komérek PNH w ich organizmie [Piekarska 2015, DeZern 2015].

Zaleca sie, by w trakcie leczenia ekulizumabem oznaczany byt poziom dehydrogenazy
mleczanowej, poziom retikulocytow, wykonywana morfologia i biochemia krwi obwodowe;j.
W przypadku wystgpienia hemolizy zewnatrznaczyniowej zaleca sie wykonanie

bezposredniego odczynu antyglobulinowego [DeZern 2015].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie chorobag

Epidemiologia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspodiczynnikédw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegodlnosci odnoszacych sie do populaciji polskie;.

Nocna napadowa hemoglobinuria nalezy do grupy choréb sierocych, ktérej zapadalnosc
wedtug swiatowych szacunkéw wynosi okoto 1,3/1 000 000/rok [Piekarska 2015]. Wedtug
EMA chorobowo$¢ PNH w Unii Europejskiej w wynosi 0,1/10 000 [EMA 2015]. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie PNH dane dotyczgce chorobowo$ci i zapadalnosci na nig sg bardzo

ograniczone.

W celu okreSlenia wystepowania i zapadalnosci na PNH na terenie Wielkiej Brytanii,
zgromadzono dane dotyczace przezycia chorych, u ktérych rozpoznano PNH na okreslonym
obszarze kraju z okresu od stycznia 1991 roku do lipca 2006 roku. W podanym okresie
napadowg nocng hemoglobinurie zdiagnozowano u 76 chorych. Obliczono, ze przy wielkosci
populacji obszaru objetego badaniem wynoszacej 3,7 miliona oséb (na podstawie brytyjskiego
spisu ludnoséci z 2001 roku) liczba zachorowan na PNH wynosi 0,13/1 00 000/rok. Ponadto
oszacowano 15-letnig chorobowosé, ktéra wyniosta 15,9 na 1 000 000 osob [Hill 2006].

Odnaleziono 1 badanie, w ktérym analizowano dane pochodzgce od 105 chorych z PNH
zdiagnozowanych w latach 1995-2011 w polskim laboratorium Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie. Otrzymane wyniki mogg pozwoli¢ na oszacowanie czestosci
rozpoznawania PNH w Polsce. Wedlug autorow badania istnieje  wysokie
prawdopodobienstwo, ze wiekszos¢ chorych z Polski jest diagnozowana w tym laboratorium
(ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenie w rozpoznawaniu PNH). W ciggu 16 lat
zdiagnozowano 105 chorych, co w przeliczeniu na populacje Polski daje
6,6 przypadkéw/rok/38 min mieszkancow. Biorgc pod uwage sSwiatowe szacunki, w Polsce
nowo obserwowanych przypadkéw powinno by¢ okoto 38 rocznie. Réznica pomiedzy
obserwowang liczbg zachorowan (6,6/rok) a szacowang liczbg przypadkow (38/rok) wskazuje
na duze niedodiagnozowanie napadowej nocnej hemoglobinurii. Wedtug literatury,
w pierwszym badaniu diagnostycznym klon PNH moze pozosta¢ niewykryty, natomiast

pojawi¢ sie moze dopiero w kolejnych badaniach [Zupariska 2011]. Niedoszacowanie to moze
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takze wynika¢ z podstepnego przebiegu klinicznego oraz mylacej nazwy choroby, ktéra

wskazuje na jedynie niewielki fragment jej obrazu klinicznego [Piekarska 2015].

Caly skomplikowany proces zwigzany z diagnozg napadowej nocnej hemoglobinurii ma wptyw
zaréwno na chorych, jak i na ich rodzine. Czes¢ chorych biorgcych udziat w ankiecie
dotyczgcej procesu diagnozowania PNH twierdzita, ze czuta sie zlekcewazona przez personel
medyczny, co wywotywato poczucie izolacji i leku. Blisko 35% ankietowanych wskazato, ze
przed postawieniem diagnozy korzystali z konsultacji u 5 lub wiecej specjalistow. Czas jaki
uptynat od wystgpienia pierwszych objawéw choroby do ostatecznej diagnozy byt rézny.
Wiekszos¢ chorych zostata zdiagnozowana przed uptywem 2 lat od wystgpienia pierwszych
symptomow, natomiast 37% zdiagnozowano znacznie pdzniej, nawet powyzej 5 lat od

pojawienia sie objawow choroby [Mitchell 2017].

Napadowa nocna hemoglobinuria jest rozpoznawana u obu pfci i w kazdej grupie wiekowej,
jednakze w wiekszosci przypadkow diagnozuje sie jg u oséb okoto 30 roku zycia [Piekarska
2015, PNH-NORD].

Na podstawie szczegbétowych wyliczen przedstawionych w Analizie wptywu na system ochrony
zdrowia niniejszego raportu [AWSOZ] oszacowano liczbe chorych, u ktérych moze zostac

zastosowany lek Ultomiris®. Liczebno$¢ populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wariant oszacowania 1. rok
Chorzy nieleczeni wczesniej ekulizumabem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Chorzy leczeni wczesniej ekulizumabem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
tacznie

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie zastosowana przy zatozeniu, ze minister

wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na podstawie
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danych zebranych w Badaniu kwestionariuszowym. Uwzgledniajgc udziaty w rynku okreslone
na podstawie badania ankietowego oraz wielkos¢ populacji docelowej oszacowano liczbe
chorych leczonych technologig wnioskowang (Tabela 2.).

Tabela 2.

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Liczebnos¢ populaciji

\WETE
1. rok

Chorzy nieleczeni wczesniej ekulizumabem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Szczegdtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Pomimo stosowania najlepszej dostepnej terapii wspomagajgcej, wskaznik 10-cio letniego
przezycia wsrod chorych z PNH waha sie od 50% dla chorych zdiagnozowanych w latach
1940-1970 [Hillmen 1995] do 75% wsrdd pdzniej rozpoznanych przypadkoéw [Schrezenmeier
2014]. PNH wigze sie ze znaczgco zwiekszonym ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
ktére finalnie mogg prowadzi¢ do uszkodzenia narzgdow i w 40-67% sg powodem zgonu
0 znanej przyczynie. Chorzy z PNH zmagajg sie z ucigzliwymi objawami, najczesciej
zgtaszanym jest zmeczenie. Pozostate, czesto wystepujgce to dusznosci, bdl gtowy, bdl
brzucha, dysfagia, hemoglobinuria oraz w przypadku mezczyzn zaburzenia erekc;ji.
Wymienione objawy mogg ostabia¢é chorego i znaczaco obniza¢ jego jakos¢ zycia
[Schrezenmeier 2014]. Na podstawie przeprowadzonej ankiety zauwazono, ze stres

towarzyszgcy chorym byt na normalnym poziomie, natomiast obecnos¢ bolu i depresiji byta
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tagodnie zawyzona. W analizowanej populacji niepokdj okazat sie byé umiarkowanie

zawyzony [Escalante 2019].

Ponadto obserwowana w przebiegu PNH hemoliza jest procesem przewlektym,
przebiegajagcym 24 h/dobe, stopniowo wyniszczajgcym, o trudnych do przewidzenia
i potencjalnie smiertelnych powiktaniach co utrudnia codzienne funkcjonowanie chorego.
Z historycznych danych wynika, ze blisko 35% chorych umieralo w czasie 5 lat od

zdiagnozowania choroby [Piekarska 2015].

PNH wigze sie ze zmniejszong mozliwoscig pracy zawodowej ze wzgledu na nieobecnosci
spowodowane chorobg. Zauwazalnym utrudnieniem dla chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie jest znaczgco wyzsze prawdopodobienstwo hospitalizacji w poréwnaniu do
0sOb zdrowych [Schrezenmeier 2014]. Po postawionej diagnozie tylko 52% chorych byto
w stanie nadal pracowac, a sposrdéd oséb rezygnujgcych z pracy 74% wskazato PNH jako
przyczyne swojej decyzji. Niektorzy chorzy z PNH kontrolowali swoje objawy wystarczajgco
dobrze, aby moéc kontynuowac zycie zawodowe, jednak nie zawsze udawato im sie zachowaé
zrownowazony styl zycia. Codzienny brak energii i zmeczenie okazaty sie wielkim wyzwaniem
dla wielu oséb chorych na PNH i chociaz udato im sie pozostaé¢ zatrudnionymi, stato sie to
kosztem innych cennych aspektow zycia. Co istotne, ponad potowa ankietowanych stwierdzita
negatywny wptyw choroby na zycie zawodowe, kontakty spoteczne i aktywnos¢ fizyczng
[Mitchell 2017].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziat 3.7.1), w ktérym opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne jak réwniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikédw badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego wsréd ekspertdw klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu nocnej napadowej

hemoglobinurii

W niniejszym rozdziale przedstawiono zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
nocnej napadowej hemoglobinurii. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz
stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty wydane przez zagraniczne towarzystwa
naukowe, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii. W celu uwzglednienia najnowszych doniesien naukowych do niniejszej analizy

wigczono jedynie dokumenty opublikowane po 2009 roku.

We wszystkich odnalezionych wytycznych (ASH 2016, PESG 2016, DGHO 2012, CPNHN
2018) zaleca sie stosowanie terapii ekulizumabem. Ekulizumab zalecany jest w leczeniu
klasycznej postaci PNH (ASH 2016, PESG 2016, DGHO 2012, CPNHN 2018), u chorych
z wystepujgcym klonem PNH oraz niewydolnoscig szpiku (ASH 2016, CPNHN 2018), a takze
u chorych z postacig subkliniczng, u ktérych zaobserwowano przewleklg hemolize (PESG
2016, CPNHN 2018). Terapia ekulizumabem powinna trwa¢ cate zycie (ASH 2016, PESG
2016).

Zalecany schemat dawkowania ekulizumabu obejmuje dawke poczatkowg 600 mg/tydz.
(przez pierwsze 4 tygodnie) i dawke podtrzymujacg 900 mg w 5. tygodniu i co kolejne 14 dni
(ASH 2016, PESG 2016, DGHO 2012, CPNHN 2018).

Przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem chorych nalezy zaszczepi¢ przeciwko
meningokokom (na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia) (ASH 2016, PESG
2016, DGHO 2012, CPNHN 2018). Szczepienie to nalezy powtarza¢ co 3-5 lat gdy chory
przyjmuje ekulizmab (CPNHN 2018).
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U chorych z PNH, u ktérych wystagpit epizod hemolityczny bgdz przewlekia hemoliza zaleca
sie zastosowanie ekulizumabu w skojarzeniu z leczeniem wspomagajgcym, w przypadku
epizodu hemolitycznego pod postacig krotkoterminowej terapii steroidami (PESG 2016, DGHO
2012, CPNHN 2018). U chorych z subkliniczng postacia PNH, u ktérych wystepuje zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa zaleca sie ekulizumab w skojarzeniu z leczeniem

wspomagajgcym oraz lekami przeciwzakrzepowymi (PESG 2016, CPNHN 2018).

Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego jest jedyng opcjg terapeutyczng mogaca
potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia PNH (PESG 2016, DGHO 2012, CPNHN 2018).
Stanowi ono opcje terapeutyczng 2. linii u chorych na klasyczng posta¢ PNH, opornych na
leczenie ekulizumabem (ASH 2016). Ze wzgledu na wysokg zachorowalnos¢ i Smiertelnosc
zwigzang z przeszczepem zaleca sie go jednak jedynie u szczegdlnych grup chorych,
u ktérych wystepuje znaczgca niewydolnosc szpiku kostnego (niedokrwisto$¢ aplastyczna lub
zespot mielodysplastyczny) (CPNHN 2018), oraz chorych opornych na terapie
przeciwzakrzepowg i ekulizumab, do$wiadczajacych nawracajgcych epizodéw zakrzepowo-
zatorowych (PESG 2016, DGHO 2012).

W ramach leczenia wspomagajgcego w odnalezionych wytycznych w zaleznosci od objawow
towarzyszgcych choremu zaleca sie stosowanie: erytropoetyny, transfuzji krwi/koncentratu
krwinek czerwonych, suplementacji kwasu foliowego, witaminy B12, Zzelaza, steroidow, lekow

przeciwzakrzepowych oraz immunosupresyjnych.

W wytycznych ASH 2016 u chorych na PNH z niewystarczajgcg odpowiedzig na ekulizumab,
u ktérych wystepuje znaczaca hemoliza pozanaczyniowa wywotana opsonizacjg biatka C3

dopetniacza nalezy rozwazy¢ splenektomie.

Brak uwzglednienia produktu leczniczego Ultomiris® w wytycznych leczenia napadowej nocnej
hemoglobinurii jest spowodowany faktem jego rejestracji w 2019 r., rok po wydaniu najbardziej

aktualnych zalecen terapeutycznych.

Szczegodtowy opis wytycznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Opracowanie wytycznych klinicznych leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii

Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkéw publicznych

. Terapia Zalecenia
wydania

wytycznych?

w Polsce

Ekulizumab zalecany jest u chorych z klasyczng postacig PNH.

Ekulizumab mozna zastosowaé w leczeniu hemolizy u chorych z klonem PNH
towarzyszacym niewydolnosci szpiku (chorzy na niedokrwisto$¢ aplastyczng oraz zespot
mielodysplastyczny), u ktérych wielkos¢ klonu wskazuje na kliniczng posta¢ PNH.

Zastosowanie takiej terapii wymagane jest u okoto 50% przypadkow. Finansowany w ramach programoéw
Terapia ekulizumabem powinna by¢ kontynuowana do korca zycia chorego. lekowych:
U chorych z klasyczng postacig PNH i niewystarczajgca odpowiedzig na ekulizumab B.95. Leczenie atypowego zespotu
ASH 2016 Ekulizumab jedna z opcii terapeutycznych stanowi zwigkszenie dawki ekulizumabu. hemolltyczno-molcgnDug%vxéego (@Hus) (ICD-
Przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem nalezy zaszczepi¢ chorych przeciwko . ) ), .
meningokokom. W niektérych krajach nalezy rowniez przeprowadzié¢ profilaktyczng B.96. Leczenie nocnej hapadowej
terapie antybiotykami. hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)
Zalecana dawka podtrzymujgca wynosi 900 mg co 14+/-2 dni. U niektérych chorych moze Poziom odptatnosci: bezptatny

wystgpi¢ nasilona hemoliza (przetom) pod koniec 14-dniowej przerwy pomiedzy dawkami
(ang. break-through-hemolysis), u tych chorych mozna skréci¢ odstepy pomiedzy
podaniem kolejnych dawek do 12/13 dni, a w niektérych przypadkach wskazane by¢
moze zwiekszenie dawki ekulizumabu.

1 ASH, ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Stowarzyszenie Hematologiczne; PESG, ang. PNH Education and Study Group — grupa
zrzeszajgca naukowcow zajmujgcych sie zagadnieniami zwigzanymi z PNH; DGHO, niem. Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
— Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej; CPNHN, ang. Canadian PNH Network- Kanadyjska Sie¢ dla PNH
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Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkéw publicznych

Terapia Zalecenia

wydania w Polsce

wytycznych?

Terapia ekulizumabem u chorych z PNH okre$lana jest jako terapia zmieniajgca bieg
choroby.

Ekulizumab zalecany jest u chorych w nastepujgcych przypadkach:

wystgpienie epizodu zakrzepowego;
wystgpienie uszkodzenia narzadow wewnetrznych w wyniku przewlekiej

hemolizy;
cigza (jedynie jezeli wystepuje taka konieczno$¢ — ekulizumab ma kategorie C
wg klasyfikacji FDA lekow stosowanych w cigzy — i po wykonaniu analizy

stosunku korzy$ci do ryzyka; u chorych z niskg aktywnoscig choroby zaleca sie
rozpoczecie terapii ekulizumabem przed zajSciem w cigze, kontynuowanie
leczenia przez caly jej okres oraz przez min. 3 miesigce po porodzie (decyzje
0 zakonczeniu terapii powinno uprzedzi¢ ponowne oszacowanie stosunku
korzysci do ryzyka; w 3. trymestrze cigzy oraz w przypadku wystgpienia
hemolizy przed podaniem nastepnej dawki leku (ang. break-through-hemolysis)
nalezy zwiekszy¢ dawke ekulizumabu do 900 mg/tydz.);
PESG 2016 ©  chory jest zalezny od transfuzji;

© wysoka aktywno$¢ LDH (ang. lactate dehydrogenase - dehydrogenaza
mleczanowa) (1,5 x GGN);
wystepowanie powiktan PNH, w tym znaczgcego zwiekszenia czestoSci
epizoddw zagrazajgcych zyciu — w zwigzku z tym nalezy stosowac ekulizumab
u chorych z podwyzszong aktywnoscig LDH, ktéra wigze sie z przewlekig
hemolizg (wystepuje np. zakrzepica, niedokrwisto$¢, ostra lub przewlekia
niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne, dystonia miesni gtadkich (np. bol
brzucha, zaburzenia potykania, zaburzenia erekcji)) oraz objawami klinicznymi.

U chorych z klasyczng postacig PNH, u ktérych wystepuje wysoka aktywnos$¢ choroby
oraz u chorych z postacig subkliniczng PNH, u ktorych wystepuje przewlekta hemoliza
zaleca sie zastosowanie ekulizumabu w skojarzeniu z leczeniem wspomagajacym (kwas
foliowy, zelazo, transfuzje).

U chorych z subkliniczng postacig PNH, u ktérych wystgpit epizod hemolityczny zaleca
sie zastosowanie ekulizumabu w skojarzeniu z leczeniem wspomagajgcym pod postacig
krétkoterminowej terapii steroidami.
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Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie — analiza

problemu decyzyjnego

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych?

Terapia

CPNHN
2018

Zalecenia

U chorych z subkliniczng postacig PNH, u ktorych wystepuje zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa zaleca si¢ ekulizumab w skojarzeniu z leczeniem wspomagajgcym oraz lekami
przeciwzakrzepowymi.

Zaleca sie podawanie ekulizumabu w infuzji dozylnej trwajacej 25-40 minut. Zalecane
dawkowanie: dawka poczatkowa 600 mg/tydz. (przez pierwsze 4 tygodnie), dawka
podtrzymujgca 900 mg w 5. tyg. i co kolejne 14 dni. Ten schemat leczenia moze
doprowadzi¢ do zatrzymania hemolizy wywotanej przez dopetniacz u >90% chorych.
U niektdrych chorych moze wystgpi¢ nasilona hemoliza (przetom) w 12-14 dniu od
podania dawki (ang. break-through-hemolysis). U tych chorych mozna skréci¢ odstepy
pomiedzy podaniem kolejnych dawek do 12 dni i/lub zwiekszy¢ dawke do 1200 mg/tydz.

Terapia ekulizumabem powinna byé kontynuowana do konca zycia chorego (takze
u chorych, u ktérych wystagpita samoistna remisja choroby).

W ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem nalezy
zaszczepi¢ chorych przeciwko meningokokom. Jesli leczenie ekulizumabem musi byc¢
rozpoczete natychmiast, wowczas zaleca sie profilaktyczne zastosowanie antybiotykéw
przez 2 tygodnie po podaniu szczepionki. Zaleca sie réwniez szczepienie przeciwko
H. influenzae typu b oraz przeciwko pneumokokom.

Ekulizumab moze by¢ stosowany w celu uzyskania kontroli hemolizy rownoczesnie z
przeszczepieniem szpiku kostnego (nalezy przerwac terapie ekulizumabem na 2-4
tygodnie przed przeszczepem). W przypadku wystgpienia epizodéw hemolizy po
przeszczepie nalezy poda¢ choremu dodatkowg dawke ekulizumabu.

Zaleca sie podawanie ekulizumabu w infuzji dozylnej trwajgcej 25-40 minut. Zalecane
dawkowanie: dawka poczatkowa 600 mg/tydz. (przez pierwsze 4 tygodnie), dawka
podtrzymujgca 900 mg w 5. tyg. i co kolejne 14 dni.

Zaleca sie rozpoczecie stosowania ekulizumabu u chorych z leukocytowym klonem
PNH>10%, laboratoryjnymi dowodami znacznej hemolizy wewnatrznaczyniowej i z co
najmniej jednym z objawow:
®  niedokrwistosci objawowej;

zakrzepicy;

niewydolnosci nerek;

niewydolnosci ptucnej lub nadcisnienia;

bdlu brzucha wymagajgcego przyjecia do szpitala lub podania opioidowych

lekdw przeciwbdlowych.

Finansowanie ze srodkéw publicznych
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Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkéw publicznych

Terapia Zalecenia

wydania w Polsce

wytycznych?

Zaleca sie rozwazenie stosowania ekulizumabu u chorych z leukocytowym klonem
PNH>10% oraz laboratoryjnymi dowodami znacznej hemolizy wewngtrznaczyniowej,
ktére powodujg zmeczenie powodujgce inwalidztwo lub u chorych w czasie cigzy.
Przetom hemolityczny nalezy potwierdzi¢, analizujgc parametry hemolityczne i
upewniajac sie, ze nie ma innej przyczyny niedokrwistosci. Po potwierdzeniu wystagpienia
przetomu hemolitycznego opcje terapeutyczne obejmuja zwiekszenie dawki ekulizumabu
(np. 1200 mg co 14 dni) lub skrocenie czasu migdzy infuzjami (np. co 12 dni).

Sugeruje sie rowniez jednoczesne stosowanie ekulizumabu oraz terapii
immunosupresantami w sytuacjach, w ktérych wydaje sie, ze obie te terapie sg
wskazane.

Chorzy, u ktérych stosuje sie leki powodujgce terminalne zahamowanie uktadu
dopetniacza, powinni zosta¢  zaszczepieni przeciwko N. meningitidis zaréwno
szczepionkami czterowalentnymi, jak i serogrupg B. Szczepienia te powinny byé
powtarzane co 3-5 lat, jezeli chorzy sg poddawani terapii ekulizumabem. Po podaniu
szczepionki nalezy zwréci¢é szczegdla uwage na mozliwosé  wystgpienie
poszczepionkowego przetomu hemolitycznego.

Zaleca sie aby chorzy, ktérzy zaczeli terapie inhibitorami uktadu dopetniacza wczesniej
niz 2 tygodnie po szczepieniu przeciw meningokokom, otrzymali profilaktycznie
antybiotyki w celu ochrony podczas ustalania odpornoéci. Jezeli nie ma do tego
przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ dtugoterminowg profilaktyke antybiotykowg przeciw
meningokokom.

Chorzy niedawno zdiagnozowani, rozpoczynajacy terapie ekulizumabem powinni byé
poddani czestszej obserwacji w celu oceny odpowiedzi na leczenie. Chorzy stabilni
klinicznie w efekcie zastosowanego leczenia powinni by¢ monitorowani co 3—6 miesiecy.

Sugeruje sie aby podawanie ekulizumabu byto kontynuowane u ciezarnych z PNH po
przeanalizowaniu ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem, poniewaz objawy PNH
zwykle nasilajg sie w czasie cigzy, a aktualne dane nie potwierdzajg wyraznego ryzyka
dla noworodka. Sugeruje sie réwniez Scistg obserwacje ciezarnych kobiet z PNH,
zwlaszcza po pierwszym trymestrze cigzy, poniewaz ponad 50% z nich moze wymagac
zwiekszenia dawki i/lub czestotliwosci przyjmowania ekulizumabu do momentu porodu.

Przeszczepienie szpiku kostnego stanowi jedng z opcji terapeutycznych u chorych

AR AT z klasyczna postacig PNH i niewystarczajgca odpowiedzig na ekulizumab.
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Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkéw publicznych

Terapia Zalecenia

wydania w Polsce

wytycznych?

Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego stanowi jedyng opcje terapeutyczng
mogacy potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia PNH. Powinno ono by¢ rozwazane jednak
tylko u wybranych grup chorych, ze wzgledu na wysokg chorobowos$¢ i umieralnosc.
Zaleca sie je szczegdlnie u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng lub zespotem
mielodysplastycznym, u ktérych wystepuje znaczaca niewydolnos¢ szpiku kostnego oraz
chorych opornych na terapie przeciwzakrzepowg i ekulizumab, doswiadczajgcych
nawracajgcych epizodéw zakrzepowo-zatorowych.

Wspotczynniki przezywalnosci po przeszczepie wynoszg 56% chorych dla 2 lat i 42%
PESG 2016 chorych dla 10 lat. Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi wystepuje u 40-50%
chorych. Choroba zarostowa zyt watrobowych wystepuje u potowy chorych. Allogeniczne
przeszczepienie szpiku kostnego oraz jego komplikacje negatywnie wplywajg takze na
jakos¢ zycia chorych. Ze wzgledu na powyzsze nie mozna uznaé allogenicznego
przeszczepienia szpiku kostnego za terapie pierwszego wyboru u chorych z klasyczng
postacig PNH. Powinno sig je rozwazac jedynie u wymienionych wczesniej grup chorych.

Chorych po przeszczepie nalezy monitorowa¢ wykonujgc cytometrie przeptywowg co 3
miesigce, az do momentu, w ktérym nie zostang wykryte granulocyty GPI(-), a nastepnie

Allogeniczne co rok Finansowanie w ramach wykazu

przeszczepienie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
szpiku kostnego Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego stanowi jedyna opcje terapeutyczng leczenia szpitalnego
mogacg potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia PNH.

Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego zalecane jest u chorych z PNH
i niedokrwisto$cig aplastyczng o ciezkim nasileniu.

Wskazania do allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego mogg wystgpi¢ réwniez
w przypadku wystgpienia wtornego zwidknienia szpiku kostnego w wyniku
DGHO 2012 niedokrwistosci aplastycznej o ciezkim nasileniu, zespotu mielodysplastycznego, rozwoj
ostrej biataczki, a takze nawracajgcego powiktania zakrzepowo-zatorowego pomimo
profilaktyki zakrzepicy lub leczenia ekulizumabem.

Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego wigze sie ze znaczng zachorowalno$cig
i Smiertelnoscig ze wzgledu na wysokie wskazniki odrzucen przeszczepéw, zwtaszcza
po konwencjonalnym kondycjonowaniu, powikfaniach z powodu zakazenia i choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (dtugoterminowe wskazniki przezycia: 50-60%).

CPNHN Allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego stanowi jedynag opcje terapeutyczng
2018 mogacy potencjalnie prowadzi¢ do wyleczenia PNH.
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Organizacja
i rok : : Finansowanie ze srodkéw publicznych
. Terapia Zalecenia

wydania w Polsce
wytycznych?
Zaleca sie rozwazenie allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego u chorych z
ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng i obecnoscig klonu PNH, zgodnie z tymi samymi
algorytmami, jak u chorych z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczng.
Allogeniczniczny przeszczep szpiku kostnego nalezy rozwazy¢ rowniez u chorych z PNH
u ktoérych wystepujg dowody na ewolucje klonalng (np. MDS, biataczka).
Nie zaleca sie aby allogeniczny przeszczep szpiku kostnego byt uzywany jako
standardowa terapia dla chorych z hemolityczng postacig PNH oraz u chorych z chorobg
zakrzepowo-zatorows.

Leczenie wspomagajace
Finansowane w ramach programow
lekowych:
Darbepoetyna alfa

B.37. Leczenie niedokrwistosci w
przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek
(ICD-10 N18)

Poziom odptatnosci: bezptatna
Epoetyna alfa

Suplementacja erytropoetyny stanowi opcje terapeutyczng u chorych na PNH z B.37. Leczenie niedokrwistosci w

niewystarczajgcg odpowiedzia na ekulizumab, u ktérych wystepuje objawowa | przebiegu przewlekiej niewydolnosci nerek
ASH 2016 Erytropoetyna niedokrwistos$¢ lub ktorzy sg zalezni od transfuzji. Erytropoetyne nalezy podawac jedynie (ICD-10 N18)

chorym, u ktorych jest to konieczne ze wzgledu na zaobserwowane obnizenie stgzenia Poziom odpfatnosci: bezptatna

erytropoetyny w surowicy Krwi. . . .
rytropoetyny y Leki, stosowane w ramach chemioterapii w

catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Darbepoetyna alfa

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Poziom odpfatno$ci: bezptatna
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych?

ASH 2016

PESG 2016

DGHO 2012

PESG 2016

DGHO 2012

Terapia

Zalecenia

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

Epoetyna alfa
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci: bezptatna
Epoetyna beta

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Poziom odptatnosci: bezptatna

Przetoczenia krwi stanowig opcje terapeutyczng u chorych na PNH z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie ekulizumabem.

Transfuzja . .
krwi/koncentratu U chorych z PNH, u ktérych wystepuje niedokrwisto$¢ objawowa nalezy rozwazy¢ ) .Fltrjwanspwanle V\; ramachhwykalzu
krwinek transfuzje krwi/koncentratu krwinek czerwonych. Swiadczen gwarantowanych z zakresu
czerwonych leczenia szpitalnego
U chorych z klasyczng postacig PNH zaleca sie transfuzje krwinek czerwonych (nie jest
konieczne przetaczanie przemywanego koncentratu krwinek czerwonych).
Kwas foliowy
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, w tym we wskazaniu
U chorych z PNH w celu wsparcia zwiekszenia poziomu erytropoezy w szpiku kostnym profilaktyka i leczenie niedoboru kwasu
. mozna zastosowac kwas foliowy lub kobalamine. foliowego w organizmie w przewlektych
Kwas foliowy, chorobach zwigzanych z hemolizg krwi

witamina B12

U chorych z klasyczng postacig PNH zaleca sie podawanie kwasu foliowego (1-5
mg/dobe, doustnie) oraz kobalaminy (jesli jest to konieczne) ze wzgledu na znacznie
zwiekszong kompensacyjng erytropoeze w szpiku kostnym.

oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroby reumatyczne (u chorych leczonych
metotreksatem), tuszczyca (u chorych
leczonych metotreksatem)
Poziom odpfatno$ci: ryczatt

Witamina B12
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych?

Terapia

Zalecenia

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

Finansowana we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Poziom odpfatnosci: 30%

U chorych z PNH, u ktérych skutecznie rozpoczeto terapie ekulizumabem nalezy unikaé
stosowania suplementacji zelaza w podaniu dozylnym, gdyz moze ona wywota¢ przetom

PESG 2016 hemolityczny.
W leczeniu chorych z PNH przyjmujgcych ekulizumab zastosowanie ma doustna
suplementacja zelaza jako leczenie wspomagajace.
U chorych z klasyczng postacig PNH, u ktérych wystepuje niedobér zelaza zaleca sie
. jego suplementacje przy jednoczesnym kontrolowaniu parametrow magazynowania
Zelazo zelaza (stezenie ferrytyny, saturacja transferryny, zawartos¢ hemoglobiny Brak finansowania
w retikulocytach).
DGHO 2012 Nalezy unika¢ dozylnego podania zelaza, ze wzgledu na ryzyko wyzwolenia ataku
hemolitycznego.
U chorych leczonych ekulizumabem nie powinno sie stosowac¢ suplementacji zelazem w
sposo6b niekontrolowany. W przypadku potencjalnego nadmiaru zelaza w organizmie
(szczegodlnie w przypadku utrzymujgcej sie potrzeby stosowania transfuzji) nalezy (jesli
jest to mozliwe) rozpocza¢ wymywanie zelaza.
Terapie steroidami nalezy rozwazy¢ u chorych na PNH z niewystarczajgcg odpowiedzig Prednizon
ASH 2016 na ekulizumab, u ktérych wystepuje znaczgca hemoliza pozanaczyniowa wywotana . .
opsonizacjg biatka C3 dopetniacza. _ Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Terapie steroidami nalezy rozwaza¢ jedynie u chorych na PNH w momencie wystgpienia wydania decyzji, w tym niedokrwisto$¢
PESG 2016 epizodow hemolitycznych i jedynie jako terapie stosowang krotkoterminowo. hemolityczna nabyta
Steroidy Diugoterminowa terapia steroidami nie jest zalecana. Wskazanie pozarejestracyjne:
Steroidy majg zastosowanie u chorych na PNH, u ktérych wystgpit epizod hemolityczny. ri%@g;:ﬁ:;g?:g?lzeef gglun?izlstgn?gz:rl'ns,
Krotkoterminowa terapia steroidami (np. prednizon w dawce 1 -2 mg/kg podawany przez miopatia zapalna, neuropatia zapalna (z
DGHO 2012 kilka dni) moze w pewnych przypadkach mie¢ korzystny wplyw na stopien nasilenia i czas

trwania epizodu hemolitycznego.
Nie zaleca sie statego przyjmowania steroidéw.

wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego),
obturacyjne choroby ptuc (w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL), choroby
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Organizacja
i rok

wydania Terapia

wytycznych?

Zalecenia

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

autoimmunizacyjne (w przypadkach innych

niz okreslone w ChPL), stan po
przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek,

CPNHN Stosowanie kortykosteroidow nalezy rozwazyé w niektdrych przypadkach hemolizy komorek lub szpiku
2018 pozanaczyniowe. Poziom odptatnosci: ryczatt
Wskazanie: nowotwory zto$liwe
Poziom odptatno$ci: bezptatny do limitu
Leki przeciwzakrzepowe mozna zastosowac¢ w leczeniu zakrzepicy u chorych z klonem Acenokumarol
PNH towarzyszgcym niewydolnosci szpiku (chorzy na niedokrwisto$¢ aplastyczng oraz Wskazanie: we wszvstkich
zespot mielodysplastyczny), u ktérych wielko$é klonu wskazuje na kliniczng posta¢ PNH. zarejestrowanych Wskazan)i/ach na dzien
Zastosowanie takiej terapii wymagane jest u okoto 50% przypadkow. wydania decyzji (profilaktyka powikfan
U chorych z ostrym epizodem zakrzepowym nalezy zastosowac heparyne (o ile nie zakrzepowo-zatorowych i ich leczenie)
\L/jv%ztiﬁ)w: r@ﬁﬂ;?)e przeciwwskazania, np. zawat krwotoczny w obszarze centralnego Poziom odplatnosci: ryczat
AHS 2016 Jesli nie wystepujg przeciwwskazania, terapia lekami przeciwzakrzepowymi u chorych, Warfaryna )
ktorzy doswiadczyli powiktan zakrzepowo-zatorowych powinna byé kontynuowana cate ] Wskazanie: we WSZYStk'Ch o
zycie, takze u chorych leczonych ekulizumabem oraz chorych, u ktérych epizod ten | Zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Leki wystapit przed rozpoczeciem terapii ekulizumabem. . Wylganla _dECYiJ' (m.in. I.eiz?né)e e
przeciwzakrzepowe U chorych, u ktérych wystapit ostrzy rzut w zespole Budda-Chiariego, nalezy rozwazy¢ | zapo Ie?;;tl;z\?v Jézgplci:gczn);)g gookic
ukfadowe leczenie trombolityczne lub podawane dozylnie, bezposrednio do miejsca } p i )
dotknietego choroba. Poziom odptatno$ci: ryczatt
U chorych przyjmujacych dlugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe zwyczajowo Apiksaban/Dabigatran
stosuje sie antagoniste witaminy K, Coumadin® (warfaryna). Wskazanie: zylne powiktania zakrzepowo-
U chorych z PNH, ktérzy nie sg leczeni ekulizumabem nalezy rozwazy¢ profilaktyke u doroszifjlé%rg\évgrych po
pierwotng lekami przeciwzakrzepowymi w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia przebytej planowej alloplastyce
PESG 2016 zakrzepicy, pod warunkiem braku przeciwwskazan takich jak trombocytopenia lub ryzyko calkowitej stawu biodrowego (do 38

wystgpienia innego rodzaju krwawienia.

Terapia lekami przeciwzakrzepowymi jako taka nie jest wystarczajgca w celu
zapobiegania progresywnym epizodom zakrzepowym.

dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej
alloplastyce) - prewencja pierwotna
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych?

Terapia

DGHO 2012

CPNHN
2018

Zalecenia

Dtugoterminowg (trwajgcg cate zycie) terapie lekami przeciwzakrzepowymi (kumaryny,
heparyny) mozna rozwazy¢ u chorych, u ktérych wystepujg epizody zakrzepowe
zagrazajgce zyciu.

U kobiet w cigzy moze mieé¢ zastosowanie prewencyjne podanie lekoéw
przeciwzakrzepowych, kiedy chora wymaga podawania kwasu foliowego, zelaza
i przetoczenia erytrocytéw lub ptytek krwi.

Zaleca sie dozywotnie stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych w ramach wtérnej
profilaktyki u chorych z PNH, u ktérych wystagpit epizod zakrzepowo-zatorowy. U chorych
z PNH, u ktérych wystapit epizod zakrzepowo-zatorowy przyjmujgcych skuteczng terapie
przeciwzakrzepowg wcigz wystepuje ryzyko nawrotu epizodu zakrzepowo-zatokowego,
co w pewnych okolicznosciach moze stanowi¢ wskazanie do leczenia ekulizumabem.
Terapia zakrzepicy wystepujgcej w nietypowym umiejscowieniu w organizmie, np. zespo6t
Budda-Chiariego, powinna zosta¢ przeprowadzona w wyspecjalizowanym osrodku (jesli
jest to mozliwe). Obejmuje to miejscowa lub uktadowg terapie trombolityczng, lub
rozpoczecie leczenia ekulizumabem.

Pierwotng profilaktyke przeciwzakrzepowg nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie ma
zastosowania terapia ekulizumabem. Nalezy wzig¢ pod uwage wielko$¢ klonu PNH (klon
granulocytéw >50%) i inne czynniki ryzyka zatorowo-zakrzepowego.

W terapii oraz profilaktyce mozna zastosowac¢ kumaryny i heparyny.

Rola terapii antykoagulacyjnej w PNH zalezy od historii choroby zakrzepowo-zatorowej i
dostepnosci ekulizumabu:

chorzy bez choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie nie wymagajg
podstawowej profilaktyki przeciwzakrzepowej, jesli rozpoczynajg terapie
ekulizumabem;

sugeruje sie aby chorzy u ktérych wystagpita choroba zakrzepowo-zatorowa w
wywiadzie kontynuowali terapie przeciwzakrzepowg, a takze ekulizumabem,
chyba ze istnieje wyrazny powdd do przerwania terapii (np. krwawienie, ciezka
matoptytkowos¢);

zaleca sie aby podczas wystgpienia nowego epizodu choroby zakrzepowo-
zatorowej u chorego z PNH natychmiastowo rozpoczeto terapeutyczng terapie
przeciwzakrzepowg, a takze trapie ekulizumabem, je$li nie zostat jeszcze
przepisany;

Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce

Poziom odptatnosci: 30%/ryczatt
Dabigatran

Wskazanie: leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowosci ptucnej -
u osob powyzej 18 roku zycia oraz
profilaktyka nawrotow zakrzepicy zyt
gtebokich lub zatorowo$ci ptucnej -
u os6b powyzej 18 roku zycia
Poziom odpfatnosci: 30%
Dalteparyna/Enoksaparyna/Nadroparyna

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Wskazania pozarejestracyjne: m.in.
schorzenia wymagajgce przewlektego
stosowania antagonistow witaminy K
(z okresowg oceng mozliwosci powrotu do
ich stosowania) u oséb, u ktérych leczenie
antagonistami witaminy K nie jest
zadowalajgce

Poziom odptatno$ci: ryczatt
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych?

AHS 2016

PESG 2016

Terapia

Zalecenia

chorzy rozpoczynajgcy przyjmowanie ekulizumabu, bez historii wystepowania
choroby zakrzepowo-zatorowej nie potrzebujg antykoagulacji i moga przerwac
profilaktyke pierwotng (terapia heparyng oraz warfaryng).

U chorych z podwyzszonym poziomem LDH, kitdérzy nie spetniajg kryteriow
kwalifikujgcych do przyjmowania ekulizumabu, mozna rozwazy¢ podstawowg
profilaktyke (podawanie heparyny w dawce terapeutycznej z przejsciem na warfaryne w
przypadku wartosci klonéw granulocytow=50%).

W okresie cigzy u chorych z PNH sugerowane jest profilaktyczne lub terapeutyczne
przyjmowanie terapii przeciwzakrzepowej w postaci heparyny drobnoczgsteczkowej oraz
kontynuowanie jej przyjmowania do co najmniej 6 tygodni po porodzie, chyba ze istnieje
wyrazne przeciwwskazanie.

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

Leki
immunosupresyjne

Brak jest dowodéw, Zze leki immunosupresyjne wptywajg na wielko$¢ klonu PNH.

Leki immunosupresyjne w terapii chorych z PNH majg zastosowanie u chorych
z niewydolnoscig szpiku kostnego. Obecnos¢ klonu PNH u chorych z niewydolnosciag
szpiku kostnego nie powinna wplywaé na decyzje o rozpoczeciu leczenia
immunosupresyjnego, jesli zostato ono uznane za wtasciwe w kontek$cie leczenia
niewydolnosci szpiku kostnego.

Istniejg badania wskazujgce na korzystng odpowiedz na leczenie immunosupresyjne
u chorych z subkliniczng postacig PNH.

Leki immunosupresyjne w terapii chorych z PNH sg wskazane jedynie u chorych
z niedokrwistoscig aplastyczng i niewydolnoscig szpiku kostnego.

Immunoglobulina przeciw ludzkim
tymocytom

Brak finansowania
Cyklosporyna
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji
Wskazania pozarejestracyjne: m.in.
choroby autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL, aplazja lub hipoplazja
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych?

DGHO 2012

Terapia

Zalecenia

Nie jest zalecane stosowanie lekdw immunosupresyjnych jako jedynej terapii przeciwko
aktywnosci hemolityczne;.

Nalezy zaprzesta¢ stosowania ekulizumabu przed rozpoczeciem terapii ATG
(ang. antithymocyte globulin — antytymocytowa surowica krwi) — brak wskazania do
leczenia ekulizumabem w aplazji (brak lub nieliczne erytrocyty GPI(-)) oraz mozliwy
wptyw na ograniczenie skutecznosci ATG (liza komorek wywotana przez dopetniacz).

Finansowanie ze srodkéw publicznych
w Polsce

szpiku kostnego, wybiodrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego
Poziom odpfatnosci: ryczatt
Cyklofosfamid
Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (m.in. leczenie
immunosupresyjne w przeszczepach
organow: jako bodziec warunkujacy,
poprzedzajgcy alogeniczny przeszczep
szpiku kostnego w cigezkiej anemii
aplastyczne)j)

Wskazania pozarejestracyjne: m.in.
choroby autoimmunizacyjne
Poziom odpfatnosci: ryczatt

Wskazanie: nowotwory ztosliwe
Poziom odptatno$ci: bezptatny do limitu

ASH 2016

PESG 2016

Antybiotyki

W niektérych krajach przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem nalezy przeprowadzi¢
profilaktyczng terapig antybiotykami ze wzgledu na ryzyko zakazen meningokokowych.

Zaleca sie profilaktyczng terapie antybiotykami ze wzgledu na ryzyko zakazen
meningokokowych u chorych, u ktérych wymagane byto natychmiastowe rozpoczecie
terapii ekulizumabem (bez 2 tygodniowego okresu po podaniu szczepienia).

Cyprofloksacyna

Wskazanie: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji (m.in. zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom wywotanym przez
Neisseria meningitidis)

Poziom odptatnosci: 50%
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych?

Terapia

DGHO 2012

CPNHN
2018

Zalecenia

U chorych na PNH nalezy zastosowaé wczesng terapie antybiotykami w przypadku
wystgpienia zakazenia bakteryjnego, gdyz mogg one prowadzi¢ do zaostrzenia PNH
wraz z epizodem hemolitycznym.

W przypadku wystgpienia objawéw zakazenia meningokokami u chorych leczonych
ekulizumabem (bdl gtowy, nudnosci lub wymioty, gorgczka, sztywny kark, wysypka,
splatanie) nalezy zapewni¢ choremu natychmiastowg diagnostyke. Dodatkowo zalecane
jest zastosowanie profilaktycznej terapii antybiotykowej (cyprofloksacyna, 750 mg).

Zaleca sig aby chorzy, ktorzy zaczeli terapie inhibitorami uktadu dopetniacza wczes$niej
niz 2 tygodnie po szczepieniu przeciw meningokokom, otrzymali profilaktycznie
antybiotyki w celu ich ochrony podczas ustalania odpornosci. Jezeli nie ma do tego
przeciwwskazan nalezy rozwazy¢ diugoterminowg profilaktyke antybiotykowg przeciw
meningokokom.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

w Polsce

ASH 2016

Splenektomia

CPNHN
2018

Splenektomie nalezy rozwazy¢ u chorych na PNH z niewystarczajgcg odpowiedzig na
ekulizumab, u ktérych wystepuje znaczgca hemoliza pozanaczyniowa wywotana
opsonizacjg biatka C3 dopetniacza.

Splenektomie mozna rozwazaé u chorych stosujgcych ekulizumab i doswiadczajgcych
hemolizy pozanaczyniowej, nalezy jednak starannie oszacowac stosunek korzysci do
ryzyka zwigzanego z zabiegiem.

Finansowanie w ramach wykazu
Swiadczenh gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [WSGLS 2017], [ChPL Acenocumarol], [ChPL Acidum], [ChPL Ciphin], [ChPL Encorton], [ChPL Endoxan], [ChPL

Soliris], [OMZ 2020].
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3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji? wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczagcych finansowania opcji terapeutycznych w analizowanym

wskazaniu. tgcznie odnaleziono 1 dokument.

Odnaleziono Rekomendacje Prezesa AOTMIT wydang w 2016 roku dla ekulizumabu.
Rekomendacija ta byta pozytywna warunkowo. Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, stwierdzit, iz dostepne dowody naukowe i analizy nie uzasadniajg
w wystarczajgcy sposob objecia refundacjg ekulizumabu w leczeniu chorych na PNH.
W uzasadnieniu wskazano na wysoki koszt leku i brak propozycji mechanizmu podziatu
ryzyka. Jednakze ze wzgledu na dgzenie do zrownania mozliwosci terapeutycznych réwniez
u chorych, u ktérych rzadkos¢ wystepowania choroby skutkuje ograniczonymi mozliwosciami
terapeutycznymi oraz na to, ze wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie ekulizumabu, Prezes
Agencji w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce mechanizméw podziatu ryzyka,
rekomenduje objeciem refundacjg produktu leczniczego Soliris® w ramach programu

lekowego Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (ICD-10 D59.5) [RP Soliris 2016].

Szczegdbtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.

2 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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Tabela 4.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji Populacja

Ekulizumab Rekomendacja Prezesa

(Soliris®) 2016 Pozytywna warunkowo Chorzy na PNH

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze dostepne dowody naukowe i analizy nie uzasadniajg w
wystarczajgcy sposob objecia refundacjg omawianej technologii.
Dostepne jest tylko jedno badanie z grupg kontrolng, w ktérym
ponadto wystepuje krotki okres obserwaciji (26 tygodni), nie
pozwalajgcy na wnioskowanie w zakresie klinicznie istotnych
punktoéw koncowych (przezycie catkowite, wystepowanie ciezkich
zdarzen niepozadanych, wystepowanie zakrzepicy).

W ramach dodatkowej analizy wigczono badanie oceniajgce
poprawe przezycia i dtugookresowg skutecznosc leczenia
ekulizumabem u chorych z PNH w poréwnaniu z 30 chorymi
leczonymi w latach 1997-2004, kiedy to ekulizumab nie byt jeszcze
dostepny — 5-letnie przezycie u chorych leczonych ekulizumabem
byto znaczgco lepsze w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Podkreslono fakt, iz inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR) oszacowany przez wnioskodawce przekracza dopuszczalny
prég ponad 22-krotnie, co wskazuje na wysokg nieoptacalnosé
omawianej technologii oraz na brak propozycji instrumentu podziatu
ryzyka wnioskodawcy.

W uzasadnieniu wskazano réwniez na mozliwe niedoszacowanie
liczby chorych w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z tym oraz
wysoka ceng leku wskazano na zasadnosé oczekiwania wobec
wnioskodawcy propozycji mechanizmu zabezpieczajgcego budzet
ptatnika.

Analitycy wskazali na to, ze wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji
refundacyjnych jest negatywna i ze mimo to produkt leczniczy
Soliris® jest refundowany w 26 krajach Unii Europejskie; i
Europejskiego Stowarzyszenia Wolnego Handlu.

Prezes Agencji podkresla, ze zgodnie z podej$ciem egalitarnym
nalezy dazy¢ do zréwnania mozliwosci terapeutycznych réwniez

u chorych, u ktérych rzadkos¢ wystepowania choroby skutkuje
ograniczonymi mozliwo$ciami terapeutycznymi. Wszystkie wytyczne
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Typ dokumentu, organ

AOTMIT, rok wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia

kliniczne zalecajg przyjmowanie ekulizumabu, szczegdlnie w
klasycznej postaci PNH, jako leczenie dtugoterminowe, ktore
prowadzi do zmniejszenia objawdw i potencjalnych powiktan. W
zwigzku z tym Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez
wnioskodawce mechanizmoéw podziatu ryzyka, rekomenduje
objeciem refundacja produktu leczniczego Soliris® w ramach
programu lekowego Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (ICD-10 D59.5).
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie
kwestionariuszowe ws$rod ekspertow  klinicznych® w leczeniu napadowej nocnej

hemoglobinurii.

Wyniki badania zostaty zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 9.2). Na podstawie wynikéw
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w styczniu 2020 r., ustalono, ze w Polsce
chorzy na napadowg nocng hemoglobinurie leczeni sg produktem leczniczym Soliris®, o ile
spetniajg kryteria wtgczenia do programu lekowego. W przypadku wystgpienia przetomow
hemolitycznych zwigzanych z niewystarczajgcg inhibicjg biatka C5, modyfikowane sg odstepy
pomiedzy podaniami kolejnych dawek leku — najczesciej do 12 lub 13 dni. Brak jest mozliwosci
zwiekszenia dawki leku, ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z zapiséw programu

lekowego.
4.Interwencja — rawulizumab

Produkt leczniczy Ultomiris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej

2 lipca 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alexion Europe SAS.

Ultomiris® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji. W kazdej
fiolce produktu znajduje sie 300 mg rawulizumabu (10 mg/ml, 1 fiolka ma pojemnos$¢ 30 ml).
W gotowym roztworze do infuzji (po rozcienczeniu) znajduje sie 5 mg rawulizumabu w 1 ml

roztworu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Ultomiris®

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne
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Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kod ATC: L 04 AA 43

Rawulizumab jest monoklonalnym przeciwciatem 1gG2/4k, ktére w sposob
swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposéb jego
rozktad na C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca
koncowy kompleks dopetniacza [C5b-9]) i zapobiegajac wytwarzaniu
koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na
wczesne skitadniki aktywacji dopetniacza, ktore sg niezbedne do opsonizacji
mikroorganizméw i usuwania komplekséw immunologicznych.

Produkt leczniczy Ultomiris® jest wskazany w leczeniu napadowej nocnej
hemoglobinurii u dorostych:

e u chorych, u ktérych obserwuje si¢ hemolize z objawami klinicznymi
wskazujgcymi na wysoka aktywnos$¢ choroby;

e U chorych stabilnych klinicznie po co najmniej 6-miesigecznej terapii
ekulizumabem.

Rekomendowany schemat dawkowania leku Ultomiris® obejmuje dawke
poczatkowg oraz dawke podtrzymujaca. Wysokos¢ dawki zalezna jest od masy
ciata chorego:

e 240 do <60kg — dawka poczatkowa 2400 mg, dawka podtrzymujgca

3000 mg;

e 260 do <100kg — dawka poczgtkowa 2700 mg, dawka podtrzymujgca
3300 mg;

e >100 kg — dawka poczgtkowa 3000 mg, dawka podtrzymujgca 3600
mg.

Podawanie dawek podtrzymujacych nalezy rozpoczaé¢ 2 tygodnie po podaniu
dawki poczgtkowej, a nastepnie podawac je co 8 tygodni. Termin dawki moze
w wyjgtkowych przypadkach zmieni¢ sie o +/-7 dni w stosunku do
zaplanowanej daty (za wyjgtkiem pierwszej dawki podtrzymujgcej), ale
nastepng dawke nalezy podac zgodnie z pierwotnie zaplanowanym terminem.

W przypadku chorych zmieniajgcych terapie ekulizumabem na rawulizumab
dawke poczatkowg nalezy podac 2 tygodnie po ostatniej infuzji ekulizumabu.

PNH jest chorobg przewlekta, dlatego tez terapia rawulizumabem powinna by¢
kontynuowana przez cate zycie chorego, chyba, ze przerwanie terapii jest
wskazane wzgledami klinicznymi.

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u chorych starszych (>65 lat)
oraz u chorych z niewydolnoscig nerek.

Nie przeprowadzono badan bezpieczehstwa i skutecznosci stosowania
rawulizumabu u chorych z niewydolnoscig watroby, dane farmakokinetyczne
wskazujg na brak koniecznosci dostosowania dawki.

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci rawulizumabu
u chorych ponizej 18 r.z. Nie przeprowadzano réwniez badan w populacji
chorych z masg ciata <40 kg.

Lek Ultomiris® nalezy podawac poprzez infuzje dozylng.

Przed podaniem leku Ultomiris®, koncentrat nalezy rozcienczy¢ do roztworu
5 mg/ml. Podanie powinno nastepowaé przez filtr 0,2 ym. Nie nalezy podawaé
leku Ultomiris® we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Czas trwania infuzji powinien wynosi¢ od 1,7 do 2,4 godziny i jest zalezny od
masy ciata chorego. Minimalny czas trwania infuzji w zaleznosci od masy ciata
chorego:

e 240 do <60kg — dawka poczgtkowa: 1,9 godz.; dawka podtrzymujgca:
2,4 godz.;

e 260 do <100kg - dawka poczatkowa: 1,7 godz., dawka
podtrzymujaca: 2 godz.;

e >100 kg — dawka poczatkowa 1,8 godz.; dawka podtrzymujgca 2,2
godz.

Lek Ultomiris® ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego B.96.
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Lek Ultomiris® musi by¢ podawany przez personel medyczny, pod nadzorem
lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z zaburzeniami
hematologicznymi.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Leczenie rawulizumabem zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen bakterig
Neisseria meningitidis. Chory musi zosta¢ zaszczepiony przeciwko
meningokokom przed rozpoczeciem leczenia lub (jesli terapig rozpoczeta
zostanie w ciggu 2 tygodni od szczepienia) musi profilaktycznie otrzymaé
antybiotyk. Choremu nalezy przedstawi¢ opis objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia Neisseria meningitidis i poinformowac
o koniecznosci otrzymania natychmiastowej pomocy medycznej. Chory
(Y L NN I B I Gl Powinien otrzymac broszure informacyjng i karte bezpieczenstwa chorego.

nalezy przekaza¢ Podawanie leku Ultomiris® wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji na infuzje
choremu/opiekunowi dozylng podczas podawania ekulizumabu, w tym reakcji anafilaktycznej.
Wystepuje koniecznos$¢ obserwacii klinicznej po infuzji.
Choremu nalezy przedstawi¢ informacje o potencjalnym ryzyku ciezkich
zakazenh oraz o ich objawach przedmiotowych i podmiotowych.
Lekarz powinien poda¢ choremu informacje o zapobieganiu rzezgczce.

Kobiety zdolne do zajsScia w cigze powinny stosowaé skuteczne metody
antykoncepcyjne w trakcie leczenia i do 8 miesiecy po jego zakonczeniu.

Lek Ultomiris® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane.

Zaleca sie obserwowanie chorych pod wzgledem wystgpienia:

e objawow zakazenia meningokokami;

e objawow choroby podstawowej, takich jak np. hemoliza (po podaniu

zalecanego szczepienia);

e reakcji poinfuzyjnych (m.in. reakcji anafilaktycznej);

e powaznej hemolizy lub innych reakcji po przerwaniu leczenia
Niezbedne monitorowanie rawulizumabem (chory, ktérzy przerwat terapie powinien byé

stosowania technologii monitorowany przez min. 16 tygodni).

Posréd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto
(=1/10) i czesto (=1/100 do <1/10)) wymienia sie: bdl glowy (ICD-10 R51),
zakazenie gornych drég oddechowych (ICD-10 J06.9), zapalenie nosa i gardia
(ICD-10 J00), zakazenie meningokokami (ICD-10 A39), zawroty gtowy (ICD-
10 R42), nudnosci i wymioty (ICD-10 R11), biegunka (ICD-10 R19.7), bdl
brzucha (ICD-10 R10.4), dyspepsja (ICD-10 K30), wysypka (ICD-10 L27.0),
$wigd (ICD-10 L29), bdle plecéow (ICD-10 M54), béle migéni (ICD-10 M79.1),
bole stawéw (ICD-10 M25.5), skurcze miesni (ICD-10 M62.838), gorgczka
(ICD-10 R50), zmeczenie (ICD-10 R53), astenia (ICD-10 R53.1), dreszcze
(ICD-10 R50.0), dolegliwosci grypopodobne (ICD-10 J11.1).

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Lek Ultomiris® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Ultomiris®
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

rawulizumabu

Nie odnaleziono zadnej rekomendac;ji finansowej dla ocenianej interwenciji.
5. Komparatory

W Wytycznych AOTMIT zaleca sie, by oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcg
praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje .

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy o refundacji w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W wytycznych zagranicznych organizacji oraz polskich zaleceniach terapeutycznych
rekomenduje sie leczenie chorych na napadowg nocnhg hemoglobinurie za pomoca
ekulizumabu. Jest to aktualnie jedyny dostepny na rynku lek przeciwko tej chorobie. Leczenie
wspomagajgce w przypadku PNH obejmuje stosowanie erytropoetyny, transfuzji krwi lub
koncentratu krwinek czerwonych, suplementacje kwasu foliowego, zelaza, witaminy B12,

stosowanie steroidéw, lekow immunosupresyjnych oraz przeciwzakrzepowych.

Na podstawie informaciji zawartych w rozdziale opisujgcym zalecane opcje terapeutyczne oraz
na podstawie wskazania dla produktu leczniczego Ultomiris® okreslonego w ChPL,
stwierdzono, ze zgodnie z aktualng praktykg kliniczng potencjalnym komparatorem dla

rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowg nocng hemoglobinurie jest:

e ekulizumab (produkt leczniczy Soliris®).
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5.1. Ekulizumab

Produkt leczniczy Soliris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

dnia 20 czerwca 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alexion Europe SAS.

Soliris® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. W kazdej
fiolce produktu znajduje sie 300 mg ekulizumabu (10 mg/ml, 1 fiolka ma pojemnos¢ 30 ml).
W gotowym roztworze do infuzji (po rozcienczeniu) znajduje sie 5 mg ekulizumabu w 1 ml

roztworu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Soliris®

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne

farmakoterapeutyczna, Kod ATC: L 04 AA 25
kod ATC

Ekulizumab jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza, ktory
w sposéb swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie z biatkiem C5
dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajac
wytwarzaniu koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9. Ekulizumab nie
wplywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze
znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych.

U chorych z PNH niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopetniacza
prowadzgca do hemolizy wewnatrznaczyniowej wyzwalanej przez dopetniacz
jest blokowana przez leczenie produktem Soliris®. U wigkszosci chorych
zPNH  stezenie ekulizumabu w  surowicy wynoszgce  okoto
35 mikrogramoéw/ml wystarcza do wiasciwie catkowitego unikniecia hemolizy
wewnatrznaczyniowej wskutek aktywacji koncowej fazy dopetniacza.
U chorych z PNH dtugotrwate podawanie produktu Soliris® powodowato
szybkie i trwate zmniejszenie dziatania hemolitycznego wyzwalanego przez
aktywacje dopetniacza.

Dziatanie leku

Lek Soliris® wskazany jest w leczeniu:

¢ napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych i dzieci — korzysc
kliniczng udowodniono u chorych z hemolizg z jednym lub kilkoma
objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg aktywno$¢ choroby,

Zarejestrowane wskazanie niezaleznie od wczes$niejszych przetoczen lub ich niewystgpienia;
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego u dorostych i dzieci,

e opornej na leczenie uogodlnionej miastenii rzekomoporaznej
u dorostych — chorzy z dodatnim wynikiem badan na obecnos$é
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholinowemu.

Dorostym, a takze dzieciom i mifodziezy o masie ciata powyzej 40 kg
poczatkowo podaje sie dawke 600 mg leku Soliris®w infuzji dozylnej co tydzien
przez pierwsze 4 tygodnie (faza leczenia poczagtkowego). Nastepnie zwigksza
sie dawke leku do 900 mg i podaje w infuzji dozylnej w 5. tygodniu leczenia, a
nastepnie co 14+/-2 dni (faza leczenia podtrzymujgcego).

U dzieci o masie ciata ponizej 40 kg dawkowanie zalezne jest od masy ciata
chorego:

e masa ciata od 30 do <40 kg — faza leczenia poczatkowego: 2 razy
600 mg w infuzji dozylnej w odstepie tygodnia; faza leczenia
podtrzymujgcego: 900 mg w 3. tygodniu, nastepnie 900 mg co
2 tygodnie;

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

e masa ciata od 20 do <30 kg — faza leczenia poczgtkowego: 2 razy
600 mg w infuzji dozylnej w odstepie tygodnia; faza leczenia
podtrzymujgcego: 600 mg w 3. tygodniu, nastepnie 600 mg co
2 tygodnie;

e masa ciata od 10 do <20 kg — faza leczenia poczatkowego: 600 mg w
infuzji dozylnej w 1. tygodniu; faza leczenia podtrzymujgcego: 300 mg
w 2. tygodniu, nastgpnie 300 mg co 2 tygodnie;

e masa ciata od 5 do <10 kg — faza leczenia poczgtkowego: 300 mg
w infuzji dozylnej w 1. tygodniu; faza leczenia podtrzymujgcego:
300 mg w 2. tygodniu, nastepnie 300 mg co 3 tygodnie.

Rozcienczony roztwér produktu Soliris® nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej
trwajgcej 25-45 minut w przypadku dorostych chorych oraz 1-4 godzin
w przypadku dzieci i mtodziezy, we wlewie grawitacyjnym, za pomocg pompy
strzykawkowej lub pompy infuzyjne;.

Chorego nalezy obserwowac przez godzine po zakonczeniu infuzji dozylnej.
W razie wystapienia zdarzenia niepozadanego podczas podawania produktu
Soliris®, infuzje dozylng mozna spowolni¢ lub przerwa¢, w zaleznosci od
decyzji lekarza. W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej catkowity czas
podawania leku nie moze przekracza¢ dwoch godzin u dorostych i mtodziezy
(w wieku od 12 do ponizej 18 lat) oraz czterech godzin u dzieci w wieku ponizej
12 lat.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Soliris® u chorych
z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis, oraz chorych ktérzy nie
majg aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis (o ile nie
otrzymujg zapobiegawczo odpowiednich antybiotykéw przez 2 tygodnie po
zaszczepieniu).

Lek Soliris® musi by¢ podawany przez personel medyczny, pod nadzorem
lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami
hematologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzeniami nerwowo-
migsniowymi.

Leczenie ekulizumabem zwigksza ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen,
w szczegoblnosci powodowanych przez Neisseria meningitidis. Chory musi
posiada¢ pisemne potwierdzenie odbytego szczepienia przeciwko
meningokokom i/lub musi profilaktycznie otrzymac¢ antybiotyk.

Przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem u dzieci nalezy podac
szczepionke przeciwko pneumokokom oraz bakteriom Haemophilus
influenzae.

Ekulizumab mozna podawac kobietom w cigzy wytgcznie wtedy, gdy jest to
konieczne. Ekulizumab moze mie¢ dziatanie teratogenne. U kobiet w wieku
rozrodczym konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji
w trakcie i do pieciu miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nalezy zaprzestac
karmienia piersig w czasie leczenia i do pieciu miesiecy po jego zakonczeniu.
Podawanie leku Soliris® wigze sie z ryzykiem wystgpienia reakcji na infuzje
dozylng podczas podawania ekulizumabu, w tym reakcji anafilaktycznej,
wystepuje koniecznos¢ obserwaciji klinicznej po infuzji.

Podawanie leku Soliris® wigze sie z ryzykiem wystgpienia ciezkiej hemolizy po
przerwaniu i/lub opoznieniu leczenia ekulizumabem. Chory (przed
zaprzestaniem podawania leku) powinien zostaé poinformowany o jej
przedmiotowych i podmiotowych objawach oraz zaleceniach dotyczacych
konsultacji z lekarzem przepisujgcym ekulizumab.

Choremu/opiekunowi nalezy przedstawi¢ opis przedmiotowych
i podmiotowych objawéw ciezkich zakazenn oraz posocznicy, a takze
informacje o koniecznosci natychmiastowego uzyskania pomocy lekarskiej.
Chory powinien otrzymac karte dotyczaca bezpieczenstwa stosowania leku,
nosi¢ jg przy sobie oraz informowa¢ pracownikéw stuzby zdrowia
0 przyjmowaniu ekulizumabu.

Choremu/opiekunowi nalezy przekaza¢ informacje dotyczace zagadnien
zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ekulizumabu u dzieci.
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Zaleca sie obserwowanie chorych pod wzgledem wystgpienia:
e objawdw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych;
e zakazenia grzybiczego wywotanego przez Aspergillus. Personel

medyczny nalezy pouczy¢, aby zwracat uwage na przedmiotowe

i podmiotowe objawy zakazenia grzybiczego wywotanego przez

Aspergillus;

reakcji poinfuzyjnych (m.in. reakcji anafilaktycznej);

powaznej hemolizy po przerwaniu leczenia ekulizumabem lub w razie

opdznienia podania.
Posrod najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto
(21/10) i czesto (=1/100 do <1/10)) wymienia sie: bdl glowy (ICD-10 R51),
zapalenie ptuc (ICD-10 J12-18), zakazenie gornych drog oddechowych (ICD-
10 J06.9), zapalenie nosa i gardta (ICD-10 J00), zakazenie drog moczowych
(ICD-10 N39.0), opryszczka wargowa (ICD-10 B00.1), leukopenia (ICD-10
R72), niedokrwisto$¢ (ICD-10 D64.9), bezsennos¢ (ICD-10 G47.0), zawroty
glowy (ICD-10 R42), zaburzenia smaku (ICD-10 R43.2), drzenie (ICD-10
G25.1), nadcisnienie (ICD-10 115), kaszel (ICD-10 R05), bdl gardta (ICD-10
R07.0), nudnosci i wymioty (ICD-10 R11), biegunka (ICD-10 R19.7), bol
brzucha (ICD-10 R10.4), wysypka (ICD-10 L27.0), tysienie (ICD-10 L65), $wiad
(ICD-10 L29), bdle migsni (ICD-10 M79.1), béle korczyn (ICD-10 M79.6), béle
stawéw (ICD-10 M25.5), goraczka (ICD-10 R50), zmeczenie (ICD-10 R53),
dreszcze (ICD-10 R50.0), dolegliwosci grypopodobne (ICD-10 J11.1).

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Produkt Soliris® jest finansowany w ramach Programu lekowego B.96:
Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) oraz
Programu lekowego B.95: Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D.59.3).

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Soliris® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 30 kwietnia
2019r.

Dziatania niepozadane

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty kohcowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach oceny skutecznosci w raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
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e unikniecie przetoczen;

¢ normalizacja aktywnosci LDH;

e zmiana aktywnosci LDH,;

e czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;
e czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;
e jakosc zycia;

e przetom hemolityczny;

o stabilizacja stezenia hemoglobiny;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

e duze zdarzenia naczyniowe;

¢ Kkliniczna manifestacja PNH;

o preferencje chorych co do rodzaju terapii.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa w obu badaniach oceniano:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania;

e ciezkie zdarzenia niepozadane.

Isotnos¢ kliniczna wymienionych powyzej punktdw koncowych oraz trafnos¢ ich wskazania
moze by¢ uzasadniona opinig Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), ktéra w dokumencie EPAR

dla produktu medycznego Soliris® potwierdzita zasadnosc¢ ich wyboru [EMA 2015].

Koniecznos¢ przeprowadzenia przetoczeh krwi jest miernikiem nasilenia PNH. Przetoczenia
traktowane sg zaréwno jako srodek wspomagajacy leczenie, jak i wskaznik aktywnosci

choroby przed i w trakcie terapii [Lee 2019].

Podwyzszona hemoliza (aktywnos¢ LDH 21,5 x ULN) jest istotnym miernikiem nasilenia PNH

i wigze sie z negatywnymi skutkami i pogorszeniem wynikéw u chorych.

Doniesienia z Miedzynarodowego Rejestru PNH i innych wskazuja, ze podwyzszona hemoliza,
a doktadniej zwiekszona aktywno$¢ LDH, jest wskaznikiem prognostycznym w PNH.
Obecnos$¢ 21 zgtoszonego objawu zwigzanego z PNH towarzyszgca hemolizie powoduje

szczegolnie wysokie ryzyko powiktan zwigzanych z zakrzepica [Lee 2019].




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 55

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Chorzy moga doswiadczaé przetomu hemolitycznego, w wyniku ktérego nastepuje nawrot

objawéw PNH oraz zwieksza sie ryzyko powaznych komplikacji [Kulasekararaj 2019].

Jakos¢ zycia stanowi istotny klinicznie punkt koncowy.

Dobranie terapii zgodnej z preferencjami chorego zwieksza prawdopodobienstwo
dostosowania sie do zalecen lekarskich, a tym samym wzmacnia skutecznos¢ leczenia.
[Hazelwood 2018]

Klinicznie istotna réznica (CID, ang. clinically important difference) okreslona dla skali FACIT

(zmeczenie) wynosita 23 punkty [Brodsky 2008, Hillmen 2006].
7.Rodzaj i jakos¢ dowodow

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagar oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na napadowag nocng hemoglobinurie =18.
r.z
e u ktéorych obserwuje sie hemolize
Populacja z objawami klinicznymi wskazujagcymi na
wysoka aktywnosc¢ choroby;
e chorzy stabilini klinicznie po co najmniej 6-
miesiecznej terapii ekulizumabem

Niezgodna z kryteriami witgczenia, np.
dzieci.

Rawulizumab w infuzji dozylnej

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Ultomiris®

Leczenie rozpoczyna sie od dawki inicjujgcej
[EAEREY | (dawka uzalezniona od masy ciata chorego), po Niezgodna z kryteriami wigczenia
dwdéch tygodniach od podania rozpoczyna sie
leczenie podtrzymujace, w trakcie ktérego w
odstepach 8-mio tygodniowych chory otrzymuje
rawulizumab w infuzji dozylnej w dawce
uzaleznionej od jego masy ciata

Ekulizumab (Soliris®) w dawkowaniu zgodnym
z zapisami programu lekowego ,Leczenie nocnej Inny niz wymieniony
napadowej hemoglobinurii (PNH)”

Komparatory n/d w przypadku przeglgdéw systematycznych n/d

Brak w przypadku badarn jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji j.:
e unikniecie przetoczen;
normalizacja aktywno$ci LDH;

Punkty *
koncowe e zmiana aktywnosci LDH;
[ ]

czestos¢  wystepowania  normalizacji
aktywnosci LDH;

e <czas do wystgpienia  normalizacji
aktywnosci LDH;

Niezgodne z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
jakos¢ zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stezenia hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych
krwinek;

duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja PNH;

preferencje chorych co do rodzaju terapii;
zdarzenia i dziatania niepozgdane.

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne
Z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Opracowania pogladowe, przeglady
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) | niesystematyczne, opisy przypadkéw,
oraz badania jednoramienne (ocena skutecznosci | abstrakty konferencyjne.

i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Komentarz:

Do analizy wigczane bedg wytgcznie badania,
w ktérych uczestniczyto wiecej niz 10
Metodyka chorych/grupe

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Do analizy wigczane bedg abstrakty konferencyjne o . .
przedstawiajgce dane dla okresu obserwagii Publikacje inne niz opublikowane
diuzszego niz zawarty w publikacji gtéwnej lub w petnym tekscie.

zawierajgce informacje dotyczgce istotnego punktu
koncowego, nieuwzglednionego w badaniach
gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angieiski.

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan porownujgcych skuteczno$c i/lub bezpieczenstwo

rawulizumabu z ekulizumabem.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla rawulizumabu istniejg badania
ALXN1210-PNH-301 [Lee 2019] oraz ALXN1210-PNH-302 [Kulasekararaj 2019]. Sg to
randomizowane badania kliniczne, prowadzone z udziatem chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie, nie leczonych wczesniej inhibitorami ukfadu dopetniacza, lub stosujacy
uprzednio terapie ekulizumabem. Badania to umozliwiajg przeprowadzenie oceny

skutecznoéci i bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem ekulizumabu.

Jak wspomniano powyzej, podczas wstepnego etapu przeszukiwania baz, odnaleziono
badanie umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie rawulizumabu wzgledem refundowanej

opcjonalnej technologii medycznej, czyli ekulizumabu. Dane pochodzace z randomizowanego
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badania klinicznego z grupg kontrolng uznawane sg za dowody o najwyzszej jakosci,
w zwigzku z czym wszelkie inne préby poréwnan rawulizumabu wzgledem komparatora, beda
stanowity zrédta danych o znaczgco nizszej jakosci, a mozliwo$¢ wnioskowania na ich

podstawie bedzie ograniczona.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
pelnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow*
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA
(ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarédwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okre$lenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie,

finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w ramach programu lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Ultomiris® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg o refundacji

oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, danych

przedstawionych w analizie klinicznej, niepublikowanych danych z badan wigczonych do

4 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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analizy [dane dostarczone przez Wnioskodawce] dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Whnioskodawce. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare

korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza
scenariuszy. Dla wynikdéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci
zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé

kosztowa).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Ultomiris® (rawulizumab) u chorych na napadowg nocng hemoglobinurie, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego. Liczebno$¢ populaciji
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Ultomiris® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany

w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematow  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Ultomiris® ze

srodkéw publicznych w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Skale i kwestionariusze

9.1.1. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 Scale — Kwestionariusz jakosci zycia-C30
Europejskiej Organizacji do spraw Leczenia i Badah Nad Rakiem) zostat utworzony przez
Europejskag Organizacjg do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem jako narzedzie oceny jakosci

zycia chorych [Zawisza 2010].

Kwestionariusz obejmuje pie¢ skal oceniajgcych stan funkcjonalny chorego, odnoszgcych sie
do: funkcjonowania fizycznego (pyt. 1-5), petnienia rol spotecznych (pyt. 6, 7), funkcjonowania
emocjonalnego (pyt. 21-24), pamieci i koncentracji (pyt. 20, 25), funkcjonowania spotecznego
(pyt. 26, 27), trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie (pyt. 10, 12, 18), nudnosci
i wymioty (pyt. 14, 15) oraz bdl (pyt. 9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci
zycia (pyt. 29, 30). Dodatkowo obejmuje on szes¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie
objawy chorobowe, jak: utrata apetytu (pyt. 13), dusznosci (pyt. 8), bezsenno$¢ (pyt. 11),
zaparcia (pyt. 16), biegunka (pyt. 17) oraz trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby
(pyt. 28) [Zawisza 2010, Kwestionariusz EORTC].

Kazda z pozycji zawartych w pytaniach od 1 do 28 oceniana jest w 4-stopniowej skali (1-4
punkty: wcale, czasami, czesto, bardzo czesto), ktéra odpowiada nasileniu wystepowania
danego objawu/ okolicznosci zwigzanej z chorobg. Skala ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci
zycia obejmuje ocene jakoéci zycie w 7-stopniowej skali (od bardzo zle do doskonale)
[Kwestionariusz EORTC].

Wynik w kazdej ze skal kwestionariusza przedstawiany jest w zakresie od 0 do 100%. Wyzszy
wynik w skalach oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne, spoteczne, emocjonalne, pamiec
i koncentracje oraz objawy chorobowe oznacza wyzszy stopien nasilenia danego objawu/
okolicznosci zwigzanej z chorobg. Wyzszy wynik w skali ogélnej oceny stanu zdrowia/ jakosci

zycia wigze sie z lepszym stanem zdrowia/ jakos$cig zycia [Lee 2019, Kwestionariusz EORTC].
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9.1.2. Skala zmeczenia FACIT

Skala zmeczenia FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic lllness Therapy — skala
funkcjonalnej oceny terapii chordéb przewlektych) stanowi podskale skali FACIT, stuzgcej

ocenie jakosci zycia chorych leczonych na choroby przewlekte.

Skala zmeczenia FACIT obejmuje 13 pozycji. Kazda z nich oceniana jest w 5-stopniowej skali
(0-4). Wynik dla kazdej pozycji jest odnotowywany i odwracany lub nie zgodnie z wytycznymi
oceny pozycji w skali zmeczenia FACIT. Nastepnie wyniki te sg sumowane i mnozone przez
13, a nastepnie dzielone przez liczbe pytan na ktoére chory odpowiedziat. Ostatecznie wynik
zawiera sie pomiedzy 0 a 52 punktami. Wyzszy wynik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia

chorego [Kwestionariusz FACIT-F].

9.2. Projekt programu lekowego
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Zatacznik nowego Programu Lekowego

LECZENIE NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII (PNH) (ICD-10 D59.5) RAWULIZUMABEM

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKU W RAMACH PROGRAMU
PROGRAMIE
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji:
A. chorych, ktérzy niestosowali ekulizumabu.

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to | Zgodnie z aktualng 1) badanie granulocytow oraz erytrocytow w cytometrze
wskazane Charakterystyka Produktu przeptywowym pod katem obecnosci klonu PNH;
w opisie programu, udziat pacjenta w programie wymaga uzyskania | Leczniczego. 2) wykluczenie ciazy u kobiet w wieku rozrodezym;
akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespdt 3) aktywno$é dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Nocnej Napadowej 4) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
Hemoglobinurii, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu 5) czas czeSciowej tromboplastyny po aktywaciji (APTT);
Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza si¢ udziat 6) czas protrombinowy (PT);
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu 7) fibrynogen;
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Nocnej Napadowej 8) odczyn Coombsa:
Hemoglobinurii, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem 9) oznaczenie grupy Krwi;

aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu,
udzial pacjenta moze wymagaé¢ uzyskania indywidualnej zgody

10) stezenie kreatyniny w surowicy;

11) stezenie mocznika w surowicy;

Zespotu, o ktérym mowa powyzej. 12) aminotransferaza asparaginowa (AspAT);
1.1. DoroSli chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem: 13) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

14) bilirubina calkowita i bezpos$rednia;

15) stezenie haptoglobiny (Hp);
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Zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecno$cia
klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i
co najmniej jeden z ponizszych:

1) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (tacznie):

a) aktywnoscia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5
przekraczajaca gorng granice normy (GGN)
b) co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:
— niewydolno$¢ nerek;
— nadcis$nienie plucne lub dusznos¢;
— znaczne  zmeczenie  ocenione wg  FACIT
uposledzajace codzienng aktywnos$¢;
— hemoglobinuria;
— bole brzucha;
— anemia (poziom hemoglobiny < 10g/dL);
— dysfagia;
—  zaburzenia erekcji;
2) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:
a) zakrzepowe zapalenie zyt glgbokich/zakrzepica zyt
glebokich;

b) zator tetnicy ptucnej;

€) zdarzenia mézgowo-naczyniowe;

d) amputacja;

e) zawal mig$nia sercowego;

f) napad przemijajacego niedokrwienia;

g) niestabilna dtawica piersiowa;

h) zakrzepica zyly nerkowej;

i) zakrzepica zyt krezkowych;

j)  zakrzepica zyly wrotnej;

k) zgorzel;

I) ostre zamknigcia naczyn obwodowych;

16) stezenie Na+;

17) stezenie K+;

18) badanie ogdlne moczu;

19) badanie wolnej hemoglobiny w moczu;

20) badania obrazowe naczyn w przypadku podejrzenia
zakrzepicy zylnej lub tetniczej lub incydentow
zatorowych w zalezno$ci od umiejscowienia:
ultrasonogram (USG) lub tomografia komputerowa
(TK) lub magnetyczny rezonans jadrowy (MRI).

B. Badania przy kwalifikacji chorych, ktorzy stosowali
ekulizumab.

1) badanie granulocytéw Oraz erytrocytow w cytometrze
przeptywowym pod katem obecno$ci klonu PNH;

2) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym;

3) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j.

2. Monitorowanie leczenia
1) Co dwa tygodnie przez pierwsze 10 tygodni:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
c) kreatynina;
d) mocznik;
e) aminotransferaza asparaginowa (AspAT);
f) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
g) bilirubina catkowita.

2) Po 10 tygodniu, raz na dwa miesigce lub czeséciej
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych:
a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem.




MAHTA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowag nocng hemoglobinurie — analiza 65

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego

1

2.

3) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz poddanych
leczeniu me¢zczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku
rozrodczym wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrolg
urodzen w czasie leczenia i w ciggu 8 miesigcy od
zastosowania ostatniej dawki rawulizumabu;

4) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw
meningokokom,
w przypadku konieczno$ci wdrozenia leczenia przed uptywem
2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom -
profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu
zaszczepienia.

.2. Dorosli chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem
trwajacej co najmniej 6 ostatnich miesiecy:

1) Zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z
obecnoscia klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu
cytometrii przeptywowe;j.

2) Stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 poprzednich
miesigcy.

3) Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <I,5
gornej granicy normy (GGN).

Okreslenie czasu leczenia w programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslajg czas
leczenia w programie.

2) Zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci czasowego
przerwania profilaktycznego leczenia rawulizumabem po 6
miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu

3) Po 10 tygodniu, raz na sze$¢ miesiecy, a w
uzasadnionych przypadkach raz na dwa miesigce:
a) kreatynina;
b) mocznik;
¢) aminotransferaza asparaginowa (AspAT);
d) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
e) bilirubina catkowita.

4) Badanie obecnosci klonow PNH w cytometrze
przeptywowym:
a) 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia i nastepne co 6
miesiecy przez okres 2 lat od rozpoznania;
b) co 12 miesiecy w przypadku stabilizacji choroby
i wielkosci klonu.

Ze wzgledu  na ryzyko wystapienia zakazenia
meningokokowego/posocznicy  meningokokowej  (pomimo
szczepien ochronnych) kazdy chory przyjmujacy rawulizumab
powinien by¢ monitorowany pod katem wczesnego wykrycia
objawow infekcji meningokokowe;j.

W celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego
pacjenta odstawiajacego rawulizumab nalezy obserwowac przez
co najmniej 16 tygodni.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostgpnione;j
przez OW NFZ, z czgstotliwo$cig zgodna z opisem
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3)

choroby, u ktorych uzyskano remisje¢ objawdéw i powrot
prawidlowej funkcji narzadéw wewngtrznych.

Chorzy, u ktoérych konieczne jest ponowne wlaczenie leczenia
po decyzji Zespotu koordynacyjnego ds. Nocnej Napadowe;j
Hemoglobinurii beda wiaczani do programu bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji.

3. Kryteria wylaczenia

1)
2)
3)

4)
5)

6)
7

cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;
karmienie piersia;

wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
lekiem;

nadwrazliwo$¢ na rawulizumab, biatka mysie lub substancje
pomocnicze;

masa ciala ponizej 40 kg;

niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen lekarskich;

wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie.

3)

programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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9.3.  Wyniki badania kwestionariuszowego

1.Prosimy o okreslenie wielkosci populacji docelowej chorych na PNH.

Liczba chorych

llu dorostych chorych z diagnozag PNH ma Pan/Pani pod swoja opieka

jako lekarz prowadzacy? 8

Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH w Polsce nie znam danych

Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH leczonych

produktem leczniczym Soliris® (ekulizumab) w Polsce nie znam danych

Liczba nowodiagnozowanych dorostych chorych z PNH nie znam danych (w moim
kwalifikujacych sie do leczenia w Polsce (Srednia/rok) osrodku 2-3/rok)

Dodatkowy KOMENTArz: ... e

2.Prosimy o wskazanie, jak wielu chorych rozpocznie stosowanie leku Ultomiris®

w przypadku jego refundacji.

I rok refundaciji Il rok refundacji

Liczba chorych, ktéra rozpocznie leczenie produktem

leczniczym Ultomiris® w danym roku 4-5 6-7

Odsetek chorych z grupy rozpoczynajacej leczenie
produktem leczniczym Ultomiris®w danym roku, ktéry nie 20% 20%
stosowal wczesniej ekulizumabu

Dodatkowy komentarz: podaje dane dotyczgce mojego osrodka, 3 pacjentdw leczonych
aktualnie rawulizumabem w badaniu klinicznym + przynajmniej 1 chory z suboptymalng

odpowiedzig na ekulizumab

3.Stosowany u chorych na PNH ekulizumab pozwala na kontrole hemolizy u wigkszosci
pacjentéw. U niektéorych mozna jednak zaobserwowaé wystepowanie tzw. przeloméw
hemolitycznych (ang. breakthrough hemolysis, BTH), tj. zwiekszenie czestosci
wystepowania epizodéw hemolizy pomiedzy podaniami kolejnych dawek lekéw
(w 2-tygodniowych odstepach w trakcie fazy podtrzymujacej leczenia) prowadzacych

do nawrotu symptomoéw PNH.
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Niskie stezenie substancji czynnej na koniec 2-tygodniowego cyklu leczenia moze
wplywaé na wystepowanie zdarzen BTH zwigzanych z nieskuteczng kontrolg uktadu
dopetniacza, tzw. zdarzen BTH zaleznych od niekompletnej inhibicji biatka C5
(ang. incomplete C5 inhibition related BTH events, IncC5Inhib BTH). Inng przyczyna
wystepowania przetomoéw hemolitycznych, niezwigzang ze stosowaniem ekulizumabu,
jest zwiekszona aktywnos$¢ ukladu dopetniacza towarzyszaca wystepowaniu infekcji
(np. grypy lub wirusowego zapalenia zotadka i jelit), cigzy, zabiegom operacyjnym lub
urazom, tzw. przelomy hemolityczne zwigzane ze stanem pobudzenia aktywnosci
uktadu dopetniacza (ang. complement-amplifying-condition related BTH events, CAC
BTH). Zauwazono, ze w praktyce klinicznej leczenia chorych na PNH ekulizumabem w
odpowiedzi na pojawiajgce sie zdarzenia BTH, stosuje sie roézne strategie
postepowania, tj. skrécenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
(np. do mniej niz 14 dni) lub zwiekszenie podawanej dawki®. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Soliris® okres pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
w fazie leczenia podtrzymujacego wynosi 14 * 2 dni. W ChPL Soliris® nie zawarto jednak

informacji o stosowaniu dawek wiekszych niz 900 mg u chorych na PNH.

Prosimy o wskazanie, jaka jest aktualna praktyka postepowania w przypadku

wystepowania przetoméw hemolitycznych (zdarzenh BTH) w Polsce?

O Zwiekszenie dawki ekulizumabu

Modyfikacja odstepéw pomiedzy kolejnymi dawkami leku (np. dawka leku na okres krotszy
niz 14 dni)

0 Brak modyfikacji dawkowania leku

Dodatkowy komentarz: program lekowy nie daje mozliwosci zwigkszenia dawki ekulizumabu,

m.in. dlatego ze nie ujeto tego w ChPL

4.Prosimy o odpowiedz w przypadku praktyki zwigekszania dawki ekulizumabu

w odpowiedzi na wystepowanie zdarzen BTH.

5 Brodsky R.A., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11.

Kelly R., Arnold L., Richards S., et al., Modification of the Eculizumab Dose to Successfully Manage
Intravascular Breakthrough Hemolysis in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Blood.
2008;112(11):3441
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Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem stosuje wyzsza

dawke leku?
Odpowiedz: ...... ..ooooeiiiiiiiiiinn .

Ktéra z wymienionych ponizej dawek ekulizumabu stosowana jest najczesciej

w przypadku modyfikacji leczenia (dawka leku stosowana raz na 2 tygodnie)?

11200 mg
1 1500 mg

Dodatkowy komentarz: ...

Ktory ze scenariuszy zmiany dawkowania stosuje Pan/Pani u pacjentéw, u ktérych
wystepujg zdarzenia BTH zwigzane z niekompletna inhibicja biatka C5 (IncC5Inhib
BTH)?

O Trwate zwigkszenie dawkowania po wystgpieniu zdarzenia BTH

O Jednokrotne zwiekszenie dawki w celu unormowania chorego, tj. kontroli

symptomow przetomu hemolitycznego

Dodatkowy komentarz: trwate zwigkszenie dawki jest niemozliwe ze wzgledu na
ograniczenia wynikajgce z programu lekowego, ale bylaby to najlepsza opcja dla

pacjenta

5.Prosimy o wskazanie, w przypadku praktyki skracania odstepoéw pomiedzy dawkami

ekulizumabu:

Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem przyjmuje lek

w interwatach krétszych niz 14 dni?
Odpowiedz: okoto 10-20%

Ktory z wymienionych ponizej odstepédw pomiedzy kolejnymi dawkami stosowany jest
najczesciej w przypadku modyfikacji leczenia?

12 dni

13 dni
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O...dni

Dodatkowy komentarz: moge sie wypowiada¢ w imieniu mojego osrodka

6.Prosimy o wskazanie, ktére z wymienionych ponizej swiadczen wykorzystywane
sg w praktyce klinicznej w Polsce, w celu kontroli oraz leczenia przeloméw
hemolitycznych zaleznych od obnizonej inhibicji biatka C5 lub pobudzenia aktywnosci
uktadu dopetniacza - IncC5Inhib BTH oraz CAC BTH (Jesli wykorzystywane sg inne niz

wymienione ponizej, prosimy o ich wskazanie w ponizszej tabeli).
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IncC5Inhib BTH CACBTH

Liczba Liczba
wykonanych wykonanych
% chorych swiadczen w % chorych swiadczen w
okresie 2. okresie 2.
tygodni tygodni

Hospitalizacja na oddziale
(dzien)

Hospitalizacja na oddziale
intensywnej terapii (dzien)

Dializa (jedna sesja)

Konsultacja
hematologiczna

Dodatkowy komentarz: dane dotyczg mojego osrodka

7.Produkt leczniczy Ultomiris® podawany w odstgpach 8-tygodniowych, zapewnia
natychmiastowa, kompletng oraz trwalg inhibicje biatka C5. W poréwnaniu z chorymi
leczonymi lekiem Soliris® u pacjentéw przyjmujacy Ultomiris® nie wystepuja przetomy

hemolityczne zwigzane z niekompletng inhibicja biatka C5 (IncC5Inhib BTH).

Jak Pan/Pani uwaza, jakie moga by¢ potencjalne korzysci z wydluzenia okresu
pomiedzy dawkami lekéw stosowanych u chorych na PNH (z 2. tygodni w przypadku
leku Soliris® do 8. tygodni w przypadku terapii lekiem Ultomiris®) z perspektywy

chorych, lekarzy oraz osrodka?

Korzysci dla pacjenta:

1. Rzadsze wlewy leku u oséb aktywnych zawodowo obnizajg absencje chorobowg w pracy
(aktualnie obstuga jednego wlewu ekulizumabu w ramach Oddziatéw Dziennych
Chemioterapii zajmuje 5-6 godzin, uniemozliwia to pacjentowi wykonywanie pracy

zawodowej w dniu wlewu)

2. Mniej epizodow BTH znaczgco poprawi jakos¢ zycia pacjentéw poprzez zmniejszenie

dolegliwosci
3. Mniej epizodéw BTH redukuje ryzyko zakrzepicy

4. Rzadsze wlewy umozliwiajg poprawe jakosci zycia, swobodniejsze przemieszczanie sie
chorego w obrebie kraju i wyjazdy zagraniczne na dtuzszy okres, co jest niezbedne

w wykonywaniu niektérych zawoddw.

Korzysci dla lekarza:
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1. Redukcja wizyt o 3/pacjenta/2 mies. zwalnia miejsce u hematologa dla pacjentow

hematoonkologicznych

Korzysci dla osrodka:

1. Redukcja hospitalizacji w trybie jednodniowym- oszczednosc¢ czasu personelu Oddziatu

Dziennego i Apteki Szpitalnej (przygotowanie 1 wlewu zamiast 4 w miesigcu)

2. Oszczednosc pieniedzy dla szpitala — koszt badan krwi, przygotowania wlewu, obstugi

przez personel medyczny

1.Prosimy o okreslenie wielkosci populacji docelowej chorych na PNH.

Liczba chorych

llu dorostych chorych z diagnoza PNH ma Pan/Pani pod swojg opieka 10
jako lekarz prowadzacy?
Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH w Polsce ~100
Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH leczonych 16
produktem leczniczym Soliris® (ekulizumab) w Polsce
Liczba nowodiagnozowanych dorostych chorych z PNH -5
kwalifikujacych sie do leczenia w Polsce (Srednia/rok)

DodatkOWwy KOMENTAIZ: ... ..o e

2.Prosimy o wskazanie, jak wielu chorych rozpocznie stosowanie leku Ultomiris®

w przypadku jego refundacji.

I rok refundacji Il rok refundacji

Liczba chorych, ktéra rozpocznie leczenie produktem

leczniczym Ultomiris® w danym roku 25 30

Odsetek chorych z grupy rozpoczynajacej leczenie
produktem leczniczym Ultomiris®w danym roku, ktéry nie 3 6
stosowal wczesniej ekulizumabu

Dodatkowy komentarz: .......................

3.Stosowany u chorych na PNH ekulizumab pozwala na kontrole hemolizy u wigkszosci

pacjentéw. U niektéorych mozna jednak zaobserwowaé wystepowanie tzw. przeloméw
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hemolitycznych (ang. breakthrough hemolysis, BTH), tj. zwiekszenie czestosci
wystepowania epizodéw hemolizy pomiedzy podaniami kolejnych dawek lekéw (w 2-
tygodniowych odstepach w trakcie fazy podtrzymujacej leczenia) prowadzacych do

nawrotu symptomoéw PNH.

Niskie stezenie substancji czynnej na koniec 2-tygodniowego cyklu leczenia moze
wplywaé na wystepowanie zdarzen BTH zwigzanych z nieskuteczng kontrola ukladu
dopetniacza, tzw. zdarzen BTH zaleznych od niekompletnej inhibicji biatka C5
(ang. incomplete C5 inhibition related BTH events, IncC5Inhib BTH). Inng przyczyna
wystepowania przetoméw hemolitycznych, niezwigzang ze stosowaniem ekulizumabu,
jest zwiekszona aktywnos¢ ukladu dopetniacza towarzyszaca wystepowaniu infekcji
(np. grypy lub wirusowego zapalenia zotadka i jelit), cigzy, zabiegom operacyjnym lub
urazom, tzw. przetlomy hemolityczne zwigzane ze stanem pobudzenia aktywnosci
ukladu dopetniacza (ang. complement-amplifying-condition related BTH events, CAC
BTH). Zauwazono, ze w praktyce klinicznej leczenia chorych na PNH ekulizumabem
w odpowiedzi na pojawiajgce sie zdarzenia BTH, stosuje sie roézne strategie
postepowania, tj. skrécenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
(np. do mniej niz 14 dni) lub zwiekszenie podawanej dawki®. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Soliris® okres pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
w fazie leczenia podtrzymujacego wynosi 14 * 2 dni. W ChPL Soliris® nie zawarto jednak

informacji o stosowaniu dawek wiekszych niz 900 mg u chorych na PNH.

Prosimy o wskazanie, jaka jest aktualna praktyka postepowania w przypadku

wystepowania przetoméw hemolitycznych (zdarzeh BTH) w Polsce?

Zwiekszenie dawki ekulizumabu
Modyfikacja odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami leku (np. dawka leku na okres krétszy
niz 14 dni) (komentarz: najczeséciej)

[0 Brak modyfikacji dawkowania leku

Dodatkowy komentarz: rzadko zachodzi taka koniecznos¢

6 Brodsky R.A., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11.

Kelly R., Arnold L., Richards S., et al., Modification of the Eculizumab Dose to Successfully Manage
Intravascular Breakthrough Hemolysis in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Blood.
2008;112(11):3441
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4.Prosimy o odpowiedz w przypadku praktyki zwiekszania dawki ekulizumabu

w odpowiedzi na wystepowanie zdarzen BTH.

Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem stosuje wyzszg

dawke leku?
Odpowiedz: b. rzadko

Ktéra z wymienionych ponizej dawek ekulizumabu stosowana jest najczesciej

w przypadku modyfikacji leczenia (dawka leku stosowana raz na 2 tygodnie)?

1200 mg
[0 1500 mg

Dodatkowy komentarz: ...

Ktory ze scenariuszy zmiany dawkowania stosuje Pan/Pani u pacjentéw, u ktérych

wystepujg zdarzenia BTH zwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 (IncC5Inhib
BTH)?

Trwate zwiekszenie dawkowania po wystgpieniu zdarzenia BTH

O Jednokrotne zwigkszenie dawki w celu unormowania chorego, tj. kontroli

symptomow przetomu hemolitycznego

Dodatkowy komentarz: nigdy nie miatam takiego przypadku

5.Prosimy o wskazanie, w przypadku praktyki skracania odstepéw pomiedzy dawkami

ekulizumabu:

Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem przyjmuje lek

w interwatach krotszych niz 14 dni?
Odpowiedz: zaden z moich pacjentow

Ktory z wymienionych ponizej odstepodw pomiedzy kolejnymi dawkami stosowany jest

najczesciej w przypadku modyfikacji leczenia?

12 dni
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] 13 dni
O...dni

Dodatkowy komentarz: moge sie wypowiada¢ w imieniu mojego osrodka

6.Prosimy o wskazanie, ktére z wymienionych ponizej swiadczen wykorzystywane
sg w praktyce klinicznej w Polsce, w celu kontroli oraz leczenia przeloméw
hemolitycznych zaleznych od obnizonej inhibicji biatka C5 lub pobudzenia aktywnosci
uktadu dopetniacza - IncC5Inhib BTH oraz CAC BTH (Jesli wykorzystywane sg inne niz

wymienione ponizej, prosimy o ich wskazanie w ponizszej tabeli).
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IncC5Inhib BTH CACBTH

Liczba Liczba
wykonanych wykonanych

% chorych swiadczen w % chorych swiadczen w
okresie 2. okresie 2.
tygodni tygodni

Hospitalizacja na oddziale 50-100 %

50-100%

(dzien)
_I—|osp|taI|za(_:ja na p_ddz_laI’e 1% 5%
intensywnej terapii (dzien)
Dializa (jedna sesja) 1% 5%
Konsultacja 100% 100%

hematologiczna

Dodatkowy komentarz:

7.Produkt leczniczy Ultomiris® podawany w odstgpach 8-tygodniowych, zapewnia
natychmiastowa, kompletng oraz trwalg inhibicje biatka C5. W poréwnaniu z chorymi
leczonymi lekiem Soliris® u pacjentéw przyjmujacy Ultomiris® nie wystepuja przetomy

hemolityczne zwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 (IncC5Inhib BTH).

Jak Pan/Pani uwaza, jakie moga by¢ potencjalne korzysci z wydluzenia okresu
pomiedzy dawkami lekéw stosowanych u chorych na PNH (z 2. tygodni w przypadku
leku Soliris® do 8. tygodni w przypadku terapii lekiem Ultomiris®) z perspektywy

chorych, lekarzy oraz osrodka?

Korzysci dla pacjenta:

1. wzrost skutecznosci

2. poprawa HR QoL -> zwtaszcza osoby mtode, aktywne zawodowo, uczace sie
Korzysci dla lekarza:

1.Mniejsze obcigzenie dla lekarzy i personelu

2. Mniejsza biurokracja.

Korzysci dla o$rodka:

Komentarz: Kazdy pacjent z klasycznym PNH powinien przejs¢ na Ultomiris.
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1.Prosimy o okreslenie wielkosci populacji docelowej chorych na PNH.

Liczba chorych

llu dorostych chorych z diagnoza PNH ma Pan/Pani pod swoja opieka 3
jako lekarz prowadzacy?
Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH w Polsce 53
Aktualna liczba dorostych chorych z diagnozg PNH leczonych 50
produktem leczniczym Soliris® (ekulizumab) w Polsce
Liczba nowodiagnozowanych dorostych chorych z PNH 35-40
kwalifikujacych sie do leczenia w Polsce (Srednia/rok)

Dodatkowy komentarz:Liczba chorych na PNH w Polsce jest prawdopodobnie

niedoszacowana.

2.Prosimy o wskazanie, jak wielu chorych rozpocznie stosowanie leku Ultomiris®

w przypadku jego refundacji.

I rok refundacji Il rok refundacji

Liczba chorych, ktéra rozpocznie leczenie produktem

leczniczym Ultomiris® w danym roku 48 58

Odsetek chorych z grupy rozpoczynajacej leczenie
produktem leczniczym Ultomiris® w danym roku, ktéry nie 30% 40%
stosowal wczesniej ekulizumabu

Dodatkowy komentarz: Stosowanie Ultomirisu jest preferowane przez chorych leczonych
wczesniej ekulizumabem (w Polsce dotyczy to matej liczby chorych w badaniu). Pozwala

prowadzi¢ zdecydowanie ,lepsze” zycie.

3.Stosowany u chorych na PNH ekulizumab pozwala na kontrole hemolizy u wigkszosci
pacjentéw. U niektéorych mozna jednak zaobserwowaé wystepowanie tzw. przeloméw
hemolitycznych (ang. breakthrough hemolysis, BTH), tj. zwiekszenie czestosci
wystepowania epizodéw hemolizy pomiedzy podaniami kolejnych dawek lekéw (w 2-
tygodniowych odstepach w trakcie fazy podtrzymujacej leczenia) prowadzacych do

nawrotu symptomoéw PNH.

Niskie stezenie substancji czynnej na koniec 2-tygodniowego cyklu leczenia moze
wplywaé na wystepowanie zdarzen BTH zwigzanych z nieskuteczng kontrola uktadu
dopelniacza, tzw. zdarzenh BTH zaleznych od niekompletnej inhibicji biatka C5
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(ang. incomplete C5 inhibition related BTH events, IncC5Inhib BTH). Inng przyczyna
wystepowania przetomoéw hemolitycznych, niezwigzang ze stosowaniem ekulizumabu,
jest zwiekszona aktywnos$é¢ ukladu dopetniacza towarzyszaca wystepowaniu infekcji
(np. grypy lub wirusowego zapalenia zotadka i jelit), cigzy, zabiegom operacyjnym lub
urazom, tzw. przelomy hemolityczne zwigzane ze stanem pobudzenia aktywnosci
uktadu dopetniacza (ang. complement-amplifying-condition related BTH events, CAC
BTH). Zauwazono, ze w praktyce klinicznej leczenia chorych na PNH ekulizumabem w
odpowiedzi na pojawiajgce sie zdarzenia BTH, stosuje sie rozne strategie
postepowania, tj. skrocenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu (np. do
mniej niz 14 dni) lub zwiekszenie podawanej dawki’. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Soliris® okres pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
w fazie leczenia podtrzymujacego wynosi 14 * 2 dni. W ChPL Soliris® nie zawarto jednak

informacji o stosowaniu dawek wiekszych niz 900 mg u chorych na PNH.

Prosimy o wskazanie, jaka jest aktualna praktyka postepowania w przypadku

wystepowania przetoméw hemolitycznych (zdarzen BTH) w Polsce?

0 Zwiekszenie dawki ekulizumabu

Modyfikacja odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami leku (np. dawka leku na okres krétszy
niz 14 dni)

[0 Brak modyfikacji dawkowania leku

Dodatkowy komentarz: Brak jest szczegétowych danych dotyczacych chorych leczonych

ekulizumabem w Polsce.

4.Prosimy o odpowiedz w przypadku praktyki zwigekszania dawki ekulizumabu

w odpowiedzi na wystepowanie zdarzen BTH.

e Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem stosuje wyzszg

dawke leku?

Odpowiedz: brak danych

7 Brodsky R.A., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11.

Kelly R., Arnold L., Richards S., et al., Modification of the Eculizumab Dose to Successfully Manage
Intravascular Breakthrough Hemolysis in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Blood.
2008;112(11):3441
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e Ktéra z wymienionych ponizej dawek ekulizumabu stosowana jest najczesciej
w przypadku modyfikacji leczenia (dawka leku stosowana raz na 2 tygodnie)?
1200 mg
0 1500 mg

Dodatkowy komentarz: Zwiekszenie dawki jednorazowej moze wydtuza¢ czas

podawania leku w infuzji — mozliwos¢ reakcji na przeciwciato (gorgczka, dreszcze itp.)

e Kitory ze scenariuszy zmiany dawkowania stosuje Pan/Pani u pacjentéw, u ktérych
wystepujg zdarzenia BTH zwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 (IncC5Inhib
BTH)?

O Trwate zwiekszenie dawkowania po wystgpieniu zdarzenia BTH
Jednokrotne zwigkszenie dawki w celu unormowania chorego, tj. kontroli

symptomow przetomu hemolitycznego
Dodatkowy komentarz: W przypadku utrzymywania sie nasilonej hemolizy,

zwiekszenie dawki lub zmniejszenie odstepdéw moze byc¢ trwate.

5.Prosimy o wskazanie, w przypadku praktyki skracania odstepow pomiedzy dawkami

ekulizumabu:

e Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem przyjmuje lek

w interwatach krotszych niz 14 dni?
Odpowiedz: Brak szczegétowych danych. Moze to dotyczy¢ 1-2 chorych.

o Ktéry z wymienionych ponizej odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami stosowany jest
najczesciej w przypadku modyfikacji leczenia?

12 dni
] 13 dni
O...dni

Dodatkowy komentarz:

6.Prosimy o wskazanie, ktére z wymienionych ponizej Swiadczen wykorzystywane sa

w praktyce klinicznej w Polsce, w celu kontroli oraz leczenia przetoméw hemolitycznych




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 80

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

zaleznych od obnizonej inhibicji biatka C5 lub pobudzenia aktywnosci uktadu
dopetniacza - IncC5Inhib BTH oraz CAC BTH (Jesli wykorzystywane sg inne niz

wymienione ponizej, prosimy o ich wskazanie w ponizszej tabeli).
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IncC5Inhib BTH CACBTH

Liczba Liczba
wykonanych wykonanych
% chorych swiadczen w % chorych swiadczen w
okresie 2. okresie 2.
tygodni tygodni

Hospitalizacja na oddziale
(dzien)

Hospitalizacja na oddziale
intensywnej terapii (dzien)

Dializa (jedna sesja)

Konsultacja
hematologiczna

Dodatkowy komentarz: Brak danych o stosowaniu innych lekow. Sg one ewentualnie dostepne

w badaniach klinicznych.

7.Produkt leczniczy Ultomiris® podawany w odstgpach 8-tygodniowych, zapewnia
natychmiastowa, kompletna oraz trwalg inhibicje biatka C5. W poréwnaniu z chorymi
leczonymi lekiem Soliris® u pacjentéw przyjmujacy Ultomiris® nie wystepuja przetomy

hemolityczne zwigzane z niekompletng inhibicjg biatka C5 (IncC5Inhib BTH).

Jak Pan/Pani uwaza, jakie moga by¢ potencjalne korzysci z wydluzenia okresu
pomiedzy dawkami lekéw stosowanych u chorych na PNH (z 2. tygodni w przypadku
leku Soliris® do 8. tygodni w przypadku terapii lekiem Ultomiris®) z perspektywy

chorych, lekarzy oraz osrodka?

Korzysci dla pacjenta:

Poprawa jakosci zycia. Praca zawodowa, bez czestych nieobecnosci w pracy, mozliwos¢

dtuzszych urlopéw itp.

Mniej lub brak powiktan w postaci przetomu hemolitycznego.
Korzysci dla lekarza:

Mniejsze obcigzenie praca.

Lepsze wyniki leczenia (brak lub mniej przetoméw hemolitycznych).
Korzy$ci dla o$rodka:

Mniejsze obcigzenie pracag personelu pielegniarskiego i lekarzy.
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1.Prosimy o okreslenie wielkosci populacji docelowej chorych na PNH.

Liczba chorych

llu dorostych chorych z diagnozg PNH ma Pan/Pani pod swoja opieka
jako lekarz prowadzacy?

Aktualna liczba dorostych chorych z diagnoza PNH w Polsce 60

Aktualna liczba dorostych chorych z diagnozg PNH leczonych

produktem leczniczym Soliris® (ekulizumab) w Polsce 43

Liczba nowodiagnozowanych dorostych chorych z PNH

kwalifikujacych sie do leczenia w Polsce (Srednia/rok) ok. 10

2.Prosimy o wskazanie, jak wielu chorych rozpocznie stosowanie leku Ultomiris®

w przypadku jego refundacji.

I rok refundaciji Il rok refundacji

Liczba chorych, ktéra rozpocznie leczenie produktem

leczniczym Ultomiris® w danym roku 30 10

Odsetek chorych z grupy rozpoczynajacej leczenie
produktem leczniczym Ultomiris® w danym roku, ktéry nie 10% 100%
stosowal wczesniej ekulizumabu

Dodatkowy komentarz: .....

3.Stosowany u chorych na PNH ekulizumab pozwala na kontrole hemolizy u wigkszosci
pacjentéw. U niektéorych mozna jednak zaobserwowaé wystepowanie tzw. przeloméw
hemolitycznych (ang. breakthrough hemolysis, BTH), tj. zwiekszenie czestosci
wystepowania epizodéw hemolizy pomiedzy podaniami kolejnych dawek lekéw (w 2-
tygodniowych odstepach w trakcie fazy podtrzymujacej leczenia) prowadzacych do

nawrotu symptomoéw PNH.

Niskie stezenie substancji czynnej na koniec 2-tygodniowego cyklu leczenia moze
wplywaé na wystepowanie zdarzen BTH zwigzanych z nieskuteczng kontrola ukladu
dopetniacza, tzw. zdarzen BTH zaleznych od niekompletnej inhibicji biatka C5
(ang. incomplete C5 inhibition related BTH events, IncC5Inhib BTH). Inng przyczyna
wystepowania przeloméw hemolitycznych, niezwigzang ze stosowaniem ekulizumabu,
jest zwigkszona aktywnos¢ uktadu dopelniacza towarzyszaca wystepowaniu infekcji
(np. grypy lub wirusowego zapalenia zotadka i jelit), ciazy, zabiegom operacyjnym lub

urazom, tzw. przetlomy hemolityczne zwigzane ze stanem pobudzenia aktywnosci
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uktadu dopetniacza (ang. complement-amplifying-condition related BTH events, CAC
BTH). Zauwazono, ze w praktyce klinicznej leczenia chorych na PNH ekulizumabem
w odpowiedzi na pojawiajgce sie zdarzenia BTH, stosuje sie roézne strategie
postepowania, tj. skrocenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu (np. do
mniej niz 14 dni) lub zwigkszenie podawanej dawki®. Zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Soliris® okres pomiedzy kolejnymi dawkami ekulizumabu
w fazie leczenia podtrzymujgcego wynosi 14 £ 2 dni. W ChPL Soliris® nie zawarto jednak

informacji o stosowaniu dawek wiekszych niz 900 mg u chorych na PNH.

Prosimy o wskazanie, jaka jest aktualna praktyka postepowania w przypadku

wystepowania przetoméw hemolitycznych (zdarzen BTH) w Polsce?

0 Zwiekszenie dawki ekulizumabu

Modyfikacja odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami leku (np. dawka leku na okres krétszy
niz 14 dni)

O Brak modyfikacji dawkowania leku

Dodatkowy komentarz: Podejmuje sie proby modyfikacji odstepdéw miedzy kolejnymi dawkami.

4.Prosimy o odpowiedz w przypadku praktyki zwiekszania dawki ekulizumabu

w odpowiedzi na wystepowanie zdarzen BTH.

e Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem stosuje wyzszg

dawke leku?
Odpowiedz: nie znam takich danych

e Kitéra z wymienionych ponizej dawek ekulizumabu stosowana jest najczescie]

w przypadku modyfikacji leczenia (dawka leku stosowana raz na 2 tygodnie)?

(] 1200 mg
1 1500 mg

8 Brodsky R.A., Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Blood. 2014 Oct 30;124(18):2804-11.

Kelly R., Arnold L., Richards S., et al., Modification of the Eculizumab Dose to Successfully Manage
Intravascular Breakthrough Hemolysis in Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Blood.
2008;112(11):3441
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Dodatkowy komentarz: j.w.

Ktory ze scenariuszy zmiany dawkowania stosuje Pan/Pani u pacjentéw, u ktérych

wystepujg zdarzenia BTH zwigzane z niekompletng inhibicja biatka C5 (IncC5Inhib
BTH)?

O Trwate zwiekszenie dawkowania po wystgpieniu zdarzenia BTH
1 Jednokrotne zwiekszenie dawki w celu unormowania chorego, tj. kontroli

symptomow przetomu hemolitycznego

Dodatkowy komentarz: .......

5.Prosimy o wskazanie, w przypadku praktyki skracania odstepow pomiedzy dawkami

ekulizumabu:

Jaki odsetek dorostych chorych na PNH leczonych ekulizumabem przyjmuje lek

w interwatach krotszych niz 14 dni?

Odpowiedz: Mysle, ze dotyczy to niewielkiej grupy chorych, moze ok 10%

Ktéry z wymienionych ponizej odstepédw pomiedzy kolejnymi dawkami stosowany jest
najczesciej w przypadku modyfikacji leczenia?

12 dni
13 dni
O...dni

Dodatkowy komentarz: Indywidualnie u poszczegdlnych chorych

6.Prosimy o wskazanie, ktére z wymienionych ponizej swiadczen wykorzystywane sag

w praktyce klinicznej w Polsce, w celu kontroli oraz leczenia przetoméw hemolitycznych

zaleznych od obnizonej inhibicji biatka C5 lub pobudzenia aktywnosci ukiadu

dopetniacza - IncC5Inhib BTH oraz CAC BTH (Jesli wykorzystywane sg inne niz

wymienione ponizej, prosimy o ich wskazanie w ponizszej tabeli).
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IncC5Inhib BTH CACBTH

Liczba Liczba
wykonanych wykonanych
% chorych swiadczen w % chorych swiadczen w
okresie 2. okresie 2.
tygodni tygodni

Hospitalizacja na oddziale

(dzien) 50-60%

Hospitalizacja na oddziale

i 0,
intensywnej terapii (dzien) ne 5%
Dializa (jedna sesja) nie 5-10%
Konsultacja tak 100% tak 100%

hematologiczna

Dodatkowy komentarz: Obie sytuacje sg rzadko wystepujace, wiec nie umiem podac liczby

Swiadczen w okresie 2 tygodni

7.Produkt leczniczy Ultomiris® podawany w odstepach 8-tygodniowych, zapewnia
natychmiastowa, kompletng oraz trwalg inhibicje biatka C5. W porownaniu z chorymi
leczonymi lekiem Soliris® u pacjentéow przyjmujacy Ultomiris® nie wystepuja przetomy

hemolityczne zwiazane z niekompletng inhibicja biatka C5 (IncC5Inhib BTH).

Jak Pan/Pani uwaza, jakie moga by¢ potencjalne korzysci z wydluzenia okresu
pomiedzy dawkami lekéw stosowanych u chorych na PNH (z 2. tygodni w przypadku
leku Soliris® do 8. tygodni w przypadku terapii lekiem Ultomiris®) z perspektywy

chorych, lekarzy oraz osrodka?

Korzysci dla pacjenta:

Poprawa jakosci zycia, pacjent jest skutecznie leczony, a jednoczes$nie rzadziej odbywa sie
hospitalizacja zwigzana z podaniem leku i mniejsza jest absencja w pracy. Wielu
pracujgcych/studiujgcych pacjentéw chce przyjmowac lek jak najrzadziej. Dodatkowym
aspektem jest oszczedzanie zyt — mniejszy problem z dostepem zylnym, gdy w perspektywie

jest przewlekta, dtugoletnia terapia.
Korzy$ci dla lekarza:
Dobra kontrola choroby.

tatwiejsze podawanie leku (zyty nie sg tak bardzo obcigzone).
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Korzysci dla osrodka:

Wizyta pacjenta odbywa sie rzadziej przy jednoczesnej skutecznej kontroli choroby.

9.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziaty 3.7.1. i 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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