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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ACE ang. angiotensin-converting enzyme — konwertaza angiotensyny

ang. a disintegrine and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,

SRR member 13 — metaloproteinaza dezintegrujgca czynnik von Willebranda

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

ADRReports

ang. atypical haemolytic-uraemic syndrome — atypowy zesp6t hemolityczno —

F e mocznicowy

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD analiza problemu decyzyjnego

ARB ang. angiotensin ll-receptor blocker — antagonista receptora angiotensyny |l

CFB ang. complement factor B— czynnik B dopetniacza

CFH ang. complement factor H— czynnik H dopetniacza

CFI ang. complement factor | — czynnik | dopetniacza

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complement gene variant-mediated thrombotic microangiopathy —

clble mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od genéw dopetniacza

DGKE ang. diacylglycerol kinase epsilon — kinaza diacyloglicerolowg epsilon

DGN Dolna granica normy

ang. estimated glomerular filtration rate — szacowany wskaznik przesaczania

Hels ktebuszkowego

EKU ekulizumab

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

ESA ang. erythropoiesis-stimulating agent — czynnik stymulujgcy arytropoeze

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny

LB funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

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

e i Lekow

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GFR ang. glomerular filtration rate — wskaznik filtracji ktebuszkowej

GGN gbrna granica normy

GGN gbrna granica normy

HR ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb
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Rozwiniecie

ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes Controversies Conference —
Konferencja ds. poprawy globalnych kontrowersji dotyczacych wynikow leczenia
choréb nerek

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. membrane attack complex — kompleks atakujacy btone

ang. membrane cofactor protein — btonowy kofaktor biatkowy

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i
narzaddw)

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwenc;ji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, kitérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kofcowego

okres obserwaciji

ang. odds ratio — iloraz szans

Przewlekta Choroba Nerek

ang. plasma exchange/ plasma ifusion — wymiana osocza/ wlew osocza

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

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

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Nefrologiczne

rawulizumab

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy — strategia oceny itagodzenia ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. World Health Organization — $wiatowa organizacja zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ultomiris® (rawulizumab) stosowanego w leczeniu
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczehnstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem
PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym
w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagann oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

doro$li oraz dzieci 0 masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg,

chorzy na atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS),

POPULACJA ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza

lub u kt6érych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce
i wykazano odpowiedz na ekulizumab

Ultomiris® (rawulizumab) dawkowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, stosowany w leczeniu pacjentéw o masie
ciata wynoszacej co najmniej 10 kg z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym (aHUS), kt6rzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano
ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
na ekulizumab.

INTERWENCJA Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym lgGz/k, ktére

poprzez swoiste wigzanie sie z biatkiem C5 uktadu dopetniacza
hamuje jego rozktad na czynniki C5a i C5b, zapobiegajgc tym
samym utworzeniu kompleksu C5b-9, ktérego powstanie
zapoczagtkowuje tworzenie kompleksu atakujgcego btone.
Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji uktadu
dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji
drobnoustrojow i usuwania komplekséw immunologicznych.
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Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi
leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
KOMPARATOR pierwszg linie leczenia aHUS powinny stanowic¢ inhibitory uktadu
dopetniacza. Z tej przyczyny jako potencjalny komparator dla
ocenianej interwencji zostat wskazany ekulizumab (produkt
leczniczy Soliris®).
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» catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
* normalizacja liczby ptytek krwi;

* normalizacja stezenia LDH;
PUNKTY KONCOWE e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
» szacowana wartos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR)

e zaprzestanie dializ;
e zmiana jakosci zycia;
* bezpieczenstwo.

badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznosé i/lub
METODYKA bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonego
komparatora

 ALXN1210-aHUS-311 [Rondeau 2020];
» ALXN1210-aHUS-312 [Ariceta 2020, Tanaka 2020].

W raporcie przedstawiono takze wyniki posredniego poréwnania
rawulizumabu i ekulizumabu, bazujgcego na danych
BADANIA zbalansowanych z zastosowaniem metody ,propensity scoring”,
ujednolicajacej bazowe charakterystyki uczestnikéw badan. W
zestawieniu uwzgledniono wyniki pochodzgce z badarh ALXN-
aHUS-311 i ALXN-aHUS-312 dla rawulizumabu oraz aHUS-C08-
002i aHUS-C10-004 dla ekulizumabu.

Rawulizumab wykazat klinicznie istotng skutecznos¢ w
kontrolowaniu przebiegu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego, zaréwno wsréd chorych dorostych, jak i w
populacji pediatrycznej (obejmujgcej dzieci o masie ciata
wynoszacej co najmniej 10 kg). W populacji oséb dorostych
catkowitg odpowiedz TMA oznaczajgcg jednoczesng normalizacje
liczby ptytek krwi, stezenia LDH i kreatyniny w osoczu osiggneto
53,6% chorych. Leczenie rawulizumabem wptyneto na poprawe
funkcjonowania nerek — u 68% procent chorych zaobserwowano
poprawe stadium PChN, sredni wzrost wartosci eGFR wyniést 29
ml/min/1,73 m3. U ponad 80% chorych odnotowano co najmniej 3-
punktowa poprawe wyniku w skali FACIT, co swiadczy o istotnej
poprawie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

Skutecznos$c¢ leczenia w populaciji pediatrycznej byta bardzo
wysoka. W podgrupie chorych nieleczonych wczesniej EKU
odpowiedz cTMA w 26. tygodniu odnotowano u okoto 78%
uczestnikdw badania, za$ w tygodniu 50. — u ponad 94% chorych.
Normalizacja parametréw hematologicznych w 50. tygodniu
trwania badania dotyczyta ponad 90% chorych (normalizacja
liczby ptytek krwi, stezenia LDH, wzrostu stezenia hemoglobiny.
Poprawa stopnia zaawansowania PChN dotyczyta 88% chorych,
pozostate 12% nie zmienito poczatkowej kategorii PChN. Po
uptywie 50 tygodni leczenia RAW zaden z chorych nie wymagat
dializ (w momencie witaczenia do badania wymag ten dotyczyt
33,3% chorych).

WSsrod chorych pediatrycznych poddanych uprzednio terapii EKU
obserwowano stabilizacje wynikdw uzyskanych w trakcie
wczesniejszej terapii ekulizumabem, zaréwno w zakresie punktow
koncowych zwigzanych z funkcjonowaniem nerek, parametréw
hematologicznych, jak i jakosci zycia.

SKUTECZNOSC
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Profil bezpieczenstwa rawulizumabu uznano za zadawalajacy.

W badaniach oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo

rawulizumabu w leczeniu aHUS odnotowano 4 zgony, z ktérych
zaden nie zostat uznany za zwigzany ze stosowanym leczeniem.
’ Okoto 35% chorych doswiadczyto dziatan niepozadanych.
=lVALISOYASNCINIONN  Zdarzenia niepozgdane dotyczyty 100% chorych, jako najczesciej
wystepujace zaliczono boél gtowy, biegunke, nudnosci i wymioty.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyty 52% uczestnikdw
badania, najczesciej raportowano nadcisnienie i zapalenie ptuc.

U zadnego chorego nie odnotowano wystgpienia zakazenia

meningokokowego.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania rawulizumabu w leczeniu
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)

u chorych o masie ciata = 10 kg, nieleczonych uprzednio
inhibitorami uktadu dopetniacza, badz stosujgcymi ekulizumab
przez co najmniej 3 miesigce i odpowiadajgcymi na terapie, zostat
oceniony jako pozytywny.

OCENA STOSUNKU
KORZYSCI DO
RYZYKA

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane wywotywane
przez rawulizumab to biegunka, nudnosci, wymioty, zakazenie
gornych drég oddechowych oraz bél gtowy. Najpowazniejszym

zagrozeniem jest mozliwos¢ wystapienia zakazenia
meningokokowego.

DODATKOWA OCENA
BEZPIECZENSTWA

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie rawulizumabu w praktyce klinicznej i nalezy go uznac
za skuteczng metode dostepng w terapii atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego u dorostych oraz dzieci o0 masie ciata
wynoszgcej co najmniej 10 kg. Podkresli¢ nalezy takze fakt, ze
dzieki dluzszemu niz w przypadku ekulizumabu czasu péttrwania
leku, zredukowana zostata znacznie czestos¢ infuzji w okresie

WNIOSKI podtrzymujacym terapii. W przypadku dzieci o masie ciata
pomiedzy 10 a 20 kg odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami
wydtuzone zostaty dwukrotnie (z 2 do 4 tygodni), w pozostatej

czesci populaciji docelowej RAW podaje sie 4-krotnie rzadziej niz
EKU (8 tygodni vs 2 tygodnie). Mniejsza czestos¢ podan leku
przektada sie na poprawe jakosci zycia chorego, zmniejsza ryzyko
powiktan zwigzanych z podaniami dozylnymi, ogranicza takze
wydatki zwigzane z przeprowadzaniem infuzji.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Ultomiris® (rawulizumab)
stosowanego w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej —z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgadzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

* opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

» opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

» wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

+ porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
» kryteriéw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
» charakterystyki grupy osob badanych;
» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy
problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (przez Pubmed),
* Embase (przez Ovid),
» The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa rawulizumabu przeszukano roéwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw!
(ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych
lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych
po selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,

' informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.1.

3.3. Ocena jakosci badan

Jakos¢ badan jednoramiennych oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 7.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji
badanej (rawulizumab). Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytahn zwigzanych z punktami koncowymi,
co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ot — tytut oryginalny, ab —
abstrakt, kw — stowa kluczowe, w odniesieniu do =zapytan dotyczacych interwencji
zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczacych
metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu
(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.
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Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg
interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla rawulizumabu w leczeniu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego
leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kidérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii
medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

» pierwsza (podetap I) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

» druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.
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W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajacej analizy bezpieczenstwa.

Szczego6towe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci o masie ciata wynoszacej co
najmniej 10 kg, chorzy na atypowy zespédt
hemolityczno-mocznicowy (aHUS), ktérzy nie byli
wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3
miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. dzieci o masie ciata mniejszej
niz 10 kg

Populacja

Rawulizumab podawany na drodze infuzji dozylnej,
dawkowanie zgodne z aktualnym ChPL Ultomiris®
Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie
dawki nasycajacej droga infuzji dozylnej, a nastgpnie
podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych.
Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu 0 mase
ciata pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku = 18
lat) dawki podtrzymujgce nalezy podawac co 8
tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania
dawki nasycajacej.

Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o
mase ciafa:

dawka nasycajgca:

od =40 kg do < 60 kg : 2400 mg
od = 60 kg do < 100 kg : 2700 mg
=100 kg : 3000 mg

dawka podtrzymujgca (podawana 2 tygodnie po
dawce nasycajgcej):

od =40 kg do < 60 kg : 3000 mg
od =60 kg do < 100 kg : 3300 mg
=100 kg : 3600 mg

Interwencja Inna niz wymieniona.

Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o
mase ciata u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej
40 kg:

dawka nasycajgca:

od = 10 kg do < 20 kg : 600 mg
od = 20 kg do < 30 kg : 900 mg
> 30 kg do < 40 kg : 1200 mg

dawka podtrzymujgca (podawana 2 tygodnie po
dawce nasycajgcej):

od = 10 kg do < 20 kg : 600 mg
od =20 kg do <30 kg : 2100 mg
= 30 kg do < 40 kg : 2700 mg
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Odstep pomiedzy dawkami wynosi 4 tygodnie u dzieci
0 _masie ciata mniejszej niz 20 kg i 8 tygodni u
pozostatych chorych.

Ekulizumab podawany na drodze infuzji dozylnej,
dawkowanie zgodne z aktualnym ChPL Soliris®

Schemat dawkowania w aHUS u dorostych pacjentéw
(w wieku = 18 lat) obejmuje czterotygodniowg faze
leczenia poczgtkowego, a nastgpnie faze leczenia
podtrzymujgcego:

« Faza leczenia poczatkowego: dawka 900 mg
produkiu Soliris®, podawana w infuzji dozylnej
trwajgcej 25-45 minut (35 minut £ 10 minut), co
tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

« Fazaleczenia podtrzymujgcego: dawka 1200 mg
produktu Soliris®, podawana w infuzji dozylnej
trwajgcej 25-45 minut (35 minut £ 10 minut) w
piatym tygodniu, a nastepnie dawka 1200 mg
podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25-45
minut (35 minut £ 10 minut) co 14 £ 2 dni.

Dzieci i mtodziez z aHUS i masie ciata > 40 kg sg

leczone zgodnie z odpowiednimi zaleceniami

dotyczgcymi dawkowania jak w przypadku pacjentéw
dorostych.

U dzieci i miodziezy o masie ciata ponizej 40 kg | Niezgodny z zatozonymi

schemat dawkowania produkiu Soliris® jest

nastepujacy:

e Masa ciata od 5 do < 10 kg:

WCWBEIEIEE Faza leczenia poczatkowego: 300 mg co tydzien x 1;

Faza leczenia podtrzymujgcego: 300 mg w 2.
tygodniu, nastepnie 300 mg co 3 tygodnie.

* Masa ciata od 10 do < 20 kg:
Faza leczenia poczgtkowego: 600 mg co tydzien x 1;

Faza leczenia podtrzymujgcego: 300 mg w 3.
tygodniu, nastepnie 300 mg co 2 tygodnie.

* Masa ciata od 20 do < 30 kg:
Faza leczenia poczgtkowego: 600 mg co tydzien x 2;

Faza leczenia podtrzymujgcego: 600 mg w 3.
tygodniu, nastepnie 600 mg co 2 tygodnie.

* Masa ciata od 30 do < 40 kg:
Faza leczenia poczgtkowego: 600 mg co tydzien x 2;

Faza leczenia podtrzymujgcego: 900 mg w 3.
tygodniu, nastepnie 900 mg co 2 tygodnie.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujacych interwencje i komparator wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d
wtagczanych do analizy

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:

»  poziom kreatyniny u chorych
niedializowanych;

kPanty + LDH; Niezgodne z zatozonymi
oncowe ; .
* liczba ptytek krwi;
« eGFR;
e odpowiedz cTMA;
* FACIT-F.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Metodyka Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie, z wytgczeniem
sytuacji, gdy publikacja
przedstawia szerszy zakres
danych niz opublikowany w
petnym tekscie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i

Punkty bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
koncowe do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zafozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski

3.6. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtoéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 132 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
» strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 27 publikacji;
» strone internetowg EMA, na kt6rej odnaleziono 15 publikaciji;
» strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej nie odnaleziono publikacji;
» strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Zgodnie z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.22.2021.DPM.14 w analizie klinicznej
uwzgledniono publikacje Ariceta 2020, kt6ra zastgpita prace Wuhl 2020, dostepng uprzednio
jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego. Dodatkowo wtgczono publikacje Tanaka 2020,
dotyczacg populacji pediatrycznej, ktéra przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem
poddana byta terapii ekulizumabem. Ostatecznie do analizy wtgczono 8 badan opisanych w 7
publikacjach.

Poszczegdélne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?3 (

Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody

3 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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wykluczenia poszczegoinych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w
zatgczniku 7.6

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z baz dodatkowych:
. . . EMA: 15
Publikacje z glj\)ﬂwgh/;:h- t;:z medycznych: EDA: 27
edine: URPLWMiPB: 0
Embase: 74
The Cochrane Library: 30 ADRReports: 1
tacznie: 132 v WHO UMC: 1
£acznie: 192 National Institutes of Health: 0
Lacznie: 44

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 176

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 102
‘ Niewtasciwa interwencja: 11
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 54

Lacznie: 168

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘
od Wnioskodawcy:

Lacznie: 1

Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 2

Lacznie: 2

Publikacje wiaczone do analizy:
Skutecznosé: 4

Dodatkowe bezpieczenstwo: 4
tacznie: 8*
*Zgodnie z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.22.2021.DPM.14 w analizie klinicznej uwzgledniono
publikacje Ariceta 2020, kt6ra zastgpita abstrakt konferencyjny Wuhl 2020, a takze publikacje Tanaka
2020. Ostatecznie do analizy wigczono 8 badan opisanych w 7 publikacjach.
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3.6.1. Badania pierwotne

Do analizy witgczono badania pierwotne. Zidentyfikowano 2 badania dotyczgce rawulizumabu:

» badanie ALXN1210-aHUS-311 (publikacjia Rondeau 2020) przedstawiajgce
skutecznos$c i bezpieczenstwo rawulizumabu w populacji dorostych chorych na aHUS,
nieleczonych uprzednio inhibitorami uktadu dopetniacza;

* badanie ALXN1210-aHUS-312 (publikacje Ariceta 2020 i Tanaka 2020)
przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu w populacji
pediatrycznej obejmujacej dzieci i mtodziez z objawami mikroangiopatii zakrzepowej
bedacej wynikiem aHUS, nieleczonych wczesniej ekulizumabem (Ariceta 2020), bgdz
poddanych uprzednio terapii EKU (Tanaka 2020).

W ramach wykonanego przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano badan dla
bezposredniego pordéwnania interwencji i komparatora. Otrzymano jednak dane
od Wnioskodawcy stanowigce poréwnanie posrednie rawulizumabu i ekulizumabu bazujgce
na zbalansowanych danych uzyskanych za pomocg analizy ,propensity scoring”. Istotg
metody jest ujednolicenie charakterystyk bazowych chorych, co czyni z nich duzo lepsze
zrodto informacji niz zestawienie ,naive” danych pochodzacych z badan jednoramiennych.
Dane od Wnioskodawcy uwzgledniajg wyniki pochodzgce z badan ALXN-aHUS-311
i ALXN-aHUS-312 dla rawulizumabu oraz aHUS-C08-002, aHUS-C10-003 i aHUS-C10-004
dla ekulizumabu [dane od Wnioskodawcy].

Posrednie poréwnanie RAW i EKU wykonane z wykorzystaniem metody ,propensity scoring”
dotyczyto jedynie skutecznosci obydwu technologii medycznych w leczeniu atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego. Nie obejmowato ono analizy bezpieczenstwa, za
wyjatkiem informacji na temat liczby zgonéw raportowanych w trakcie trwania badan. Z tego
powodu wykonano dodatkowy przeglad, ktérego celem byto odnalezienie badan dotyczacych
stosowania ekulizumabu w leczeniu dorostych i dzieci z aHUS oraz weryfikacje istnienia badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy ,propensity” innych niz wykorzystane
w zestawieniu dostarczonym przez Wnioskodawce. Wtgczono 4 badania (3 publikacje):

* badanie aHUS-C10-003 (publikacja Legendere 2013) przedstawiajgce chorych w
wieku = 12 lat z postepujgca TMA (Badanie 1) oraz potwierdzonym aHUS (Badanie 2);

* badanie aHUS-C10-004 (publikacja Fakhouri 2016) oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo ekulizumabu w leczeniu aHUS u oséb dorostych;
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* badania aHUS-C08-002 i aHUS-C08-003 (publikacjia Greenbaum 2016)
przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ekulizumabu w populacji pediatrycznej
(< 18 roku zycia),

zestawiajgc przedstawione w nich wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z analogicznymi danymi
pochodzacymi z badan nad rawulizumabem w populacji docelowej (jakosc¢ takiego zestawienia
wynikéw jest nizsza niz w przypadku ,propensity-scoring” jednak stanowi dodatkowe zrodto
informacji dotyczgce poréwnania ocenianych interwencji, dlatego tez zostato uwzglednione
w analizie). Badanie aHUS-C08-003 zostato przez autoréw zestawienia ,propensity scoring”
wykluczone ze wzgledu na odbiegajaca od pozostatych badan charakterystyke uczestnikow —
byli to chorzy z dtuga historig choroby, leczeni za pomocg wymiany osocza, co uniemozliwiato
wiarygodng ocene liczby ptytek krwi, bedgcej jednym z kryteriow witgczenia do badan. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ekulizumabu zostaly jednak wykorzystane

w niniejszym raporcie w celu zestawienia ich z analogicznymi danymi dla rawulizumabu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacii
odszukanych w ramach przeglgdu dla komparatora przedstawiono w zatgczniku, rozdziat 7.2
i7.4.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczego6towa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.4.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Typ badania;
podejscie do
testowanej

Badanie
hipotezy

Ocena
wiarygodnosci

(0] ({-1]
obserwacji

Populacja

RAW

Chorzy dorosli
wykazujacy objawy
aktywnej TMA
(trombocytopenia,
hemoliza i dysfunkcja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Rawulizumab i.v. z maksymalng szybkoscig
wlewu od 276 do 333 ml/godz., dawki oparte na
masie ciata*.

Leczenie wspomagajace: antybiotykoterapia:

26 tyg. :
Prospektywne, nerek) po wykluczeniu ; fani
L (I ; (wstepna . f e do 2 tygodni po szczepieniu u chorych,
ALXN1§;3 Ll 53‘;‘:{: rr|1|||e fr;r:;,. Skala NICE: 7/8 ocena) do 4,5 nf::gzie ?Ifxcje F:'g?gé RAW ktorzy otrzymali szczepionke przeciw
Rondeau 2020 T : roku HFinS dj . N=56 meningokokom mniej niz 2 tygodnie przed
e ) Klasytikacja (przedtuzenie w tzg:n an:’i z rozpoczeciem leczenia rawulizumabem;
AOTMIT: IID badania) diag%gstycinymi e przediprzez co najmniej 2 tygodnie po
dotyczacymi aHUS, nie szczepieniu przeciw memngokokom u
leczeni wezesniei chorych, ktérzy nie zostali zaszczepieni
inhibitorami ! przed rozpoczeciem leczenia
dopetniacza rawulizumabem.
Dzieci i mtodziez < 18
26 tyg. T ; .
Prospektywne,
DL jednoran|1|i|e fn ne, occ(evr\::;eé): ?11 mk%ﬁzﬁ’lg”zg?obrj’aa\t’\i’iaml RAW Rawulizumab i.v., dawki w oparciu o mase ciata
PR P otwarte, NIl fazy; | Skala NICE: 7/8 . k i ik - e
Ta(naka 2020) Klasyfikacia tygodni za r;ﬁ%ogv ?é(\;vzévgim u N=31 chorego.
yliKac (przedtuzenie S
AOTMIT: IID badania) wczesniej

ekulizumabem

* Dozylne dawki nasycajgce: 2400 mg, 2700 mg i 3000 mg podano pierwszego dnia odpowiednio chorym o masie ciata 240 do <60 kg, 260 do <100 kg oraz
2100 kg oraz dawki podtrzymujace odpowiednio: 3000 mg, 3300 mg i 3600 mg w dniu 15., a nastepnie co 8 tygodni
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Typ badania;
podejscie do
testowanej

Liczebnos¢
populaciji

Okres
obserwaciji

Ocena
wiarygodnosci

Badanie Populacja Interwencja

hipotezy

(mtodziez), badz
nieleczeni uprzednio
inhibitorami uktadu
dopetniacza (dzieci i
mtodziez).
Badanie Chorzy 21212 2 Ekulizumab
przesiewowe postepujaca Podawany dozylnie w dawce 900 mg na tydzien
(maksymalnie mikroangiopatig przez 4 tygodnie, w dawce 1200 mg 1 tydzien
3 ‘lj”')s okres zakrzepowa pdzniej i w dawce podtrzymujacej 1200 mg co 2
ekuﬁgj;r;gem definiowang jako mata tygodnie.
(26 tygodni i liczba ptytek krwi (<150
Prospektywne, K y9 ¢ x 10%/ litr) podczas
S jednoramienne, o rgf azy badania EKU
L ageitic otwarte Il fazy; | Skala NICE: 6/g; | Przecruzone przesiewowego i NEPE Leczenie wsbomadaiace:
(Legendre 2013) L (mediana 64 spadek 0 >25% N=17 pomagajace: )
Klasyfikacja tyg.)) oraz 8- sp 02970 Wszyscy chorzy otrzymali szczepienie przeciwko
AOTMIT: IID; tygodniowy mniejszy niz srednia z meningokokom co najmniej 14 dni przed
okres 3 pomiaréw liczby rozpoczeciem leczenia ekulizumabem lub
obserwacji w f"i’“?k krwi _ﬁ:zefj stosowali profilaktycznie antybiotykoterapie do 2
ostatnim powikianiem tygodni po szczepieniu.
prrzzgrpv\e/lg:ig TMA, z udowodniong yo P P
pleczenia hemolizg i uposledzong
ekulizumabem czynnoscig nerek
Badanie Chorzy 212 r.z. z _ Ekulizumab o
przesiewowe rozpoznaniem aHUS, Podawany dozy!nle w dawce 900 mg na tydglgn
Prospektywne, (2 tygodhie), wykazujacy brak przez 4 tygodnie, w dawce 1200 mg 1 tydzien
jednoramienne 8-tygodniowy zmniejszenia liczby pozniej i w dawce podtrzymujacej 1200 mg co 2
Badanie 2 . i 0 wiecej niz EKU tygodnie.
twarte Il f . 6/8- okres ptytek krwi o wigcej niz
otwarte lltazy; | Skala NICE: 6/8; . e
(Legendre 2013) Klasyfikacja obserwacji, 25% przez co najmnie; N=20 Leczenie wspomagajace:
AOTMIT: IID; okrgs leczenia 8 tyqunl przed . Wszyscy chorzy otrzymali szczepienie przeciwko
’ ekulizumabem otrzylr(r]arlllelm plerwszej meningokokom co najmniej 14 dni przed
(26 tygodni | dawki e u |zumabu,_z rozpoczeciem leczenia ekulizumabem lub
okres fazy udowodniong hemolizg
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N AH TA@
Interwencja

Typ badania;
. podejscie do Ocena Okres . Liczebnos¢
SELEE testowanej wiarygodnosci obserwaciji e populaciji
hipotezy
przedtuzone;j i uposledzong stosowali profilaktycznie antybiotykoterapie do 2
(mediana 62 czynnoscig nerek tygodni po szczepieniu.
tyg.)) oraz 8-
tygodniowy
okres
obserwacji w
przypadku
przerwania
leczenia
ekulizumabem
Ekulizumab
26 tyg. (w
badaniu Podawano dozylnie w dawce 900 mg raz w
wyodrebniono tygodniu przez 4 tygodnie, 1200 mg w tygodniu
Prospektywne, 7-dniowy 5., a nastepnie 1200 mg co 2 tygodnie.
jednoramienne, okres Chorzy dorosli z EKU
Fakhouri 2016 otwarte, Il fazy; | Skala NICE: 7/8; | przesiewowy, klinicznym Noa 1 Leczenie wspomagajace:
Klasyfikacja 26-tygodniowy rozpoznaniem aHUS - Chorzy musieli by¢ zaszczepieni przeciwko
AOTMIT: IID; okres leczenia, Neisseria meningitidis; jesli szczepienie miato
przedtuzony miejsce mniej niz 14 dni przed otrzymaniem
okres leczenia pierwszej dawki ekulizumabu, chorzy otrzymywali
do 2 lat) profilaktycznie antybiotyki do co najmniej 14 dni
po szczepieniu.
. Ekulizumab
Prospektywne, 26 tyg. _(w Chorzy od 1.m|es. do
jednoramienne, badaniu <18rz.z EK Podawano w dawkach okreslonych wczesniej na
el k]| otwarte, |l fazy; | Skala NICE: 7/8; | Wyodrebniono | rozpoznaniem aHUS N_—2U2 podstawie masy ciata, na podstawie
Klasyfikacja 7-dniowy wykazujacy objawy lub - wczesniejszych doswiadczen z chorymi z
AOTMiT: IID; okres oznaki hemolizy w napadowa nocna hemoglobinurig i danych
przesiewowy, chwili rozpoczecia farmakokinetycznych. Dawki podawano we




MAI_l—I—A@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego 28

IGNORANTIA NOCET

(aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

Typ badania;
podejscie do Ocena

SECEDE testowanej

hipotezy

wiarygodnosci

Okres
obserwaciji

26-tygodniowy
okres leczenia,
przedtuzony
okres leczenia
do 2 lat oraz
12-tygodniowy
okres
obserwaciji
bezpieczenstw
a po
przerwaniu
stosowania
ekulizumabu

Populacja

obecnej manifestacji

klinicznej aHUS

Liczebnosc¢

Interwencja

wlewie dozylnym trwajgcym okoto 1 do 4 godzin
wedtug decyzji badacza.’

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy
zostali zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i

Haemophilus influenzae 14 dni lub wigcej przed
rozpoczeciem leczenia lub otrzymali
profilaktycznie antybiotyki do 2 tygodni po
szczepieniu przeciwko meningokokom, aby
unikng¢ opdznienia rozpoczecia leczenia. Chorzy
w wieku 2 lat otrzymywali profilaktyke
antybiotykowg przez caty okres leczenia,
poniewaz w tamtym czasie nie byto szczepionki
dla oséb w tej grupie wiekowej.

5 Schemat dawkowania EKU:

* masa ciata 240 kg — faza indukcji 900 mg co tydzien x4 i fazy podtrzymujaca 1200 mg w 5 tyg. i potem 1200 mg co 2 tyg.;

* masa ciata od 30 do <40 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x2 i fazy podtrzymujaca 900 mg w 3 tyg. i potem 900 mg co 2 tyg.;
* masa ciata od 20 do <30 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x2 i fazy podtrzymujaca 600 mg w 3 tyg. i potem 600 mg co 2 tyg.;
* masa ciata od 10 do <20 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x1 i fazy podtrzymujaca 300 mg w 2 tyg. i potem 300 mg co 2 tyg.;
* masa ciata od 5 do <10 kg — faza indukcji 300 mg co tydzien x1 i fazy podtrzymujgca 300 mg w 2 tyg. i potem 300 mg co 3 tyg.
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3.6.1.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegotowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdlinych badan
wigczonych do analizy nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.4. Informacje odnos$nie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy
Punkt koncowy EEREmD Definicja Kierunek zmian
(publikacja)
Skutecznosé

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi pomiary kreatyniny
uwzgledniono tylko u chorych nie poddawanych dializie.
Miato to na celu zapewnienie walidacji pomiaru (poniewaz
dializa miataby wptyw na poziom kreatyniny, a zatem

wszelkie pomiary wykonane podczas dializy bylyby ) .
btedne). Im poziom kreatyniny
jest blizszy wartosci
prawidtowej tym
wigksza skutecznosc¢

Poziom kreatyniny u Dane od Poprawe/ normalizacje definiowano jako spadek stezenia
chorych niedializowanych Whnioskodawcy kreatyniny w surowicy o co najmniej 25% w stosunku do
wartosci wyjsciowej utrzymujacy sie w co najmniej 2

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej istotnej
klinicznie zmiany wyniku. W celu
oceny funkcji nerek, w badaniach

czesto ocenia sie stezenie
kreatyniny w surowicy. Pomiar
ten jest swoistym laboratoryjnym
surogatem oceny klirensu
nerkowego, pozwala na
obliczenie eGFR. Oszacowanie
eGRF na podstawie stezenia
kreatyniny jest bardziej
preferowane niz na podstawie
cystatyny C ze wzgledu na
lepsza charakterystyke tego

obserwaciji. leczenia.

kolejnych pomiarach w odstepie co najmniej 4 tygodni. leczenia. pierwszego parametru [Badve
Odpowiedz powinna zosta¢ osiggnieta w dowolnym 2016, Dobrek 2016, EMA 2016].
momencie w czasie 26 tygodni obserwacji. Wedtug FDA podwojenie
Prawidtowy zakres definiowano jako warto$¢ >74 mmol/l i stezenia kreatyniny w surowicy
<107 mmol/l. odpowiada 57% spadkowi eGRF
obliczanego wg wzoru CKD-EPI
(w ramach wspétpracy
dotyczacej epidemiologii PChN)
oraz stanowi zastepczy punkt
koncowy rozwoju niewydolnosci
nerek [Hartung 2016].
Poprawe/ normalizacje definiowano jako stezenie LDH Im stezenie LDH jest i . .
Dane od <246 j./l, utrzymane w co najmniej 2 kolejnych pomiarach w blizsze wartosci P duqkt konctOV\ll(); Istotn,y .kll_'gﬁzn'et
Whioskodawey | ©dstepie co najmniej 4 tygodni. Odpowiedz powinna zostac prawidiowej tym gdyz wzrost aktywnoscl Jes
Y osiggnieta w dowolnym momencie w czasie 26 tygodni wigksza skutecznog¢ | Proporcjonalny do uszkodzenia

tkanek (liza komorek,
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Badanie

Punkt koncowy (publikacja) Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
niedokrwienie tkanek) [PTN
2019]
Nie odnaleziono informaciji, jakg
Poprawe/ normalizacje definiowano jako stezenie = 150 Im liczba plytek krwi zm}lﬁn.e nalezy uznlfclc za istotng
[x10%] utrzymane w co najmniej 2 kolejnych pomiarach w | jest blizsza wartosci Inicznie w analizowanym
Liczba plytek krwi wpoane od odstepie co najmniej 4 tygodni. prawidiowej tym yibroblemie zdrowornym.
fiosRoaawey Odpowiedz powinna zosta¢ osiggnieta w dowolnym wigksza skuteczno$c¢ ! ':;?n%gw:r:: jz;tr;;r;/owa
momencie w czasie 26 tygodni obserwacji. leczenia. stwierdzeniu liczby ptytek krwi
<150 000/jl [PTN 2019]
Nie odnaleziono informaciji, jakg
zmiang nalezy uznac za istotng
klinicznie w analizowanym
problemie zdrowotnym. Wedtug
danych przedstawionych w
Wytycznych dotyczacych
prowadzenia badan klinicznych
Poprawe/ normalizacje definiowano jako zwiekszenie Im Slp.zwm e(?tFF,{ Jest I dia /gkow stoiol:;/ a'n};ch VZ
Dane od eGFR wzgledem wartosci poczatkowych o >15 r:v?/fgi (;NV? e.?sg] r?grz;(n(/)u 5 ﬁﬁgﬁa nej cch O:geg
Whioskodawcy ml/min/1,73m?2 w czasie 26 tygodni. Prawidiowg wartos¢ .pk K jym - EI\/FI)A 2016 Y K P
definiowano jako >90 ml/min/1,73m?2. Wigksza skutecznosc . W roku,
= ’ leczenia. pierwszorzedowym celem w
badaniach klinicznych u chorych
z PChN powinna by¢ ocena
stopnia zabiegania lub
spowolnienia obnizenia funkgiji
nerek tzn. ocena wskaznika
istotnego klinicznie, stabilnego
zmniejszenia GFR [EMA 20186].
Im wigksza czgstos¢
o . . . wystepowania
Poprawe/ normalizacje definiowano jako jednoczesne o . .
RN | Do | peiion ytrion da popravy podomu keatyiny, | ORoWSGECTUA | e oxhalezoecanyet 1
normalizacji LDH i normalizacji liczby ptytek krwi. skutecznosé
leczenia.
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Punkt koncowy

FACIT-F

Bezpieczenstwo

Badanie
(publikacja)

Dane od
Whnioskodawcy

Ogodtem

Definicja

Skala FACIT-F sktada sig z 13 pytan i stuzy do oceny
fizycznych i funkcjonalnych konsekwencji wystepowania
zmeczenia. Na kazde z pytan chory udziela odpowiedzi w
ramach 4.-punktowej skali, gdzie 0 pkt oznacza ,brak” a 4
pkt oznacza ,bardzo duzo”. Catkowity wynik w skali FACIT-
F zawiera sige w zakresie od 0 do 52 punktéw, przy czym
wyzszy wynik oznacza nizszy stopieh zmeczenia
[Chandran 2007].

Poprawe wyniku w podskali FACIT-F od wizyty
poczatkowej do 26. tygodnia definiowano przy uzyciu progu
3-punktowej poprawy w przypadku chorych dorostych i 4,7-
punktowej poprawy w przypadku dzieci.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatai/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozagdane jest w watpliwy sposob zwigzane
z lekiem;
* mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢
zwigzane z lekiem;

Kierunek zmian

Im wigksza czestosc
wystepowania
poprawy wyniku w
podskali FACIT-F
tym wigksza
skutecznos¢ leczenia

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czegstos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz
im wigksza czestosé
wystepowania
wzrostu ptytek
krwi/ANCE, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy istotny klinicznie.
Skala FACIT-F to instrument
zaprojektowany w celu oceny

wplywu zmeczenia na
wykonywanie codziennych
czynnosci i funkcjonowanie w
wielu stanach przewlektych. Za
istotng klinicznie zmiane
przyjmuje sige zmiang wyniku o 3
punkty [KIReports 2020].

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017)

6 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie
(publikacja)

Definicja

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

¢« 1.—tagodny (brak objawow lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

»  2.—umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
« 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub

przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5.—3$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

« ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace zyciu,

prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;

*  tagodne.

Kierunek zmian

Im krétszy czas
trwania cytopenii
indukowanej
leczeniem oraz im
krétszy czas do
zwigkszenia liczby
ptytek krwi, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych
transfuzji, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czegstos¢
wystepowania
hospitalizacji i krétszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.2. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

« 1 publikacje EMA [ChPL Ultomiris®];

* 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2020];

» 1 publikacje FDA [FDA 2019];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2020].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 publikacje
opisujgce badania kliniczne, w tym 2 badania trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutacji
chorych oraz 1 badanie w fazie rekrutacji uczestnikow. Badania zestawiono w tabel
znajdujacej sie w zataczniku 7.1.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ) wedtug
nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych
w Analizie problemu decyzyjnego [APD Ultomiris®] i spetniajgcych kryteria
wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.8);

* w przypadku zbalansowanych danych dostarczonych przez Zleceniodawce
przedstawiono jedynie wartosci liczbowe oraz p-warto$¢ podang przez autorow
zestawienia, odstgpiono od obliczania wskaznikéw opisujgcych skutecznos¢ ze
wzgledu na obecnos¢ w zestawieniach wartosci niecatkowitych wyrazajgcych
liczebnos¢  grup, bedacych efektem operacji matematycznych
przeprowadzonych w ramach ujednolicania charakterystyk chorych;

» przedstawiono dostepne dane dla ocenianej interwencji, pochodzace z badanh
jednoramiennych. Ze wzgledu na dostepnos¢ posredniego zestawienia
rawulizumabu z ekulizumabem poréwnujgcego skutecznos¢ obu technologii
medycznych, odstgpiono od zestawiania danych dla RAW z analogicznymi
danymi dla ekulizumabu, pochodzgcymi z badan jednoramiennych dotyczgcych
EKU;

 ze wzgledu na fakt, ze wyzej wspomniane porownanie posrednie nie
obejmowato analizy bezpieczenstwa RAW i EKU, dane dotyczgce
bezpieczenstwa rawulizumabu zostaty zestawione z danymi dla analogicznych
punktéw koncowych opisanych w badaniach jednoramiennych dotyczacych
ekulizumabu.

3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 7.7.
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Wszystkie uwzglednione w analizie badania byty badaniami jednoramiennymi. Z tego powodu
ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji, zwigzanego ze znajomoscig

interwenciji oraz zwigzanego z oceng punktow koncowych okreslono jako wysokie.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych zwigzanych z wykluczeniem i raportowaniem
oraz ryzyko wystgpienia btedéw innego rodzaju okreslono jako niskie.

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020), ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020, Tanaka 2020),
aHUS-C08-002 (Badanie 1 Legendere 2013), aHUS-C08-003 (Badanie 2 Legendere 2013), aHUS-C10-004 (Fakhouri 2016) oraz aHUS-
C10-003 (Greenbaum 2016) wg zalecen Cochrane

ALXN1210-
aHUsS-311
(Rondeau

2020)

Losowy przydziat
do grup

Ocena
ryzyka
biedu

ALXN1210-aHUS-

312
(Ariceta 2020,
Tanaka 2020)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Ocena

aHUS-C08-002 i
aHUS-C08-003
(Badanie 1 i 2
Legendre 2013)

Ocena

aHUS-C10-004

Ocena

ryzyka btedu (Fakhouri 2016) ryzyka btedu (Greenbaum 2016)

aHUS-C10-003 Ocena ryzyka
bledu

(ang. random Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie ryzyko
sg('wence jednoramienne. | ryzyko btedu jednoramienne.  |ryzyko btedu|  jednoramienne. ryzyko btedu | jednoramienne. | ryzyko btedu | jednoramienne. btedu
generation)
Utajnienie kodu
randomizacji Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie Badanie Wysokie ryzyko
(ang. allocation jednoramienne. | ryzyko btedu jednoramienne. ryzyko btedu|  jednoramienne. ryzyko btedu | jednoramienne. | ryzyko btedu | jednoramienne. btedu

concealment)

Zaslepienie
uczestnikow
badania oraz

badaczy. Ocena
powinna zosta¢

przeprowadzona Badanie

otwarte.

dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Wysokie
ryzyko btedu

Badanie otwarte.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenciji

Wysokie
ryzyko btedu

Wysokie

Badanie otwarte. ryzyko bledu

(ang. performance bias)

Badanie otwarte.

Wysokie
ryzyko btedu

Wysokie ryzyko

Badanie otwarte. bledu
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Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
zostac
przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Niepetne dane na

temat wynikow (np.

brak informacji o
tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli
badanie). Ocena
powinna zosta¢

przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

ALXN1210-
aHUs-311
(Rondeau

2020)

Badanie
otwarte.

Analize
skutecznosci
przeprowadzon
o dla populacii
FAS. Utrata
chorych z
badania oraz
przyczyny ich
utraty zostaty
przedstawione.

Ocena

ryzyka
biedu

ALXN1210-aHUS-
312
(Ariceta 2020,
Tanaka 2020)

Ocena

aHUS-C08-002 i
aHUS-C08-003
(Badanie 1 i 2
Legendre 2013)

Ocena

aHUS-C10-004

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Wysokie
ryzyko btedu

Niskie ryzyko
btedu.

Badanie otwarte.

Analize skutecznosci
przeprowadzono dla
populacji FAS. Utrata
chorych z badania
oraz przyczyny ich
utraty zostaty
przedstawione.

Wysokie
ryzyko btedu

d systematyczny zwigzany z wyklu

Niskie
ryzyko
btedu.

Badanie otwarte.

czeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Analize skutecznosci
przeprowadzono dla
populacji FAS. Utrata
chorych z badania
oraz przyczyny ich
utraty zostaty
przedstawione.

Wysokie
ryzyko btedu

Niskie ryzyko
btedu.

Badanie otwarte.

Analize
skutecznosci
przeprowadzono

dla populacji FAS.

Utrata chorych z
badania oraz
przyczyny ich
utraty zostaty

przedstawione.

Ocena

Wysokie
ryzyko btedu

Niskie ryzyko
btedu.

aHUS-C10-003  Ocena ryzyka

ryzyka bledu (Fakhouri 2016) ryzyka btedu (Greenbaum 2016)

Badanie otwarte.

/Analize skutecznosci
przeprowadzono dla
populacji FAS.
Utrata chorych z
badania oraz
przyczyny ich utraty
zostaly
przedstawione.

biedu

Wysokie ryzyko

btedu

Niskie ryzyko
btedu.
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ALXN1210-
aHUs-311
(Rondeau

2020)

Nie
zidentyfikowan
0 zadnego
punktu
koncowego, dla
ktérego nie
przedstawiono
by wynikéw.

Wybiorcze
raportowanie

Inne zrodta bledow

Ocena

ryzyka
biedu

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu.

ALXN1210-aHUS-
312
(Ariceta 2020,
Tanaka 2020)

Ocena

aHUS-C08-002 i
aHUS-C08-003
(Badanie 1 i 2
Legendre 2013)

Ocena

ryzyka bledu (Fakhouri 2016) ryzyka btedu (Greenbaum 2016)

aHUS-C10-004

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano
Zzadnego punktu

koncowego, dla  |Niskie ryzyko
ktérego nie btedu.
przedstawiono by
wynikow.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Brak.

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu.

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Brak.

Ocena

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu.

aHUS-C10-003  Ocena ryzyka

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Brak.

biedu

Niskie ryzyko
btedu.

Niskie ryzyko
btedu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Metoda ,propensity scoring” pozwala na zredukowanie obcigzenia selekcyjnego podczas
szacowania sredniego efektu oddziatywania interwencji na badane jednostki. Kluczowym
etapem metody jest ocena dopasowania grupy kontrolnej do grupy poddanej dziataniu
interwencji — jakos¢ dopasowania grup stanowi o jakosci szacowanych wynikow. Dzieki tej
operacji obserwowane roznice w wynikach mozna przypisywac¢ zastosowanej interwencji,
a nie réznicom w charakterystykach chorych wynikajacych z braku losowosci podczas
witgczania do poszczegdlnych grup. Poréwnanie wynikéw zbalansowanych przy pomocy
metody ,propensity scoring” przewyzsza wiarygodnoscig wnioskowanie oparte o zestawienie
danych ,naive” [loannidis 2001].

W celu dopasowania danych dla RAW i EKU wybrano punkty, ktére w najwiekszym stopniu
oddziatujg na dopasowanie danych:

» koniecznosc¢/brak koniecznosci wykonywania dializ;

+ wartos¢ eGFR;

* liczba ptytek krwi;

» stezenie LDH.
Bazujgc na wskazanych punktach wyznaczono ,wskaznik sktonnosci” bedacy zmienng
korygujacg, za pomocg kitoérej dopasowano grupy chorych poddanych leczeniu

rawulizumabem i ekulizumabem, co pozwolito na poréwnanie skutecznosci obu interwencji.
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3.10. Ocena skutecznosci RAW na podstawie badania
jednoramiennego ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau
2020)

Skutecznos¢ rawulizumabu przedstawiono na podstawie badania ALXN1210-aHUS-311.
Poniewaz badanie to byto jednoramienne, w ponizszym rozdziale zaprezentowano jedynie

dane liczbowe dotyczgce skutecznosci terapii rawulizumabem w populacji dorostych chorych
na aHUS.

Ocene wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

* odpowiedz cTMA;

» stezenie ptytek krwi;

» stezenie LDH;

» stezenie hemoglobiny;

» wzrost stezenia kreatyniny w osoczu o co najmniej 25% wzgledem stanu wyjsciowego;
* wartos¢ eGFR,;

* zmiana kategorii eGFR.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3.10.1. Odpowiedz cTMA oraz parametry hematologiczne

W badaniu Rondeau 2020 53,6% chorych osiggneto catkowitg odpowiedz cTMA, bedaca
pierwszorzedowym punktem koncowym analizy. Mediana czasu do osiggniecia catkowitej
odpowiedzi cTMA wyniosta 86,0 dni (95% CI: 42,0; n/a).

Normalizacja liczby ptytek krwi zostata osiagnieta przez 83,9% chorych. Mediana wzrostu
liczby pitytek od dnia rozpoczecia leczenia do dnia 183. wyniosta 125,0 x 109
(zakres: -126 10%I; 338 x 10%1), natomiast mediana poprawy do dnia 8. wyniosta 70,5 x 109!
(zakres: -139 x 10%1; 629 x 10%1).

Normalizacje stezenia LDH odnotowano u 76,8% chorych. Mediana spadku stezenia LDH
w ciggu 183 dni wyniosta 310,8 U/l (zakres: 3072 U/I; +9 U/I).

U 71,4% chorych zaobserwowano wzrost stezenia hemoglobiny o co najmniej 20 g/l. Mediana
wzrostu stezenia hemoglobiny w trakcie 183 dni trwania badania wyniosta 35,0 g/l (zakres:
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-9 g/l; 69 g/l). Znaczacy wzrost stezenia hemoglobiny obserwowano w trakcie pierwszych 15
dni trwania terapii, mediana zmiany stezenia w tym okresie wyniosta 0,5 g/l (zakres: -41 g/I;
34 g/l).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Catkowita odpowiedz cTMA wraz z jej komponentami

Badanie (publikacja) OBS

Catkowita odpowiedz cTMA

30 (53,6)

56
(95% Cl: 39,6; 67,5)

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020)

Normalizacja hematologiczna

41 (73,2)

56
(95% Cl: 60,7; 85,7)

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020)

Normalizacja liczby ptytek krwi

47 (83,9)

56
(95% Cl: 73,4; 94,4)

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020)

Normalizacja stezenia LDH

43 (76,8)
(95% Cl: 64,8; 88,7)

225% poprawa w wyniku stezenia kreatyniny w porownaniu do wartosci poczatkowej

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020) 26 tyg. (@52 f’l_(ig’g? 727 56

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020) 56

3.10.2. Szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej (eGFR)

W trakcie trwania badania obserwowano istotny wzrost wartosci szacowanego wskaznika
filtracji ktebuszkowej (eGFR), mediana wzrostu wyniosta 29,0 ml/min na 1,73m?
(zakres: -13 ml/min na 1,73 m3; 108 ml/min na 1,73 m®), znaczacy wzrost obserwowano w

trakcie pierwszych 15 dni leczenia.

Poprawe stadium przewlektej choroby nerek (rozumiang jako zmiane na mniej ciezka
kategorie PChN w czasie trwania badania) stwierdzono u 68,1% chorych. U okoto 28%
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chorych stadium PChN nie ulegto zmianie, natomiast u okoto 4% chorych zaobserwowano
pogorszenie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6.
Stadium PChN przed rozpoczeciem badania i po 183 dniach leczenia

Badanie (publikacja)

baseline
Stadium PChN

0 (0,0) 12 (26,1)
2 3 (6,4)* 7 (15,3)
ALXN1210-aHUS-311 3a 1(21) 3(6,5) 46
(Rondeau 2020) 3b 2 (4,3) 6 (13,0)
4 7 (14,9)* 6 (13,0)
5 34 (72,3)# 12 (26,1)

*u 1 chorego, u ktérego bazowa wartos¢ eGFR wynosita 2, nie nastgpita zmiana kategorii eGFR
**u 1 chorego, ktérego bazowa warto$¢ eGFR wynosita 4 nie nastgpita zmiana kategorii eGFR
***u 2 chorych zaobserwowano pogorszenie wartosci eGFR z4 na 5

#u 11 chorych nie zaobserwowano zmiany wartosci eGFR

3.10.3. Zmiana jakosci zycia

Dane dotyczgce oceny jakosci zycia w skali FACIT-F pochodzg od 44 chorych. Istotng
klinicznie zmiane (definiowang jako co najmniej 3-punktowg poprawe wyniku) zaobserwowano
u 84,1% chorych. Mediana poprawy wyniku w skali FACIT-F wyniosta 20,0 punktow (zakres:
-16; 48).

3.11. Ocena skutecznosci RAW na podstawie badania
jednoramiennego ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta
2020, Tanaka 2020)

Skutecznos¢ rawulizumabu w populacji pediatrycznej obejmujacej dzieci i mtodziez
z objawami mikroangiopatii zakrzepowej bedacej wynikiem aHUS przedstawiono na
podstawie analizy srodokresowej badania ALXN1210-aHUS-312. Poniewaz badanie to byto

jednoramienne, w ponizszym rozdziale zaprezentowano jedynie dostepne dane liczbowe.
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Ocene wykonano wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* odpowiedz cTMA;
» stezenie ptytek krwi;
» stezenie LDH,;
» stezenie hemoglobiny;
» wzrost stezenia kreatyniny w osoczu o co najmniej 25% wzgledem stanu wyjsciowego;
* zmiana jakosci zycia;
» parametry nefrologiczne:
o wartos¢ eGFR;
o zmiana stadium PChN;

o zaprzestanie dializy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3.11.1. Odpowiedz cTMA oraz parametry hematologiczne

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ALXN71210-aHUS-312 byta catkowita
odpowiedz TMA (cTMA).

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:

W pierwszym okresie badania (do 26. tyg.) cTMA zostato osiggniete przez 77,8% chorych,
mediana czasu do osiggniecia cTMA wyniosta 30 dni (95% CI: 22,0; 88,0 dnia). W okresie
przedtuzonym badania (do tygodnia 50.), odpowiedz cTMA wystgpita u dodatkowych 3
chorych, tym samym odsetek uczestnikbw badania, ktoérzy osiggneli analizowany punkt
koncowy wyniost 94,4%. Tylko u jednego chorego nie wystapita catkowita odpowiedz TMA —
byt to chory, ktéry zostat utracony z badania w pierwszym jego etapie (dzien 21.) ze wzgledu

na brak odpowiedzi na leczenie.

Normalizacje liczby ptytek krwi oraz 225% poprawe stezenia kreatyniny w osoczu odnotowano
w 8. dniu trwania terapii odpowiednio u 65% i 47% chorych. W dniu 15. odsetki te wyniosty
odpowiednio 88% i 53%.

Normalizacja liczby ptytek krwi obserwowana byta u ponad 94% chorych (zaréwno w fazie
poczgtkowej, jak i przediuzonej badania). Mediana wzrostu ilosci ptytek w okresie od
rozpoczecia badania do 26. tygodnia wyniosta 246,0 x 10%1 (zakres: 57,5-368,5 x 10%1), a do
50. tygodnia 213,0 x 10%I (zakres: 19,5-471,5 x 10%1).
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Niemal 89% chorych osiggneto normalizacje stezenia LDH w pierwszej fazie badania, do
tygodnia 50. warto$¢ ta wzrosta do ponad 90%. Mediana spadku stezenia LDH wyniosta
1851,5 U/l (zakres: -4713, -513 U/l) do tygodnia 26. i 1825,5 U/I (zakres: -4724; -579 U/l) do
tygodnia 50. badania.

Wozrost stezenia hemoglobiny o co najmniej 20g/l w poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j
zaobserwowano u 88,9% chorych w tygodniu 26. i u 94,4% chorych w tygodniu 50, natomiast
wzrost jej stezenia wynidst w 26. i 50. tygodniu odpowiednio 46,5 g/l (zakres: 26,5; 86,0 g/l) i
51,5 g/l (zakres: -19,0; 80,0 g/l).

Chorzy leczeni wczesniej ekulizumabem:

Parametry hematologiczne pozostawaty stabilne zaréwno w fazie pierwszej badania, jak i w
trakcie fazy przedtuzonej. Mediana zmiany liczby ptytek krwi od chwili rozpoczecia leczenia
rawulizumabem do 26. tygodnia badania i do roku od rozpoczecia terapii wyniosta
odpowiednio 2,3 (zakres: -74,5; 123,5) 10%1 i -34,8 (zakres: -109,0; 109,0) 10%I. Mediana
zmiany stezenia LDH w analogicznych okresach wyniosta 8,5 U/l (zakres: -50,5; 50,5 U/l) i -
17,5 U/l (zakres: -34,5; 29,5 U/l), zas mediana zmiany stezenia hemoglobiny wyniosta 3,5 g/l
(zakres: -19,5; 8,0 g/l) oraz 5,5 g/l (zakres: -7,5; 13,5 g/l).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Catkowita odpowiedz cTMA wraz z jej komponentami

Badanie (publikacja) OBS

Catkowita odpowiedz cTMA

ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020)

Normalizacja liczby ptytek krwi

ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020)

Normalizacja stezenia LDH
16 (88,9)
17 (94,4)
225% poprawa w wyniku stezenia kreatyniny w poréwnaniu do wartosci poczatkowej
15 (83,3)
17 (94,4)

ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020)

ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020)

Normalizacja hematologiczna
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Badanie (publikacja)

ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020)

3.11.2. Parametry nefrologiczne

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:

W trakcie trwania badania obserwowano poprawe parametrow nefrologicznych Mediana
wzrostu wartosci eGFR wyniosta 80,0 (zakres: 0; 222,0) ml/min/1,73m? w tygodniu 26. i 90,0
(zakres: 10; 230) ml/min/1,73m? w tygodniu 50.

W momencie rozpoczecia badania 6 chorych (28,6%) wymagato stosowania dializ. Po uptywie
26 tygodni 5 chorych (83,3%) nie potrzebowato dializowania, w tygodniu 50. odsetek ten
wyniést 100%. Zaden z chorych, ktérzy nie wymagali dializowania w momencie rozpoczecia

badania, nie wymagat ich takze w trakcie terapii rawulizumabem.

Poprawe stadium PChN (rozumiang jako zmiane na mniej ciezkg kategorie od chwili
rozpoczecia badania do 26. tygodnia) odnotowano u 88,2% chorych, pozostate 11,8% chorych
nie zmienito kategorii. W tygodniu 50. u wszystkich uczestnikéw badania nastgpita zmiana
kategorii eGFR na mniej ciezka.

W 26. tygodniu badania (N=17):

17,6%) chorych nastgpita poprawa o 5 stopni;
41,2%) chorych nastgpita poprawa o 4 stopnie;
)

u3(
u7z(

* u2(11,8%) chorych nastgpita poprawa o 3 stopnie;
u 2 (11,8%) chorych nastgpita poprawa o 2 stopnie;
u 1 (5,9%) chorego nastgpita poprawa o 1 stopien;
u2(

11,8%) chorych nie zaobserwowano poprawy;
natomiast w 50. tygodniu badania (N=16):

u 3 (18,8%) chorych nastgpita poprawa o 5 stopni;
* U7 (43,4%) chorych nastgpita poprawa o 4 stopnie;

u 2 (12,5%) chorych nastgpita poprawa o 3 stopnie;

u 2 (12,5%) chorych nastgpita poprawa o 2 stopnie;
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* u2(12,5%) chorego nastgpita poprawa o 1 stopien.

Chorzy leczeni wczesniej ekulizumabem:

Zaden z 10 chorych leczonych uprzednio ekulizumabem nie wymagat stosowania dializ w
momencie wigczenia do badania, potrzeba taka nie pojawita sie tez w trakcie terapii

rawulizumabem.

Funkcjonowanie nerek (oceniane z wykorzystaniem wspotczynnika eGFR) pozostawato
stabilne w trakcie trwania badania. Mediana wartosci eGFR w momencie rozpoczecia badania
wynosita 99,8 ml/min/1,72m2 (zakres: 54,0; 136,5), w 26. tygodniu wyniosta 93,5
ml/min/1,73m2 (zakres: 40,0; 139,0), zas w po roku od rozpoczecia badania wynosita 104
ml/min/1,73m2.

W momencie rozpoczecia leczenia rawulizumabem 80% chorych byto w stadium 1 PChN, 10%
chorych w stadium 2 i 10% chorych w stadium 3a. Po roku trwania badania u zadnego z
chorych nie odnotowano zmiany stadium PChN.

3.11.3. Zmiana jakosci zycia

W grupie chorych nieleczonych wczesniej ekulizumabem u 9 chorych w wieku powyzej 5 lat

jakos¢ zycia oceniono za pomocg wersji pediatrycznej kwestionariusza FACIT-F. U wszystkich
chorych zaobserwowano klinicznie istotng poprawe (definiowang jako zmiane wyniku o co
najmniej 3 punkty) jakosci zycia zarébwno w 26., jak i 50. tygodniu trwania badania, w
poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Mediana wzrostu wyniku w skali FACIT-F wyniosta 10,0
(zakres: 4,0; 48,0) w tygodniu 26. i 9,0 (zakres: 3,0; 47,0) w tygodniu 50.

WSsrdd chorych leczonych wezesniej ekulizumabem wynik w skali FACIT-F pozostawat stabilny
w trakcie trwania badania. Mediana wyniku w skali FACIT-F w momencie rozpoczecia terapii
RAW wynosita 50,0 (zakres: 42,0; 50,0). Po 26 tygodniach mediana zmiany wyniku wyniosta
0,0 (zakres: -5,0; 3,0), natomiast po roku terapii RAW mediana zmiany wyniku wynosita -1,0
(zakres: -7,0; 2,0).
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3.12. Ocena skutecznosci rawulizumabu wzgledem
ekulizumabu na podstawie zbalansowanych danych
pochodzacych z badan jednoramiennych (dane od
Wnioskodawcy)

Przestawione wyniki obejmujg dane tgczne (ang. pooled) pochodzgce z badan ALXN-aHUS-

311 i ALXN-aHUS-312 dla rawulizumabu oraz aHUS-C10-004, aHUS-C10-003 i aHUS-CO08-
002 dla ekulizumabu.
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
Tabela 8.

rawulizumab ekulizumab
n (%) N n (%)

Badanie (publikacja)

Ponizsze tabele zawierajg szczegbtowe wyniki.
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Tabela 9.

rawulizumab ekulizumab

n (%) \| n (%)

Badanie (publikacja)

Tabela 10.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) Srednia (SD)
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Ponizsze tabele zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 11.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) N $rednia (SD)

Tabela 12.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia (SD)




A A @ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
N1 HT, (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 13.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja)
n (%) | n (%)
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Ponizsze tabele zawierajg szczegétowe wyniki.

Tabela 14.

rawulizumab ekulizumab

Badanie
(publikacja) Srednia (SD) Srednia (SD)

Tabela 15.

Badanie rawulizumab ekulizumab

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 16.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja)
n (%) \| n (%)
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rawulizumab ekulizumab
n (%) \| n (%)

OBS

Badanie (publikacja) N IS

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.

Tabela 17.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikaca) Srednia(SD) N Srednia (SD)

= m= s = g
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Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 18.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 19.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja) n (%) N n (%)
o (<]
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rawulizumab ekulizumab
n (%) n (%)

Badanie (publikacja)

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 20.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja) n (%) N n (%)
A (<]
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

—
Q
o
o
)
N
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rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja)
n (%) n (%)
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Ponizsze tabele zawierajg szczegbtowe wyniki.

Tabela 22.

Badanie rawulizumab ekulizumab

(oG Srednia (SD) Srednia (SD)

Tabela 23.

Badanie rawulizumab ekulizumab

puldil ek Srednia (SD) $rednia (SD)
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Tabela 24.

rawulizumab ekulizumab

n (%) \| n (%)

Badanie (publikacja)

Ponizsze tabele zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 25.

Badanie rawulizumab ekulizumab

(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)
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Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 26.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 27.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja) n (%) N n (%)
o (<]
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rawulizumab ekulizumab
n (%) \| n (%)

OBS

Badanie (publikacja) N IS

Ponizsze tabele zawierajg szczegotowe wyniki.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) Srednia (SD)
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Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) N Srednia (SD)

Tabela 29.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia(SD) N $rednia (SD)

Ponizsze tabele zawierajg szczegbtowe wyniki.
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Tabela 30.

Badanie rawulizumab ekulizumab
Yol $rednia (SD) $rednia (SD)

Tabela 31.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(o EeEE) Srednia(SD) N $rednia (SD)

Tabela 32.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja
(P ja) mp— )
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rawulizumab ekulizumab
n (%) n (%)

Badanie (publikacja)

Tabela 33.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacja) n (%) 5 n (%)
(-] (]

Ponizsze tabele zawierajg szczegbtowe wyniki.
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Tabela 34.

Badanie rawulizumab ekulizumab
Yol $rednia (SD) $rednia (SD)

Tabela 35.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) Srednia (SD)

Tabela 36.

rawulizumab ekulizumab

Badanie (publikacija
(P ja) n (%) n (%)
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rawulizumab ekulizumab
n (%) n (%)

Badanie (publikacja)

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) Srednia (SD)

Tabela 38.

Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD)
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Badanie rawulizumab ekulizumab
(publikacja) $rednia (SD) N $rednia (SD)

3.13. Ocena bezpieczenstwa RAW

Bezpieczenstwo terapii RAW zostato ocenione na podstawie wynikow jednoramiennych badan
ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020) oraz ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020, Tanaka
2020).

Ocene wykonano wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

s zgony;
* dziatania niepozgdane;
» ciezkie zdarzenia niepozagdane;

* zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3.13.1. Zgony

W trakcie trwania badania ALXN1210-aHUS-311 odnotowano 4 zgony — kazdy z nich zostat
uznany za niezwigzany z leczeniem. W badaniu ALXN1210-aHUS-312 nie odnotowano

zgondw.

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie

ALXN1210-aHUS-311

(Rondeau 2020) 26 tyg.

4 (6,9)

ALXN1210-aHUS-312
(Ariceta 2020) 50 tyg. 0(0,0) 21
ALXN1210-aHUS-312 50 1yg. 000 o

(Tanaka 2020)

*1 przypadek zakrzepicy tetnicy moézgowej — chory pierwotnie wigczony do badania zostat z niego
wykluczony po potwierdzeniu  zespotu hemolityczno-mocznicowego wynikajgcego z obecnosci
wytwarzajgcej toksyne typu Shiga enterokrwotocznej pateczki okreznicy (STEC-HUS). Jako przyczyne
wystagpienia 3 pozostatych zgonéw uznano wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych nie majacych
zwigzku z leczeniem (2 przypadki szoku septycznego oraz 1 przypadek krwotoku
wewnatrzczaszkowego).

3.13.2. Dziatania niepozadane

W badaniu ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020) dziatania niepozadane ogétem
odnotowano u 34,5% chorych stosujgcych RAW. U Zadnego chorego nie wystgpity dziatania
niepozadane prowadzgce do zgonu.

W populacji pediatrycznej (badanie ALXN1210-aHUS-312) dziatania niepozadane ogétem
wystgpity u 100% chorych (zaréwno wsréd chorych nieleczonych uprzednio ekulizumabem,
jak i u grupy, ktéra wczesniej poddana byta terapii EKU), nie odnotowano wystgpienia dziatan
niepozgdanych prowadzacych do zgonu.

Szczego6towe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

OBS, mediana
(zakres) [dni]

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgadane ogétem*

ALXN1210-aHUS-311

(Rondeau 2020) Dziatania niepozgdane 262,5 (4; 568) 0(0,0) 58
prowadzace do zgonu ’
Dziatania niepozadane og6tem 21 (100,0)
ALXN1210-aHUS-312 o 50 t 21
(Ariceta 2020) Dziatania niepozadane ¥g- 0(0,0)

prowadzace do zgonu

Dziatania niepozadane ogétem 50 tyg. 10 (100,0) 10
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OBS, mediana

Badanie (publikacja) Punkt koncowy (zakres) [dni]

ALXN1210-aHUS-312 Dziatania niepozadane
(Tanaka2020) prowadzace do zgonu

*gtéwnie bol gtowy, biegunka, wymioty

3.13.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu Rondeau 2020 u okoto 52% chorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane
ogétem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu
odnotowano zas u 5,2% chorych stosujgcych RAW.

W ramach poszczegdblnych kategorii, najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane
obejmowaty nadcisnienie i zapalenie ptuc (kazde wystgpito u 5,2% chorych).

W populacji pediatrycznej ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u:

* 66,7% chorych nieleczonych wczesniej EKU, 4,8% chorych przerwato leczenie z ich
powodu;

* 10% chorych leczonych uprzednio EKU. Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z
powodu wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych wyniést 0%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

OBS, mediana
(zakres) [dni]

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane
ogobtem

Ciezkie zdarzenia niepozadane
ALXN1210-aHUS-311 prowadzace do przerwania udziatu w
(Rondeau 2020) badaniu

Ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu wystepujace 1(1,7)
przed rozpoczeciem leczenia™*

3(5,2)

262,5 (4; 568) 58

Ciezkie zdarzenia niepozgadane
ogotem

ALXN1210-aHUS-312 50
(Ariceta 2020) Ciezkie zdarzenia niepozadane tyg.

prowadzace do przerwania udziatu w 1(4,8)
badaniu

21
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; RAW
Badanie (publikacja) Punkt kofcowy (()gir;‘)*‘:;“ﬂ'“ "o .
Ciezkie zdarozgg;s nr]uepozqdane 1(10,0)
ALXN1210-aHUS-312 — — 50t 10
(Tanaka 2020) Ciezkie zdarzenia niepozadane Y9
prowadzace do przerwania udziatu w 0 (0,0)
badaniu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ALXN1210-aHUS-311 Zakazenie drég moczowych 2(3,4)

262,5 (4; 568) 58
(Rondeau 2020) Wstrzgs septyczny 2(3,4)
Zaburzenia naczyniowe
ALXN1210-aHUS-311 Nadcisnienie 262.5 (4: 568) 3(52) 58
(Rondeau 2020) Ztosliwe nadcisnienie T 2(3,4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

ALXN1210-aHUS-311

(Rondeau 2020) Zapalenie ptuc 262,5 (4; 568) 3(5.2) 58
Zaburzenia nerek i drog moczowych

ALXN1210-aHUS-311 aHUS 262,5 (4; 568) 2(3,4) 58

(Rondeau 2020)

*autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, krwotok wewnatrzczaszkowy i immunologiczna
plamica matoptytkowa

**zakrzepica tetnicy moézgowej. Ten chory rowniez zostat wykluczony zgodnie z protokotem ze wzgledu
na pozytywny wynik testu na obecnos¢ STEC, z wynikiem uzyskanym po podaniu pierwszej dawki. Ten
chory nie zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci

3.13.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu ALXN1210-aHUS-311 zdarzenia niepozadane ogotem wystapity u wszystkich
chorych stosujgcych RAW, przy czym w wiekszosci miaty one tagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu wystapity natomiast u 5,2%
chorych.

W ramach poszczeg6lnych kategorii zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych RAW
najczesciej wystepowat bol gtowy (36% chorych), biegunka (31% chorych) i wymioty (26%
chorych).

W badaniu ALXN1210-aHUS-312 zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 100%
chorych. Przewazajgca czes¢ charakteryzowata sie tagodnym bgdz umiarkowanym stopniem
nasilenia, u 1 (10,0%) chorego z grupy leczonej wczeéniej EKU odnotowano zdarzenie
niepozgdane 3. stopnia. Ws$rdd chorych nieleczonych wczesnie EKU najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty goraczka (47,6%), bél gtowy (33,3%),
zapalenie nosogardzieli (33,3%), biegunka (33,3%) i wymioty (33,3%). W grupie stosujacej
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uprzednio EKU do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczono infekcje
gornych drég oddechowych (40,0%) oraz bdl jamy ustnej i gardta (30,0%).
Szczego6towe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS, RAW
Badanie (publikacja) Punkt koncowy mediana

(zakres) [dni] n (%)

Zdarzenia niepozadane

Ogoétem 58 (100,0)
1. stopien 54 (93,1)
.Zdar_zed”'a 2. stopien 46 (79,3)
ALXN1210-aHUS-311  [RUSSEItal 3 stopier 31 (53,4
. stopien . s
(Rondeat 2020) P 262,5 (4; 568) (53,4) 58
4. stopien 14 (24,1)

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do
zgonu (zdarzenie niepozadane o 5. 3(5,2)*
stopniu nasilenia)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. ¥ Zakazenie meningokokami 0 (0,0
o aI-I2L£0311 — 2625 (4; 568) 58
(Rondeau 2020) Zakazenie drég moczowych 10 (17,2)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ALXN1210-aHUS-311

(Rondeau 2020) Hipokaliemia 262,5(4;568) | 9 (15,5) 58

Zaburzenia uktadu nerwowego

ALXN1210-aHUS-311 Bol glowy 262.5 (4; 568) 21 (36,2) -
(Rondeau 2020) Obrzek obwodowy T 9 (15,5)
Zaburzenia naczyniowe
S TP LRl el Nadciénienie 262,5 (4;568) | 13(22,4) | 58

(Rondeau 2020)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

ALXN1210-aHUS-311 Dusznos¢ 10 (17,2)

262,5 (4; 568 58
(Rondeau 2020) Kaszol (4:568) 172
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka 18 (31,0)
ALXN1210-aHUS-311 ; .
(Rondeau 2020) Wymioty 262,5 (4; 568) 15 (25,9) 58
Nudnosci 13 (22,4)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

ALXN1210-aHUS-311

(Rondeay 2020) Bol stawéw 262,5 (4;568) | 10 (17,2) 58

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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OBS, RAW
Badanie (publikacja) Punkt koncowy mediana

(zakres) [dni] n (%)

ALXN1210-aHUS-311

Badania diagnostyczne

ALXN1210-aHUS-311 Pozytywny wynik testu na obecnos¢ .
(Rondeau 2020) przeciwciat** 262,5 (4; 568)
*2 z powodu wstrzgsu septycznego i 1 z powodu krwotoku mézgowego

u 1 chorego odnotowano wynik pozytywny na przejsciowe nieneutralizujgce przeciwciata przeciwko
badanemu lekowi o niskim mianie; nie wykazano wptywu na skutecznos¢, bezpieczenstwo lub
farmakokinetyke / farmakodynamike
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3.14. Ocena bezpieczenstwa RAW vs EKU

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie wynikéw oceny bezpieczenstwa dla terapii
RAW (na podstawie wynikow jednoramiennego badania ALXN1210-aHUS-311 — Rondeau
2020 oraz ALXN1210-aHUS-312 — Ariceta 2020 oraz Tanaka 2020 dla komparatora tj. terapii
EKU - na podstawie wynikéw jednoramiennych badan aHUS-C10-003 (Greenbaum 2016),
aHUS-C10-004 (Fakhouri 2016), aHUS-C08-002 (Badanie 1 Legendere 2013) i aHUS-C08-
003 (Badanie 2 Legendere 2013).

Ocene wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

s zgony;
* dziatania niepozgdane;
» ciezkie zdarzenia niepozadane;

* zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3.14.1. Zgony

W badaniu ALXN-aHUS-311 odnotowano 4 zgony — kazdy z nich zostat uznany za
niezwigzany z leczeniem. W trakcie trwania badania ALXN-aHUS-312 nie odnotowano
zgondéw. Dla poréwnania w badaniach w ktérych chorzy otrzymywali EKU nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu (badania aHUS-C10-003, aHUS-C10-004, aHUS-C08-002, aHUS-
C08-003).

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Opcja

terapeutyczna Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Zgony

ALXN1210-aHUS-311
(Rondeau 2020)

ALXN1210-aHUS-312
(Ariceta 2202, Tanaka
2020)

aHUS-C08-002 (Badanie 1
Legendre 2013)
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Opcja

Badanie (publikacja) terapeutyczna

Punkt koncowy

aHUS-C08-003 (Badanie 2 621t
Legendre 2013) ¥g.

0(0,0) 20

aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 tyg. 0(0,0) 22
aHUS-C10-004 (Fakhouri
2016) 26 tyg. 0 (0,0) 41

*1 przypadek zakrzepicy tetnicy moézgowej — chory pierwotnie wigczony do badania zostat z niego
wykluczony po potwierdzeniu  zespotu hemolityczno-mocznicowego wynikajacego z obecnosci
wytwarzajgcej toksyne typu Shiga enterokrwotocznej pateczki okreznicy (STEC-HUS). Jako przyczyne
wystgpienia 3 pozostatych zgonéw uznano wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych nie majacych
zwigzku z leczeniem (2 przypadki szoku septycznego oraz 1 przypadek krwotoku
wewnatrzczaszkowego).

3.14.2. Dzialania niepozadane

W przypadku chorych stosujgcych RAW dziatania niepozgdane ogotem odnotowano ogétem
u okoto 35% chorych uczestniczacych w badaniu ALXN1210-aHUS-311 oraz u 50% chorych
biorgcych udziat w badaniu ALXN1210-aHUS-312. Dla poréwnania w badaniach w ktérych
chorzy otrzymywali EKU czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogotem wynosita od
0,0% w badaniu aHUS-C10-003 (Greenbaum 2016) do okoto 71% w badaniu aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre 2013).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Opcja
terapeutyczna

OBS, mediana

Punkt koncowy (zakres)

n (%)

Badanie (publikacja)

Dziatania niepozadane

ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568) ]

(Rondeau 2020) [dni] A | s
ALXN1210-aHUS-312 RAW 183,0 (7; 186)
(Ariceta 2202, Tanaka ’ d 2 8 (50,0) 16
2020) el
y Dziatania
aHUSl:ggOS;'O‘?rZe (2%31‘;)3’"6 1 niepozadane ogétem | 64 (b/d) [tyg.] | 12 (70,6)** | 17
aHUSiggogﬁri %ﬂ“g”’e = EKU 62 (b/d) [tyg.] | 7 (35,0 | 20
HUS-C10-003

(Gareenbaum 2016) 26 [tyg.] 0.0 | 22

*gtéwnie bol gtowy, biegunka, wymioty
**w tym u 8 chorych zdarzenie wystgpito do 26. tygodnia a u pozostatych 4 chorych do daty odciecia
danych
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***w tym u 6 chorych zdarzenie wystgpito do 26. tygodnia a u pozostatych 2 chorych do daty odciecia
danych

Aprzy czym u 8 chorych wystgpity zdarzenia mozliwie zwigzane z leczeniem, a u 1 chorego zdarzenia
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem

3.14.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

U chorych stosujgcych RAW ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano ogétem u okoto 52%
chorych w badaniu ALXN1210-aHUS-311 oraz u 50% chorych z badania ALXN1210-aHUS-
312. Dla poréwnania w badaniach w ktérych chorzy otrzymywali EKU czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem wynosita od 44% w badaniu aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) do 100,0% w badaniu aHUS-C08-002 (Badanie 1 Legendre 2013).

Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania udzialu w badaniu wystapity
u okoto 5 — 6% chorych otrzymujacych RAW i u od okoto 2 do okoto 5% chorych stosujgcych
EKU.

W ramach poszczegoinych zdarzen niepozadanych, nadcisnienie i zapalenie ptuc wystgpito
u okoto 5% chorych stosujgcych RAW. Dla poréwnania w przypadku chorych stosujgcych EKU
nadcisnienie wystgpito u od okoto 2 do okoto 9% chorych, a zapalenie ptuc u okoto 2% chorych.

Szczego6towe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

OBS,
Punkt koncowy mediana
(zakres)

Opcja
terapeutyczna

Badanie (publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4;
(Rondeau 2020) 568) [dni] | <0 (17 | 58

ALXN1210-aHUS-312 RAW 183.0 (7:
(Ariceta 2202, Tanaka 186) [dni] 8 (50,0) 16

2020) ) [ani]

’ Ciezkie zdarzenia

aHUS-C08-002 (Badanie S . 64 (b/d)
1 Legendre 2013) niepozgdane ogo6tem tyo.] 17 (100,0)" 17

aHUS-C08-003 (Badanie 62 (b/d)
2 Legendre 2013) EKU [tyg.] 10 (50,0)™ 20
aHUS-C102-g(1);)(Fakhourl 26 [tyg.] 18 (43,9)* 41
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Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

. OBS,
Badanie (publikacja) teraoeﬁﬁ'aczna Punkt koricowy mediana n (%) N
peuty (zakres)
aHUS-C10-003 *
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 13(59.1) 22
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; ”
(Rondeau 2020) 568) [dni] 3(5.2) 58
:‘-?‘m 2122';2"";5'311(2 Ciezkie zdarzenia 183,0 (7; ; ]
( rlcetazozo, anaka niepozadane 186) [dni] (6,3) 6
) prowadzace do
aHUS-C10-004 (Fakhouri przerwania udziatu w
¢ badaniu 26[yg] | 14 | 41
2016)
aHUS-C10-003 "
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 145 22
Zaburzenia naczyniowe
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4;
(Rondeau 2020) 568) [dni] 3(5.2) 58
aHUS-C08-002 (Badanie 64 (b/d) 1 (5,9)MA 17
1 Legendre 2013) o [tyg.] ’
HUS-C10-004 (Fakhouri Nadcisnienie
a -C10- akhouri
2016)( 26 [tyg.] 1(24) 41
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 2(9.1) 22
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4;
(Rondeau 2020) RAW se8)[dn] | 352 | 58
HUS-C10-004 (Fakhouri Zapalenie piuc
a -C10- akhouri
2016)( EKU 26 [tyg.] 1(2,4) 41
Zaburzenia nerek i drog moczowych
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4;
(Rondeau 2020) L aHUsS 568) [dni] 2 (3,4) 58
aHus-cmz-ggg)(F LA EKU HUS 26 [tyg.] 1(2,4) 41

*w tym u 3 chorych wystgpity zdarzenia o tagodnym stopniu nasilenia, u 7 chorych o umiarkowanym
stopniu nasilenia a u 3 chorych o ciezkim stopniu nasilenia
**autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, krwotok wewnatrzczaszkowy i immunologiczna

plamica matoptytkowa

N zdarzenia prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, 1 ze zdarzen miato ciezki stopien nasilenia
(nadcisnienie u chorego z nadcisnieniem w wywiadzie)
AMfgcznie trzy ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére byty mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane
z lekiem (zapalenie otrzewnej, grypa i choroba zyt)

AMAzdarzenie maksymalnie o ciezkim stopniu

nasilenia

#w tym u 2 chorych wystgpity zdarzenia o tagodnym stopniu nasilenia, u 4 chorych o umiarkowanym
stopniu nasilenia a u 12 chorych o ciezkim stopniu nasilenia
meningokokowe zapalenie opon mézgowych; nieznana grupa serologiczna; doprowadzito do trwatego

przerwania
diugoterminowej profilaktyki antybiotykowej

leczenia ekulizumabem w 98.dniu;

chory byt szczepiony,

ale nie otrzymywat

#pobudzenie o umiarkowanym nasileniu; nie stwierdzono nieprawidtowosci dopetniacza i nie wystgpity

powiktania TMA po 1 roku obserwacji
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3.14.4. Zdarzenia niepozadane

U chorych stosujgcych RAW w ramach badania ALXN1210-aHUS-311, zdarzenia
niepozgdane ogdtem odnotowano ogotem u wszystkich chorych, w badaniu ALXN1210-aHUS-
312 dotyczyty one okoto 94% chorych. Dla poréwnania w badaniach w ktérych chorzy
otrzymywali EKU czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem wynosita od okoto
91% chorych w badaniu aHUS-C10-003 (Greenbaum 2016) do 100,0% w badaniu aHUS-C10-
004 (Fakhouri 2016).

W ramach poszczegélnych zdarzen niepozgdanych, zakazenia meningokokami nie
odnotowano u zadnego chorego zaréwno w grupie RAW jak i u chorych stosujgcych EKU.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych, u chorych stosujgcych RAW najczesciej
wystepowat bdél gtowy (36% chorych), biegunka (31%), wymioty (26% chorych) i nudnosci
(22% chorych). Dla poréwnania u chorych stosujgcych EKU bdél gtowy odnotowano u od okoto
6% do 37% chorych, biegunke u od okoto 6% do 32% chorych, wymioty u od okoto 12% do
27% chorych a nudnosci u 12% chorych.

Szczego6towe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

OBS, mediana
(zakres)

Opcja

terapeutyczna 0 ({2

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane

ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) [dni] 20 ) || 5t
ALXN1210-aHUS-312 .
(Ariceta 2202, Tanaka 183’? d(:i,]ws) 15(93,8) | 16
2020 Ogédtem
aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) 26 [tyg.] 41 (100,0) | 41
aHUS-C10-003 Zdarzenia .
(Greenbaum 2016) niepozadane 26 lvo] 200097 22
ALXN1210-aHUS-311 3.stopien | 262 5 (4; 568) | 31(53,4) -
(Rondeau 2020) 4.stopien [dni] 14 (24,1)
ALXN1210-aHUS-312 3.stopien _ 3(18,8)
(Ariceta 2202, Tanaka — | el 16
2020) 4 stopien [dni] 1(6,3)
aHUS-C10-003 Ciezki "
(Greenbaum 2016) stopien 26 [tyg ] 3(13.6) 22
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OBS, mediana
(zakres)

Opcja
terapeutyczna

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ALXN1210-aHUS-311 RAW 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) [dni]
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre 64 (b/d) [tyg.] 0(0,0) 17
2013)
Zakazenie meningokokami
aHUS-C08-003
(Badanie 2 Legendre 62 (b/d) [tyg.] 0(0,0) 20
2013)
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg] 000 | 22
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) [dni] Wiz | e
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre Zakazenie drég moczowych | 64 (b/d) [tyg.] 1(5,9)" 17
2013)
aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) 26 [tyg] 6(14.6) | 41
Zaburzenia uktadu nerwowego
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) L [dni] ZlpE) | e
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre 64 (b/d) [tyg.] 1 (5,9)" 17
2013)
Bél glowy
aHUS-C08-003 EKU
(Badanie 2 Legendre 62 (b/d) [tyg.] 2 (10,00 | 20
2013)
aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) 26 [tyg] 15(36.6) | 41
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) L [dni] 9(15.5) " | 58
Ty Obrzegk obwodowy
a - |
(Fakhouri 2016) EKU 26 [tyg.] 9 (22,00 | 41
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) L [dni] 10:(17:2) |58
aHUS-C08-003
(Badanie 2 Legendre 62 (b/d) [tyg.] 1 (5,0)" 20
2013) Kaszel
aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) 26 [tyg] 8(19,5 | 41
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg] 8(364) | 22
Zaburzenia zotadka i jelit
ALXN1210-aHUS-311 . 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) RAW Biegunka [dni] 18 (31,0) | 58
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. — Opcja . OBS, mediana
Badanie (publikacja) terapeutyczna Punkt koncowy (zakres) n (%) \|
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre 64 (b/d) [tyg.] 1(5,9)" 17
2013)
aHUS-C10-004
(Fakhouri 2016) 26 [tyg.] 12(29.3) | #4
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 7(31,8) | 22
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) [dni] 15(25,9) | S8
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre Wymioty 64 (b/d) [tyg.] 2 (11,8 17
2013)
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 6(27,3) | 22
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) RAW ] 13 (22,4) | 58
aHUS-C08-002 Nudnosci
(Badanie 1 Legendre EKU 64 (b/d) [tyg.] 2 (11,8 17
2013)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) RAW ] ] [dni] 10(17,2) | 58
HUS-C10-004 Bol stawow
a - -
(Fakhouri 2016) EKU 26 [tyg.] 5(122) | 41
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
ALXN1210-aHUS-311 262,5 (4; 568)
(Rondeau 2020) ety ] 10 (17,2) | 58
aHUS-C08-002
(Badanie 1 Legendre 64 (b/d) [tyg.] 1 (5,9)" 17
S Gorgczka
aHUS-C10-004 EKU
(Fakhouri 2016) 26 [tyg.] 7(17,1) | 4
aHUS-C10-003
(Greenbaum 2016) 26 [tyg.] 11(50,0) | 22

"maksymalnie tagodny stopien nasilenia

Mmaksymalnie umiarkowany stopien nasilenia (u 1 chorego)

#wiekszo$¢ miata nasilenie tagodne lub umiarkowane

#wystepujgce u 2 chorych w wieku od 1 miesigca do <23 miesiecy i u 1 chorego w wieku od 5 do <12
lat: niewydolno$¢ szpiku kostnego, ztamanie nadgarstka i ostra niewydolnos¢ oddechowa.
Niewydolnos¢ szpiku kostnego rozpoznano po tym, jak wyniki laboratoryjne wykazaty niedokrwisto$c¢,
trombocytopenie, tagodna hemolize i matg liczbe biatych krwinek. Stopien nasilenia niedokrwistosci
i zwigzanej z nig neutropenii i trombocytopenii przypisano zaréwno aHUS, jak i skutkom infekc;ji
wirusowej. Badacz opisat niewydolnos¢ szpiku kostnego jako indukowang przez wirusy supresje szpiku
kostnego; Chory byt zakazony wirusem paragrypy typu 3 w tym samym okresie. Nie wykonano biopsiji
szpiku kostnego. Chory byt leczony koncentratem krwinek czerwonych i wyzdrowiat. Zdarzenie ostre;j
niewydolnosci oddechowej miato miejsce u chorego u ktdérego wystepowato krztuszenie sie i wymioty,
po ktérym nastgpito nagte wystgpienie niewydolnosci oddechowej wymagajgcej intubacji. Obaj chorzy
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wyzdrowieli i kontynuowali stosowanie badanego leku; zadne z TEAE o ciezkim stopniu nasilenia nie
zostato ocenione jako zwigzane z ekulizumabem

3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie Summary of risk management plan for
Ultomiris® (ravulizumab) [EMA 2019], do waznych zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych

ze stosowaniem leku Ultomiris® nalezg:
» zakazenia meningokokowe.
WSsrod potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA 2019:

» ciezkg hemolize po przerwaniu leczenia u chorych na napadowa nocng hemoglobinurie
(PNH);

» ciezkie powiktania wynikajgce z mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) po przerwaniu
leczenia u chorych na atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS);

* immunogennos$c leku;

» ciezkie zakazenia;

* nowotwory i nieprawidtowosci hematologiczne u chorych na PNH.
3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

« ChPL Ultomiris®;
» dokumentu FDA 2019;
» danych ze strony internetowej ADRReports;

« danych ze strony internetowej WHO UMC.
3.16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Identyfikowalnosé
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W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.
Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatnos¢
chorego na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywotane przez
Neisseria meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez
dowolng grupe serologiczng. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest
zaszczepienie wszystkich chorych przeciwko zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba Zze ryzyko zwigzane
z op6znieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem
zakazenia meningokokowego. Chorym, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy
podawac¢ zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi chorobotworczymi
grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom
serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg dostepne. Chorzy muszg zosta¢ zaszczepieni lub
ponownie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania
szczepionek. Jedli u chorego dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz
powinien sprawdzi¢, czy chory ma aktualne szczepienie przeciwko meningokokom wedtug

krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy
przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych. U chorych leczonych rawulizumabem zgtaszano wystepowanie ciezkich
przypadkow zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej. U chorych leczonych
innymi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano wystepowanie ciezkich lub
$miertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowe;.
Kazdego chorego nalezy monitorowaé w celu wykrycia wczesnych objawow zakazenia
meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy
niezwtocznie wykonac badania i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Chorego
nalezy poinformowac¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, a takze
0 koniecznos$ci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz

powinien wreczy¢ choremu broszure oraz karte dotyczgca bezpieczenstwa stosowania.
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Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien chorych
z PNH i aHUS zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Szczepienie moze
powodowaé dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u chorych z chorobami
wyzwalanymi przez dopetniacz, w tym z PNH i aHUS, prowadzi¢ do nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po
wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy scisle monitorowa¢ chorych pod katem objawow

chorobowych.

Chorzy w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym
przez bakterie Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej
nalezy sie $cisle stosowac do krajowych zalecen dotyczacych szczepieh.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu chorym z czynnymi
zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje koncowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego
chorzy moga by¢ bardziej podatni na zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria
i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz

Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe.

Chorym nalezy udostepni¢ informacje znajdujace sie w ulotce w celu zwiekszenia ich wiedzy
o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych.
Lekarze powinni informowac chorych o sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje na infuzje

Podanie rawulizumabu moze wywotac reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych z udziatem
chorych z PNH i aHUS u 4 z 296 chorych z PNH i 4 z 89 chorych z aHUS wystapity reakcje na
infuzje (np. bél w dolnej czesci plecoéw, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia
tetniczego, dyskomfort w konczynach, nadwrazliwo$¢ na lek [reakcja alergiczna] i zaburzenia
smaku), ktére miaty tagodne nasilenie i przejsciowy charakter. W przypadku wystgpienia
reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu i wdrozy¢ odpowiednie S$rodki
wspomagajgce w przypadku wystgpienia objawéw niestabilnosci uktadu sercowo-
naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.
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Przerwanie leczenia u chorych z PNH

Jesli chory z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go scisle monitorowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej,
rozpoznawanej na podstawie zwiekszenia aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
w pofgczeniu z nagtym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badz
ponownego wystgpienia objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha,
dusznos¢, ciezkie niepozgdane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia
potykania lub zaburzenia wzwodu. Kazdego chorego przerywajacego leczenie
rawulizumabem nalezy monitorowaé przez co najmniej 16 tygodni, aby umozliwi¢ wykrycie
hemolizy i innych reakcji. Jesli po przerwaniu leczenia wystgpig objawy przedmiotowe
i podmiotowe hemolizy, w tym zwiekszona aktywno$¢ LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne

rozpoczecie leczenia rawulizumabem.
Przerwanie leczenia u chorych z aHUS

Brak jest danych dotyczgcych swoiscie przerwania leczenia rawulizumabem.
W dtugoterminowym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym przerwanie leczenia
inhibitorem biatka dopetniacza C5 (ekulizumabem) skutkowato 13,5-krotnie wyzszg czestoscig
nawrotow TMA i wigzato sie z trendem w kierunku zmniejszonej czynnosci nerek w poréwnaniu

z pacjentami kontynuujgcymi leczenie.

Jesli u chorych konieczne jest przerwanie leczenia rawulizumabem, nalezy ich na biezgco
doktadnie monitorowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych TMA.
Monitorowanie moze jednak okazac¢ sie niewystarczajgce, aby przewidzie¢ ciezkie powiktania
w postaci TMA lub im zapobiec.

Powiktania w postaci TMA po przerwaniu leczenia mozna rozpoznaé¢ na podstawie obecnosci

dowolnego z ponizszych objawow:

1. Jednoczesne wystepowanie co najmniej dwdch z nastepujacych wynikéw badan
laboratoryjnych zmniejszenie liczby ptytek krwi 0 co najmniej 25% w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg lub maksymalng liczbg ptytek krwi podczas leczenia
rawulizumabem; zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o co najmniej 25%
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg lub wartoscig minimalng obserwowang podczas

leczenia rawulizumabem; zwiekszenie aktywnosci LDH w surowicy o co najmniej 25%
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w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg lub wartoscig minimalng obserwowang podczas

leczenia rawulizumabem (wyniki nalezy potwierdzi¢ drugim pomiarem).

Lub: 2. Dowolny z nastepujacych objawow TMA: zmiana stanu psychicznego lub
drgawki badz inne pozanerkowe objawy TMA, w tym nieprawidtowosci uktadu sercowo-
naczyniowego, zapalenie osierdzia, objawy ze strony uktadu pokarmowego/biegunka
lub zakrzepica.

Jesli powiktania w postaci TMA wystgpig po przerwaniu leczenia rawulizumabem, nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia rawulizumabem, zaczynajgc od dawki nasycajgcej, a nastepnie

stosujgc dawki podtrzymujgce.
Zawartos¢ sodu

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy zawiera 2,65 g sodu na 720 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada
133% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

3.16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto)
sg: biegunka, nudnosci, wymioty, zapalenie nosa i gardta oraz bdl gtowy. Najciezszymi
dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych w badaniach klinicznych sg zakazenie

meningokokowe i posocznica meningokokowa.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozgdane zaobserwowane w badaniach klinicznych
u chorych z PNH i aHUS.

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji narzadéw i uktadéw MedDRA oraz
czestosci wystepowania z zastosowaniem nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob
i Probleméw Zdrowotnych) przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo

czesto.

Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci wymieniono wedtug malejgcego stopnia
ciezkosci.

Tabela 47.
Dziatlania niepozadane

RAW

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

o . Zakazenie gornych drég oddechowych,
Zakazenia i zarazenia zapalenie nosa i gardia (J06) Bardzo czesto
pasozytnicze
Zakazenie meningokokowe* Niezbyt czesto
Bdl gtowy (R51) Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy Czesto
Biegunka (K59.1), nudnosci (R11) Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
B4l brzucha, wymioty, niestrawnos¢ Czesto
Zaburzenia skory i tkanki -
podskérnej Wysypka, swigd Czesto
Zaburzenia migsniowo- Bél stawdw, bdl plecdw, bdl miesni, kurcze c
. . . : e zesto
szkieletowe i tkanki tacznej migsni
Gorgczka (R50), zmeczenie (R53) Bardzo czesto
Zaburze_nl.a ogolneli §tany o Choroba grypopodobna, ostabienie Czesto
miejscu podania
Dreszcze Niezbyt czesto

*Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,zakazenie meningokokowe” i ,posocznica
meningokokowa”

3.16.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenie meningokokowe/posocznica meningokokowa

Szczepienie obniza ryzyko rozwoju zakazen meningokokowych, ale nie eliminuje go
catkowicie. W badaniach klinicznych u 3 z 261 chorych z PNH wystapity ciezkie przypadki
zakazenia  meningokokowego/posocznicy = meningokokowej w  czasie leczenia
rawulizumabem, przy czym wszystkie 3 osoby byly wczesniej zaszczepione. Wszystkie
3 przypadki ustgpity w czasie kontynuacji leczenia rawulizumabem. W badaniach u chorych
z aHUS nie zaobserwowano zakazen meningokokowych wsrod 89 pacjentow otrzymujgcych
leczenie rawulizumabem. Zakazenia meningokokowe u chorych leczonych rawulizumabem

mialy posta¢ posocznicy meningokokowej. Chorego nalezy poinformowac¢ o objawach
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przedmiotowych i podmiotowych posocznicy meningokokowej, a takze o koniecznosci
niezwtocznego uzyskania pomocy lekarskiej w przypadku ich wystgpienia.

Immunogennosé

Leczenie z zastosowaniem dowolnego biatka terapeutycznego moze wywota¢ odpowiedz
immunologiczng. W badaniach chorych z PNH (N = 261) i aHUS (N = 89) stwierdzono tylko
2 (0,57%) przypadki wystepowania przeciwciat przeciwlekowych w czasie leczenia

rawulizumabem.

Wystagpienie tych przeciwciat przeciwlekowych miato charakter przejsciowy, miano przeciwciat
byto niskie, a ich obecnos$¢ nie byta skorelowana z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami
niepozadanymi.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziezy ze stwierdzonym aHUS (w wieku od 10 miesiecy do ponizej 18 lat)
zakwalifikowanych do badania ALXN1210-aHUS-312 profil bezpieczenstwa rawulizumabu
wydawat sie podobny do obserwowanego u dorostych chorych z aHUS. Profil bezpieczenstwa
w réznych podgrupach wiekowych dzieci i mtodziezy wydaje sie podobny. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u chorych w wieku ponizej 2 lat sg ograniczone do czterech
chorych. Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym u dzieci i mtodziezy byta
gorgczka. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu u dzieci z PNH w wieku

od 0 do < 18 lat. Dane nie sg dostepne.

3.16.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu FDA
2019

3.16.2.1. Ostrzezenia i srodki ostroznosci
Ciezkie zakazenia meningokokami
Ryzyko i zapobieganie

U chorych leczonych produktem leczniczym Ultomiris® wystepowaty zagrazajgce zyciu
zakazenia meningokokowe. Stosowanie leku Ultomiris® zwieksza podatno$¢ chorego na
ciezkie zakazenia meningokokowe (posocznica i / lub zapalenie opon mézgowych). Moze
wystgpi¢ choroba meningokokowa wywotana przez jakgkolwiek serogrupe.
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Nalezy szczepi¢ na chorobe meningokokowg zgodnie z najnowszymi zaleceniami Komitetu
Doradczego ds. Praktyk Szczepien (ACIP) chorych z niedoborami dopetniacza. Ponownie
nalezy zaszczepic chorych zgodnie z zaleceniami ACIP biorac pod uwage czas trwania terapii

lekiem Ultomiris®.

Nalezy uodporni¢ chorych, ktérzy nie byli szczepieni przeciwko meningokokom, co najmniej
2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki leku Ultomiris®. Jesli wskazana jest pilna
terapia produktem leczniczym Ultomiris® u niezaszczepionego chorego, nalezy jak najszybcie;
podaé szczepionke meningokokowg i zapewni¢ 2-tygodniowg profilaktyke lekami
przeciwbakteryjnymi.

W badaniach klinicznych 59 chorych z PNH leczono produktem leczniczym Ultomiris® przez
mniej niz 2 tygodnie po szczepieniu przeciwko meningokokom. Wszyscy ci chorzy otrzymywali
antybiotyki w profilaktyce zakazenia meningokokami przez co najmniej 2 tygodnie po
szczepieniu przeciw meningokokom. Korzysci i zagrozenia zwigzane z profilaktykg
antybiotykowg w zapobieganiu zakazernn meningokokowych u chorych otrzymujacych lek

Ultomiris® nie zostaty ustalone.

Szczepienie zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka zakazen meningokokowych. W badaniach
klinicznych PNH u 3 z 261 chorych z PNH wystapity powazne zakazenia meningokokowe /
posocznica podczas leczenia produktem leczniczym Ultomiris®; wszyscy chorzy zostali

zaszczepieni. Tych 3 chorych wyzdrowiato podczas kontynuacji leczenia lekiem Ultomiris®.

Nalezy doktadnie obserwowa¢ chorych pod katem wczesnych oznak i objawoéw zakazenia
meningokokami i niezwtocznie oceni¢ chorych, jesli podejrzewa sie zakazenie. Nalezy
poinformowacé chorych o tych objawach i krokach, ktére nalezy podjg¢ w celu natychmiastowej
pomocy medycznej. Infekcja meningokokami moze szybko zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu, jesli nie zostanie wczesnie rozpoznana i leczona. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Ultomiris® u chorych, ktérzy sg w trakcie leczenia ciezkiego zakazenia

meningokokami.

REMS
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Ze wzgledu na ryzyko infekcji meningokokowych produkt leczniczy Ultomiris® jest dostepny
tylko w ramach ograniczonego programu w ramach Strategii oceny i tagodzenia ryzyka
(REMS). W ramach REMS lekarze przepisujacy muszg zapisa¢ sie do programu. Lekarze
muszg poinformowac chorych o ryzyku zakazenia meningokokowego / posocznicy, dostarczyé
chorym materiaty edukacyjne REMS i zapewnié, ze chorzy sg zaszczepieni szczepionkami

meningokokowymi.
Inne zakazenia

Produkt leczniczy Ultomiris® blokuje aktywacje uktadu dopetniacza. W zwigzku z tym chorzy
mogg mie¢ zwiekszong podatnos¢ na zakazenia bakteriami otoczkowymi, zwitaszcza
zakazenia wywotywane przez Neisseria meningitidis, ale takze Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae i, w mniejszym stopniu Neisseria gonorrhoeae. Dzieci leczone lekiem
Ultomiris® moga by¢ narazone na zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen
wywotanych przez Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b (Hib). Nalezy
podawac¢ szczepionki w celu zapobiegania zakazeniom Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae typ b (Hib) zgodnie z wytycznymi ACIP. Jesli terapia produktem
leczniczym Ultomiris®jest podawana chorym z czynnymi infekcjami ogdlinoustrojowymi, nalezy

uwaznie obserwowac, czy nie wystepujg oznaki i objawy nasilajgcego sie zakazenia.
Monitorowanie objawdw chorobowych przerwaniu leczenia lekiem Ultomiris®
Przerwanie leczenia z powodu PNH

Po przerwaniu leczenia lekiem Ultomiris® nalezy uwaznie obserwowaé objawy przedmiotowe
i podmiotowe hemolizy, zidentyfikowane przez podwyzszony poziom LDH wraz z nagtym
zmniejszeniem wielkosci klonéw PNH lub hemoglobiny lub ponowne pojawienie sie objawow,
takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bo6l brzucha, dusznos$¢ (dusznos¢), powazne
naczyniowe zdarzenia niepozgdane (w tym zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia erekciji.
Nalezy obserwowac kazdego chorego, ktory przerywa leczenie lekiem Ultomiris® przez co
najmniej 16 tygodni, aby wykry¢ hemolize i inne reakcje. Jesli oznaki i objawy hemolizy
wystepujg po przerwaniu leczenia, w tym podwyzszone stezenie LDH, nalezy rozwazy¢

wznowienie leczenia lekiem Ultomiris®.

Przerwanie leczenia z powodu aHUS
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Leczenie aHUS lekiem Ultomiris® powinno trwa¢ minimum 6 miesiecy. Ze wzgledu na
niejednorodny charakter aHUS i specyficzne dla chorego czynniki ryzyka, czas trwania
leczenia powyzej pierwszych 6 miesiecy powinien by¢ dostosowany indywidualnie. Brak jest
szczegbtowych danych dotyczacych przerwania leczenia produktem leczniczym Ultomiris®. Po
przerwaniu leczenia lekiem Ultomiris® chorych nalezy obserwowa¢ pod katem objawow

klinicznych i laboratoryjnych objawéw powiktan TMA przez co najmniej 12 miesiecy.

Powiktania TMA po przerwaniu leczenia mozna zidentyfikowac, jesli zaobserwuje sie

ktérykolwiek z ponizszych objawdw:

» objawy kliniczne TMA obejmujg zmiany stanu psychicznego, drgawki, dusznice
bolesng, dusznosé, zakrzepice lub podwyzszenie cisnienia krwi;

e co najmniej dwa z nastepujgcych objawéw laboratoryjnych obserwowane
jednoczesnie, a wyniki powinny zosta¢ potwierdzone drugim pomiarem w odstepie 28
dni zadnej bez przerwy

o zmniejszenie liczby ptytek krwi 0 25% lub wiecej w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa lub szczytowg liczbg ptytek krwi podczas leczenia lekiem Ultomiris®;
o wzrost stezenia kreatyniny w surowicy o 25% lub wiecej w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowg lub do wartosci nadir podczas leczenia lekiem Ultomiris®;
o wzrost LDH w surowicy o 25% lub wigcej w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

lub do wartosci nadir podczas leczenia lekiem Ultomiris®.

Jesli po przerwaniu leczenia lekiem Ultomiris® wystgpig powiktania zwigzane z TMA, nalezy
rozwazy¢ wznowienie leczenia lekiem Ultomiris® lub zastosowanie odpowiednich $rodkéw

wspomagajgcych narzady.
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Nie okreslono wptywu odstawienia lekéw przeciwzakrzepowych w trakcie leczenia lekiem
Ultomiris®. Dlatego leczenie lekiem Ultomiris® nie powinno zmienia¢ leczenia

przeciwzakrzepowego.
Reakcje zwigzane z infuzja

Podanie leku Ultomiris® moze spowodowaé reakcje zwigzane z infuzjag. W badaniach
klinicznych u 5 z 296 chorych leczonych lekiem Ultomiris® wystapity reakcje zwigzane z infuzjg
(b6l w dole plecow, spadek cisnienia krwi, bol zwigzany z infuzjg, podwyzszenie cisnienia krwi

i dyskomfort) podczas stosowania leku Ultomiris®. Reakcje te nie wymagaty przerwania
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leczenia. Nalezy przerwa¢ infuzje lekiem Ultomiris®i zastosowa¢ odpowiednie postepowanie
wspomagajace, jesli wystgpig objawy niestabilnosci sercowo-naczyniowej lub niewydolnosci
oddechowej.

3.16.2.2. Dziatania niepozadane

Poniewaz badania kliniczne sg prowadzone w bardzo réznych warunkach, czestosci dziatan
niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych leku nie mozna bezposrednio
poréownac ze wskaznikami w badaniach klinicznych innego leku i moga nie odzwierciedlaé¢

czestosci obserwowanych w praktyce.

PNH

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje 441 dorostych chorych z PNH w badaniach
Il fazy, ktérzy otrzymali lek Ultomiris® (n = 222) lub ekulizumab (n = 219) w zalecanych
schematach dawkowania, przy medianie czasu trwania leczenia wynoszacej 6 miesiecy dla
leku Ultomiris® i 6 miesiecy dla ekulizumabu. Najczestsze dziatania niepozgdane (= 10%) dla
leku Ultomiris® obejmowaty zakazenie gérnych drég oddechowych i béle gtowy. W tabeli
ponizej opisano dziatania niepozgdane, ktére wystepowaty z czestoscig co najmniej 5% wsréd
chorych leczonych lekiem Ultomiris® w badaniach PNH.

Ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 15 (6,8%) chorych z PNH otrzymujgcych lek
Ultomiris®. Obejmowaty one hipertermie i gorgczke. Nie zgtoszono zadnego ciezkiego
dziatania niepozgdanego u wiecej niz 1 chorego leczonego lekiem Ultomiris®. Zidentyfikowano
jeden $miertelny przypadek posocznicy u chorego leczonego lekiem Ultomiris®.

Tabela 48.

Dziatania niepozadane zgtaszane u 25% chorych leczonych lekiem Ultomiris®
nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza i chorych z PNH leczonych
ekulizumabem

Liczba chorych

Dziatanie niepozadane Lek Ultomiris® EKU
N=222 N=219

Biegunka

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Nudnosci

Bol brzucha

Zaburzenia ogoélne i stany w

e : Goraczka
miejscu podania

Zakazenia i zarazenia Zakazenie gérnych
pasozytnicze drég oddechowych*
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Liczba chorych
Dziatanie niepozadane Lek Ultomiris® EKU
N=222 N=219

Zaburzenia mig$niowo- Bol koriczyn 14 (6,3) 11(5,0)
szkieletowe i tkanki tacznej Bél stawow 11 (5,0) 12 (5,5)

Bdl glowy 71 (32,0) 57 (26,0)
Zawroty gtowy 12 (5,4) 14 (6,4)

*obejmuje zapalenie nosa i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl jamy ustnej i gardta,
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, niezyt nosa, zakazenie drog oddechowych, wyciek z
nosa, zapalenie gardta i zapalenie gornych drég oddechowych

Zaburzenia uktadu nerwowego

aHUS

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg narazenie 58 dorostych i 16 chorych pediatrycznych
z aHUS w jednoramiennych badaniach klinicznych. Chorzy otrzymywali lek Ultomiris®
w zalecanej dawce i wedtug schematu. Najczestsze dziatania niepozgdane zgtaszane u 220%
pacjentow leczonych lekiem Ultomiris® obejmowaty zakazenie gérnych drog oddechowych,
biegunke, nudnosci, wymioty, béle gtowy, nadcisnienie i gorgczke. Tabele ponizej opisujg
dziatania niepozadane, ktdre wystgpity z czestoscig 10% lub wiecej wsrdd chorych leczonych
produktem leczniczym Ultomiris® w badaniach aHUS. Ciezkie dziatania niepozadane
zgtoszono u 42 (57%) chorych z aHUS. Najczestszymi zgtaszanymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi u wiecej niz 2 chorych (2,7%) leczonych lekiem Ultomiris® byty nadci$nienie,
zapalenie ptuc i bél brzucha. Czterech chorych zmarto podczas badania ALXN1210-aHUS-
311. Przyczyng zgonu byta posocznica u dwdch chorych i krwotok srodczaszkowy u jednego
chorego. Czwarty chory, ktéry zostat wykluczony z badania po rozpoznaniu STEC-HUS, zmart

przed leczeniem z powodu zakrzepicy tetnic mézgowych.

Tabela 49.
Dziatania niepozadane zgtaszane u 210% chorych z aHUS leczonych lekiem Ultomiris®
w badaniu ALXN1210-aHUS-311

ALXN1210-aHUS-311
N=58
Dziatanie niepozadane Wszystkie stopnie
nasilenia***

N=53

23. stopien

Zaburzenia krwi i uktadu

Niedokrwistos¢
chtonnego

Biegunka

Nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaparcia

Bol brzucha




A A @ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
A HT, (aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

ALXN1210-aHUS-311
N=58

Dziatanie niepozadane Wszystkie stopnie

nasilenia***
N=53

23. stopien
N=14

Goraczka 11 (19,0) 1(1,7)
Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania Obrzek obwodowy 10 (17,2) 0(0,0)
Zmeczenie 8 (13,8) 0 (0,0)
Zakazenie gornych
drég oddechowych* 15(25,9) 0(0.0)
Zakazenia i zarazenia S :
A Zakazenie drég
pasozytnicze moczowych 10 (17,2) 5(8,6)
Zakazenie zotadka i jelit 8 (13,8) 2(3,4)
Zaburzenia metabolizmu i . S
odzywiania Hipokaliemia 6(10,3) 1(1,7)
Bol stawow 13 (22,4) 0 (0,0)
Zaburzenia migsniowo- Bol plecow 7(12,1) 1(1.7)
szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze miesni 6 (10,3) 0(0,0)
Bol konczyn 6(10,3) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy 23 (39,7) 1(1,7)
Zaburzenia psychiczne Niepokoj 8(13,8) 1(1,7)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel 10(17.2) 0(0,0)
klatki piersiowej i Srodpiersia Dusznosé 10 (17.,2) 1(1,7)
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie 6(10,3) 0(0,0)
podskornej Sucha skéra 6 (10,3) 0(0,0)
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie 14 (24,1) 7(12,1)

*obejmuje zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, niezyt
nosa, wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenie drég oddechowych, zakazenie
rinowirusem, wirusowe zapalenie gardta, wyciek z nosa i bol jamy ustnej i gardta

**obejmuje zapalenie Zzotgdka i jelit, zakazenie przewodu pokarmowego, zakazne zapalenie jelit,
zakazne zapalenie jelita grubego i zapalenie jelit.

***wedtug CTCAE v5.0.

Klinicznie istotne dziatania niepozadane wystepujgce u <10% chorych obejmujg wirusowe
zapalenie migdatkéw.

Tabela 50.
Dziatania niepozadane zgtaszane u 210% chorych z aHUS leczonych lekiem Ultomiris®
w badaniu ALXN1210-aHUS-312

ALXN1210-aHUS-312
N=16

Dziatanie niepozadane

Wszystkie stopnie
nasilenia***

N=16
Niedokrwistos¢ 2 (12,5)

23. stopien
N=6
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ALXN1210-aHUS-312
N=16

Dziatanie niepozadane Wszystkie stopnie
nasilenia***
N=16

23. stopien

Zaburzenia krwi i uktadu Limfadenopatia 2 (12,5)
chtonnego
Biegunka 6 (37,5) 0 (0,0)
Zaparcia 4 (25,0) 0 (0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty 4 (25,0) 1(6,3)
Bol brzucha 3(18,8) 0 (0,0)
Nudnosci 2 (12,5) 0 (0,0)
Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania Goraczka 8 (50,0) 0 (0,0)
Zakazenie gornych
drég oddechowych* 7(43.8) 1(6.3)
Zakazenia i zarazenia Wirusowe zapalenie 2 (12,5) 2 (12,5)
pasozytnicze zotadka i jelit
Zapalenie ptuc 2 (12,5) 1(6,3)
Zapalenie migdatkow 2 (12,5) 0(0,0)
Urazy, zatrum:a i powikiania po Kontuzja 3(18,8) 0(0,0)
zabiegach
s Obnizony poziom
Badania diagnostyczne witaminy D 3(18,8) 0 (0,0)
Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszy apetyt 2(12,9) 0(0,0)
odzywiania Niedobér zelaza 2 (12,5) 0 (0,0)
Zaburzenia mig$niowo- Bol migsni 3(18,8) 0(0,0)
szkieletowe i tkanki tacznej Bol konczyn 2(12,5) 0 (0,0)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal glowy 5(31,3) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel 3(18,8) 0(0,0)
klatki piersiowej i Srodpiersia Dusznosé 2 (12,5) 0 (0,0)
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej Wysypka 3(18,8) 0 (0,0)
Nadcisnienie 4 (25,0) 1(6,3)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie 2 (12,5) 0(0,0)

*obejmuje zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, niezyt
nosa, wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenie rinowirusem, wirusowe zapalenie
gardta, wyciek z nosa i b6l jamy ustnej i gardita

**wedtug CTCAE v5.0.

Klinicznie istotne dziatania niepozgdane wystepujgce u <10% chorych obejmujg zakazenie

wirusowe.
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Dziatania niepozadane zgtaszane u 210% chorych z aHUS od urodzenia do 16 r.z.
leczonych lekiem Ultomiris® w badaniu ALXN1210-aHUS-312

ALXN1210-aHUS-312

Dziatanie niepozadane Wiek 0 do <2 Wiek2do <12  Wiek 12-16 .
Ogodtem
[\ EpJ [\ B N=1
Zaburzenia krwi i
uktadu Limfadenopatia 0 (0,0) 2 (16,7) 0 (0,0) 2 (13,3)
chtonnego
Biegunka 1 (50,0) 3 (25,0) 1 (100,0) 5(33,3)
Zaburzenia Zaparcia 0(0,0) 4 (33,3) 0(0,0) 4 (26,7)
zotadka i jelit Wymioty 0(0,0) 3(25,0) 0 (0,0 3(20,0)
Bol brzucha 0 (0,0) 2(16,7) 0(0,0) 2(13,3)
Zaburzenia
ogolne i stany w Goraczka 1 (50,0) 5(41,7) 1 (100,0) 7 (46,7)
miejscu podania
Zakazenie
gornych drog 1 (50,0) 6 (50,0) 0(0,0) 7 (46.,7)
oddechowych*
Zakazenia i :
s Wirusowe
::;:zfr"‘lfz . zapalenie 0(0,0) 2 (16,7) 0(0,0) 2(13,3)
pasozy zotadka i jelit
Zapalenie
migdatkow 1 (50,0) 1(8,3) 0(0,0) 2(13,3)
Urazy, zatrucia i
powikiania po Kontuzja 0 (0,0) 2 (16,7) 0(0,0) 2 (13,3)
zabiegach
. Obnizony
diaB:g:t“fzne poziom 0(0,0) 2(16,7) 1(100,0) 3 (20,0)
9 y witaminy D
Zmniejs.
Zaburzenia apetyt 1(50,0) 1(8.3) 0(0,0) 2(13,3)
metabolizmu i : >
odzywiania Rl 0(0,0) 2(16,7) 0(0,0) 2(13,3)
zelaza
Zaburzenia B4l miesni 1 (50,0) 1(8,3) 0(0,0) 2 (13,3)
migesniowo-
szkieletowe i B6l kornczyn 0 (0,0) 2 (16,7) 0 (0,0) 2 (13,3)
tkanki tacznej
Zaburzenia
uktadu Bdl glowy 0(0,0) 4 (33,3) 0 (0,0) 4 (26,7)
nerwowego
Zaburzenia Kaszel 0 (0,0) 3 (25,0) 0 (0,0) 3 (20,0)
uktadu
oddechowego, o
klatki piersiowej Dusznos¢ 1(50,0) 1(8,3) 0(0,0) 2(13,3)
i Srodpiersia
Zaburzenia
skory i tkanki Wysypka 1 (50,0) 2(16,7) 0 (0,0) 3 (20,0)
podskornej
Zaburzenia Nadcisnienie 1 (50,0) 3 (25,0) 0(0,0) 4 (26,7)
naczyniowe Niedocisnienie 0(0,0) 2(16,7) 0(0,0) 2(133)
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*obejmuje zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, niezyt
nosa, wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych, zakazenie rinowirusem, wirusowe zapalenie
gardta, wyciek z nosa i bol jamy ustnej i gardita

Klinicznie istotne dziatania niepozgdane u <10% chorych obejmujg zakazenie wirusowe.

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjat
immunogennosci. Wykrywanie powstawania przeciwciat w duzym stopniu zalezy od czutosci
i swoistosci testu. Ponadto na obserwowang czesto$¢ wystepowania przeciwciat (w tym
przeciwciat neutralizujgcych) w tescie moze mie¢ wptyw kilka czynnikéw, w tym metodologia
testu, postepowanie z probkami, czas pobierania prébek, stosowane jednoczesnie leki
i choroba podstawowa. Z tych powoddw poréwnanie czestosci wystepowania przeciwciat
w badaniach opisanych ponizej z czestoscig wystepowania przeciwciat w innych badaniach

lub z innymi produktami rawulizumabu moze by¢ mylace.

Immunogenno$¢ RAW oceniano za pomocg enzymatycznego testu immunosorpcyjnego
(ELISA) do wykrywania wigzacych przeciwciat przeciwko RAW. U chorych, ktérych surowice
daty wynik pozytywny w przesiewowym tescie immunologicznym, przeprowadzono biologiczny

test in vitro w celu wykrycia przeciwciat neutralizujgcych.

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko RAW pojawiajgce sie w trakcie leczenia
wykryto u 1 z 206 (0,5%) chorych z PNH i 1 z 71 (1,4%) chorych z aHUS. Wykazano brak
widocznej korelacji rozwoju przeciwciat ze zmienionym profilem farmakokinetycznym,

odpowiedzig kliniczng, lub zdarzeniami niepozgdanymi.

3.16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ultomiris® w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej
nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.
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W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 29 sierpnia 2020 r.

Tabela 51.
Liczba zgtoszonych przypadkéow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Ultomiris®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 32

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 54

Zaburzenia uktadu immunologicznego 3

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne 7
Zaburzenia uktadu nerwowego 24
Zaburzenia w obrebie oka 3
Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia serca 1
Zaburzenia naczyniowe 8
Zaburzenia uktadu pt':ld’ech_owggo, klatki piersiowej 7
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 9
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 12
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 4
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 52
Badania diagnostyczne 45
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 12
Uwarunkowania spoteczne 2
Procedury medyczne i chirurgiczne 8
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu 0

(ang. product issue)

U chorych leczonych RAW najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia
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w wynikach badan diagnostycznych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ukfadu

nerwowego.

3.16.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Ultomiris®. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Liczba zgtoszonych przypadkéow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Ultomiris®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 83
Nowotwory tagodne, zloél_iwe | nieokreslone (w tym torbiele 5
i polipy)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 67
Zaburzenia uktadu immunologicznego 12
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7
Zaburzenia psychiczne 23
Zaburzenia uktadu nerwowego 155
Zaburzenia w obrebie oka 12
Zaburzenia ucha i btednika 3
Zaburzenia serca 8
Zaburzenia naczyniowe 29
Zaburzenia uktad od’dgcht_)we_go, klatki piersiowej i 62
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit 97
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 11
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 38
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 81
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia nerek i drog moczowych 27

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 4

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 260

Badania diagnostyczne 161

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 65

Uwarunkowania spoteczne 3

Procedury medyczne i chirurgiczne 45

Kwestie zwigzane z produktem 2

U chorych leczonych RAW najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii
zaburzenia ogo6lne i stany w migejscu podania, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;.

4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce
ograniczenia analizy:

* nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych RAW i EKU Ilub badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego dla wymienionych opciji
terapeutycznych, skorzystano jednak z zestawienia danych zbalansowanych przy
wykorzystaniu metody ,propensity scoring”. Wykorzystanie tej metody pozwala na
wiarygodne wnioskowanie na temat réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
przy braku badan z grupa kontrolng;
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» odnaleziono jedynie badania prospektywne, jednoramienne dla RAW i komparatora,
o zroznicowanych okresach obserwacji i liczebnosci populacji, co obniza ich
wiarygodnosé, jednak w analizowanej populacji nie istnieje wiele dowodéw naukowych,
dlatego nalezy przyjaé, ze wykorzystano najlepsze dostepne dane;

* w badaniach wtgczonych do analizy nie zastosowano zaslepienia (badania otwarte);

» liczebnos¢ grupy badanej w badaniach przedstawionych w publikacji Legendre 2013
i Greenbaum 2016 byta niewielka (od 17 do 22 chorych);

» w przypadku badania ALXN1210-aHUS-311, istnieje mozliwos¢, ze niektorzy chorzy
mieli TMA, ktére nie byto wynikiem rozregulowania uktadu dopetniacza. Jednak
w momencie prezentacji spetniali oni kryteria wtaczenia do badania w oparciu o
dostepne wéwczas informacje;

« gtéwny punkt koncowy w ramach oceny skutecznosci w badaniu ALXN1210-aHUS-
311 wymagat spetnienia kilku kryteriow w ciggu 28 dni, wiec zaden chory przerywajacy
badanie w ciggu 28 dni od witgczenia nie mégt osiggna¢ tego punktu koncowego.

5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia rawulizumabu
w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). Zastosowanie danych
zbalansowanych przy uzyciu metody ,propensity scoring” pozwolito na ocene roznic
w skutecznosci rawulizumabu wzgledem ekulizumabu w populacji docelowej. W przypadku
analizy bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji nie dysponowano danymi

zbalansowanymi, dlatego przedstawiono jedynie dane liczbowe dla RAW i EKU.
Ocena skutecznosci
Skutecznos¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS oceniano na podstawie dwoch badan

jednoramiennych, dotyczacych populacji dorostej oraz pediatrycznej. W obu leczenie
rawulizumabem doprowadzito do szybkiej i trwatej inhibicji koncowego etapu aktywacji uktadu
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dopetniacza, co poskutkowato zatrzymaniem postepu mikroangiopatii zakrzepowe;j

spowodowanej atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym.

W populacji chorych dorostych catkowitg odpowiedz TMA $wiadczacg o jednoczesnej
normalizacji liczby ptytek krwi, stezenia LDH i kreatyniny w osoczu osiggneta ponad potowa
badanych. U 84% chorych wystgpit powr6t do wtasciwej liczby ptytek krwi, u 77% odnotowano
normalizacje stezenia LDH, natomiast co najmniej 25% spadek stezenia kreatyniny wystgpit
u 59% uczestnikbéw badania. Rawulizumab wptynat takze na poprawe funkcjonowania nerek —
poprawe stadium eGFR obserwowano u 68% chorych, a sredni wzrost szacowanej wartosci
filtracji klebuszkowej wynidst 29 m/min/1,73 m3. W zwigzku z poprawg stanu zdrowia, chorzy
odczuli poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zmeczeniem wywotanym chorobg — u 84%

badanych wystgpit 3-punktowy wzrost wyniku w skali FACIT.

Rawulizumab wykazat takze wysokg skutecznos¢ w populacji pediatrycznej. W podgrupie
chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza (EKU) catkowitg
odpowiedz TMA obserwowano u 77,8% i 94,4% chorych, odpowiednio w 26. i 50. tygodniu
badania. Po 50 tygodniach leczenia rawulizumabem 17/18 chorych osiggneto normalizacje
liczby ptytek krwi, stezenia LDH, normalizacje hematologiczng oraz co najmniej 25% poprawe
stezenia kreatyniny. Obserwowano takze poprawe funkcji nefrologicznych. W tygodniu 26.
88,2% chorych mogto by¢ zakwalifikowanych do mniej ciezkiej kategorii Przewlektej Choroby
Nerek, pozostali chorzy nie zmienili kategorii w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. W tygodniu
50. 100% chorych kwalifikowato sie do mniej zaawansowanej kategorii PChN. W momencie
rozpoczecia badania 33% chorych wymagato stosowania dializ, po uptywie 50 tygodni leczenia
rawulizumabem odsetek ten spadt do 0%. Zaden z chorych, ktéry nie wymagat dializowania w
momencie rozpoczecia badania, nie wymagat go takze w trakcie 50 tygodni obserwacji. U 9
chorych byta mozliwa ocena jako$ci zycia — u wszystkich odnotowano Klinicznie istotng

poprawe.

W podgrupie populacji pediatrycznej leczonej uprzednio ekulizumabem wykazano, ze zmiana
terapii na rawulizumab pozwala na podtrzymanie efektéw zdrowotnych uzyskanych w trakcie
leczenia EKU. Zaréwno funkcje nerek, jak i parametry hematologiczne byty stabilne u chorych,
ktérzy zmienili terapie z ekulizumabu na rawulizumab podawany co 4 badz 8 tygodni.
Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie na niezmienionym poziomie zaréwno w fazie

pierwszej badania (do 26. tygodnia), jak i w okresie przedtuzonym.

Podsumowujgc, rawulizumab wykazat Kklinicznie istotng skutecznos¢ w kontrolowaniu

przebiegu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego, zaréwno wsréd chorych
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dorostych, jak i w populacji pediatrycznej (obejmujgcej dzieci 0 masie ciata wynoszacej co

najmniej 10 kg).

Analiza skutecznosci na podstawie danych zbalansowanych
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Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa analizowanej interwencji przeprowadzono zestawiajac dane
pochodzace z badan nad rawulizumabem z analogicznymi danymi dotyczgcymi ekulizumabu.
Ze wzgledu na brak mozliwosci oceny istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami

poréwnano jedynie wartosci liczbowe.

W badaniach dotyczgcych RAW odnotowano ogétem 4 zgony, zaden z nich nie zostat uznany

Dziatania niepozadane dotyczyty okoto 35% chorych leczonych rawulizumabem. W przypadku
terapii ekulizumabem odsetek ten wahat sie od 0% do okoto 71%.

52% chorych stosujgcych RAW doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych, w przypadku
EKU odsetek wynosit od 44% do 100%. Wsrod chorych leczonych rawulizumabem najczesciej
odnotowywano nadcisnienie (5% chorych) i zapalenie ptuc (5% chorych). Ws$réd badanych
przyjmujgcych ekulizumab wartosci te wynosity odpowiednio 2-9% i okoto 2%.
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Zdarzenia niepozgdane ogétem dotyczyty 100% chorych z grupy RAW. W przypadku grup
EKU czestos$c¢ ich wystepowania wynosita od 91% do 100%. Najczesciej wystepowaty:

* bdl glowy — 36% (RAW) vs 6-37% (EKU);
* biegunka — 31% (RAW) vs 6-32% (EKU);
* wymioty — 26% (RAW) vs 12-27% (EKU);
* nudnosci — 22% (RAW) vs 12% (EKU).

U Zzadnego chorego, niezaleznie od rodzaju stosowanego leczenia, nie odnotowano

przypadkow zakazen meningokokami.

Profil bezpieczenstwa rawulizumabu i ekulizumabu mozna uznaé za zblizony.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Wedlug danych zawartych w Charakterystyce Produkiu Leczniczego oraz informacji
pochodzacych z publikacji FDA, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane wywotywane
przez rawulizumab to biegunka, nudnosci, wymioty, zakazenie gérnych dr6g oddechowych
oraz bdl gtowy. Dziatan tych doswiadcza okoto 20% chorych leczonych rawulizumabem.
Natomiast dane zabrane przez organizacje zajmujgce sie gromadzeniem informacji na temat
dziatan niepozgdanych lekéw, rawulizumab najczesciej odpowiedzialny jest za wystepowanie
zaburzen z kategorii zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgczne;.

Jako najpowazniejsze zagrozenie zwigzane ze stosowaniem rawulizumabu wskazano

mozliwos¢ wystgpienia zakazenia meningokokowego.
Whnioski

Analiza skutecznosci rawulizumabu wzgledem ekulizumabu wykazata na poréwnywalne
dziatanie obu interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa
rawulizumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
rawulizumabu i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,

mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Rawulizumab i ekulizumab cechujg sie poréwnywalng skutecznoscig i bezpieczenstwem
w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego u dorostych i dzieci o masie ciata
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wynoszacej co najmniej 10 kg. W tej sytuacji warto zwréci¢ uwage na znaczaca réznice
w czasie poéttrwania obu lekdw, przektadajgcy sie bezposrednio na czestos¢ podan preparatu
w okresie podtrzymujgcym leczenia. Ekulizumab wymaga infuzji w odstepach 2 tygodniowych,
co, poza niewatpliwymi korzy$ciami zwigzanymi z mozliwoscig kontroli choroby, stanowi
utrudnienie w codziennym funkcjonowaniu chorego. Rawulizumab w okresie podtrzymujgcym
podawany jest co 8 tygodni (poza dzie¢mi o masie ciata pomiedzy 10 a 20 kg — w tej populacji
infuzje wykonywane sg co 4 tygodnie). Czterokrotne (dwukrotne w przypadku najlzejszych
chorych) wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi infuzjami pozwala chorym na wigksze
uniezaleznienie sie od rytmu podan, zmniejsza ryzyko powiktan zwigzanych z czestymi
wkiuciami zylnymi, ogranicza ryzyko wystgpienia zakazen oraz redukuje bél towarzyszacy
podaniu leku. Rzadsze podania oznaczajg takze mniejsze obcigzenie dla pracownikow stuzby
zdrowia, ktérych obecnos¢ jest niezbedna podczas podawania leku.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rawulizumabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za skuteczng metode terapii atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego.

6. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego raportu potwierdzajg skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania rawulizumabu w terapii atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego u dorostych, mtodziezy oraz dzieci 0 masie ciata wynoszgcej co
najmniej 10 kg.

Dokonano analizy skutecznosci rawulizumabu na podstawie klinicznie istotnych punktow
koncowych, takich jak osiggniecie odpowiedzi cTMA, normalizacja liczby ptytek krwi,

normalizacja stezenia LDH, poprawa stezenia kreatyniny w osoczu, zmiana stadium
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przewlektej choroby nerek, poprawa wyniku eGFR, ocena jakosci zycia chorych.

Przeprowadzono takze ocene bezpieczenstwa rawulizumabu.

Atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy jest chorobg ultra-rzadkg, z tego powodu
przeprowadzenie badan randomizowanych pordéwnujgcych rawulizumab z komparatorem
(ekulizumabem) okazato sie niemozliwe. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ rawulizumabu
pokazano na podstawie dwoéch badan jednoramiennych, dotyczacych leczenia aHUS za
pomocg rawulizumabu odpowiednio w populacji osdb dorostych oraz w populacii
pediatrycznej. W przypadku tej ostatniej dysponowano jedynie danymi pochodzgcymi z analizy
Srdédokresowej, przedstawionymi w postaci abstraktu konferencyjnego. W przypadku oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji, dokonano zestawiania wynikow dla RAW
z wynikami dla EKU, pochodzacymi z badan jednoramiennych przeprowadzonych dla
ekulizumabu, a odnalezionych w ramach dodatkowego przegladu systematycznego. Analize
skutecznosci rawulizumabu w leczeniu aHUS oparto na danych dostarczonych przez
Whnioskodawce, bedacych posrednim zestawieniem danych pochodzacych z badan
klinicznych dotyczacych stosowania rawulizumabu i ekulizumabu w leczeniu atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego. Zastosowanie metody ,propensity scoring” pozwolito na
ujednolicenie wyjsciowych charakterystyk grup chorych, w zwigzku z czym mozna przyja¢, ze
uczestnicy badan niejako zostali poddani ,pseudorandomizacji”. Operacje te pozwolity na
ocene istotnosci statystycznej roznic obserwowanych pomiedzy grupami, nalezy jednak
pamietac, ze do wnioskow ptyngcych z analizy trzeba podchodzi¢ z zachowaniem nalezytej
ostroznosci. Ze wzgledu na fakt, ze operacje matematyczne, ktérym poddawane byty dane
wyjsciowe doprowadzity do stanu, w ktérym wartosci ,n” oraz ,N” wyrazane byty za pomocg
liczb dziesietnych, odstgpiono od wszelkich obliczen wszelkich wskaznikéw pozwalajgcych na

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych technologii medycznych.
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Profil bezpieczenstwa rawulizumabu byt zblizony do profilu ekulizumabu. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty bol gtowy, biegunka, nudnosci i wymioty.
W Zzadnym z badan klinicznych dotyczacych rawulizumabu nie odnotowano przypadkow
infekcji meningokokowych.

W sytuacji, gdy obie poréwnywane technologie wykazujg sie poréwnywalng skutecznoscia
oraz profilem bezpieczenstwa, na uwage zastuguje fakt znacznego wydtuzenia odstepéw
pomiedzy podaniami w przypadku rawulizumabu. Ekulizumab, mimo, iz catkowicie i szybko

inhibuje aktywnos¢ uktadu dopetniacza, wymaga wykonywania infuzji co 14 dni, co zmusza
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chorego do dopasowania aktywnosci zawodowej i zycia osobistego do rytmu wyznaczanego
przez kolejne podania dawek podtrzymujgcych leku. Rawulizumab, jako pochodna
ekulizumabu cechujgca sie istotnie wiekszg trwatoscig, pozwala na czterokrotnie rzadsze
podania leku. Infuzja wykonywana co 8 tygodni zdecydowanie poprawia komfort zycia
chorego, zmniejsza tez obcigzenie personelu medycznego niezbednego do przeprowadzenia
zabiegu. W przypadku najlzejszych dzieci (wazgcych mniej niz 20 kg), rawulizumab w okresie
podtrzymania musi by¢ podawany co 4 tygodnie. Pomimo tego fakt infuzji przeprowadzanych
dwa razy rzadziej niz w przypadku leczenia ekulizumabem ma z pewnoscig duze znaczenie
zarowno dla redukgciji stresu najmtodszych pacjentéw, jak i unikania komplikacji zdrowotnych

zwigzanych z czestymi wlewami dozylnymi.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach jednoramiennych ze zr6znicowang grupg chorych. Metodyka ta
nie jest optymalna, lecz ultra-rzadkie wystepowanie atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego stanowi wystarczajgce uzasadnienie dla wybranej metodologii. Uwzglednione
w analizie badania nie byly zaslepione, lecz wiekszo$¢ ocenianych punktéw koncowych byta
Scisle zdefiniowana i obiektywnie mierzona, dlatego tez stwierdzono, ze wiarygodnosé
wewnetrzna analizy jest wysoka. Ze wzgledu na zréznicowanie populacji badanej mozna
uznac ja za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowa¢, ze rawulizumab jest niezwykle
wartosciowg opcjg terapeutyczng pozwalajgcg chorym z atypowym zespotem hemolityczno-
mocznicowym na kontrolowanie choroby, poprawe funkcjonowania, a takze, ze wzgledu na

schemat dawkowania wptywajgacg korzystnie na jakos¢ zycia chorych.
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7. Zataczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 53
Zakonczone (hieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla rawulizumabu w populacji docelowej

7 Sponsor Metodyka DEIE

Data zakonczenia

identyfikacyjny rozpoczecia

National Institutes of Health

jednoramienne,

otwarte
Single Arm Study of Ocena §kutecznoéci i
ALXN1210 in Complement pezpieczenistia
Inhibitor Treatment-naive . . . . planowana data
Adult and Adolescent | NCT0294912g | 2Klywne, nie Alexion leczeniu dorostych i marzec zakonczenia: lipiec
Patients With Atypical rekrutujgce Pharmaceuticals mtodziezy chorych na 2017 5023

aHUS i nieleczonych
uprzednio inhibitorami
uktadu dopetniacza.

Hemolytic Uremic
Syndrome (aHUS)
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Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego 112
(aHUS) u dorostych oraz dzieci o masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna
e Status Sponsor Metodyka DEIE Data zakonczenia
identyfikacyjny rozpoczecia
jednoramienne,
otwarte

Ocena skutecznosci

ALXN1210 w leczeniu
dzieci i mtodziezy
A Phase 3, Open-Label, .

Multicenter Study of nieclggg}(/)%h 2ha ua l-ll'gesd:wio lanowana data
ALXN1210 in Children and | \sro3q31p19 | aKlywne, nie Alexion inhibito)r/ami Sk’fadu sierpien zalfoﬁczenia‘ styczen
Adolescents With Atypical rekrutujgce Pharmaceuticals ) . 2017 Sy

. : dopetniacza, a takze 2025

HEwEliE Lt mtodziezy chorej na

eyneemes (ELES) aHUS i stosujgcej

uprzednio inhibitory
uktadu dopetniacza.
An Observational, Non- . ,
Interventional, Multi- Ocena bezplecz_enstwa
Center, Multi-National Alexion raﬁzﬁ;\f’;g& i kwiecien planowana data
Stgdy of Patlents With ' NCT01522183 rekrutujgce Pharmaceuticals obserwacyjne ekulizumabu po 2012 zakonc’zenla:
Atypical Hemolytic-Uremic wprowadzeniu ich do grudzien 2025
Syndrome (aHUS
Registry) obrotu.
Data ostatniego wyszukiwania: 22.09.2020 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 54.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan - interwencja

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, ot, kw]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]#

Ultomiris OR ravulizumab OR "ALXN-1810" OR
#1 "ALXN1810" OR "ALXN 1810" OR "ALXN-1210" OR o8 30 74n
"ALXN1210" OR "ALXN 1210" OR "ravulizumab
cwvz" OR "ravulizumab-cwvz"
[embase]/lim n/d n/d 74

#do kazdego stowa dodano deskryptor [All Fields]

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (30), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 13.07.2020 r.

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan - komparator

Wyniki w bazie

Bty The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields]# (ANl toxt]

[ab, ti, ot, kw]

Soliris OR eculizumab OR "monoclonal antibody
5G1.1" OR Alexion OR "5G1.1" OR
"H5G1.1VHC+H5G1.1VLC" OR "H5G1.1" OR
"H5G1-1" OR "H5G11"

"Non-Stx-Hus" OR "Non Stx Hus" OR "Non-
Shiga-Like Toxin-Associated HUS" OR "HUS,
Non-Shiga-Like Toxin-Associated" OR "HUSs,

Non-Shiga-Like Toxin-Associated" OR "Non
Shiga Like Toxin Associated HUS" OR "Non-

Shiga-Like Toxin-Associated HUSs" OR "Toxin-
Associated HUS, Non-Shiga-Like" OR "Toxin-
Associated HUSs, Non-Shiga-Like" OR
"Hemolytic Uremic Syndrome, Atypical" OR
"Nonenteropathic HUS" OR "HUS,
Nonenteropathic" OR "HUSs, Nonenteropathic”
OR "Nonenteropathic HUSs" OR "Atypical

Hemolytic-Uremic Syndrome" OR "Atypical
Hemolytic-Uremic Syndromes" OR "Hemolytic-

Uremic Syndrome, Atypical" OR "Hemolytic-
Uremic Syndromes, Atypical" OR "Syndrome,
Atypical Hemolytic-Uremic" OR "Syndromes,

Atypical Hemolytic-Uremic" OR aHUS OR

"atypical haemolytic uraemic syndrome" OR

"atypical hemolytic uremic syndrome”

#3 #1 AND #2 658 24 1270

#1 3040 256 3878%

#2 2049 54 2760
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- [embase]/lim n/d n/d N

#do kazdego stowa dodano deskryptor [All Fields]

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (23), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 1, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 20.07.2020 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 56.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA ravulizumab 11
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Ultomiris 5
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych . .
dziataniach niepozgdanych lekow) (ravulizumab OR Ultomiris) 1
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (ravulizumab OR Ultomiris) 589
niepozadanych lekéw)
FDA ravulizumab 30
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Ultomiris 29
The U.S. National Institutes of Health (ravulizumab OR Ultomiris) AND aHUS 3
EU Clinical Trials Register . s
WA, ou (ravulizumab OR Ultomiris) AND aHUS 1
. UR.PLWWPB* . rawulizumab 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) o
http://www.urpl.gov.pl/ Ultomiris 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 14.07.2020 r.
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7.4. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji

publikacji dla komparatora

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 658
Embase: 546
The Cochrane Library: 24

Lacznie: 1228

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 1228

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 496
- Niewtasciwa interwencja: 35
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 603

Lacznie: 1134

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 94

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 37
odniesien bibliograficznych / otrzymane . P .
od Wnioskodawcy: - ‘ l\'l\;clew’r?s’cn‘rva |r|:terwenctja. 105
. iewtasciwy komparator:
tacznie: 0
Niewtasciwa metodyka: 39

Lacznie: 91

Publikacje wiaczone do analizy:

Skutecznosé: 3 (obejmujace 4 badania)
Ltacznie: 3
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7.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy
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7.5.1. Badanie ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020)

ALXN1210-aHUS-311 (Rondeau 2020)

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy lll

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono 58 dorostych na aHUS nie leczonych wczesniej
inhibitorami dopetniacza, ktérzy otrzymali jedna lub wiecej dawek rawulizumabu;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 58 chorych wigczonych do badania, ktérzy otrzymali pierwszg dawke
rawulizumabu utracono 2 (3,4%) chorych przerwato leczenie z powodu niekwalifikowania si¢ do badania (wg
protokotu)*.

Sposrod 56 chorych objetych analizg statystyczng (populacja FAS, ang. Full Analysis Set) utracono 7 (12,5%)
chorych, w tym:

3 (5,4%) chorych z powodu zdarzenh niepozadanych powstatych w czasie trwania leczenia* (jedno z
nich spowodowato zgon);

e 2(3,6%) chorych z powodu zgonu;

e po1(1,8%) chorym z powodu powaznego naruszenia protokotu oraz decyzji lekarza.

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkéw: b/d;

Okres obserwaciji: 26 tyg. (wstepna ocena), do 4,5 roku (przediuzenie badania). W publikacji przedstawiono
wyniki dla 26 tyg.;

Analiza statystyczna: badanie nie posiadato mocy do poréwnan statystycznych, liczebnos¢ proby oparto scisle
na osiggnieciu pozgdanego poziomu doktadnosci oszacowania.

Uznano, ze liczebnos$é proby rowna 55 wystarcza do osiggniecia zadowalajagcej doktadnosci oszacowan i
petnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa. Cechy demograficzne i wyjSciowe wszystkich wigczonych
chorych podsumowano w populacji FAS (N=56) oraz populacji SS (N=58) (chorzy, ktérzy otrzymali =1 dawke
badanego leku, réwniez chorzy, ktorzy pdzniej zostali wykluczeni).

Analizy skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS. Pierwotng analize skutecznosci dla catkowitej
odpowiedzi TMA przedstawiono jako liczbe i odsetek oséb z odpowiedzig z dwustronnym 95% przedziatem
ufnosci. Wtérne analizy obejmowaty odsetek chorych wymagajacych dializy. Podczas wtérnej analizy czasu do
uzyskania petnej odpowiedzi TMA wygenerowano krzywa Kaplana-Meiera.

Czynnos$¢ nerek oceniang za pomoca warto$ci eGFR podsumowano za pomocg statystyk opisowych dla
obserwowanej wartosci i zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wykluczono stezenia kreatyniny w surowicy
dializowanych chorych, w tych przypadkach wartos¢ eGFR ustalono jako 10 ml/min/1,73 m2. Punkt korcowy
dotyczacy eGFR, zdefiniowany na podstawie kryteriow KDIGO, zostat podsumowany w czasie z odsetkiem
chorych, u ktérych nastgpita poprawa, pogorszenie i brak zmian w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.

Hematologiczne zmienne laboratoryjne podsumowano za pomoca statystyk opisowych dla obserwowanej
wartosci oraz jej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz hemoglobinowg (wzrost stezenia hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjsciowej (220 g/l) w ciggu co najmniej 2 kolejnych pomiaréw w odstepie 228 dni) podsumowano w
czasie z dwustronnym 95% przedziatem ufnos$ci dla kazdego punktu czasowego.

Podsumowano rowniez odsetek chorych z co najmniej 3-punktowa poprawa wedtug kwestionariusza FACIT-F.

Analize farmakokinetyczna/farmakodynamiczng przeprowadzono u wszystkich chorych, kitérzy otrzymali co
najmniej 1 wlew badanego leku i u ktérych uzyskano mozliwe do oceny dane.

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji SS. Wszystkie zdarzenia niepozgdane podsumowano
wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadow i preferowanego okreslenia;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA
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Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;
masa ciata co najmniej 40 kg;

objawy aktywnej TMA (trombocytopenia, hemoliza i dysfunkcja nerek) po wykluczeniu zakrzepowe;j
plamicy matoptytkowej i STEC-HUS zgodnie z wytycznymi diagnostycznymi dotyczacymi aHUS:
e liczba ptytek krwi <150 000/ul w okresie przesiewowym lub w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
okresu przesiewowego oraz
¢ LDH 21,5xGGN w okresie przesiewowym lub w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem okresu
przesiewowego, hemoglobina <DGN dla wieku i ptci w okresie przesiewowym lub w ciggu 28
dni przed rozpoczeciem okresu przesiewowego oraz
e poziom kreatyniny w surowicy 2GGN w okresie przesiewowym;

chore po porodzie lub chorzy po przeszczepieniu nerki mogty by¢ wiagczane, ale musialy mie¢ trwajgce
objawy TMA (odpowiednio 3 dni po porodzie lub 4 dni po zmodyfikowaniu dawki inhibitoréw
kalcyneuryny lub inhibitorow mTOR) lub wczesniejsza historie aHUS w wywiadzie;

chorzy musieli otrzymaé szczepienie przeciwko meningokokom zgodnie z lokalnymi i krajowymi
wytycznymi w ciggu 3 lat przed rozpoczeciem lub w momencie rozpoczecia podawania badanego leku;
e chorzy, ktérzy otrzymali szczepionke przeciw meningokokom mniej niz 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, muszg otrzymaé profilaktyczne leczenie
odpowiednimi antybiotykami do 2 tygodni po szczepieniu;
e chorzy, ktérzy nie zostali zaszczepieni przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, powinni
otrzymac profilaktyczne antybiotyki przed i przez co najmniej 2 tygodnie po szczepieniu
przeciw meningokokom.

kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni z partnerkami w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez 8 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego
leku.

Kryteria wykluczenia:

rozpoznany rodzinny lub nabyty niedob6r ADAMTS13 (aktywno$¢ <5%);

potwierdzone rozpoznanie HUS zwigzanego ze Streptococcus pneumoniae (z dodatnim
bezposrednim testem Coombsa i/lub dodatnim wynikiem hodowli S. pneumoniae);

rozpoznane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci;

nieunormowana choroba meningokokowa;

potwierdzone rozpoznanie trwajgcej posocznicy zdefiniowanej jako dodatnie posiewy krwi w ciggu 7
dni przed rozpoczeciem badan przesiewowych i nieleczonej antybiotykami;

obecnosc lub podejrzenie aktywnej i nieleczonej ogdinoustrojowej infekcji bakteryjnej, ktéra w opinii
badacza utrudnia prawidtowg diagnoze aHUS lub utrudnia leczenie aHUS;

cigza lub karmienie piersia;

przeszczepienie serca, ptuc, jelita cienkiego, trzustki lub watroby;

ostra dysfunkcja nerek w ciggu 28 dni od przeszczepienia wsrdéd chorych po przeszczepieniu nerki,

zgodna z rozpoznaniem ostrego odrzucenia z udziatem przeciwciat (AMR) wedtug kryteriéw Banff
2013,

wsrdd chorych bez przeszczepienia nerki historia chorob nerek innych niz aHUS, takich jak:
* znane wyniki biopsji nerki sugerujgce chorobe podstawows inng niz aHUS lub

¢ znane wyniki USG nerek zgodne z rozpoznaniem alternatywng do aHUS (np. nerki mniejsze
w poréwnaniu do wieku) lub

e w wywiadzie rodzinnym i/lub diagnostyce genetycznej, rozpoznanie genetycznej choroby
nerek nie zaleznej od dopetniacza (np. ogniskowe segmentowe stwardnienie ktgbuszkéw
nerkowych);

rozpoznanie HUS zwigzanego z narazeniem na lek;

historia nowotworéw ztosliwych w ciggu 5 lat od badan przesiewowych, z wyjatkiem raka skory innego
niz czerniak lub raka in situ szyjki macicy, ktéry byt leczony i nie wykazat nawrotu;

przeszczepienie szpiku kostnego/hematopoetycznych komérek macierzystych w ciggu ostatnich 6
miesiecy przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

zespot hemolityczno-mocznicowy zwigzany ze znanymi wadami genetycznymi dotyczacymi
metabolizmu kobalaminy C;
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¢ rozpoznane stwardnienie uktadowe (twardzina skoéry), toczen rumieniowaty uktadowy lub obecnosé
przeciwciat antyfosfolipidowych lub zespét antyfosfolipidowy;

e przewlekfe przyjmowanie immunoglobuliny dozylnie (i.v. Ig) w ciagu 8 tygodni przed rozpoczeciem
badania przesiewowego (chyba ze powodem byta inna choroba np. hipogammaglobulinemia), lub
przewlekte leczenie rytuksymabem w ciggu 12 tygodni przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

« terapia immunosupresyjna (chyba Zze bytg czescig ustalonego schematu leczenia
przeciwodrzutowego po przeszczepieniu, chory miat potwierdzone przeciwciata przeciw
dopetniaczowi lub jesli stosowano steroidy w leczeniu innego schorzenia);

»  chorzy otrzymujacy wlew osocza/wymiane plazmy przez okres 28 dni lub diuzej przed badaniem
przesiewowym™***;

« chorzy poddawani przewlekitej dializie podczas badania przesiewowego (definiowanej jako regularna
dializa z powodu schytkowej niewydolnosci nerek);

e udziat w innym badaniu dotyczgcym leczenia interwencyjnego lub zastosowanie jakiejkolwiek terapii
eksperymentalnej w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem podawania badanego leku w dniu 1. w tym
badaniu lub w ciggu 5 okres6w péttrwania badanego produktu, w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okreséw byt dtuzszy;

* wczesniejsze stosowanie ekulizumabu lub innych inhibitoréw dopetniacza;

* nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik zawarty w badanym leku, w tym nadwrazliwo$¢ na biatka
mysie;

«  kazdy stan medyczny lub psychologiczny, ktéry w opinii badacza lub sponsora mogt zwiekszyé ryzyko
dla chorego poprzez udziat w badaniu lub zmyli¢ wynik badania;

* znana lub podejrzewana historia naduzywania narkotykéw lub alkoholu lub uzaleznienia w ciggu 1
roku przed rozpoczeciem badan przesiewowych;

+ stosowanie kwasu traneksamowego na 7 dni przed badaniem przesiewowym.

Dane demograficzne
Parametr RAW
Liczba chorych 56

Srednia wieku, (zakres) [lata] 41,1 (19,5; 76,6)

Liczba mezczyzn (%) 19 (33,9)

Wiek w momencie pierwszej infuzji, mediana (zakres) [lata] 40,1 (19,5; 76,6)

218 do <30 11 (19,6)

230 do <40 17 (30,4
Liczba chorych wg oS (30.4)

kategorii wiekowych, n 240 do <50 15 (26,8)

(%) [1ata] >50 do <60 5(8.9)

260 8 (14,3)

azjatycka 15 (26,8)

kaukaska 29 (51,8)

Rasa, n (%)

nieujawniona 8(14,3)

inna 4(7,1)

Chorzy z wczesniejszymi objawami aHUS, n (%) 3(5,4)

Mediana wieku w momencie wystapienia pierwszego .
objawu aHUS, (zakres) [lata] 40.1(9.3,76.,6)

Mediana czasu od pierwszego objawu aHUS do pierwszej 0,28 (0; 215,0)
dawki rawulizumabu, (zakres) [miesiace] ’ ’ ’

Przeszczepienie nerki przed przystapieniem do badania, n
(%) 8 (14,3)
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Chore po porodzie, n (%) 8 (14,3)
1 0(0,0)
p) 3(5.4)
Stadium eGFR na oa 1(1.8)
poczatku badania, n 3b 2(3,8)
(%) 4 9(16,1)
5 40 (71,4)
Brak danych 1(1,8)
Dializa w ciggu 5 dni od podania pierwszej dawki 29 (51,8)

rawulizumabu, n (%)

Wymiana/infuzja osocza przed pierwsza dawka i zwigzane z

obecnym TMA, n (%) 48 (82,8)/N=58

Wyjsciowe wartosci
laboratoryjne***,
mediana (zakres)

Plytki krwi [x10%1]

LDH [j/]
Kreatynina w surowicy [umol/I]
eGFR [ml/min/1,73 m?]
Hemoglobina [g/1]

95,3 (18; 473)

508 (230;3249)

284 (51; 1027)/N=58

10 (4; 80)

85 (60,5; 140)

Normalizacja liczby ptytek krwi i/lub LDH na poczatku

badania, n (%) 26 (46.4)

ogotem 8 (20,5)/N=39

Chorzy z 21 C3 1 (2,6)/N=39

zidentyfikowanym CD46 2 (5,1)/N=39
wariantem patogennym

lub autoprzeciwciatem®, CFB 1 (2,6)/N=39

n (%) CFH 2 (5,1)/N=39

Przeciwciato CFH 2 (5,1)/N=39

INTERWENCJA

Interwencja badana: badanie obejmowato wstepny okres oceny trwajgcy 26 tygodni w czasie ktérego, chorym
podawano rawulizumab i.v. z maksymalng szybkoscig wlewu 276 do 333 ml/godz., dawki oparte na masie ciata.
Dozylne dawki nasycajace: 2400 mg, 2700 mg i 3000 mg podano pierwszego dnia odpowiednio chorym o masie
ciata 240 do <60 kg, =60 do <100 kg oraz =100 kg oraz dawki podtrzymujgce odpowiednio: 3000 mg, 3300 mg
i 3600 mg w dniu 15., a nastepnie co 8 tygodni.
Po okresie wstepnej oceny chorzy kwalifikowali sie do przedtuzenia okresu obserwacji do 4,5 roku.
Leczenie wspomagajace: antybiotykoterapia:

* do 2 tygodni po szczepieniu u chorych, ktorzy otrzymali szczepionke przeciw meningokokom mniej niz

2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem;

e przediprzez co najmniej 2 tygodnie po szczepieniu przeciw meningokokom u chorych, ktérzy nie zostali
zaszczepieni przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem.

PUNKTY KONCOWE
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e catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
e normalizacja liczby ptytek krwi;
e normalizacja stezenia LDH;
e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
*  szacowana wartosc filtracji kiebuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
*  zmiana jakosci zycia;
*  bezpieczenstwo.

*obaj chorzy zostali wylgczeni z badania ze wzgledu na pozytywny wynik dotyczacy zespotu
hemolityczno-mocznicowego wywotanego przez Escherichia coli wytwarzajgcg toksyne Shiga. 1 chory
zmart po przerwaniu badania z powodu zakrzepicy tetnic mézgowych
**zdarzeniami niepozadanymi powstatymi w czasie trwania leczenia, prowadzgcymi do przerwania
badania byly: autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna, krwotok wewnatrzczaszkowy
(prowadzacy do zgonu chorego) i immunologiczna plamica matoptytkowa. Gtéwnym naruszeniem
protokotu byto przyjecie wymiany osocza
***w przypadku niektérych chorych wartosci wyjsciowe mogty by¢ przedstawione po wymianie/infuzji
osocza
"jeden dodatkowy chory miat autoprzeciwciato CFH; jednak chory ten nie byt badany genetycznie. W
sumie 3 z 52 chorych przebadanych na obecnos¢ autoprzeciwciat CFH uzyskato wynik pozytywny

7.5.2. Badanie ALXN1210-aHUS-312 (Ariceta 2020, Tanaka
2020)

ALXN1210-aHUS-312 [Ariceta 2020, Tanaka 2020]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy lli
Przydziat chorych do grupy: do badania witgczono dzieci i nastolatki do 17 roku zycia z aHUS;
Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania:

Kohorta 1 (chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem): sposréod 18 wigczonych chorych do 26 tygodnia
obserwaciji utracono 3 chorych, w tym 2 (11,1%) z powodu niespetnienia kryteriow wigczenia po rozpoczeciu
leczenia i 1 (5,6%) z powodu nieprzestrzegania protokotu badania. W fazie przedtuzonej badania utracono 1
chorego (5,6%) z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego (nadcisnienie i anemia).

Kohorta 2 (chorzy leczeni wczesniej ekulizumabem): w trakcie trwania badania (zaréwno w pierwszej, jak i
drugiej fazie) nie utracono zadnego chorego.

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 12 (Europa, Azja i Ameryka Pétnocna);

Okres obserwacji: okres leczenia rawulizumabem — 26 tygodni i okres fazy przedtuzonej do 4,5 lat.;
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Analiza statystyczna: : badanie nie posiadato mocy do poréwnan statystycznych, liczebnos¢ proby oparto
Scisle na osiagnieciu pozgdanego poziomu doktadnosci oszacowania.

Analize skutecznosci przeprowadzono na populacji FAS (chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
rawulizumabu, zostali poddani co najmniej 1 ocenie po podaniu leku, spetniali wszystkie kryteria wtgczenia i u
ktorych nie stwierdzono niedoboru ADAMTS13 oraz STEC-HUS). Pierwotng analize skutecznosci dla catkowitej
odpowiedzi TMA przedstawiono jako liczbe i odsetek oséb z odpowiedzig z dwustronnym 95% przedziatem
ufnosci.

Czynno$¢ nerek oceniang za pomoca wartosci eGFR podsumowano za pomoca statystyk opisowych dla
obserwowanej wartosci i zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wykluczono stezenia kreatyniny w surowicy
dializowanych chorych, w tych przypadkach wartos¢ eGFR ustalono jako 10 ml/min/1,73 m2. Punkt koricowy
dotyczacy eGFR, zdefiniowany na podstawie kryteriéw KDIGO, zostat podsumowany w czasie z odsetkiem
chorych, u ktérych nastgpita poprawa, pogorszenie i brak zmian w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym.
Hematologiczne zmienne laboratoryjne podsumowano za pomocg statystyk opisowych dla obserwowanej
wartosci oraz jej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz hemoglobinowg (wzrost stezenia hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjsciowej (220 g/l) w ciggu co najmniej 2 kolejnych pomiaréw w odstepie 228 dni) podsumowano w
czasie z dwustronnym 95% przedziatem ufnosci dla kazdego punktu czasowego.

Podsumowano réwniez odsetek chorych z co najmniej 3-punktowa poprawg wedtug kwestionariusza FACIT-F
(ocena jakosci zycia dotyczyta chorych w wieku co najmniej 5 lat);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
Uczestnicy nie leczeni uprzednio inhibitorami uktadu dopetniacza:

« wiek < 18 r.z. i waga = 5 kg w momencie wigczenia do badania;

e brak uprzedniego leczenia inhibitorami uktadu dopetniacza;

e potwierdzona obecnos¢ TMA (niska liczba ptytek krwi, hemoliza, uposledzenie funkcji nerek);

e potwierdzone szczepienie przeciwko meningokokom wykonane nie wczesniej niz 3 lata przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego, szczepienie przeciwko Streptococcus
pneumoniae oraz Haemophilus influenzae typu B;

e kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni bedacy partnerami kobiet w wieku rozrodczym
zobowigzani sg do stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie trwania badania i w ciggu 8
miesiecy po jego zakonczeniu.

Uczestnicy leczeni uprzednio ekulizumabem:

e wiek pomiedzy 12 a 18 lat (o$rodki poza Japonig) lub < 18 lat (osrodki w Japonii) leczeni ekulizumabem
przez co najmniej 90 dni przed wigczeniem do badania, w dawkach zgodnych z Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

* masa ciata 25 kg;

e potwierdzona diagnoza aHUS;

* wystepowanie odpowiedzi na leczenie ekulizumabem (stabilne parametry odpowiedzi TMA);

e potwierdzone szczepienie przeciwko meningokokom wykonane nie wczesniej niz 3 lata przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego, szczepienie przeciwko Streptococcus
pneumoniae oraz Haemophilus influenzae typu B;

e kobiety w wieku rozrodczym oraz mezczyzni bedacy partnerami kobiet w wieku rozrodczym
zobowigzani sg do stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie trwania badania i w ciggu 8
miesiecy po jego zakonczeniu.

Kryteria wykluczenia:

e aktywnosé¢ ADAMTS13 w osoczu na poziomie 5% lub ponizej

« dowody wskazujgce na infekcje Escherichia coli wytwarzajaca toksyne Shiga;

»  pozytywny test Coombsa;

¢ potwierdzone epizody wystgpienia aHUS wywotane lekami;

e transplantacja szpiku kostnego lub komérek macierzystych w trakcie 6 miesiecy poprzedzajgcych
badanie;

e HUS zwigzany z nieprawidtowym metabolizmem kobalaminy C;

¢ rozpoznane stwardnienie uktadowe (twardzina skory), toczen rumieniowaty uktadowy lub obecnos¢
przeciwciat antyfosfolipidowych lub zespét antyfosfolipidowy;

« przewlekte dializy (rozumiane jako regularne dializy w przebiegu schytkowej niewydolnosci nerek);




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 123
(GNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

ALXN1210-aHUS-312 [Ariceta 2020, Tanaka 2020]

e dla chorych leczonych uprzednio ekulizumabem:
o uprzednie stosowanie innych niz ekulizumab inhibitoréw uktadu dopetniacza;
o wystepowanie nieprawidtowych sktadowych TMA w trakcie 90 dni poprzedzajgcych badanie.

Dane demograficzne

RAW RAW
Chorzy nieleczeni Chorzy leczeni
wczeshiej wczeshiej
ekulizumabem ekulizumabem

Parametr

Liczba chorych 18 10
Wiek w momencie pierwszej infuzji, mediana (zakres) [lata] 5,2(0,5;17,3) 12,5 (1,2; 15,5)
<2 lat 2 (11,1) 1(10,0)
2 do <6 lat 9 (50,0) 1(10,0)
Wiek, n (%)
6 do <12 lat 5(27,8) 1(10,0)
12 do <18 lat 2(11,1) 7 (70,0)
Mezczyzni, n (%) 8 (44,4) 9 (90,0)
rdzenni Amerykan;Taier:iizenni mieszkancy 1(5.6) 0(0,0)
azjatycka 5 (27,5) 4 (40,0)
Rasaani(7) czarna i Afroamerykanie 3(16,7) 1(10,0)
biata 9 (50,0) 5 (50,0)
nieznana 1 (5,6) 0 (0,0)
25-<10 2(11,1) 1(10,0)
Masa ciata w 210 - <20 9 (50,0) 1(10,0)
momencie 220 - <30 3(16,7) 1(10,0)
pierwszej
infuzji, n (%) 230 - <40 3(16,7) 1(10,0)
[ka] 240 - <60 0(0,0) 5 (50,0)
260 1 (5,6) 1(10,0)
Masa ciata w momencie pie[\livgs]zej infuzji, mediana (zakres) b/d 47,8 (8,82; 69)
Przeszczepienie w wywiadzie, n (%) 1 (5,6) 1(10,0)
Uprzednie leczenie za pomcr)l((:; ;Nymiany lub infuzji osocza, 6 (28,6) 0(0,0)
b
Chorzy, ktorzy wyn_1agagli qmieszczen!a na Oddziale 7 (38,9) b/d
Intensywnej Opieki Medycznej, n (%)
Czas spedzony n:rggﬂzl?lselal)n[tg:i?r{\‘ﬁnﬁi sg)plekl Medycznej, 9,0 (17,7) b/d
Liczba ptytek krwi, mediana (zakres) [x10%1] 51,25 (14; 125) 281,75 (207; 415,5)
Hemoglobina, mediana (zakres) [g/I] 74,25 (32; 106) 132,0 (114,5; 148)
LDH, mediana (zakres) [j/I] 1963,0 (772; 4985) | 206,50 (138,5; 356)
Kreatynina, mediana (zakres) [umol/I] 133,0 (35; 264) 50,75 (23,5; 111,5)




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 124
IGNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

ALXN1210-aHUS-312 [Ariceta 2020, Tanaka 2020]
eGFR, mediana (zakres) [ml/min/1,73m?] 22,0 (10; 84) 99,75 (54; 136,5)
Dializa krwi w czasie 56 dni przed podaniem RAW, n (%) b/d 0 (0,0)

Koniecznosé wykonywania Chorzy < 6 r.z. (N=11) 6 (333) 2(18,2) b/d
dializ, n (%) Chorzy w wieku 6-18 lat (N=7) | aE7)
Wystepowanie pozanerkowych objawéw aHUS 13 (72,2)

INTERWENCJA

b/d

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem

Interwencja badana: badanie obejmowato wstepny okres oceny trwajacy 26 tygodni w czasie ktérego chorym
podawano rawulizumab i.v., dawki oparte na masie ciata.

Dozylne dawki nasycajace: 600 mg, 900 mg, 1200 mg, 2400 mg, 2700 mg i 3000 mg podano pierwszego dnia
odpowiednio chorym o masie ciata 25 do <10 kg, 210 do <20, 220 do <30 kg, =30 do <40 kg, 240 do <60 kg,
260 do <100 kg oraz =100 kg oraz dawki podtrzymujgce odpowiednio: 300 mg i 600 mg w dniu 15. a nastepnie
co 4 tygodnie, oraz odpowiednio: 2100 mg, 2700 mg, 3000 mg, 3300 mg i 3600 mg w dniu 15., a nastepnie co
8 tygodni.

Chorzy leczeni wczesniej ekulizumabem

Interwencja badana: Rawulizumab byt podawany dozylnie w dawce zaleznej od masy ciata chorego, czas
trwania infuzji — 2 godziny. W dniu 1. pierwszej fazy badania (czyli 14 dni po przyjeciu ostatniej dawki
ekulizumabu) podawano dawke nasycajgca, nastepnie od 15. dnia badania podawano dawki podtrzymujgce
ustalone w oparciu 0 mase ciata chorego — co 8 tygodni u chorych o masie ciata 220 kg i co 4 tygodnie u chorych
wazgcych mniej niz 20 kg.

PUNKTY KONCOWE

«  catkowita odpowiedz cTMA,;
* normalizacja hematologiczna;
e normalizacja liczby ptytek krwi;
e normalizacja stezenia LDH;
e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
e szacowana wartosc filtracji kigbuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
*  zmiana jakosci zycia;
e  bezpieczenstwo.

7.5.3. Badanie aHUS-C08-002 (Badanie 1 Legendere 2013)

aHUS-C08-002 [Badanie 1 Legendre 2013]
METODYKA




NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o

&) Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu ‘ 125
IGNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

aHUS-C08-002 [Badanie 1 Legendre 2013]

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy Il

Przydziat chorych do grupy: do badania wigczono chorych z aHUS i klinicznymi objawami postepujacej
mikroangiopatii zakrzepowej;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: sposr6d 17 witgczonych chorych do 26 tygodnia obserwaciji utracono tacznie 2
(11,8%) chorych, w tym 1 (5,9%) z powodu naruszenia protokotu badania i 1 (5,9%) z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozadanego niezwigzanego z badanym lekiem (pancytopenia). Do daty odciecia danych dla fazy
przedtuzonej utracono 2 (13,3%) z 15 chorych (brak kontynuacji leczenia w ramach fazy przedtuzone;j);.

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;
Liczba osrodkéw: 27 (Europa i Ameryka Pétnocna);

Okres obserwaciji: badanie przesiewowe (maksymalnie 3 dni), okres leczenia ekulizumabem (26 tygodni i okres
fazy przedtuzonej (mediana 64 tyg.)) oraz 8-tygodniowy okres obserwacji w przypadku przerwania leczenia
ekulizumabem;

Analiza statystyczna: wszystkie analizy podstawowe przeprowadzono w populacji ITT. Srednie (+SE), mediany
i zakresy, $rednie najmniejszych kwadratow i 95% przedzialty ufnosci zostaly okreslone dla wszystkich
zmiennych ciggtych. Wszystkie wyniki dla 26 tygodni obserwacji pochodzg z modeli opartych tylko na danych z
pierwszych 26 tygodni;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek212r.z.;

e rozpoznanie aHUS;

* masa ciata 240 kg;

« dowody wskazujace na postepujgcg mikroangiopatie zakrzepowg mierzong jako mata liczbg ptytek krwi
(<150 x 10°/ litr) podczas badania przesiewowego i spadek o >25% mniejszy niz $rednia z 3 pomiaréw
liczby ptytek krwi przed ostatnim powiktaniem TMA;

e 24 sesje wymiany osocza lub infuzji w tygodniu poprzedzajgcym kwalifikacje;

e udowodniona hemoliza (np. poziom dehydrogenazy mleczanowej na poziomie lub powyzej gérnej
granicy zakresu normy, poziom haptoglobiny ponizej dolnej granicy zakresu normy lub obecnosc
schistocytow);

e uposledzona czynnos$é nerek (kreatynina na poziomie lub powyzej gérnej granicy zakresu normy).

Kryteria wykluczenia:

e aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu na poziomie 5% lub ponizej (dezintegryna i metaloproteinaza z
motywem hrombospondyny typu 1, cztonek 13);

« dowody wskazujgce na infekcje Escherichia coli wytwarzajaca toksyne Shiga;

* wczesniejsza ekspozycja na ekulizumab.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 17

Wiek, mediana (zakres) [lata] 28 (17; 68)
Mezczyzni, n (%) 5(29,4)
Rasa biata*, n (%) 15 (88,2)

Czas od rozpoznania aHUS do kwalifikacji do badania,
mediana (zakres) [mies.]

9,7 (0,3; 235,9)

Czas od obecnej prezentacji klinicznej aHUS do kwalifikacji
do badania, mediana (zakres) [mies.]

0,8 (0,2;3,7)

Pierwsza manifestacja kliniczna aHUS, n (%) 7(41,2)




NMAHTA

@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu 126
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o

(GNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

aHUS-C08-002 [Badanie 1 Legendre 2013]

Przeszczepienie nerek w wywiadzie, n (%) 7 (41,2)
Dializy przed pierwsza dawka EKU, n (%) 6 (35,3)**
Sesje wymiany osocza lub infuzji podczas aktualnej 17 (2; 35)*
prezentaciji klinicznej, mediana (zakres) [liczba/chory] ’
Czas trwania wymiany osocza lub infuzji, mediana (zakres) 0,7 (0,1;3.2)
[mies.]
Brak zidentyfikowanej mutacji genetycznej lub 4 (23,5)
autoprzeciwcial, n (%) ’
Zidentyfikowana mutacja Ogotem 13 (76,5)
genetyczna,
autoprzeciwciato lub jedno i L 9(52,9)
drugie >1 4 (23,5)
Mediana (zakres) [x10-9/] 118 (62; 161)7
Liczba ptytek krwi
<150x10%/1, n (%) 15 (88,2)
Hemoglobina, mediana (zakres) [g/I] 87 (67; 126)
LDL Mediana (zakres) [j/1] 269 (134; 634)
>GGN, n (%) 10 (58,8)
Stezenie kreatyniny w surowicy, mediana (zakres) [pmol/l] 256 (124; 787)
Mediana (zakres) 19 (5; 59)
>60, n (%) 0 (0,0)M
45-59, n (%) 1(5,9)
eGFR [ml/min/1,73 m2] 30-44, n (%) 4 (23,5)
15-29, n (%) 5(29,4)
<15 lub otrzymywanie
dializy, n (%) 7(41.2)
Proteinuria >1+ stopnia***, n (%) 15 (88,2)
Biatko w moczu: kreatynina®, $rednia (SE) 4,3 (0,32)
ESA 10 (58,8)
Leczenie wspomagajace
Inhibitory ACE lub ARB 6 (35,3)
INTERWENCJA
Interwencja badana: ekulizumab
Chorzy otrzymali pierwszg dawke ekulizumabu 1 do 6 godzin po ostatniej sesji wymiany osocza lub infuzji.
Ekulizumab byt podawany dozylnie w dawce 900 mg na tydzien przez 4 tygodnie, w dawce 1200 mg 1 tydzien
pézniej i w dawce podtrzymujacej 1200 mg co 2 tygodnie. Chorzy, ktérzy otrzymali wymiane osocza lub infuzje
podczas okresu leczenia ekulizumabem otrzymali dodatkowg dawke 600 mg przed wlewem osocza lub 1
godzing po zakonczeniu kazdej wymiany osocza.
Trzynastu chorych (76%) otrzymywato ekulizumab w ramach fazy przediuzonej. W punkcie odciecia danych
mediana czasu trwania leczenia ekulizumabem wynosita 64 tygodnie (zakres 2; 90).
Leczenie wspomagajace:
Wszyscy chorzy otrzymali szczepienie przeciwko meningokokom co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia ekulizumabem lub stosowali profilaktycznie antybiotykoterapie do 2 tygodni po szczepieniu.

PUNKTY KONCOWE




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 127
IGNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

aHUS-C08-002 [Badanie 1 Legendre 2013]

e catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
e normalizacja liczby ptytek krwi;
e normalizacja stezenia LDH;
e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
*  szacowana wartosc filtracji kiebuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
*  zmiana jakosci zycia;
*  bezpieczenstwo.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia zostaly wykorzystane w ramach analizy z wykorzystaniem
metody ,propensity scoring”, dane dotyczace bezpieczenstwa — w zestawieniu ,haive”.

*raportowane samodzielnie

**jeden z szesciu chorych poddawanych dializie w ciggu 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
ekulizumabem przerwat dialize 5 tygodni przed pierwsza dawka ekulizumabu. Czas dializy przed
rozpoczeciem leczenia ekulizumabem wynosit od 6 do 26 dni

***jeden chory nie przeszedt wymiany osocza ani infuzji w ciagu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia
ekulizumabem i nie spetnit kryterium wtaczenia co najmniej czterech sesji wymiany osocza lub infuzji
przed badaniem przesiewowym; u tego chorego wystapita reakcja alergiczna i zaprzestat wymiany
osocza lub infuzji po dwdch sesjach

A2 chorych u ktérych wartosci poczatkowe mediany liczby ptytek krwi wynosity 2150x10%/I mogto zosta¢
wigczonych do badania od kiedy ich srednia liczba ptytek krwi w chwili kwalifikacji do badania byta
nizsza niz 150x 109/

Mmediana czasu trwania eGFR < 60 ml/min/1,73 m? u wszystkich chorych wynosita 17 dni (zakres 5;
105)

AAProteinuria raportowana wedtug stopnia (negatywna, sladowa, 1+, 2+ itd.) lub jako biatko w moczu
z normalnym zakresem od 0 do 12 mg/decylitr

#piatko mierzono w gramach/litr, a kreatynine w milimolach/litr

7.5.4. aHUS-C08-003 (Badanie 2 Legendere 2013)

aHUS-C08-003 [Badanie 2 Legendre 2013]
METODYKA




NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o

&) Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu ‘ 128
IGNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

aHUS-C08-003 [Badanie 2 Legendre 2013]

Badanie prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, fazy Il

Przydzial chorych do grupy: do badania wtgczono chorych z aHUS, z dtugim czasem trwania choroby,
przewlektym uszkodzeniem nerek i dugotrwatym leczeniem z wymiang osocza lub infuzja;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: w ramach fazy kwalifikacji do badania utracono tgcznie 3 (13,0%) z 23 chorych,
w tym 2 (8,7%) z powodu braku spetnienia kryteriow wtaczenia i 1 (4,3%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu. Sposrod 20 wigczonych i leczonych chorych do 26 tygodnia obserwacji nie utracono zadnego. Do
daty odciecia danych dla fazy przedtuzonej utracono 1 (5,0%) z 20 chorych (brak kontynuacji leczenia w ramach
fazy przediuzone;j);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals;
Liczba osrodkéw: 27 (Europa i Ameryka Pétnocna);

Okres obserwacji: badanie przesiewowe (2 tygodnie), 8-tygodniowy okres obserwacji, okres leczenia
ekulizumabem (26 tygodni i okres fazy przedtuzonej (mediana 62 tyg.)) oraz 8-tygodniowy okres obserwacji w
przypadku przerwania leczenia ekulizumabem;

Analiza statystyczna: Wszystkie analizy podstawowe przeprowadzono w populacji ITT. Srednie (+SE),
mediany i zakresy, $rednie najmniejszych kwadratow i 95% przedziaty ufnosci zostaty okreslone dla wszystkich
zmiennych ciggtych. Wszystkie wyniki dla 26 tygodni obserwacji pochodzg z modeli opartych tylko na danych z
pierwszych 26 tygodni;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
wiek 212 r.z.;
rozpoznanie aHUS;
masa ciata 240 kg;
brak zmniejszenia liczby ptytek krwi o wigcej niz 25% przez co najmniej 8 tygodni przed otrzymaniem
pierwszej dawki ekulizumabu;
e terapia wymiang osocza lub infuzjg co najmniej raz na 2 tygodnie, ale nie wigcej niz trzy razy w tygodniu
przez co najmniej 8 tygodni;
¢ udowodniona hemoliza (np. poziom dehydrogenazy mleczanowej na poziomie lub powyzej gornej
granicy zakresu normy, poziom haptoglobiny ponizej dolnej granicy zakresu normy lub obecno$¢
schistocytow);
e uposledzona czynnosé nerek (kreatynina na poziomie lub powyzej gérnej granicy zakresu normy).
Kryteria wykluczenia:
e aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu na poziomie 5% lub ponizej (dezintegryna i metaloproteinaza z
motywem hrombospondyny typu 1, cztonek 13);
« dowody wskazujgce na infekcje Escherichia coli wytwarzajaca toksyne Shiga;
« wczesniejsza ekspozycja na ekulizumab.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 20

Wiek, mediana (zakres) [lata] 28 (13; 63)
Mezczyzni, n (%) 8 (40,0)
Rasa biata*, n (%) 17 (85,0)

Czas od rozpoznania aHUS do kwalifikacji do badania,
mediana (zakres) [mies.]

48,3 (0,7; 285,8)

Czas od obecnej prezentacji klinicznej aHUS do kwalifikacji
do badania, mediana (zakres) [mies.]

8,6 (1,2; 45,0)

Pierwsza manifestacja kliniczna aHUS, n (%) 5 (25,0)




NMAHTA

@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o

(GNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

aHUS-C08-003 [Badanie 2 Legendre 2013]

Przeszczepienie nerek w wywiadzie, n (%) 8 (40,0)
Dializy przed pierwsza dawka EKU, n (%) 2 (10,0)**
Sesje wymiany osocza lub infuzji podczas aktualnej 62 (20: 230)
prezentaciji klinicznej, mediana (zakres) [liczba/chory] ’
Czas trwania wymiany osocza lub infuzji, mediana (zakres) .
[mies.] 10,1 (2,4; 47,0)
Brak zidentyfikowanej mutacji genetycznej lub 6 (30,0)**
autoprzeciwcial, n (%) ’
Zidentyfikowana mutacja Ogotem 14 (70,0)
genetyczna,
autoprzeciwciato lub jedno i L 8 (40,0)
drugie >1 6 (30,0)
Mediana (zakres) [x10-9/] 218 (105; 421)
Liczba ptytek krwi
<150x10%1, n (%) 3(15,0)

Hemoglobina, mediana (zakres) [g/1]

Mediana (zakres) [j/1]

108 (79; 131)

200 (151; 391)

LDL
>GGN, n (%) 4 (20,0)
Stezenie kreatyniny w surowicy, mediana (zakres) [umol/I] 234 (106; 893)
Mediana (zakres) 28 (6; 72)
>60, n (%) 2(10,0)"
45-59, n (%) 2(10,0)
eGFR [ml/min/1,73 m?] 30-44, n (%) 6 (30,0)
15-29, n (%) 6 (30,0)
D @00
Proteinuria >1+ stopnia””, n (%) 11 (55,0)
Biatko w moczu: kreatynina®, $rednia (SE) 0,9 (0,26)

ESA
Inhibitory ACE lub ARB
INTERWENCJA

Leczenie wspomagajace

Interwencja badana: ekulizumab

80,0)

16 (
18 (90,0)

Chorzy otrzymali pierwsza dawke ekulizumabu 1 do 6 godzin po ostatniej sesji wymiany osocza lub infuzji.
Ekulizumab byt podawany dozylnie w dawce 900 mg na tydzien przez 4 tygodnie, w dawce 1200 mg 1 tydzien
pézniej i w dawce podtrzymujacej 1200 mg co 2 tygodnie. Chorzy, ktérzy otrzymali wymiane osocza lub infuzje
podczas okresu leczenia ekulizumabem otrzymali dodatkowg dawke 600 mg przed wlewem osocza lub 1
godzing po zakonczeniu kazdej wymiany osocza.

19 chorych (95%) kontynuowato otrzymywanie ekulizumabu w ramach fazy przedtuzonej. W punkcie odcigcia
danych mediana czasu leczenia ekulizumabem wynosita 62 tygodnie (zakres: 26; 74).

Leczenie wspomagajace:
Wszyscy chorzy otrzymali szczepienie przeciwko meningokokom co najmniej 14 dni przed rozpoczeciem
leczenia ekulizumabem lub stosowali profilaktycznie antybiotykoterapie do 2 tygodni po szczepieniu.

PUNKTY KONCOWE
e bezpieczenstwo.
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*raportowane samodzielnie

**czas trwania dializy przed EKU wynosit 119 dni u jednego chorego i 1128 dni u drugiego

***Jeden chory, u ktérego wystgpita izolowana delecja 3/1 zwigzana z czynnikiem H dopetniacza
(czynnik ryzyka atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego) zostat uwzgledniony w tej analizie
jako ,brak zidentyfikowanej mutacji genetycznej”

"Mediana czasu trwania szacunkowego GFR ponizej 60 ml na minute na 1,73 m2 u 18 chorych wyniosta
299 dni (zakres od 91 do 553). Sposréd dwoch chorych z poczgtkowym szacunkowym GFR miedzy 60
a 89 ml na minute na 1,73 m2, jeden chory miat szacunkowy GFR mniejszy niz 60 ml na minute na 1,73
m?2 przez 118 dni i szacunkowy GFR 60 do 90 ml na minute na 1,73 m2 przez 556 dni, a drugi chory miat
szacunkowy GFR ponizej 60 ml na minute na 1,73 m2 przez 42 dni i szacunkowy GFR od 60 do 89 ml
na minute na 1,73 m? przez 329 dni

AMProteinuria raportowana wedtug stopnia (negatywna, sladowa, 1+, 2+ itd.) lub jako biatko w moczu z
normalnym zakresem od 0 do 12 mg/decylitr

#piatko mierzono w gramach/litr, a kreatynine w milimolach/litr

7.5.5. Badanie aHUS-C10-004 (Fakhouri 2016)

aHUS-C10-004 [Fakhouri 2016]
METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Il

Przydziat chorych do grupy: dorostych chorych z aHUS witgczano do badania od sierpnia 2010 roku do
wrzesnia 2011 roku;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: z 41 chorych leczonych EKU utracono tgcznie 3 (7,3%) chorych z powodu
ciezkiego zdarzenia niepozadanego’, braku skutecznosci® i cigzy;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Alexion Pharmaceuticals Inc;

Liczba osrodkow: 23 (Ameryka Poétnocna, Europa)

Okres obserwacji: 26 tyg. (w badaniu wyodrebniono 7-dniowy okres przesiewowy, 26-tygodniowy okres
leczenia, przedtuzony okres leczenia do 2 lat);

Analiza statystyczna: wszystkie analizy przeprowadzono dla populacji ITT definiowanej jako wszyscy chorzy,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke ekulizumabu. Testy statystyczne oceniono przy uzyciu 2-stronnego
poziomu alfa wynoszacego 5% bez dostosowania do wielokrotnosci. Catkowita odpowiedz TMA, zmodyfikowana
catkowita odpowiedz TMA i odsetek chorych ze zmiang eGFR o >15 ml/min/1,73 m2 oceniona byta za pomocg
metody Clopper-Pearsona dla wskaznika odpowiedzi jednostronnych alfa wynoszacego 5%. W przypadku
wszystkich ztozonych punktow kofncowych chorzy byli cenzurowani w ostatnim dniu obserwaciji, jesli brakowato
wartosci poczatkowej lub wartosci po rozpoczeciu badania; chorzy niezdolni do oceny dla wszystkich sktadnikow
zostali uznani za chorych z niepowodzeniem leczenia. Wielkos¢ efektu dla EQ-5D obliczono jako
znormalizowang $rednig zmiane Cohen d w stosunku do wartosci wyjsciowej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

7 Chory z meningokokowym zapaleniem opon médzgowych, ktéry wyzdrowiat, ale ostatecznie przerwat
badanie

8 80-letni chory z petng odpowiedzig mikroangiopatii zakrzepowej (ij. normalizacjg ptytek krwi,
dehydrogenazy mleczanowej i zachowaniem czynnosci nerek z <25% wzrostem stezenia kreatyniny w
surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej) podczas terapii ekulizumabem. Jednak poziom kreatyniny
w surowicy chorego nie zmniejszyt sie, a poziom hemoglobiny nie wrécit do normy. Chory zostat
wycofany z badania w 104. dobie
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Kryteria wiaczenia:

wiek 218 r.z.;

kliniczne rozpoznanie aHUS;

liczba ptytek krwi <150 x 10%/l;

stezenie heoglobiny <DGN;

stezenie LDH >1,5 x GGN;

stezenie kreatyniny w surowicy 2GGN w chwili kwalifikacji do badania;
Kryteria wykluczenia:

e aktywnos¢ ADAMTS13 w osoczu na poziomie 5% lub ponizej (dezintegryna i metaloproteinaza z
motywem hrombospondyny typu 1, cztonek 13);

¢ dowody wskazujgce na infekcje Escherichia coli wytwarzajaca toksyne Shiga;

« wczesniejsza ekspozycja na ekulizumab.

Dane demograficzne

Parametr

Populacja ITT

EKU

Chorzy dializowani*

Chorzy
niedializowani*

Liczba chorych 41 24 17
Mezczyzni, n (%) 13 (31,7) 7 (29,2) 6 (35,3)
Srednia (SD) 40 (15) 35(13) 48 (15)
Zakres 18; 80 18; 65 27,80
Wiek [lata] 18-44, n (%) 27 (65,9) 19 (79,2) 8 (47,1)
45-65, n (%) 12 (29,3) 5(20,8) 7 (41,2)
>65, n (%) 2(4,9) 0 (0,0) 2(11,8)
Biata 38 (92,7) b/d b/d
Czarna lub
Rasa, n (%) Afroamerykanie 2(4,9) b/d b/d
Azjatycka 1(2,4) b/d b/d
aHUS w wywiadie rodzinnym
raportowanym przez chorego, n (%) 6(14.6) 4(16,7) 2(11.8)
Ogotem 20 (48,8) 13 (54,2) 7 (41,2)
CFH 10 (24,4) 9 (37,5) 1(5,9)
Wzmochnienie
Zidentyfikowana funkeiji C3 4(9,8) 1(4,2) 3(17,6)
mutacja genu
dopetniacza lub CFI 2 (4,9) 0(0,0) 2 (11,8)
autoprzeciwciato,
n (%) MCP 2 (4,9) 2(8,3) 0 (0,0)
CFH i MCP 1(2,4) 0 (0,0) 1(5,9)
Autoprzeciwciato
e 1(24) 1(42) 0(0,0)
Zidentyfikowana delecja CFHR3-
CFHR1, n (%) 1(24) 1(4,2) 0(0,0)
Czas od rozpoznania aHUS do
kwalifikacji do badania, mediana 0,8 (0; 311) 0,5 (0; 136) 19 (0; 311)
(zakres) [mies.]
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Czas trwania obecnej manifestaciji
klinicznej aHUS, mediana (zakres) 0,5 (0;19) 0,4 (0; 1) 1(0;19)
[mies.]
Chorzy noworozpoznani, n (%) 30 (73,2) 23 (95,8) 7 (41,2)
PE/Pl w czasie obecnej manifestacji
choroby, n (%) 35 (854) 22 (91,7) 13 (76,5)
Dializa w chwili rozpoczecia ok o
badania*, n (%) 24 (58,5) 24 (100,0) 0 (0,0)
Czas trwania dializy przed
rozpoczeciem leczenia, mediana 13 (2; 2376) 13 (2; 2376) -
(zakres) [dni]
Wczesniejsze przeszczepienie nerek,
n (%) 9 (22,0) 3(12,5) 6 (35,3)
Liczba ptytek krwi, sSrednia (SD)
[x10%/p] 119 (66) 108 (75) 135 (50)
Liczba ptytek krwi <150 x10°%/pl 27 (65,9) 18 (75,0) 9 (52,9)
Stezenie LDH, srednia (SD) [j./1] 493 (501) 572 (628) 381 (194)
Stezenie LDH >GGN 32 (78,0) 19 (79,2) 13 (76,5)
Stezenie hemoglobirgw, srednia (SD) 8,7 (2.1) 8.2 (1,4) 9.7(17)
[g/dI]
Stezenie kreatyniny, srednia (SD)
[mg/d|]10 456 (310) 650 (312) 219 (1 55)
Srednia (SD) 17 (12) 10 (3) 27 (13)
<15 27 (65,9) 23 (95,8) 4 (23,5)
eGFR
[ml/min/1,73 m?] 15-29 6 (14,6) 1(4,2) 5(29,4)
30-44 6 (14,6) 0 (0,0) 6 (35,3)
45-59 2(4,9) 0 (0,0) 2(11,8)
INTERWENCJA
Interwencja badana: ekulizumab
Dawkowanie oparto na wczesniejszych badaniach klinicznych. EKU podawano dozylnie w dawce 900 mg raz w
tygodniu przez 4 tygodnie, 1200 mg w tygodniu 5., a nastepnie 1200 mg co 2 tygodnie. Chorzy, ktérzy przerwali
terapie ekulizumabem byli obserwowani przez 8 tygodni w celu oceny parametrow bezpieczenstwa i przez 1 rok
w celu oceny statusu choroby aHUS i wynikéw leczenia.
Leczenie wspomagajace: Chorzy musieli by¢ zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis; jesli szczepienie
miato miejsce mniej niz 14 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ekulizumabu, chorzy otrzymywali
profilaktycznie antybiotyki do co najmniej 14 dni po szczepieniu
PUNKTY KONCOWE
¢ catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
e normalizacja liczby ptytek krwi;

9 N=38
10 N=40
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e normalizacja stezenia LDH;
e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
e szacowana wartosc filtracji klebuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
e zmiana jakosci zycia;
*  bezpieczenstwo.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia zostaty wykorzystane w ramach analizy z wykorzystaniem
metody ,propensity scoring”, dane dotyczgce bezpieczenstwa — w zestawieniu ,naive”.
*Na poczatku badania chorych pogrupowano wedtug dializoterapii. Dialize w chwili rozpoczecia badania
zdefiniowano jako jakgkolwiek dialize, ktéra miata miejsce w ciggu 7 dni przed i pézniej do 14 dni po
pierwszej dawce ekulizumabu
**u 20 chorych, ktérzy przerwali dialize w czasie badania

7.5.6. Badanie aHUS-C10-003 (Greenbaum 2016)

aHUS-C10-003 [Greenbaum 2016]

METODYKA

Badanie prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, fazy Il

Przydziat chorych do grupy: w badaniu uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem aHUS w wieku od 1. mies. do 18.
r.z. i masg ciata >5 kg, wigczeni do badania od wrzeénia 2010 do marca 2012 roku;

Skala NICE: 7/8;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 22 chorych leczonych EKU utracono tgcznie 3 (13,6%) chorych, w tym
po 1 (4,5%) chorym z powodu'' potwierdzenia rozpoznania STEC-HUS, wystgpienia cigzkiego zdarzenia
niepozadanego [agitacja o umiarkowanym stopniu nasilenia, prawdopodobnie zwigzana z badanym lekiem] i
zyczenia rodziny chorego;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc.;
Liczba osrodkow:17 (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia);

Okres obserwacji: 26 tyg. (w badaniu wyodrebniono 7-dniowy okres przesiewowy, 26-tygodniowy okres
leczenia, przediuzony okres leczenia do 2 lat oraz 12-tygodniowy okres obserwacji bezpieczenstwa po
przerwaniu stosowania ekulizumabu'?);

Analiza statystyczna: wszystkie analizy przeprowadzono w populacji ITT, definiowanej jako wszyscy chorzy,
kt6rzy otrzymali co najmniej 1 dawke ekulizumabu. Catkowitg odpowiedz TMA w 26. tygodniu oceniano metoda
Cloppera-Pearsona. W przypadku ztozonych punktéw koncowych chorzy byli ocenzurowani w ostatnim dniu
obserwaciji, jesli brakowato danych sktadowych. Chorych bez zwalidowanych wartosci traktowano jako chorzych
z niepowodzeniem dotyczacym wystgpienia punktow koncowych. Odsetek chorych z poprawg eGFR >15
ml/min/1,73 m? obliczono podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu korncowego. Liczbe ptytek krwi,
poziom LDH, warto$¢ hemoglobiny, poziom kreatyniny w surowicy i wartosci eGFR podsumowano za pomoca
statystyk opisowych. Wszystkie testy statystyczne dla punktéw koncowych ocenianych w ramach analizy
skutecznosci (w tym pierwszorzedowy punkt koncowy) oceniano z zastosowaniem dwu-stronnego przedziatu
alfa=5% bez dostosowania pod wzgledem r6znorodnosci. Statystyki opisowe parametréw farmakokinetycznych
zostaly dostarczone w trakcie fazy indukcji (ij. po pierwszej dawce) i fazy podtrzymujacej (fjf w stanie

115 (18,5%) z 27 chorych zakwalifikowanych do badania nie otrzymato leczenia (1 chory miat pozytywny
wynik testu na zakazenie STEC, 1 miat znormalizowang liczbe ptytek krwi; 2 miato ostateczng diagnoze
inng niz aHUS, 1 miat nieokreslone powody)

12 chorzy, ktérzy przerwali leczenie, byli obserwowani w odstepach 3-miesiecznych przez 1 rok w celu
oceny stanu aHUS i wynikéw leczenia
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stacjonarnym) wedtug wieku i masy ciata. Planowana liczba chorych, kt6rzy mieli zosta¢ witgczeni do badania
wynosita 20, w oparciu o0 wymog wiagczenia >5 chorych w kazdej z podgrup wiekowych: od 1 miesigca do <23
miesiecy, od 24 miesiecy do <5 lati od 5 do <12 lat;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

 wiek od 1 mies. do <18 r.z.;
e masa ciata >5 kg;
e rozpoznanie aHUS;
» liczba ptytek krwi ponizej dolnej granicy normy (<150 x 10%1);
¢ objawy lub oznaki hemolizy w chwili rozpoczecia obecnej manifestacji aHUS (stezenie LDH >1,5x GGN;
stezenie hemoglobiny <DGN, rozdrobnione krwinki czerwone z ujemnym wynikiem testu Coombsa);
e stezenie kreatyniny w surowicy >97 percentyla dla wieku;
e chorzy z lub bez zidentyfikowanej mutacji genu dopetniacza, autoprzeciwciatami lub polimorfizmem (lub
kazde z wymienionych)'s;
Kryteria wykluczenia:

e HUS z innych przyczyn (np. E. coli wytwarzajace toksyne typu Shiga);

¢ dezintegryna o ciezkim stopniu nasilenia i metaloproteinaza z motywem trombospondyny typu 1,
niedobér cztonka 13 (ADAMTS13) (<5%);

e PE/PIprzez >5 tygodni przed wtgczeniem do badania;

*  przewlekia dializa z powodu schytkowej niewydolnosci nerek;

e wczesniejsze stosowanie ekulizumabu lub nadwrazliwos¢ na jego sktadniki.

Dane demograficzne

Parametr EKU
Liczba chorych 22
Mezczyzni, n (%) 12 (54,5)
od 1 do <23 mies. 5(22,7)
223 mies. do <5 r.z. 5(22,7)
Wiek, n (%)
25do <12 r.z. 8 (36,4)
212 do <18 r.z. 4 (18,2)
Wiek w chwili pierwszej infuzji, mediana (zakres) [lata] 6,5 (0,4;17)
Azjatycka 2(9,1)
Czarna lub Afroamerykanie 0(0,0)
Rasa, n (%)
Biata 18 (81,8)
Inna 2(9,1)
aHUS w wywiadzie rodzinnym zgtoszonym przez chorego,
n (%) 6 (27,3)
Zidentyfikowana mutacja Ogdtem 11(50,0)
genu dopetniacza, MCP* 3(13,6)

13 testy mutacji (pod kgtem CFB, CFH, CFIl, MCP, mutacji C3, polimorfizméw CFHR1-CFHR3 oraz mian
przeciwciat CFH i CFIl) przeprowadzono w laboratoriach regionalnych, jesli status mutacji byt nieznany
lub ujemny przed kwalifikacja do badania. Badania przesiewowe pod katem mutacji DGKE wykonano u
chorych z poczatkiem w wieku <1 roku i objawami biatkomoczu po zakorczeniu badania
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autoprzeciwciato lub CFH** 2(9,1)

polimorfizm, n (%)

CFI*** 2(9,1)
Przeciwciato CFH 2(9,1)
omhan, 149
C3A 1(4,5)
Zidentyfikowana mutacja DGKEAA, n (%) 1(4,5)
Czas od rozpoznan!a aHUS do kwal_ifikacii do badania, 0,6 (0: 191)
mediana (zakres) [mies.]
Czas od obecnej manifestaciji do_pierwszej dawki, mediana 0.2 (0; 4)
(zakres) [mies.]
Chorzy noworozpoznani, n (%) 16 (72,7)
Brak PE / Pl podczas biezacej manifestacji choroby, n (%) 12 (54,5)
Dializa w chwili rozpoczecia badania®A?, n (%) 11 (50,0)
Wczesniejsze przeszczepienie nerki, n (%) 2(9,1)
Liczba plytek krwi, srednia (SD) [10%/1] 88 (42)
Plytki krwi <150 x 10%/1, n (%) 22 (100,0)
Poziom LDH, srednia (SD) [j./] 1944 (1824)
Poziom LDH >GGN, n (%) 19 (86,4)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/dI] 8,0 (1,5)
Stezenie kreatyniny, srednia (SD) [mg/dI] 1,7 (1,3)
Srednia (SD) 33 (30)
<15, n (%) 10 (45,5)
15-29, n (%) 4(18,2)
eGFR [ml/min/1,73 m?] 30-44, n (%) 2(9,1)
45-59, n (%) 2(9,1)
60-89, n (%) 2(9,1)
>90, n (%) 2(9,1)

INTERWENCJA

Interwencja badana: Ekulizumab podawano w dawkach okreslonych wczesniej na podstawie masy ciata, na
podstawie wczesniejszych doswiadczen z chorymi z napadowg nocng hemoglobinuria i danych
farmakokinetycznych, aby upewni¢ sie, ze 95% chorych miato petne i trwate zahamowanie dopetniacza (w tym
w okresach zwigkszonej aktywnosci dopetniacza, np. infekcja lub zabieg chirurgiczny) i zapewni¢ maksymalne
stezenie (50-700 mg / ml) w docelowym zakresie. Dawki podawano we wlewie dozylnym trwajgcym okoto 1 do
4 godzin wedtug decyzji badacza. Jesli konieczna byta PE / Pl, w ciggu 1 godziny od zakonczenia leczenia
podawano dodatkowg dawke ekulizumabu (300 mg (jesli wczesniejsza dawka EKU wynosita 300 mg) lub 600
mg (jesli wczesniejsza dawka wynosita >600 mg).

Schemat dawkowania EKU:
¢ masa ciata 240 kg — faza indukcji 900 mg co tydzien x4 i fazy podtrzymujgca 1200 mg w 5 tyg. i potem
1200 mg co 2 tyg.;

e masa ciata od 30 do <40 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x2 i fazy podtrzymujgca 900 mg w 3 tyg.
i potem 900 mg co 2 tyg.;
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e masa ciata od 20 do <30 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x2 i fazy podtrzymujgca 600 mg w 3 tyg.
i potem 600 mg co 2 tyg.;

e masa ciata od 10 do <20 kg — faza indukcji 600 mg co tydzien x1 i fazy podtrzymujgca 300 mg w 2 tyg.
i potem 300 mg co 2 tyg.;

e masa ciata od 5 do <10 kg — faza indukcji 300 mg co tydzien x1 i fazy podtrzymujgca 300 mg w 2 tyg. i
potem 300 mg co 3 tyg.;

Ekspozycja na EKU wyniosta $rednio 5,5 mies. (SD: 1,3 mies.).

Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy zostali zaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae 14 dni lub wiecej przed rozpoczeciem leczenia lub
otrzymali profilaktycznie antybiotyki do 2 tygodni po szczepieniu przeciwko meningokokom, aby unikngc
opdznienia rozpoczecia leczenia. Chorzy w wieku 2 lat otrzymywali profilaktyke antybiotykowg przez caty okres

leczenia, poniewaz w tamtym czasie nie byto szczepionki dla oséb w tej grupie wiekowe;j.
PUNKTY KONCOWE

«  catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
¢ normalizacja liczby ptytek krwi;
e normalizacja stezenia LDH;
e poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
e szacowana wartosc filtracji klebuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
e zmiana jakosci zycia;
*  bezpieczenstwo.
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci leczenia zostaty wykorzystane w ramach analizy z wykorzystaniem
metody ,propensity scoring”, dane dotyczgce bezpieczenstwa — w zestawieniu ,naive”.
*IVS3-2; p.Arg59Stop (¢.175 C > T); p.Tyr189Asp (c.565 T > G)
**p.Ser1191Leu i p.Val1197Ala; p.Ser1191Leu
***p.11e340Thr (1019T > C) i p.Gly424Asp (1271G > A); p.Gly269Ser
Ap.Arg102Glyc (c.304C > G)
Mpo zakonczeniu badania, chorzy z aHUS ktére wystapito <1 r.z. i udowodniong proteinurig (n=3)
zostali zweryfikowani pod katem mutacji DGKE
AAw tym 1 chory, ktory otrzymat dializy na poczatku badania i przerwat je w czasie ,okienka w czasie
rozpoczecia badania” przed pierwszg dawkg EKU

7.6. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

Tabela 57.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow
Powod :
Nazwa wykluczenia Komentarz Referencja
. Levy A., Chen PGF., Tomazos |. PROS5:
Levv 2019 q (ﬁbs;rackt tvor’:fs\:ﬁnnﬁi)gns)ga Comparing productivity losses from treating
y yczacy wpty ©) atypical hemolytic uremic syndrome patients
abstr akt_ metodyka podania infuzi RAW i EKU in the United States with eculizumab or
konferencyjny (w domu/'w s'z'pltalu) N | ravulizumab in an infusion clinic or at home.
produktywnosé chorego. Value in health 2019
. Wang Y. Johnston K, Popoff E. i in. PRO36:
Wana 2020 Abggrtalétzkgnf;rgggmny A US cost-minimization model comparing
ab. sgtra Kkt metodvka mininzaligag'i KosZtOW lifetime per-patient costs for ravulizumab
Konferencvin y orewnuiace cJ> RAW i EKU and eculizumab for the treatment of atypical
yiny P Jaceg hemolytic uremic syndrome. Value in health
w leczeniu aHUS. 2020
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Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

Badanie dotyczace metod | Cataland S., Ariceta G., Chen P. i in.
pomiaru stopnia inhibicji | Discordance between free C5 and CH50
biatka C5 u chorych na complement assays in measuring
atypowy zespot complement C5 inhibition in patients with
hemolityczno-mocznicowy | aHUS treated with ravulizumab. Blood
leczonych rawulizumabem. | 2019; 134 (Supplement_1): 1099

Cataland 2019 metodyka




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 138
(GNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

7.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 58.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej hiz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 59.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

g alokacji przedstawiony w sposéb «  Wysokie ryzyko
L(zi‘;w}’azgggz'sa; ;: eg:;p wy_ste;rczajqco szczegé’royvy, aby btedu
: generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup « Niskie ryzyko btedu
byt wlasciwy (grupy byty * Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

«  Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko bfedu

* Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjgto, w celi zaslepienia . Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikdéw badania oraz badaczy. biedu

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z ¢
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty

punktow koncowych) skuteczne.

« Niskie ryzyko btedu
* Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwiazany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Opis wszystkich dziatan

Zaslepienie ocen nikow RSN
P ywy zastosowanych w celu zaslepienia

Ocena ryzyka

badania. Ocena powinna - i . *  Wysokie ryzyko
2 badaczy oceniajgcych wyniki badania.
zos_tac przeProwadzona L Jakakolwiek informacja zwigzana z bi_e dg
kazdego gléwnego punktu « Niskie ryzyko btedu

tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepeilne dane na temat
wynikéw (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

Ryzyko niejasne

. attrition bias)

i » utracie i wykluczeniu chorych z analizy. »  Wysokie ryzyko
ukonczgvl\:i:?‘gazr:g.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
P chorych byto raportowane (liczba ¢ Niskie ryzyko bftedu

przeprowadzona dla

kazdego glownego punktu chorych w kazdej z grup w poréwnaniu

Ryzyko niejasne

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty

zawarte w ramach zadnej innej z ¢ Z{nggkie ryzyko
2r6 5 domen.
Inne zrodta btedow + Niskie ryzyko bledu

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostaé przedstawione dla
kazdego z nich.

Ryzyko niejasne

Tabela 60.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réownoczasowg grupa kontrolng
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
Badanie obserwacyjne z kohortowe z historyczng grupg kontrolng
grupa kontrolng D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupa kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkdw - badanie posttest®
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacijg, ang. randomised controlled trial, RCT;

8 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postgpowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow Vv

7.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 61.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 62.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych
Badanie Interwencja Kontrola MD

ante OBS . i
(publikacja) $rednia (SD) N  Srednia (SD) (95% CI)
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7.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 63.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populaciji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Kryteriow selekciji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

wniosku refundacyjnym; TAK
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziat 3
m.in. wnioskowang technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
* metodyki badan
2. . . . NIE
Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych . ) ,
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Nie odnaleziono przeglgdow
technologii medycznej systernlatycznychlspe%nlajagych
kryteria wigczenia do analizy.
3. | Poréwnanie z co najmnie] jedng refundowang technologig TAK
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Rozdzialy 3.10, 3.11, 3.12, 3.13,
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng 3.14
4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji TAK
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.6
5 Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych TAK
P przep y g y Rozdziat 3.4
6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji TAK
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w Rozdzialy 3.2, 7.4
postaci diagramu
7. | Charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie TAK
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci Rozdziat 7.5
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 TAK

Rozdziat 7.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.3 TAK
. S ; hnologii
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdzial 7.5
74 Charakterystyki gr 6b badanych TAK
arakterystyki grupy oséb badanyc Rozdziat 7.5
73 Charakterystyki dur, kté taty poddan by badan TAK
arakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdzial 7.5
76 Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu TAK
yrazu wszysfkich parameirow poclegajacy Rozdziat 7.5
7.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé TAK
przed jego zakonczeniem Rozdziat 7.5
78 Wsk ia zrodet fi ia badani TAK
skazania zrédet finansowania badania Rozdziat 7.5
8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie TAK
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu .
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Rozdziaty 3.10, ?41 1,3.12,3.13,
tabelarycznej 3.
9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczeg6Inosci ze zrddet stron TAK
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw it 3.1
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), Rozdziat 3.16
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)
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