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Skrot
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ADAMTS13

ADRReports
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. acetylicholine receptor — receptor acetylocholinowy

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

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

ang. acute kidney injury — ostre uszkodzenie nerek

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. complement factor B— czynnik B dopetniacza

ang. complement factor H— czynnik H dopetniacza

ang. complement factor | — czynnik | dopetniacza

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Children’s Kidney Centre University Hospital of Wales — centrum nefrologii
dzieciecej szpitala uniwersyteckiego w Walii

ang. complement gene variant-mediated thrombotic
mikroangiopatia zakrzepowa zalezna od genéw dopetniacza

microangiopathy —

ang. diacylglycerol kinase epsilon — kinaza diacyloglicerolowg epsilon

ang. estimated glomerular filtration rate — szacowany wskaznik przesgczania
ktebuszkowego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on
Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases —
Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci oraz Europejska sie¢ referencyjna
ds. niedoboru odpornosci, choréb autozapalnych i autoimmunologicznych

ang. end stage renal disease — schytkowa niewydolnos$¢ nerek

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

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

gorna granica normy

ang. generalized myasthenia gravis — uogélniona miastenia rzekomoporazna

Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hemolytic uremic syndrome — zespét hemolityczno-mocznicowy

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 wynikéw leczenia
choréb nerek

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. membrane attack complex — kompleks atakujgcy btone

ang. membrane cofactor protein — btonowy kofaktor biatkowy

Minister Zdrowia

Osrodkowy uktad nerwowy

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

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

ang. plasminogen - plazminogen

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

ang. systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty uktadowy

ang. thrombomodulin - trombomodulina

ang. thrombotic microangiopathy — mikroangiopatia zakrzepowa

ang. thrombotic thrombocytopenic purpura — zakrzepowa plamica matoptytkowa

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,
punkty koncowe, metodyka):

Dorosli oraz dzieci o0 masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg, chorzy na atypowy zesp6t
hemolityczno-mocznicowy (aHUS), ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesiace i wykazano
odpowiedz na ekulizumab.

POPULACJA

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.

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgGzik, ktdre poprzez swoiste wigzanie
sie z biatkiem C5 ukfadu dopetniacza hamuje jego rozktad na czynniki C5a i C5b,
zapobiegajac tym samym utworzeniu kompleksu C5b-9, ktérego powstanie
zapoczatkowuje tworzenie kompleksu atakujacego 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 obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego pierwszg linie leczenia aHUS powinny stanowi¢ inhibitory
uktadu dopetniacza. Z tej przyczyny jako potencjalny komparator dla ocenianej interwencji
zostat wskazany ekulizumab (produkt leczniczy Soliris®).

KOMPARATOR

« catkowita odpowiedz cTMA;
* normalizacja hematologiczna;
* normalizacja liczby ptytek krwi;
* normalizacja stezenia LDH;
* poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;
» szacowana wartos¢ filtracji kiebuszkowej (eGFR)
e zaprzestanie dializ;
* zmiana jakosci zycia;
* bezpieczenstwo

PUNKTY KONCOWE
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badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonego komparatora

METODYKA
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Ultomiris® (rawulizumab) stosowanego
w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) jest okreslenie

kierunkow, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ 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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacij;

» opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
* populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
* proponowana interwencja (l);

* proponowane komparatory (C);
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+ efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

* rodzaj witgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Ultomiris®
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg nocng
hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH):

* U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujacymi na
duzg aktywnos¢ choroby;
* u pacjentéw, ktérzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem

przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Produkt leczniczy Ultomiris® jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw o masie ciata
co najmniej 10 kg z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (ang. atypical hemolytic
uremic syndrome, aHUS), ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub
u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na
ekulizumab [ChPL Ultomiris®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris® (rawulizumab)
stosowanego w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego u dorostych,
mtodziezy i dzieci o masie ciata 2 10 kg. Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami
ChPL Ultomiris®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS, D59.3) to rzadko wystepujacy rodzaj
mikroangiopatii  zakrzepowej, charakteryzujacy sie niedokrwisto$cia hemolityczna,
matoptytkowoscig oraz uposledzeniem pracy nerek. U podstaw aHUS lezg zmiany genetyczne
powodujgce nieprawidtowe funkcjonowanie Sciezki alternatywnej aktywacji uktadu
dopetniacza, co prowadzi do jego nadmiernej aktywacji skutkujgcej ostatecznie powstaniem
mikrozakrzepdw. Do rozwiniecia sie choroby dochodzi poprzez wystgpienie czynnika
aktywujgcego takiego jak np. uraz, cigza, infekcja wirusowa, zabieg operacyjny lub samoistnie
— gtébwnie u chorych ze zmianami genetycznymi w obrebie kluczowych dla wystgpienia
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego gendéw [Raina 2019].
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3.3. Etiologia i patogeneza

U podstaw wystgpienia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego lezg genetyczne
badz nabyte nieprawidtowosci w mechanizmach regulujgcych aktywnos$c¢ Sciezki alternatywne;j
uktadu dopetniacza. Na skutek przewlektej aktywacji uktadu dopetniacza dochodzi do
uszkodzen komorek srodbtonka, nastepnie do aktywowania procesow koagulacyjnych i ptytek
krwi, co w konsekwencji prowadzi do powstawania mikrozakrzepéw w matych naczyniach
krwionos$nych, odpowiedzialnych za postepujgce niedotlenienie narzgddéw wewnetrznych i
zaburzenia w ich funkcjonowaniu [Dixon 2018].

Uktad dopetniacza jest elementem wrodzonej odpornosci immunologicznej. Jest on tworzony
przez okoto 40 biatek, ktdérych zadaniem jest wspomaganie fagocytozy, wzmacnianie
istniejgcej reakcji zapalnej oraz ochrona przed czynnikami patogennymi. Dopetniacz
aktywowany jest kaskadowo — kazdy kolejny czynnik aktywuje nastepny [Klaska 2007).

Istniejg trzy drogi aktywacji uktadu dopetniacza:

» klasyczna;
» alternatywna;
* lektynowa [Klaska 2007).

Kazda z nich prowadzi do powstania konwertazy C3, inicjujgcej powstanie kompleksu
atakujacego btone (MAC, ang. membrane attack complex), ktdry niszczy komérki docelowe
na drodze lizy. Sciezka alternatywna uktadu dopetniacza aktywuje wrodzong cze$¢ uktadu
odpornosciowego w sytuacji braku przeciwciat. Biatko C3b po przytaczeniu sie do powierzchni
komorki rozpoznanej jako obca ulega aktywacji i taczy sie z czynnikiem B, tworzgc konwertaze
C3 (C3b). Konwertaza ta rekrutuje wiekszg liczbe czgstek C3b, prowadzac do stworzenia na
btonie komorkowej kompleksu C5, odpowiedzialnego z kolei za powstanie MAC,
a w konsekwencji zniszczenie komorki. Droga alternatywna uktadu dopetniacza posiada
elementy regulatorowe, ktdrych rolg jest zapobieganie nieuzasadnionej depozycji biatka C3b
na powierzchni zdrowych komoérek, co chroni je przed opisanym powyzej mechanizmem
zniszczenia. Do regulatorow aktywnosci sciezki alternatywnej nalezg czynniki Fl i FH oraz
trombomodulina. Czynnik FH wigze sie do kompleksu C3b, promujac jego rozbicie przez
czynnik Fl, co zapobiega tworzeniu konwertazy C3. Z kolei rolg trombomoduliny jest
degradacja komplekséw C3a i C3b. Kazda zmiana funkcjonalnosci wspomnianych regulatoréw
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aktywnosci sciezki alternatywnej uktadu dopetniacza prowadzi do jego nadmiernej aktywacji
[Raina 2019].

Nadmierna aktywnosc¢ sciezki alternatywnej aktywacji uktadu dopetniacza w przebiegu aHUS
wynika z obecnos$ci autoprzeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi FH, lub z mutacji
w obrebie genéw kodujacych biatka FH, FB, Fl, C3 lub trombomoduline. Biatko C3 tworzy
skupiska w obrebie ktebuszkéw nerkowych i arterioli, aktywujgc uktad dopetniacza. Powstanie
MAC skutkuje wystgpieniem mikroangiopatii zakrzepowej, szczegdlnie w obrebie nerek
[Raina 2019, Berger 2019].

3.4. Rozpoznawanie

Diagnostyka HUS jest problematyczna ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby,
roznorodnos¢  objawéw  oraz  ilos¢  potencjalnych  czynnikbw  wywotujgcych
[Szczepariska 2016]. W przypadku aHUS zaréwno u dzieci, jak i mtodych dorostych wystepujg
niespecyficzne objawy choroby tj.: blado$¢, wymioty, zmeczenie, sennosé. Moze wystepowac
bezmocz lub skapomocz z obrzekiem obwodowym lub bez, znaczne nadcisnienie w wyniku
ostrego uszkodzenia nerek lub niedokrwienia spowodowanego przez mikroangiopatie
zakrzepowe (TMA). Potowa dzieci i wiekszos¢ dorostych wymaga dializy podczas przyjecia do
szpitala. Objawy pozanerkowe obserwuje sie u 20% chorych, najczestsze jest zajecie OUN
(10% chorych) z objawami tj.: drazliwosc¢, sennos¢, napady padaczkowe, podwdjne widzenie,
Slepota korowa, niedowtad potowiczy lub porazenie potowicze, otepienie i $pigczka
[Nester 2012).

Zmiennosc¢ prezentowanych objawow oraz brak moznosci wykluczenia innych form TMA jest
przyczyna wielu trudnosci w rozpoznaniu aHUS. Dodatkowym Zrédtem op6znienia w procesie
stawiania diagnozy moze byé nieuwzglednienie, ze wiele innych zaburzen, szczegolnie
choroby autoimmunologiczne, takie jak toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i ztosliwe
nadcisnienie tetnicze, moze objawia¢ sie podobnie do aHUS lub TTP. Z kolei aHUS i TTP
moga wspotistnie¢ z SLE i powigzanymi stanami. W wiekszosci przypadkéw opdznienie
w potwierdzeniu rozpoznania aHUS i w rozpoczeciu skutecznej terapii skutkujg koniecznoscig
dializy lub przeszczepienia nerki lub zgonem chorego w ciggu roku. aHUS nalezy bra¢ pod
uwage, gdy nie mozna zidentyfikowa¢ zadnej innej choroby, kitdéra odpowiadataby za
przedmiotowe i podmiotowe objawy, a zwtaszcza gdy ogdlnoustrojowy poziom dopetniacza
C3 jest niski [Laurence 2012, Nester 2012). Ograniczenia dostepu do specjalistycznych badan
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laboratoryjnych (w tym genetycznych) jest kolejnym aspektem utrudniajgcym rozpoznanie
[Szczepariska 2016].

Mikroangiopatie zakrzepowe (TMA) posiadaja trzy wspdlne cechy:

» kliniczne objawy zwigzane z niedokrwieniem narzaddéw wtérnym do zakrzepicy
w drobnych naczyniach;
* niedokrwisto$¢ hemolityczna z ujemnym testem Coombsa (istniejg wyjatki);

* matoptytkowos¢ i obecnosé schistocytéw w obrazie krwi obwodowe;.

Przedstawione kryteria, z wyjgtkiem pierwszego, definiowane sa z wykorzystaniem
odpowiednich badan laboratoryjnych, dlatego tez diagnostyka laboratoryjna ma kluczowe
znaczenie dla wczesnego rozpoznania i roznicowania spektrum choréb z obrazem TMA
[GRPTN 2019].

W ustaleniu rozpoznania aHUS na podstawie obrazu klinicznego, pomocne mogg okazac sie
nastepujace badania:

» morfologia krwi obwodowej;
* badania biochemiczne krwi;
* badanie moczu;

* badania uktadu krzepniecia;
* badania serologiczne;

* badania mikrobiologiczne;

* badania uktadu dopetniacza [Zawilska 2018].

Rozwdj genetyki i biologii molekularnej umozliwit klasyfikacje TMA wedtug przyczyn, dzieki
temu opracowano i wdrozono okreslone metody leczenia. Podstawowymi narzedziami

diagnostycznymi sa:

« amplifikacja DNA toksyny Shiga wytwarzanej przez Escherichia coli (STEC) w kale lub
wymazie z odbytu w STEC-HUS;
» ocena serologiczna pod katem silnie obnizonej aktywnosci ADAMTS13 w TTP;

« analiza genéw zwigzanych z dopetniaczem pod katem mutacji w aHUS.

Poniewaz z TMA moze wigzac¢ sie wiele innych schorzen, w tym: infekcja, ztosliwy nowotwor,

skutki ekspozycji na lek, przeszczepienie, ztosliwe nadcisnienie tetnicze, przypadtosci
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zwigzane z cigzg (gtbwnie po porodzie) oraz rozsiana koagulacja wewnatrznaczyniowa,

w rozpoznaniu TMA wykorzystuje sie szeroko pojetg diagnostyke réznicowa [Fox 2018].
Rozpoznanie TMA

Rozpoznanie TMA obejmuje zbadanie podstawowych kryteriow laboratoryjnych hemolizy
mikroangiopatycznej: schistocytow w rozmazie krwi obwodowej, niskiego poziomu
haptoglobiny oraz obnizenia wyjsciowej hemoglobiny. Zmianom tym zwykle towarzyszy
trombocytopenia. Podczas gdy dla TTP typowe jest znaczne zmniejszenie liczby ptytek krwi,
w aHUS obserwuje sie znacznie wyzszg liczbe ptytek krwi, ktéra przy pierwszej prezentacji
moze by¢ prawie normalna. Schistocyty sg warunkiem sine qua non TMA, chociaz mogag
wystepowac rzadko przy poczatkowej prezentacji (mniej niz 1 na pole mikroskopowe o duzej
mocy). Poniewaz nienaruszona funkcja siateczkowo-srédbtonkowa i $ledziony jest zdolna do
usuwania czerwonych krwinek z uszkodzonymi btonami z obwodu przez kilka dni, pomimo
innych laboratoryjnych i klinicznych objawéw TMA powinno sie codziennie monitorowaé
rozmazy krwi obwodowej w celu oceny zmian w czestosci wystepowania schistocytéw.
W przypadku braku obwodowych schistocytow przydatne moze okazac sie wykonanie biopsiji,
poniewaz charakterystyczne cechy TMA w tkankach mogg nadal by¢ obecne. Podwyzszony
poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) zwykle co najmniej 2-krotnie przekraczajgce
GGN, jest charakterystyczny dla TMA (praktycznie zawsze >600 iu/l). Chociaz podwyzszony
poziom LDH jest czesto przypisywany trwajgcej hemolizie, obserwowany poziom moze byc¢
nieproporcjonalny do stopnia zniszczenia krwinek czerwonych obrazowanego zmianami
w bilirubinie posredniej i hemoglobinie. Po zainicjowaniu wymiany plazmy poziom LDH moze
dramatycznie spas¢ zarowno w TTP, jak i aHUS, zwykle jednak nie normalizuje sie w aHUS
po leczeniu jedynie wymiang plazmy. Nie wszystkie te zmiany sg konieczne do rozpoznania
TMA [Laurence 2012, Laurence 2016].

Dla potwierdzenia rozpoznania TMA w pierwszym etapie nalezy okresli¢:

* wyniki morfologii krwi obwodowej (ze stwierdzeniem liczby plytek krwi
<150 000/pl lub spadek o 225% w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego badania,
jesli dostepne);

* niedokrwisto$¢ oraz zwigkszong retykulocytoze;

* wyniki odczynu Coombsa (wynik negatywny wyklucza autoimmunologiczne tto

hemolizy);
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» aktywnos¢ LDH i stezenie haptoglobiny (odpowiednio, wysokie i niskie wartosci
Swiadczg o hemolizie);

» stezenie bilirubiny (mniejsze znaczenie) [GRPTN 2019].

Pomocna w réznicowaniu TTP i HUS jest ocena czynnosci nerek (okreslenie stezenia
kreatyniny, wyliczenie eGFR oraz ocena biatkomoczu). Ocena ukfadu krzepniecia nalezy do
badan wykonywanych rutynowo podczas rozpoznania TMA [GRPTN 2019].

Wykluczenie STEC-HUS

U chorych z cechami TMA niezbedne jest rozréznienie pomiedzy TTP, STEC-HUS i aHUS.
U wiekszosci chorych z STEC-HUS (95%), objawy TMA poprzedza biegunka lub krwiste
wypréznienia (nalezy oceni¢ STEC, niezaleznie od tego, czy w stolcu obecna jest krew)
[Laurence 2016, Wieliczko 2019]. Biegunka w aHUS moze by¢ objawem niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego. Zapalenie jelit, ktdére nie jest spowodowane przez STEC, moze
wywota¢ aHUS. Rozpoznanie STEC-HUS nie moze opiera¢ sie jedynie na objawach, powinno
zosta¢ potwierdzone badaniami [Sawai 2014]. Bioragc pod uwage zmiennos¢ kompetencji
miedzy laboratoriami, nalezy zastosowaé zaréwno testy PCR, jak i testy hodowlane na
obecnos¢ bakterii E. coli wytwarzajgcych toksyne Shiga. Badania w kierunku obecnosci
Escherichia coli (przede wszystkim serotypy O157:H7 i O104:H4) powinny by¢ wykonane
u wiekszosci chorych. W przypadku wspétistniejgcych objawdéw TMA i zapalenia ptuc zaleca
sie kontrole pod katem zakazenia paciorkowcem zapalenia ptuc (wynik odczynu Coombsa
moze by¢ dodatni). Dodatni odczyn Coombsa moze towarzyszy¢ TMA zwigzanej z chorobami
autoimmunologicznymi oraz by¢ obecny u chorych, ktérzy wczesniej byli biorcami krwi. W celu
wykrycia obecnosci Shiga-toksyny, wyhodowania bakterii patogennych lub serologicznej
identyfikacji produkowanych przez te szczepy lipopolisacharydéw bada sie prébki stolca lub
wymazy z okolic odbytu. STEC-HUS, ktory nie reaguje na zwykte leczenie wspomagajace,
moze zdemaskowaé¢ aHUS u chorego [Laurence 2016, GRPTN 2019].

Wykluczenie TTP

Konwencjonalnie TTP rozpoznawano na podstawie wystepowania mikroangiopatycznej
niedokrwistosci hemolitycznej, trombocytopenii, labilnych zaburzen psychoneurotycznych,
gorgczki oraz niewydolnosci nerek. Odkrycie ADAMTS13 pozwolito stwierdzi¢, ze 60—-90%
chorych z TTP wykazuje jej wyraznie zmniejszong aktywnos$¢ do poziomu <5%. Poniewaz

niektérzy chorzy mogg wykazywac klasyczne objawy TTP i mie¢ normalny lub nieznacznie
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obnizony poziom aktywnosci ADAMTS13 do ustalenia rozpoznania konieczna moze byc¢
diagnostyka réznicowa [Sawai 2014).

Objawy kliniczne wigzane z uktadami narzadow

Nieprawidtowosciom laboratoryjnym przypisanym TMA muszg towarzyszy¢ objawy kliniczne
zwigzane z co najmniej jednym ukfadem narzgddéw (objawy neurologiczne, zaburzenia
czynnos$ci nerek, objawy Zotgdkowo-jelitowe, objawy sercowo-naczyniowe, objawy ptucne,
objawy wzrokowe, objawy kostno-miesniowe oraz zwigzane z naczyniami obwodowymi)
jednakze zaréwno aHUS, jak i TTP moga wptywaé na kazdg tkanke. W okoto 20%
poczatkowych przypadkéw aHUS stwierdza sie niewielki wptyw lub jego brak na stezenie
kreatyniny w surowicy, cho¢ zwykle wystepuje mikroskopijny krwiomocz i mikroalbuminuria.
Typowa TTP obejmuje nerki w ponad 50% przypadkdw, chociaz z duzo mniejszym nasileniem
niz aHUS lub HUS. Jedynym wyjatkiem od powszechnego zajecia tkanek w TMA jest zajecie
ptuc, ktére praktycznie nigdy nie wystepuje w TTP, natomiast czesto wystepuje w nieleczonym
aHUS [Laurence 2016, Wieliczko 2019].

Bezwzgledna liczba ptytek krwi i wartos¢ kreatyniny w surowicy

Sugerowano, ze ciezsza matoptytkowosé (liczba ptytek krwi <30x10%1) oraz tagodniejsze
zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy <200 umol/l) mogg by¢ pomocne
w odroznieniu TTP od aHUS, jednak kryteria te nie sg ani czute, ani specyficzne [Fox 2018,
jednak moga stuzy¢ jako prawdopodobne rozpoznanie TTP lub aHUS. W przypadku gdy stan
chorego nie jest zwigzany z trwajacg chorobg aktywujgcg uktad dopetniacza (ij.: choroba
autoimmunologiczna, infekcja, nowotwér, stosowanie niektérych lekow), liczba ptytek krwi
>30 000/mm?® w chwili prezentacji jest bardzo nietypowa w TTP, ale klasyczna dla aHUS.
W aHUS przewazajg typowe mikroskrzepliny fibrynowe (nie skrzepy ptytek krwi) przy
mniejszym zuzyciu ptytek krwi. Mediana liczby ptytek krwi w aHUS wynosi od 30 000/mm? do
40 000/mm3. W rzeczywistosci, liczba ptytek krwi w normalnym zakresie wystepuje nawet
w 20% przypadkow aHUS w chwili prezentacji choroby [Laurence 2016].

W przypadku stezenia kreatyniny w surowicy, wartosci >2,3 mg/dl (200 pmol/l) sg niezwykte
w przypadku TTP. Skorygowany iloraz szans dla aHUS vs TTP wynosi 9,1 dla wartosci
kreatyniny w surowicy przekraczajacych 1,7-2,3 mg/dl (150-200 pmol/l) [Laurence 2016].
Wedtug Japonskiego Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej, rozpoznanie ostrego uszkodzenia
nerek (AKI, ang. acute kidney injury) w przypadkach pediatrycznych nastepuje gdy stezenie

kreatyniny w surowicy jest zwigkszone do poziomu 1,5-krotnie wyzszego niz referencyjne
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wartosci w oparciu o wiek i pte¢ chorego. W przypadkach oséb dorostych nalezy zastosowaé
kryteria diagnostyczne AKI [Sawai 2014)].

Aktywnosé¢ ADAMTS13

TTP mozna odrdzni¢ od aHUS réwniez na podstawie testow ADAMTS13. Eksperci nie sa
zgodni co do wartosci punktu odciecia (<5% czy <10% prawidtowej aktywnosci). Zmniejszenie
aktywnosci ponizej 5%-10% normalnego poziomu jest charakterystyczne dla TTP, nie jest
obserwowane w aHUS lub STEC-HUS. Niezwykle wazne jest pobranie krwi do analizy
ADAMTS13 przed zabiegiem plazmaferezy (interpretacja wartosci uzyskanych po rozpoczeciu
terapii osoczowej jest trudna). Nalezy uwzglednic, ze kazdy proces chorobowy, prowadzacy
do uszkodzenia srédbtonka, uwalnia do uktadu krgzenia multimery VWF, ktére mogg wigzac
sie z ADAMTS13 w osoczu i obniza¢ poziomy aktywnosci ponizej normalnego zakresu dla
zdrowych osob, jednakze stany te nie zmniejszg aktywnosci ADAMTS13 do zakresu
diagnostycznego TTP, ani tez nie bedg zwigzane z inhibitorem ADAMTS13 [Laurence 2016,
GRPTN 2019].

Ocena niewtasciwej aktywacji uktadu dopetniacza

Nieprawidtowosci w regulacji uktadu dopetniacza sg jedng z gtéwnych przyczyn aHUS.
Rozpoznanie aHUS spowodowanego nieprawidiowg aktywacjg dopetniacza stato sie
krytyczne ze wzgledu na  ekulizumab, ktéry jest skuteczng metodg terapeutyczng,
zatwierdzong do leczenia chorych z aHUS w Europie i USA. Ostateczne rozpoznanie
niewtasciwej aktywacji dopetniacza u chorych z aHUS jest trudne, poniewaz niektérzy chorzy
wykazujg normalne poziomy stezenia sktadnikow uktadu dopetniacza w surowicy, istnieje
wiele biatek regulujgcych dopetniacz, co utrudnia podjecie decyzji, ktdre biatko regulujgce
uktad dopetniacza jest odpowiedzialne za rozwéj aHUS u konkretnego chorego [Sawai 2014)].
Kompleksowa analiza pozwala na oznaczenie w osoczu lub surowicy chorych z TMA
sktadowych dopetniacza C3 i C4, czynnikéw B, | i H, Bb, C3d i C4d oraz rozpuszczalnej formy
kompleksu MAC. Mozliwa jest réwniez ocena catkowitej aktywnosci dopetniacza i aktywnosci
Sciezki alternatywnej. Gtéwnym problemem jest brak standaryzacji badan, zr6znicowana
metodyka specyficzna dla danego laboratorium, brak powszechnie akceptowanych norm,
a w zwigzku z tym brak mozliwosci poréwnywania wynikbw pomiedzy osrodkami oraz

ograniczona dostepnos¢ do tego typu badan [GRPTN 2019].

Korelacje pomiedzy aktywnoscig lub poziomem poszczegoinych sktadowych dopetniacza nie
korelujg z przebiegiem klinicznym aHUS, w pewnym odsetku przypadkéw nie znajduje sie
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zadnych odchylen w badaniach sktadowych dopetniacza. W czesci przypadkow nie udaje sie
uzyska¢ materiatu do badania przed rozpoczeciem leczenia osoczem i/lub plazmafereza.
Wskazuje sie ponadto na duzg podatnos$¢ oceny sktadowych dopetniacza w osoczu i surowicy
na btedy przedanalityczne. Oczekiwany, najbardziej typowy panel wynikéw u chorego z aHUS
to:

» prawidtowe stezenie C4;
» obnizone stezenie C3, CFH i CFB oraz aktywnos$¢ CH50 i AH50;
* podwyzszony poziom Bb i sMAC (sC5b-9).

Brak jest jednoznacznych wynikéw badan dotyczgcych czutosci i specyficznosci parametréw
serologicznych opisujgcych uktad dopetniacza osobno lub w zestawieniach dla rozpoznania
aHUS [GRPTN 2019].

Diagnostyka genetyczna

W aHUS diagnostyka genetyczna nie ma znaczenia z punktu widzenia ustalenia rozpoznania

i wskazan do leczenia. Najwazniejsze jej cele to:

» potwierdzenie genetycznego podtoza choroby;

» ustalenie rokowania (gtéwnie ryzyka progresji do schytkowego stadium niewydolnosci
nerek);

* ocena ryzyka wystgpienia nawrotéw choroby;

» ustalenie postepowania zwigzanego z kwalifikacjg do przeszczepienia nerki,
a nastepnie - sposobu leczenia biorcy. [GRPTN 2019].

Diagnostyka histopatologiczna

TMA jest okresleniem histologicznym, og6lnie opisujacym zmiany poczgtkowo dokonujgce sie
w strukturze naczyn tetniczych oraz naczyn witosowatych. TMA stanowi statg czes¢ obrazu
szeregu zespotdw klinicznych. Cechg wspdlng tych zespotédw sg powtarzajgce sie epizody
uszkodzenia komérek srodbtonka z tworzeniem zakrzepdw w okresie ostrym, gtéwnie
w drobnych naczyniach tetniczych i wiosowatych oraz ich patologiczna przebudowa w okresie
przewlektym, z towarzyszgacym uszkodzeniem niedokrwiennym struktur zaopatrywanych przez
te naczynia. Powiktania nerkowe obserwowane sg w wiekszosci zespotéw, dlatego
uposledzenie czynno$ci wydalniczej nerek jest statym i wiodgcych objawem klinicznym TMA.

Mimo, ze wykonanie biopsji nerki umozliwia postawienie jednoznacznego rozpoznania TMA,
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nie jest wykonywana powszechnie, zwilaszcza gdy obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych nie budzg watpliwosci lub tez wystepuja przeciwwskazania do wykonania tej
procedury. W przypadkach przebiegajgcych podostro lub przewlekle, w ktérych obraz kliniczny
nie jest charakterystyczny, a wyniki badan dodatkowych sg niejednoznaczne nalezy
rozszerzy¢ wskazania do wykonania biopsji nerki, odktadanie w czasie decyzji grozi
nieodwracalng utratg czynnosci wydalniczej nerek. Wykonanie biopsji ma réwniez znaczenie
w ocenie aktywnosci procesu chorobowego, stopnia zaawansowania, ewentualnego
wspoétwystepowania innych procesédw patologicznych, co =z Kkolei jest pomocne
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych i ma znaczenie rokownicze [GRPTN 2019].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS, ang. atypical hemolytic uremic syndrome)
jest ciezkim zaburzeniem, kt6re czesto ma komponent genetyczny i jest wynikiem nadmiernej,
dtugotrwatej aktywacji uktadu dopetniacza na drodze alternatywnej. Choroba wptywa na
funkcjonowanie wielu organdéw, charakteryzuje sie niedokrwistoscig hemolityczna,
matoptytkowoscig i zaburzeniami czynnos$ci nerek, wynikajgcymi z przebiegu mikroangiopatii
zakrzepowej w matych naczyniach krwionosnych [ Yan 2020].

Uktad dopetniacza stanowi czes¢ wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;.

Zmiany genetyczne prowadzgce do niewtasciwej aktywacji alternatywnego szlaku dopetniacza
poprzez utrate lub zwiekszenie funkcji biatka powodujg predyspozycje do aHUS.
Tzw. genetyczny aHUS t. aHUS 2z mozliwymi do zidentyfikowania mutacjami
predysponujgcymi do zachorowania stanowi okoto 60% wszystkich przypadkoéw atypowego
zespotu  hemolityczno-mocznicowego.  Geny, w  kitérych  zmiany  zwiekszajg
prawdopodobienstwo wystgpienia aHUS obejmujg:

* CFH —czynnik H (ang. complement factor H);

+ MCP (CD46) — biatko kofaktora btonowego (ang. membrane cofactor protein);
* (C8 - czynnik 3 dopetniacza (ang.complement component 3);

» CFl - czynnik | dopetniacza (ang. complement factor I);

¢ CFB - czynnik dopetniacza B (ang. complement factor B);
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+ THBD — trombomodulina (ang. thrombomodulin);
* PLG - plazminogen (ang. plasminogen);

+ DGKE - kinaza diacyloglicerolowg epsilon (ang. diacylglycerol kinase epsilon).

Znajomosc¢ profilu genetycznego chorego utatwia diagnoze oraz planowanie terapii, pozwala
takze na przewidywanie przebiegu choroby [Lee 2020].

Za Kkluczowg nieprawidtowos¢ prowadzacg do aktywacji srodbtonka i ptytek krwi,
a w konsekwencji do TMA, uwaza sie rozregulowanie alternatywnego szlaku dopetniacza w
wyniku wyzwalacza srodowiskowego u osoby podatnej na czynniki genetyczne. Patogenne
mutacje w genach kodujgcych czynniki H, B, | i 3 oraz biatko kofaktora btonowego (CD46) sa
wykazywane u 40-60% chorych. Autoprzeciwciata przeciwko czynnikowi H oraz mutacje
w GLE sa rzadkimi przyczynami, ktére najczesciej wystepujg u dzieci [Neave 2019].

Wszystkie Sciezki aktywacji prowadzg finalnie do powstania konwertazy C3, ktéra inicjuje
tworzenie kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack complex) C5-9
odpowiedzialnego za rozpad komoérek na drodze lizy [Raina 2019]. Liza komérek nastepuije,
gdy zewnatrzkomérkowy doptyw wapnia zaburza homeostaze wewngtrzkomoérkowa,
powodujgc niewydolnos¢ mitochondriéw. Liza komérek zachodzi juz po 30 minutach od
powstania kompleksu MAC. Oprécz tego MAC ma wtasciwosci prozapalne i prozakrzepowe
[Berger 2019].

Atypowg postac zespotu hemolityczno-mocznicowego okresla sie zwykle na podstawie
pochodzenia genéw niezwigzanych z niedoborem kobalaminy, paciorkowcami, bakteriami
wytwarzajgcymi toksyne Shiga lub innymi infekcjami (grupa A, H1N1, HIV) [Yan 2020].
Natomiast wsrdd dzieci biegunka nie wywotywana przez toksyne Shiga poprzedzata aHUS
w 20-30% przypadkéw. Cigza jest réwniez czynniki predysponujgcym do rozwiniecia sie aHUS
i najczesciej ujawnia sie w okresie okotoporodowym [Sridharan 2018].

Przebieg naturalny

Poczatek aHUS jest idiopatyczny lub wtérny w stosunku do potencjalnych czynnikéw
wyzwalajgcych, tj. infekcji gérnych drég oddechowych, goraczki, cigzy, stosowania niektorych
lekdw (np. chininy) oraz biegunki (nie wywotanej przez E. col)). Charakterystyczna dla
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego chroniczna i niekontrolowana aktywacja
uktadu dopetniacza skutkuje uktadowym uszkodzeniem s$rodbtonka, aktywacja leukocytéw

oraz ptytek krwi, uszkodzen mikronaczyniowych, a finalnie do uszkodzenia wielu organéw
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z powodu ich niedokrwienia. Efektem wspomnianej kaskady zdarzen jest nagte oraz
postepujgce uszkodzenie nerek, bedgce najczestszg manifestacjg aHUS. Objawy
pozanerkowe wystepujg u 20% chorych i najczesciej obejmujg zaburzenia w osrodkowym
uktadzie nerkowym (zaburzenia swiadomosci, drgawki lub ogniskowe deficyty neurologiczne
u 8% dorostych, 16% dzieci) oraz w uktadzie Zotgdkowo-jelitowym (przede wszystkim
biegunka prodromiczna, ktéra wystepuje u 28% chorych). Wystepuja réwniez niespecyficzne
objawy — tj. zbyt niskie ciSnienie i zte samopoczucie — czesto zwigzane z podstawowym
zajeciem nerek. Ponadto czynniki wyzwalajace aHUS moga dodatkowo przyczynia¢ sie do
nasilenia objawow choroby [Zhang 2017).

Objawy kliniczne aHUS moga by¢ zmienne i obejmowac, z rozng czestotliwoscig, wszystkie
uktady narzadow. Atypowy zespo6t hemolityczno-mocznicowy moze prowadzi¢ do powstania

zaburzen:

* hematologicznych — bezwzgledna Ilub wzgledna trombocytopenia wraz
z mikroangiopatyczng niedokrwistoscia hemolityczng sg czesto, ale nie zawsze,
obserwowane w trakcie choroby;

» nefrologicznych — chociaz uszkodzenie nerek jest najczestszym objawem poczatkowej
fazy choroby to obserwuje sie réwniez wystepowanie izolowanego biatkomoczu lub
krwiomoczu;

» uktadu zotgdkowo-jelitowego — zajecie przewodu pokarmowego najczesciej objawia
sie biegunkg, ktéra moze by¢ krwawa i wystepuje nawet u 30% chorych. Dodatkowo
wystepuja réwniez nudnosci i wymioty, zapalenie trzustki oraz objawy ze strony
watroby i okreznicy;

* OUN - najczesciej wystepuje splatanie, encefalopatia, udar i drgawki;

» ukfadu oddechowego —jednym z najczestszych objawéw aHUS jest zakazenie gérnych
drég oddechowych. Obserwuje sie réwniez zajecie dolnych drég oddechowych, w tym
nadcisnienie ptucne. Mozliwe jest takze wystagpienie krwotokdéw ptucnych;

* ukfadu sercowo-naczyniowego — zaburzenia te wystepujg u okoto 3-10% chorych
i objawiajg sie zawatem lub zapaleniem miesnia sercowego oraz kardiomiopatig
rozstrzeniowg lub niedokrwienng. U dzieci opisywane jest wystepowanie zgorzeli
obwodowej i choroba duzych naczyn krwionosnych, takich jak tetnice szyjne,
mébzgowe, podobojczykowe i ptucne;

» dermatologiczne — wystepujg rzadko. Wsr6d objawdw najczesciej sg ropne

i wrzodziejgce lub martwicze zmiany skoérne;
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» okulistyczne — wystepuje rzadko. Do najczesciej wystepujgcych zalicza sie okluzje
tetnicy siatkdwki i surowicze odwarstwienia siatkéwki [Berger 2019].

Obraz kliniczny w przebiegu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego i strategia
postepowania po postawieniu diagnozy sg takie same, niezaleznie od faktu czy choroba ma
podtoze genetyczne, idiopatyczne, czy jest nabyta [Raina 2019].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Niezaleznie od przyczyny wystgpienia, aHUS jest chorobg o powaznych konsekwencjach
zdrowotnych i niepomysinym rokowanianiu. Smiertelno$¢ wsréd chorych na atypowy zespot
hemolityczno-mocznicowy wynosi 25%, okoto 50% chorych doswiadcza schytkowej
niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end stage renal disease) [Raina 2019].

Kliniczna manifestacja i rokowanie w przebiegu choroby sg czesciowo zalezne od rodzaju
czynnika powodujgcego aHUS. Wykazano, ze zmiany wystepujgce w genach kodujgcych
MCP lub CFI znaczaco wptywaly na wiek wystgpienia atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego. Chorzy z mutacjami w genie kodujagcym CFH wykazywali zwigkszone ryzyko
wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end stage renal disease), podczas
gdy u chorych ze zmianami w obrebie genu MCP obserwowano dtuzszy czas przezycia bez
ESRD [Yoshida 2019]. Obecnos$¢ mutacji w obrebie czynnika H uktadu dopetniacza wskazuje
na gorsze rokowanie i stabszg odpowiedz na leczenie niz brak zmian w kluczowych dla

wystgpienia aHUS genach [Yan 2020].

Prawidtowa diagnoza i szybkie wdrozenia leczenia majg kluczowe znaczenie dla obnizenia

Smiertelnosci w przebiegu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego [Raina 2019].

Powiktania pozanerkowe dotyczgce OUN, ukfadu sercowo-naczyniowego, uktadu ptucnego
(krwotok ptucny) oraz uktadu zotgdkowo-jelitowego sg powszechne i mogg wystgpi¢ nawet
w 20% przypadkéw [ Yan 2020]. Powiktania objawig sie zaburzeniami:

* OUN - okoto 10-48% chorych wykazuje zajecie uktadu nerwowego, co czyni go
najpowszechniejszym powiktaniem. Obejmuje m.in. drazliwosé, sennosé¢, drgawki,
encefalopatie, podwojne widzenie, $lepote korowa, niedowtad potowiczy, porazenie
potowicze, otepienie i/lub $pigczke. Objawy kliniczne sg podobne do nadcisnienia
tetniczego i choréb okluzyjnych. Rezonans magnetyczny mézgu ujawnia symetryczne
i obustronne zmiany w zwojach podstawy moézgu, pniu mézgu i gtebokiej istocie biatej;
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» uktadu sercowo-naczyniowego — okoto 10% chorych wykazuje powiktania tj. zawat lub
zapalenie miesnia sercowego, niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie i zarostowg
chorobe wiencowa. Chorzy z mutacjami w genach CFH i C3 obarczeni sg wysokim
ryzykiem zajecia naczyn wiencowych;

* naczyn obwodowych — wystepujg rzadko, najczesciej u dzieci, u ktérych mogg wystapic
zgorzeliny palcéw rak i nog;

e plucnymi — objawy ptucne, gtéwnie krwotok ptucny i hipoksemia, sg zgtaszane
u chorych niewydolnoscig wielonarzadowa;

» zotgdkowo-jelitowymi — zazwyczaj po przeszczepieniu narzgdu (po leczeniu
inhibitorem kalcyneuryny) u chorych wystepuje kolka brzuszna, zaparcia, wzdecia,
zwezenie, niedrozno$c¢ lub perforacja jelit [Raina 2019).

3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Wdrozenie leczenia inhibitorami uktadu dopetniacza skutkuje zazwyczaj szybkg normalizacja
liczby ptytek krwi oraz stezenia LDH w osoczu. Powrét prawidtowych funkcji nerek i innych
organéw trwa dtuzej i wymaga monitoringu. Potwierdzeniem prawidiowosci diagnozy
mikroangiopatii zakrzepowej wynikajgcej z aHUS jest ustgpienie trombocytopenii po
rozpoczeciu leczenia inhibitorami uktadu dopetniacza. Jednym <z parametréw
wykorzystywanych do oceny stanu funkcjonowania nerek jest szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowej (eGFR). W przypadku chorych na aHUS, kt6rzy decydujg sie na przerwanie
terapii, istotna jest doktadna obserwacja w celu wczesnego wykrycia objawéw nawrotu
choroby [Cheong 2016). Ze wzgledu na fakt, iz leczenie z wykorzystaniem inhibitorow uktadu
dopetniacza zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen bakteryjnych, nalezy zapewni¢ chorym
dtugoterminowag ochrone przed infekcjami — przede wszystkim meningokokowymi — za
pomocg szczepien ochronnych [GRPTN 2019].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Do analizy wtgczono punkty koncowe obejmujgce:

» catkowitg odpowiedZz cTMA;

* normalizacje hematologiczna;
* normalizacje liczby ptytek krwi;
* normalizacje stezenia LDH;

* poprawe stezenia kreatyniny w osoczu;
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» szacowang wartosc filtracji ktebuszkowej (eGFR);
» zaprzestanie dializ;
* zmiane jakosci zycia;

» profil bezpieczenstwa.

LDH okresla skutecznos¢ leczenia na podstawie odlegtosci od wartosci prawidtowej.
Im poziom LDH jest blizszy wartosciom prawidtowym, tym skutecznos¢ leczenia jest wieksza.
Wozrost aktywnosci LDH jest proporcjonalny do uszkodzen tkanek [GRPTN 2019]. Poziom
kreatyniny u chorych niedializowanych jest to parametr, ktéry pozwala okresli¢ mozliwe
uszkodzenie nerek, a co za tym idzie m.in. rozpoznanie TMA [Lee 2020]. FDA akceptowata
podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy (co odpowiada okoto 57% spadkowi eGFR
w oparciu o CKD-EPI) jako substytut punktu kohcowego dla rozwoju niewydolnosci nerek
[Hartung 2016]. Kolejnym istotnym punktem koncowym jest liczba ptytek krwi. Im liczba ta jest
blizsza wartosciom prawidtowym, tym skutecznos¢ leczenia jest wieksza. Wartos¢ eGFR
zmierzajgca w kierunku zakresu wartosci prawidtowych oznacza dobrg skutecznos¢ leczenia.
Podobnie wysoka czestos¢ wystepowania cTMA oznacza wyzszg skutecznos¢ leczenia
[Dane od Wnioskodawcy]. Poprawa jakosci zycia oceniana w skali FACIT-F to punkt koncowy
zaprojektowany dla oceny wpltywu zmeczenia na wykonywanie codziennych czynnosci
i funkcjonowanie w wielu chorobach przewlektych. Za istotng klinicznie zmiane przyjmuje sie
poprawe od wartosci poczatkowej o 3 punkty [Greenbaum 2020].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy lub zalezny od dopetniacza (aHUS) jest najrzadsza
z postaci mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), z szacowang czestoscig wystepowania
1-2 przypadki na milion oséb [Nguyen 2014, Neave 2019].

Wedtug danych zebranych przez pétnocnowtoska sieci HUS catkowita roczna zapadalno$¢ na
zespoét hemolityczno-mocznicowy wynosi 0,61 na 100 000 oséb, w tym okoto 12% przypadkow
rozpoznaje sie jako atypowag posta¢ HUS [Ardissino 2015].

Chociaz poczatkowo uwazano, ze aHUS jest chorobg wystepujacg jedynie u dzieci, obecnie
jest oczywiste, ze wystepuje ona réwniez u dorostych [Sridharan 2018]. Wiekszosé
przypadkow aHUS zwigzana jest z wystepowaniem mutacji zlokalizowanych w genach
kodujgcych biatka wchodzace w sktad uktadu dopetniacza. W populacji pediatrycznej aHUS
w rownym stopniu dotyka dzieci obu pitci, natomiast u dorostych obserwuje sie go czesciej
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u kobiet niz u mezczyzn — cigza jest jednym z czynnikbw wyzwalajgcych wystgpienie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego [ Yan 2020].

Przypadki aHUS stanowig 5-10% wszystkich przypadkéw zespotow hemolityczno-
mocznicowych. W zwigzku z heterogenicznoscig przyczyn wystepowania tej choroby brak jest
ogolnie przyjetych wytycznych dotyczacych zar6éwno rozpoznawania, jak i leczenia
[Jander 2013].

Podobienstwa wystepujacych cech klinicznych pomiedzy gtéwnymi rodzajami mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA) sprawiaja, ze ich rozrdoznienie bywa trudne. Ocena aktywnosci
ADAMTS13 nie moze by¢ wykorzystana do ostatecznego wykluczenia rozpoznania TTP, jest
jedynie uzupetnieniem oceny i diagnostyki aHUS i TTP. Jezeli poziom ADAMTS13 wynosi
>5%, a chory jest oporny na wymiane osocza, wéwczas istnieje wigksze prawdopodobienstwo,
ze rozpoznanie to aHUS. Jesli rozpoznanie jest nadal watpliwe, nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe pod katem mutacji genéw uktadu dopetniacza i przeciwciat [Nguyen 2014].
Rozpoznanie aHUS moze by¢ utrudnione rowniez u chorych, u ktérych nie wystepujg objawy
ogéblnoustrojowe. Wiele przypadkéw moze zosta¢ btednie rozpoznanych jako nadcisnienie
tetnicze w wyniku braku wykonania biopsji nerki. W ramach rozpoznania nalezy niezwtocznie
przeprowadzic¢ testy pod kgtem mutacji genetycznych, aby unikngé przeoczenia rozpoznania
nawracajgcego aHUS. Podejscie tego typu ma kluczowe implikacje terapeutyczne, poniewaz
TMA de novo ma ograniczone mozliwosci terapeutyczne, w przeciwienstwie do
nawracajgcego aHUS po przeszczepie, kitéry ma wiekszg szanse na skuteczng terapie
[Abbas 2018].

Rokowanie dotyczace aHUS jest bardzo zréznicowane oraz zalezy od patologii lezgcej
u podstaw choroby. Niektdrzy chorzy maja tylko jeden epizod ostrego uszkodzenia nerek, bez
wystgpienia nawrotéw, u innych chorych wystepuja liczne nawroty prowadzace do schytkowej
niewydolnosci nerek. Istotne znaczenie dla rokowania majg wtasciwe rozpoznanie, rodzaj
terapii oraz moment jej podjecia. Rozpoznanie aHUS u chorych z pierwszym rzutem choroby
wymaga czasu, dlatego postuluje sie stosowanie plazmaferezy prawie u wszystkich chorych.
Dalsze leczenie jest indywidualizowane w zaleznosci od etiologii aHUS u danego chorego
[Jander 2013].

Rokowanie w aHUS w przypadku dzieci jest powazne. U 25% dzieci pierwszy rzut choroby
doprowadza do schytkowej niewydolnosci nerek. Jednakze wielu chorych, szczegdlnie tych




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o 27
IGNORANTIA NOCET masie ciata 2 10 kg — analiza kliniczna

z deficytem czynnika H, niedoborem ADAMTS13 lub obecnoscig autoprzeciwciat, reaguje na
leczenie plazmaferezg lub wlewami osocza [Zurowska 2012).

Pomimo aktywnego leczenia u 30% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢ nerek
(ESRD), ktéra moze prowadzi¢ do $mierci. Chociaz progresja aHUS do ESRD jest czestsza
u dorostych (46%), Smiertelnos¢ wyzsza jest u dzieci (6,7%) [Mukherjee 2018].

Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy to choroba w znaczacy sposob obnizajgca jakos¢
zycia zaréwno osoby chorej, jak i jej rodziny. Dostepny obecnie na rynku produkt leczniczy
Soliris® (ekulizumab) charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig kliniczng, jednakze
koniecznos¢ wykonywania wlewéw w dwutygodniowych odstepach rzutuje negatywnie na
codzienne zycie 0s6b z aHUS. Leczenie rawulizumabem moze przynies¢ znaczace korzysci
chorym i ich rodzinom w zakresie zmniejszenia obcigzenia zwigzanego z leczeniem,
w zwigzku z wlewami ograniczonymi do jednego na 8 tygodni. Mozna spodziewac sie istotnego
polepszenia jakosci zycia chorych poprzez zmniejszenie obcigzenia infuzjami i innymi
potencjalnymi konsekwencjami powtarzalnych naktu¢ zylnych i wlewéw, bez zmniejszenia
skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii [Rondeau 2020]. Korzysci wynikajgce z mozliwosci
zmniejszenia czestosci wlewdw bez utraty skutecznosci leczenia majg szczegdlne znaczenie

w zapewnieniu wyzszej jakosci zycia w przypadku dzieci cierpigcych na aHUS.

Liczebnos$¢ polskiej populacji docelowej dla niniejszej analizy oszacowana zostata na
podstawie danych pochodzacych ze sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia dotyczacych liczby chorych leczonych ekulizumabem w ramach Programu lekowego
Leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS), analizy weryfikacyjnej dla
leku Soliris® oraz statystyk dotyczacych refundacji ekulizumabu stosowanego w Programie
lekowym dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie catkowitej populacji, u ktérej technologia

wnioskowana moze zostac¢ zastosowana, wraz z rozbiciem na podgrupe dzieci i dorostych.

Tabela 1.
Populacja, u ktérej technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Wariant oszacowania 1. rok
Dzieci

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
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Wariant oszacowania 1. rok
Dorosli

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
tacznie

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Zrédto: [BIA Ultomiris®)]

Uwzgledniajgc udziaty w rynku, wielkos¢ populacji docelowej oraz odsetki dzieci oraz
dorostych chorych na podstawie statystyk NFZ oszacowano liczbe chorych, kitéra bedzie
leczona z wykorzystaniem technologii wnioskowanej przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Tabela 2.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wariant oszacowania

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
hnologia wnioskowana

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Zrédto: [BIA Ultomiris®]

Szczegbtowe szacunki dotyczgce liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia stanowigcej

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego przedstawiono w ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje

terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego. Dodatkowo przeanalizowano sposéb
refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono tgcznie 13
dokumentoéw, jednakze aby przedstawi¢ jak najbardziej aktualne informacje zdecydowano
0 uwzglednieniu dokumentéw wydanych po 2015 roku oraz tych, ktore nie dotyczyty populacji
azjatyckiej. W zwigzku z tym w ponizszym rozdziale zaprezentowano opis 5 dokumentéw
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez organizacje
polska opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu atypowego zespotu

hemolityczno-mocznicowego.

Wszystkie odnalezione dokumenty (ESID/ERN RITA 2020, CADTH 2018, Azoulay 2017,
CKCUHW 2017, KDIGO 2017, GRPTN 2019) jako gtéwne terapie w leczeniu aHUS wskazuja

terapie plazma oraz ekulizumabem.

Ekulizumab jest obecnie jedyng dostepng celowang terapig w leczeniu aHUS. Odnalezione
wytyczne zaznaczajg koniecznos$¢ szczepien ochronnych przeciwko N. meningitidis oraz
meningokokom oraz stosowania antybiotykoterapii podczas leczenia ekulizumabem

w zwigzku z mozliwo$cig wystgpienia zakazen.

W Polsce leczenie ekulizumabem dostepne jest dla chorych na aHUS w ramach programu
lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno- mocznicowego (ICD-10 D59.3)”
[GRPTN 2019].

Wytyczne ESID/ERN RITA 2020 wspominajg o mozliwosci zastosowania rawulizumabu

w leczeniu aHUS.
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Jako opcje terapeutyczng stosowang przed pojawieniem sie ekulizumabu wytyczne ESID/ERN
RITA 2020, Azoulay 2017, KDIGO 2017 oraz GRPTN 2019 wskazujg przeszczepienie nerki
lub réwnoczesne przeszczepienie nerki i watroby. Roéwnoczesnie zaznaczono, ze opcja ta
byta rzadko rozwazana jako opcja leczenia ze wzgledu na ogélne ryzyko nawrotu po
przeszczepieniu wynoszgce 50%, z wysokim ryzykiem odrzucenia przeszczepionego organu

(do 100%) u 0s6b z nawrotem choroby.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja’ Rok wydania (o-1]

Leczenie rzadkich pierwotnych niedoboréw

2020 [ESID i ERN RITA odpornosci, chordb autozapalnych i choréb

ESID/ERN RITA

2020] autoimmunologicznych
CADTH 2018 [CADTH 2018 Leczenie atypmecggz?qiiisx):g’rg hemolityczno-
Azoulay 2017 [Azoulay 2017] Leczenie atyp?nV\é)ng;]zclnq iiiivp;gh:) hemolityczno-
CKCUHW 2017 [CKCUHW 2017] Leczenie zespotu hemolityczno-mocznicowego

u dzieci

Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-

2017 [KDIGO 2017] mocznicowego i glomerulopatii C3

Wytyczne polskie

Organizacja? Rok wydania (o1

Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-

GRPTN 2019 [GRPTN 2019 mocznicowego

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowy opis odnalezionych wytycznych .

'ang. European Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases — Europejskie Towarzystwo
Niedoborow Odpornosci oraz Europejska sie¢ referencyjna ds. niedoboru odpornosci, choréb
autozapalnych i autoimmunologicznych; ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
— Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych; ang. Children’s Kidney Centre University
Hospital of Wales — centrum nefrologii dzieciecej szpitala uniwersyteckiego w Walii; ang. Kidney
Disease: Improving Global Outcomes Controversies Conference — Konferencja ds. poprawy globalnych
kontrowersji dotyczacych wynikéw leczenia choréb nerek

2@rupa Robocza Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego oraz analiza sposobu
finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Terapia

ESID/ERN
RITA 2020

Ekulizumab

CADTH
2018

Zalecenia

Populacja

Ekulizumab jest skuteczny w leczeniu aHUS, zapobiegajac
progresji choroby do schytkowej niewydolnosci nerek.
Jednak potencjalnym gtownym skutkiem ubocznym sg
nawracajace infekcje meningokokowe.

Monitorowanie terapii ekulizumabem obejmuje analize
funkcjonalng  klasycznej Sciezki  aktywacji ukfadu
dopetniacza, $ciezki alternatywnego oraz produktow
aktywacji dopetniacza, w tym C3d i sC5b-9/TCC.

Whioski z dostepnych badan wskazujg, ze ekulizumab jest
klinicznie skuteczny w leczeniu chorych z aHUS, w tym
aHUS zwigzanym z cigza.

Wykazano, ze ekulizumab jest klinicznie skuteczny zaréwno
w leczeniu aHUS w momencie wystgpienia choroby, jak i w
utrzymaniu remisji. Wykazano roéwniez skutecznosé
kliniczng ekulizumabu w zastosowaniu profilaktycznym u
chorych z aHUS poddanych przeszczepieniu nerki.
Zauwazono rowniez, ze schematy leczenia powinny byc¢
zindywidualizowane i stosowane profilaktycznie, aby
unikngé nawrotow, szczegdlnie u chorych z mutacjg
czynnika H.

Wskazanie w ChPL

ChPL Soliris® (ekulizumab)

[ChPL Soliris®]:

leczenie dorostych i dzieci z:

napadowg nocng
hemoglobinurig (PNH).
atypowym zespotem
hemolityczno-
mocznicowym (aHUS).

Leczenie dorostych z:

oporng na leczenie
uogolniong miastenig
rzekomoporazng (gMG,
ang. generalized
myasthenia  gravis) u
chorych z dodatnim
wynikiem badan na
obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi

acetylocholinowemu
(AChR, ang. acetylcholine
receptor).

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Program lekowy: ekulizumab
dostepny jest w ramach programow
lekowych: Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D
59.3) (zatacznik B.95.) oraz
Leczenie nocnej napadowe;j
hemoglobinurii  (PNH)  (ICD-10
D59.5) (zatgcznik B.96.)

»  Poziom odptatnosci: Bezptatnie
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Organizacja Zalecenia

i rok Wskazanie w ChPL Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

wydania Terapia Populacja
wytycznych

Badania Il fazy wykazaly skuteczno$¢ i dobra tolerancje
ekulizumabu u chorych z aHUS.

Azoulay Ekulizumab jest przeciwwskazany u chorych z trwajaca

2017 infekcjg bakteriami z rodzaju Neisseria (np. Neisseria
meningitidis) i u o0sbéb niezaszczepionych przeciwko
infekcjom meningokokowym, chyba ze korzysci z leczenia
przewyzszajg ryzyko zakazenia.

Gtéwna strategia leczenia aHUS opiera sie na wymianie
0socza, ale aktualnie zostaje ona zastagpiona przez podanie
koncowego inhibitora uktadu dopetniacza — ekulizumabu.

Podczas monitorowania chorych otrzymujgcych ekulizumab
oprocz rutynowych badan biochemicznych i
hematologicznych zaleca sie wykonanie nastepujacych
testow:

CKCUHW « CH50/AH50 przed podaniem dawki - nalezy
2017 oznaczy¢ co najmniej dwukrotnie, gdy chory
rozpoczyna rutynowe, dtugotrwate przyjmowanie
dawek ekulizumabu. Zaréwno CH50, jak i AH50 nie
powinny wykazywa¢ wykrywalnej aktywnosci
hemolitycznej.  Badanie  nalezy  nastepnie
powtarzac¢ co roku;
e oznaczenie liczby ptytek krwi, LDH i haptoglobiny
oraz analiza moczu - co miesiac.
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Organizacja Zalecenia
i rok Finansowanie ze srodkow

wydania Terapia Populacja Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

wytycznych

Gdy rutynowa analiza biochemiczna i hematologiczna
wykaze TMA, badania powinny skupi¢ sie¢ na okresleniu
etiologii i wykluczeniu innych diagnoz. Najpilniejszym
wymogiem jest zmierzenie aktywnosci ADAMTS13 w celu
zdiagnozowania lub wykluczenia zakrzepowej plamicy
matoptytkowej Poniewaz czestose wystepowania
zakrzepowej plamicy maftoptytkowej jest znacznie nizsza u
dzieci niz u dorostych, zaleca sie, aby u dzieci nie op6zniac
leczenia ekulizumabem w okresie aktywnosci ADAMTS13,
nalezy jednak uwaznie obserwowaé oznaki braku
odpowiedzi. Z kolei u dorostych zaleca sie zmierzenie
aktywnosci ADAMTS13 przed rozpoczeciem leczenia
ekulizumabem.

Leczenie aHUS wywotanego autoprzeciwciatami FH
obejmuje terapie przeciwkomorkowg i kieruje sie mianem
przeciwciat.

Nie zaleca sig przerywania terapii lekami hamujgcymi ukfad
dopetniacza w czasie choroby wspoétwystepujacej, w okresie
wysokiego ryzyka nawrotu aHUS, chyba Ze podejrzewa sie
lub udokumentowano zakazenie bakteriami otoczkowymi.

Profilaktyka _nawrotow aHUS w  przeszczepieniach
allogenicznych oparta na strateqgii oceny ryzyka:

e wysokie ryzyko nawrotu, 50-100%
(udokumentowany wczesny nawr6t choroby,
patogenna mutacja*, mutacja wzmocnienia funkcji):
ekulizumab profilaktycznie*™*** (poczgtek w dniu
przeszczepienia ze wzgledu na mozliwosé
wystgpienia ciezkiego nawrotu i ograniczonego
powrotu  funkcji przeszczepionej nerki w
poréwnaniu z nerkami zdrowymi);

e umiarkowane ryzyko nawrotu (brak
zidentyfikowanej mutacji, izolowane mutacje CFl,
mutacja genu uktadu dopetniacza o nieznanym
znaczeniu, state wystepowanie autoprzeciwciata
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i rok Finansowanie ze srodkow

; Wskazanie w ChPL .
wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce

wytycznych

FH o niskim mianie): ekulizumab profilaktycznie lub
profilaktyczna wymiana osocza****;

* niskie ryzyko nawrotu, <10% (izolowane mutacje
MCP, state ujemne autoprzeciwciata FH): brak
profilaktyki.

Jedynag dostepng terapig celowang na ktérg odpowiadajg
chorzy z aHUS jest ekulizumab (poza bardzo rzadko
wystepujgcymi postaciami aHUS, ktére sg spowodowane
defektami enzymatycznymi np. brakiem kinazy ¢
diacylglicerolu).

Na podstawie wynikdw badan stwierdzono, ze stosowanie
ekulizumabu prowadzito do:

e poprawy czynnosci wydalniczej nerek (u czesci

chorych mozna byto zaprzesta¢ dializoterapii);

*  wystgpienia remisji hematologicznej choroby.
Krytycznym czynnikiem wptywajacym na powr6t czynnosci
nerek lub unikniecia rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
jest czas od rozpoczecia podawania ekulizumabu:
rozpoczecie leczenia po 7. dniu od wystgpienia objawéw
choroby zwigzane byto z wiekszym ryzykiem trwatej utraty
czynnosci nerek.

U mtodszych chorych z wigkszg aktywnoscig dehydrogenazy
mleczanowej i mniejszym stezeniem hemoglobiny wykazano
lepsze rokowanie. CzesS¢ ekspertbw proponuje, zeby
leczenie ekulizumabem byto stosowane jako terapia
pierwszej linii bez uprzedniego zastosowania plazmaferezy i
wlewdw osocza.

GRPTN
2019
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Istniejg watpliwosci, czy kazdy chory z cechami klinicznymi
aHUS powinien by¢ brany pod uwage jako kandydat do
leczenia ekulizumabem, czy leczenie nalezy rozpoczynaé
bez uzyskania wynikéw badan uktadu dopetniacza, oraz jak
dtugi powinien by¢ czas terapii i czy mozna podjg¢ probe
odstawienia leku po uzyskaniu remisji choroby i po jakim
czasie od jej uzyskania. Zagadnienia te wymagajg
przeprowadzenia dodatkowych badan, ktére zostaty
zainicjowane na wniosek agencji zajmujacych sie rejestracjg
lekdw.

Leczenie nawrotu aHUS po przeszczepieniu nerki:

Nawrét aHUS po przeszczepieniu leczony jest z
zastosowaniem ekulizumabu, a w przypadku niedostepnosci
leku terapia rozpoczynana jest od zabiegow plazmaferezy.
Natomiast postepowanie profilaktyczne zalezy od ryzyka
nawrotu aHUS.

W przypadku wystepowania u chorych patogennych mutacji
stosuje sie ekulizumab. Nie okreslono czasu trwania
leczenia ekulizumabem po przeszczepieniu. Sugeruje sie
natomiast stosowanie minimalnej skutecznej dawki
blokujacej uktad dopetniacza poprzez redukcje podawanych
dawek lub wydtuzenie odstepéw pomiedzy nimi. Zaleca sie
utrzymanie poziomu CH50 <10%, AH50 <10%, poziomu
ekulizumabu > 100 pg/ml.

Odstawienie ekulizumabu mozna rozwazy¢ po co najmniej
6-12 miesigcach leczenia i co najmniej 3 miesigcach
normalizacji lub stabilizacji czynnosci nerki (chorzy, ktérzy
stracili poprzedni przeszczep z powodu nawrotu aHUS nie
sg dobrymi kandydatami do odstawienia leku).

U dializowanych chorych otrzymujacych ekulizumab
wskazane jest kontynuowanie leczenia przez 4-6 miesiecy
(pomocna jest ocena stopnia zmian nieodwracalnych).
Profilaktyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu, ze
stratyfikacjg ryzyka:
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wysokie ryzyko nawrotu, 50-100%

(udokumentowany wczesny nawr6t choroby,
patogenne  mutacje  ukladu  dopetniacza):
profilaktyka ekulizumabu od pierwszego dnia
przeszczepienia,;

e umiarkowane ryzyko nawrotu (brak stwierdzonych
mutacji, izolowana mutacja CFl, mutacja genu
dopetniacza o nieznanym znaczeniu, utrzymujace
sie niskie miano anty-FH): profilaktycznie
ekulizumab lub wymiana osocza (w zaleznosci od
polityki osrodka);

e niskie ryzyko nawrotu, <10% (izolowana mutacja
MCP, utrzymujgcy sie negatywny wynik anty-FH):
brak profilaktyki.

aHUS u dzieci:

Zastosowanie ekulizumabu w leczeniu aHUS u dzieci
zazwyczaj nie prowadzi do kolejnych nawrotow,
zahamowaniu ulega réwniez aktywnos$é choroby w obrebie
nerek i innych narzadow.

Badania kliniczne wykazaty, ze u dzieci dochodzi do
znacznej poprawy wartosci filtracji ktgbuszkowej przy
wczesnym zastosowaniu ekulizumabu w poréwnaniu do
dorostych chorych.

Podawanie ekulizumabu umozliwia réwniez bezpieczne
przeszczepienie nerki u dzieci, u ktoérych doszto do
schytkowego uszkodzenia tego narzadu w wyniku aHUS.

Dawkowanie ekulizumabu u dzieci zalezy od masy ciata,
obejmuje faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze
leczenia podtrzymujgcego. U dzieci o masie ciata >40 kg
dawkowanie jest takie samo jak u oséb dorostych.

Lek podawany jest raz na 2 tygodnie, u najmniejszych dzieci
(o masie ciata 5-10 kg) raz na 3 tygodnie.

Leczenie powinno by¢ dtugoterminowe — do konca zycia.
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Organizacja
i rok

wydania

Terapia
wytycznych

Zalecenia

Populacja

Nalezy przeszkoli¢ rodzicow pod katem rozpoznawania

wczesnych objawy infekcji meningokokowe;.

W trakcie leczenia ekulizumabem w odstepach 14-dniowych
+/- 2 dni dzieci poddawane sg kontroli w celu wykrycia
objawéw mikroangiopatii — witaczajgc ocene stezenia
hemoglobiny, liczby ptytek krwi, stezenia kreatyniny oraz
aktywnosci LDH.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

W ostatnim czasie FDA zatwierdzita rawulizumab w leczeniu
PNH, jest on obecnie przedmiotem procesu rejestracyjnego

ChPL Ultomiris®
(rawulizumab) [ChPL
Ultomiris®):
wskazany do stosowania w
leczeniu dorostych pacjentow z

napadowa nocng
hemoglobinuria  (PNH, ang.
paroxysmal nocturnal

Rawulizumab nie jest obecnie

ESID/ERN . x O - . | relestrac haemoglobinuria,): . o
RITA 2020 Rawulizumab w Unii Europejskiej i Japonii. Obecnie trwaja réwniez prace | entéw 2 hemoliza | finansowany ~ ze  srodkow
nad trzecig faza opracowania schematu dozylnego U pacjento emolizg publicznych w Polsce.
podawania rawulizumabu do leczenia aHUS. jeQnym . lub . f‘""om?
objawami klinicznymi
wskazujgcymi na duzg
aktywnosc¢ choroby;
e U pacjentow, ktérzy sa
klinicznie stabilni po
otrzymywaniu leczenia
ekulizumabem przez co
najmniej 6 ostatnich
miesiecy.
o Korzysci ptyngce z wymiany osocza obejmujg usunigcie
zoulay i substancji patologicznych z krwi oraz zastgpienie niedoboru
2017 Terapia plazma skiadnikc’:wposoczga“, je)::lnakze terapia ta nigpj)est uwazana za n/d b/d

najskuteczniejszg w przypadku aHUS, poniewaz pomimo
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Wskazanie w ChPL Finansowanie ze srodkow
wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce
wytycznych

leczenia wiekszo$¢ chorych umiera lub wymaga diugotrwatej
terapii nerkozastegpczej.

Ze wzgledu na trudnos¢ w rozréznieniu miedzy aHUS i TTP,
podczas oznaczania wynikéw laboratoryjnych czesto
konieczna jest inicjacja wymiany osocza. Wymiana osocza
wymaga starannego monitorowania czynnosci narzgddw,
liczby ptytek krwi i obecnosci infekcji. Podczas leczenia
poczatkowego nalezy unika¢ stosowania koncentratow
ptytek krwi, poniewaz mogg one nasila¢ agregacje ptytek
krwi.

Gtéwna strategia leczenia aHUS opierata sie na wymianie
osocza, jednakze aktualnie w niektérych przypadkach
zostata ona zastgpiona przez podanie ekulizumabu.

CKCUHW
2017

Jesli terapia ekulizumabem jest niemozliwa, sugeruje sie
zastosowanie terapii plazmowe;.

Wymiane osocza nalezy réwniez rozwazyé w przypadku
aHUS z pozytywnym wynikiem anty-FH oraz w nagtym
leczeniu chorych w stanie krytycznym z cigzkim TMA (np.
$pigczka lub drgawki) i przy duzym prawdopodobienstwie
twierdzenia TTP, dopdki nie uzyska sie dowodu na
KDIGO resztkowg aktywnos¢ ADAMTS13 nie przekraczajgca 10%.

2017 Stosowanie wymiany osocza, gdy ekulizumab jest dostepny,
moze wigzac si¢ z pewng poprawa, ale istnieje ryzyko, ze
opdznienie rozpoczecia leczenia ekulizumabem moze
prowadzi¢ do stabszych wynikéw terapeutycznych.

Czas trwania terapii nie zostat okreslony, jak dotad nie ma
rowniez dowoddw na poparcie stosowania terapii przez cate
zycie u wszystkich chorych z aHUS. Przerwanie terapii
plazmowej lub stuzacej inhibicji uktadu dopetniacza jest
mozliwe przynajmniej u niektérych chorych z aHUS.

GRPTN Terapeutyczna wymiana osocza pozostaje w obecnej
2019 praktyce klinicznej leczeniem wstepnym u prawie wszystkich
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wydania Terapia Populacja Wskazanie w ChPL publicznych w Polsce

wytycznych

dorostych chorych z HUS z wykluczeniem postaci
uwarunkowanej obecnoscig toksyn bakteryjnych.

Wlewy osocza i zabiegi plazmaferezy powinny byc¢
rozpoczete  niezwtocznie po  uzyskaniu  diagnozy
potwierdzajgcej zesp6t hemolityczno-mocznicowy.

Leczenie osoczem i jego wymiany sa konieczne oraz
powinny by¢ podjete jak najszybciej u chorych, u ktérych
stwierdzono matoptytkowo$¢ bez uchwytnej przyczyny i
niedokrwistos¢  hemolityczng, mikroangiopatyczng (z
charakterystyczng obecnoscig schistocytow w rozmazie krwi
obwodowej).

Amerykanska Agencja Aferezy (edycja 7.) nie zaleca
zastosowania plazmaferezy w leczeniu mikroangiopatii
zakrzepowych  uwarunkowanych  defektami  uktadu
dopetniacza, natomiast zaleca jg jako leczenie pierwszej linii
w przypadku wystgpowania przeciwciat skierowanych
przeciwko czynnikowi H uktadu dopetniacza.

Wymiana osocza (plazmafereza) wydaje sie¢ byc¢
skuteczniejsza niz podawanie jedynie osocza $wiezo
mrozonego, jednakze brak jest badan poréwnujacych
bezposrednio te dwie metody.

Podczas dozylnych wlewéw duzych ilosci osocza nalezy
zachowac ostroznos¢ u chorych z niewydolnoscig serca i
uposledzong czynnoscig wydalniczg nerek (u tych chorych
moze dojs¢ do znacznego przecigzenia uktadu krazenia i
obrzeku ptuc).

Nie ustalono doktadnego schematu prowadzenia
plazmaferezy w leczeniu aHUS, jednakze najwazniejsze
wydaje sie jak najwczesniejsze rozpoczecie zabiegdw,
przeprowadzenie catej ich serii, codziennie lub co drugi dzien
zaleznie od odpowiedzi chorego. Seria zabiegdéw obejmuje
co najmniej 5 sesji plazmaferez wykonywanych codziennie,
natomiast po uzyskaniu zwiekszenia liczby ptytek
>100000/mm® oraz zmniejszeniu liczby schistocytow w
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wydania
wytycznych

KDIGO
2017

Terapia

Zalecenia
Populacja

rozmazie krwi do <2% mozliwe jest prowadzenie zabiegéw
plazmaferezy ze zmniejszong czestoscig (co drugi dzien lub
1-2 razy w tygodniu).

Leczenie to powinno by¢ prowadzone do czasu rozpoczecia
leczenia celowanego lub remisji choroby.

W czasie kazdego zabiegu zaleca sie wymiane 1,5 objetosci
osocza (60 ml/kg masy ciata).

Zastosowanie plazmaferezy oraz wlewéw osocza ma
charakter wspomagajgcy w aHUS, poniewaz nie usuwa
przyczyny choroby {j. defektéw uktadu dopetniacza.

Prowadzenie zabiegu zwigzane jest z wystgpowaniem
czestych powiktan, zwtaszcza krwotocznych.
Retrospektywna  ocena  skutecznosci  plazmaferezy
wykazata, iz Sredni czas leczenia plazmaferezg do momentu
uzyskania remisji hematologicznej wynosit 11,5 dnia.

Leczenie aHUS u dzieci:

Do momentu zarejestrowania ekulizumabu jedynym
dostepnym leczeniem aHUS byto stosowanie
terapeutycznych wymian osocza lub powtarzanych infuzji w
celu usuniecia przeciwciat i zastapienia niedoboru czynnikow
regulatorowych uktadu dopetniacza.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Terapia
antykomorkowa

Brak jest prospektywnych badan kontrolowanych z udziatem
chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym
(aHUS) wywotanym obecnoscig przeciwciat przeciwko
biatku H, dlatego proponowane postepowanie opiera sie na
konsensusie pediatrycznym.

W przypadku klinicznego rozpoznania aHUS z wysokim
mianem autoprzeciwciat FH™ w  pierwszej linii nalezy
rozpocza¢ terapie plazmg lub ekulizumabem.

W kolejnej linii leczenia nalezy rozwazy¢ jednoczesne
rozpoczecie terapii  antykomérkowej  (cyklofosfamid,

ChPL Endoxan®
(cyklofosfamid) [ChPL
Endoxan®]:

monoterapia lub w leczenie
skojarzone w:

ostra lub przewlekta
biataczka
limfoblastyczna/limfocytowa
i biataczka szpikowa;
ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina), chtoniak

Cyklofosfamid — Endoxan®
Wykaz lekéw refundowanych:

*  Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania;
poziom odptatnosci: ryczatt

*  Nowotwory ztosliwe; poziom
odptatnosci: bezptatny do
limitu.

Leki stosowane w ramach

chemioterapii:

»  Cyklofosfamid (zatacznik C.13);
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wytycznych

rytuksymab lub mykofenolan mofetylu) z okresowym nieziarniczy, szpiczak | «  Poziom odptatnosci: bezptatnie.
monitorowaniem poziomu autoprzeciwciat FH""". mnogi;

Terapie nalezy przerwac, gdy miano przeciwciat utrzyma sie | ©  Zloliwe  guzy lite =z Rytuksymab — MabThera®
ponizej patogennej wartosci miana przez co najmniej 6 przerzutami lub ~ bez | wykaz lekéw refundowanych:
miesiecy?. przerzutéw (rak jajnika, rak

piersi, drobnokomérkowy | ©  \Wskazanie: wszystkie
rak pluc, neuroblastoma zarejestrowane wskazania;

migsak Ewinga, | Program lekowy: rytuksymab
migsniakomigsak dostepny jest m.in. w ramach
prazkowany u  dzieci, | programu lekowego:

kostniakomiesak, ziaminiak | .+ | gczenie aktywnej postaci

Wegenera); ziarniniakowatosci z

. !_eczenle ) zapaleniem naczyn (GPA) lub
Immunosupresyjne W mikroskopowego zapalenia
przeszczepach organow; naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3,

* leczenie kondycjonujace, M 31.8) (zatacznik B.75.);
poprzedzajace allogeniczny | « | eczenie reumatoidalnego
przeszczep szpiku zapalenia stawow i
kostnego (cigzka anemia mitodzienczego idiopatycznego
aplastyczna, ostra zapalenia staw6w o przebiegu
biataczka szpikowa i ostra agresywnym (ICD-10 MO5,
biataczka limfoblastyczna, M06, M08) (zatgcznik B.33);
przewlekia biataczka | « | eczenie chorych na chioniaki
szpikowa). ztosliwe (ICD-10 C82, C83)

ChPL MabThera® (zatacznik B.12).
(rytuksymab) [ChPL *  Poziom odptatnosci: bezptatnie.
MabThera®: Mykofenolan mofetylu -

wskazany u dorostych w | Mycophenolate mofetil Apotex®

leczeniu: Wykaz lekéw refundowanych:

» chioniakow nieziarniczych | . Wwskazanie: Stan po
(NHL); . . przeszczepie narzadu

*  przewlekiej biataczki unaczynionego badz szpiku;
limfocytowej (PBL); . Wskazania pozarejestracyjne

objete refundacja: m.in.:
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Terapia
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Populacja

Wskazanie w ChPL

reumatoidalnego zapalenia

stawow;

e ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn i
mikroskopowego zapalenia
naczyn;

e pecherzycy zwyklej.

ChPL Mycophenolate mofetil
Apotex® (mykofenolan
mofetylu) [ChPL
Mycophenolate mofetil
Apotex®]:
wskazany do stosowania w
skojarzeniu z cyklosporyng i
kortykosteroidami w profilaktyce
ostrego odrzucania
przeszczepdw u chorych, kitérzy
otrzymali allogeniczny
przeszczep nerki, serca Ilub

watroby.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

choroby autoimmunizacyjne u
chorych z niedoborami
odpornosci;

Poziom odptatnosci: ryczatt.

Przeszczepienie

Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych nie ma opartych na
dowodach zalecen dotyczacych najlepszego sposobu
stosowania HSCT u chorych z niedoborami dopetniacza,
wymagane sg dalsze badania.

Alternatywg dla HSCT, u chorych na aHUS potencjalnie
moze by¢ potgczony przeszczep watroby i nerek jesli biatka
kodowane przez niedobdr gendw sg syntetyzowane gtéwnie
w watrobie (tj. FH lub FI).

Postepowanie w przypadku niedoboru C1g powinno
uwzglednia¢ indywidualne wymagania chorego, poniewaz
nie wszystkie interwencje bedg prawdopodobnie skuteczne
u wszystkich chorych.

n/d

Finansowanie w ramach wykazu
$wiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego
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Chociaz przeszczepienie nerki wymieniane jest jako opcja
leczenia aHUS, byto ono rzadko rozwazane w rzeczywistosci
jako opcja leczenia ze wzgledu na ogdlne ryzyko nawrotu po
przeszczepieniu wynoszace 50%, z wysokim ryzykiem
odrzucenia przeszczepienia (do 100%) u os6b z nawrotem
choroby.

Ryzyko nawrotu po przeszczepieniu rozni sie w zaleznosci
od wystepujgcej mutacji genetycznej i wynosi:

Azoulay ¢ 0d 0% do 30% u chorych z mutacjg biatka kofaktora

2017 btony komérkowej,

¢ 0d 40% do 70% z mutacjg biatka C3;

e od 45% do 80% z mutacjg czynnika | dopetniacza;
e od 75% do 90% z mutacjg czynnika H dopetniacza;
¢ do 100% z mutacjg czynnika B dopetniacza.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko odrzucenia nie zaleca sie
przeszczepienia narzadu od zywego dawcy, szczegblnie w
przypadku zyjacych krewnych ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko p6zniejszego rozwoju aHUS u dawcy.

Przeszczepienie nerki nalezy opézni¢ o co najmniej 6
miesiecy od momentu rozpoczecia dializ ze wzgledu na fakt,
ze powro6t funkcjonowania nerek moze nastgpic¢ w ciggu kilku
miesiecy po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem.

Warunkiem koniecznym do wykonania przeszczepienia jest
ustgpienie hematologicznych cech TMA i objawéw
pozanerkowych.

Decyzje o zastosowaniu terapii przeciw uktadowi
dopetniacza podczas przeszczepienia nalezy podejmowac
na podstawie ryzyka nawrotu.

Przeszczepienie nerki od zyjacego dawcy niesie ze sobg
ryzyko nawrotu u biorcy i ryzyko choroby de novo u dawcy,
jesli dawca ma wariant genetyczny z grupy ryzyka.
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Organizacja
i rok

wydania
wytycznych

GRPTN
2019

ESID/ERN
RITA 2020

Azoulay
2017

CKCUHW
2017

Terapia

Zalecenia
Populacja

Nalezy wykluczyé potencjalnych dawcéw z objawami
nieprawidtowej aktywnosci alternatywnego szlaku aktywaciji
uktadu dopetniacza. Jesli potencjalny, zyjgcy dawca nie jest
nosicielem patogennego wariantu w genach uktadu
dopetniacza i nie ma dowodéw na nieprawidtowg aktywacije
dopetniacza, donacja jest mozliwa.

Przeszczep watroby pozostaje opcjg u chorych z
nieprawidtowosciami zwigzanymi z biatkami dopetniacza
pochodzenia watrobowego, w szczegdlnosci u biorcow
przeszczepu nerki z niekontrolowang aktywnoscig choroby
pomimo leczenia ekulizumabem.

Przed pojawieniem sie ekulizumabu w przypadkach chorych
z defektem biatek produkowanych gtéwnie w watrobie (FH,
Fl, HB, C3), kwalifikowano ich do jednoczesnego
przeszczepienia nerki i watroby.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Antybiotykoterapia

Chorzy przyjmujgcy ekulizumab powinni mie¢ dostep do
profilaktyki dziatanie niepozadane jakim sg nawracajgce
infekcje meningokokowe.

Jesli konieczne jest natychmiastowe rozpoczecie leczenia
ekulizumabem u chorego w stanie krytycznym, nalezy na
poczatku terapii poda¢ profilaktycznie antybiotyki i
utrzymywac je przez co najmniej 2 tygodnie lub zgodnie z
wytycznymi dla poszczegodlnych krajow.

Poniewaz skuteczno$é¢ szczepionki przeciw meningokokom
jest niepewna u chorych z niedoborem dopetniacza, blokadg
dopetniacza lub leczeniem immunosupresyjnym, zaleca sie
zastosowanie  dodatkowej profilaktyki — antybiotykowej
(penicylina V dwa razy dziennie w peinej dawce
dostosowanej do masy ciata, obowigzkowo przez 2 tygodnie
po szczepieniu u chorych otrzymujgcych ekulizumab).

Niektérzy  eksperci  zalecajg  ciaggta  profilaktyke
antybiotykows.

ChPL Ciphin®
(cyprofloksacyna) [ChPL
Ciphin®):

Dorosli:
+ Zakazenia dolnych drog
oddechowych wywotane przez

bakterie Gram-ujemne:
zaostrzenia przewlektej
obturacyjnej  choroby  ptluc,

zakazenia ptucno-oskrzelowe w
przebiegu mukowiscydozy lub
rozstrzenie oskrzeli, zapalenie
ptuc.

* Przewlekle ropne zapalenie
ucha srodkowego.

« Zaostrzenie
zapalenia zatok,

przewlekiego
szczegOlnie

Wykaz lekéw refundowanych:

*  Wskazanie: wszystkie
*  Poziom odpfatnosci: 50%
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Profilaktyka antybiotykowa jest zalecana przez pierwsze 2
tygodnie leczenia ekulizumabem.

Nie wiadomo, czy szczepienia przeciw meningokokom
dziatajg ochronnie w przypadku terapii opartej na blokadzie
dopetniacza, w zwigzku z tym zaleca sie kontynuowanie
profilaktyki antybiotykowej rowniez przez caty czas trwania
leczenia i do 2 do 3 miesiecy po jego zakonczeniu.

U dzieci szczepionych przeciwko meningokokom oraz
szczepom bakterii otoczkowych m.in. Neisseria meningitidis
dodatkowo zalecana jest profilaktyka antybiotykowa.

Wskazanie w ChPL

spowodowane przez bakterie
Gram-ujemne.

» Zakazenia uktadu moczowego.
» Rzezaczkowe zapalenie cewki
moczowej lub szyjki macicy.

» Zapalenie jadra i najgdrza, w
tym wywotane przez Neisseria
gonorrhoeae.

» Zapalenie narzgddéw miednicy
mniejszej, w tym wywotane
przez Neisseria gonorrhoeae.

. Zakazenia uktadu
pokarmowego (np. biegunka
podréznych).

» Zakazenia w obrebie jamy
brzusznej.

+ Zakazenia skory i tkanek
migkkich ~ wywotane  przez
bakterie Gram-ujemne.

e Ziosliwe zapalenie ucha
zewnetrznego.

» Zakazenia kosci i stawéw. 2

* Leczenie zakazen u pacjentéw
Z neutropenia.

« Zapobieganie zakazeniom u
pacjentéw z neutropenia.

» Zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom wywotanym przez
Neisseria meningitidis.

+ Plucna posta¢ waglika
(zapobieganie zakazeniom po

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce
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Wskazanie w ChPL

kontakcie bakteriami i

leczenie).

Dzieci i mtodziez:

» Zakazenia ptucno-oskrzelowe
w przebiegu mukowiscydozy
wywotane przez Pseudomonas
aeruginosa.

* Powiktane zakazenia uktadu

z

moczowego oraz
odmiedniczkowe zapalenie
nerek.

+ Ptucna posta¢ waglika
(zapobieganie zakazeniom po
kontakcie z  bakteriami i
leczenie).

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

ESID/ERN
RITA 2020

Azoulay
2017

Szczepienia
ochronne

CKCUHW
2017

Chorzy leczeni ekulizumabem muszg otrzymac szczepienie
przeciwko meningokokom przed rozpoczeciem leczenia ze
wzgledu na gtéwne potencjalne dziatanie nipozgdane jakim
sg nawracajace infekcje meningokokowe.

Szczepienie przeciwko serotypom A, C, Y i W135 N.
meningitidis oraz meningokokom typu B nalezy podaé co
najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania
ekulizumabu.

Chorzy leczeni ekulizumabem wymagajg podjecia
aktywnych dziatan, aby zapobiec zakazeniu
meningokokami. Szczepienie przeciwko meningokokom jest
obowigzkowe przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem
lub tak szybko, jak to mozliwe, jesli wskazana jest pilna
terapia  ekulizumabem.  Czterowalentne  skojarzone
szczepionki (anty-A, C, Y, W) (Nimenrix lub Menveo) oraz
szczepionka anty-B sg réwniez zalecane, jesli nie zostaty
jeszcze podane.

n/d

b/d
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2017
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Zalecenia
Populacja

Ekulizumab zwigksza ryzyko zakazenia meningokokami, w
zwigzku z tym chorzy powinni otrzymac¢ szczepienie
przeciwko meningokokom, w tym typowi B.

Szczepienie nie powinno opo6znia¢ rozpoczecia leczenia
ekulizumabem.

Poniewaz leczenie ekulizumabem uposledza czynnos$é
uktadu dopetniacza, ktéry stanowi mechanizm obronny
przed zakazeniami bakteryjnymi, chorzy go przyjmujacy
powinni zosta¢ zaszczepieni przeciwko meningokokom,
nalezy u nich wprowadzi¢ réwniez dtugoterminowg ochroneg
przed zakazeniami.

Dzieci:

Ekulizumab powoduje zwiekszenie wrazliwosci na
zakazenia szczepami bakterii otoczkowych m.in. Neisseria
meningitidis i wystgpienia posocznicy meningokokowej,
dlatego tez przed rozpoczeciem leczenia dzieci powinny
zosta¢ zaszczepione przeciw meningokokom o serotypach
A,C,Y,W135iB.

U dzieci niezbedne s3a réwniez szczepienia przeciwko
pneumokokom i Haemophilus influenzae.

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Leczenie
wspomagajace

Postgpowanie w przypadku aHUS powinno réwniez
obejmowa¢ Srodki wspomagajgce, majgce na celu
zarzadzanie ryzykiem i nastgpstwami choroby, takimi jak:
nadcisnienie, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, ostra
niewydolno$¢ nerek oraz zakazenia, w szczegélnosci u
chorych nieotrzymujgcych leczenia celowanego (np.
ekulizumabu).

Nadcisnienie tetnicze wystgpuje czesto u chorych z aHUS i
nalezy je leczy¢ odpowiednimi lekami (inhibitory konwertazy
angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny).

U chorych z niedokrwistosciag mozna rozwazy¢ transfuzje
krwinek czerwonych, majgc na uwadze, ze infuzje ptytek krwi

ChPL Erbugen®
(peryndopryl) [ChPL
Erbugen®):

nadcisnienia
tetniczego, objawowej
niewydolnosci serca,
zmniejszenie ryzyka wystgpienia
incydentow sercowych u
chorych z zawalem migsnia
sercowego i (lub)
rewaskularyzacjg wiehcowg w
wywiadzie.

leczenie

Peryndopryl — Erbugen®
Wykaz lekéw refundowanych:

*  Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania;
»  Poziom odptatnosci: ryczatt.

Amlodypina bezylanu — Adipine®
Wykaz lekéw refundowanych:

»  Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania;
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Organizacja
i rok

wydania

Terapia
wytycznych

GRPTN
2019

Zalecenia
Populacja

sg przeciwwskazane, chyba Zze chory krwawi Iub
zaobserwowano wysokie ryzyko krwotoku (j. ryzykowny
zabieg chirurgiczny) lub cierpi na cigzkg trombocytopenie
(liczba ptytek krwi <30 000/mm§).

Ze wzgledu na ryzyko nawrotu zakazenia powinno sie
zwracac uwage na jego objawy, w razie potrzeby wdrazajgc
odpowiednie leczenie.

Leczenie wspomagajgce jest dziataniem wielokierunkowym,
prowadzonym indywidualnie oraz zaleznym od przebiegu
choroby i powiktan wystepujgcych u danego chorego.

Przede wszystkim jest to kontrola i wyréwnywanie zaburzen
wodnych i elektrolitowych, kitére sg typowe dla ostrego
uszkodzenia nerek, kontrola cisnienia tetniczego i
podawanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, zapobieganie
oraz leczenie napadéw drgawkowych, gdy choroba zajmuje
os$rodkowy uktad nerwowy oraz dializoterapia w przypadku
wystgpienia ciezkiej niewydolnosci nerek.

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych konieczne
jest w przypadku wystgpienia znacznej niedokrwistosci
zagrazajgcej zyciu.

Przetoczenie koncentratu ptytek krwi powinno by¢
ograniczone do przypadkéw aktywnego krwawienia lub
koniecznosci  przeprowadzenia doraznych zabiegéw
chirurgicznych.

Nie nalezy przetacza¢ ptytek krwi gdy ich liczba przekracza
10000/mm3.

Wskazanie w ChPL

ChPL Apo-Valsart®
(walsartan) [ChPL Apo-
Valsart®):

wskazany w leczeniu:

e samoistnego nadcis$nienia
tetniczego u dorostych oraz
nadcisnienia tetniczego u
dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 do 18 lat;

e chorych w stanie stabilnym
klinicznie z  objawowag
niewydolnoscig serca lub
bezobjawowa
niewydolnoscig skurczowg
lewej komory po $wiezo
przebytym (12 godzin do 10
dni) zawale miesnia
sercowego;

e objawowej niewydolnosci
serca, jesli nie mozna
zastosowaé inhibitorow
konwertazy  angiotensyny
(ACE) lub u chorych
nietolerujgcych beta-
adrenolitykdéw jako terapia
wspomagajaca leczenie
inhibitorami ACE, wéwczas
jesli  nie mozna uzy¢
antagonistow receptora
mineralokortykoidowego.

ChPL Adipine® (amlodypina
bezylanu) [ChPL Adipine®]:

wskazany w leczeniu:
¢ nadci$nienie tetnicze;

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Wskazania pozarejestracyjne

objete refundacja: objaw

Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowsa - leczenie
pierwszoliniowe;

e Poziom odptatnosci: 30%.

Furosemid — Furosemidum
Polpharma®

Wykaz lekéw refundowanych:

*  Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania;

»  Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacjg: objawowe
przerzuty w osrodkowym
uktadzie nerwowym -
profilaktyka i leczenie
wspomagajace;

*  Poziom odptatnosci: ryczatt.
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Organizacja Zalecenia
| rok Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow
wydania Terapia Populacja publicznych w Polsce
wytycznych

przewlekta, stabilna dtawica

piersiowa;
e naczynioskurczowa dfawica
piersiowa (typu

Prinzmetala).

ChPL Furosemidum
Polpharma® (furosemid)
[ChPL Furosemidum
Polpharma®:

u dorostych i dzieci w leczeniu
obrzekow zwigzanych z
zastoinowg niewydolnoscig
krazenia, z marskoscig watroby i
chorobami nerek, gdy wskazane
jest zastosowanie lekow
moczopednych o  silnym i

szybkim dziataniu.

Leczenie nadcisnienia
tetniczego u dorostych, gtéwnie
w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi.

*wymagane petne badanie przesiewowe wszystkich genéw zaangazowanych w rozpoznanie aHUS

**schematy profilaktyczne sg oparte na protokotach lokalnych osrodkéw, brak jest danych doswiadczalnych potwierdzajgcych wyzszosé¢ jednego protokotu nad
innym

***przeszczepienie watroby mozna rozwazy¢ u biorcow nerki z nieprawidtowosciami w zakresie biatek dopetniacza pochodzenia watrobowego, niekontrolowang
aktywnoscia choroby pomimo leczenia ekulizumabem lub wzgledami finansowymi dotyczgcymi kosztéw dtugotrwatej terapii ekulizumabem

****decyzja o wykonaniu profilaktycznej wymiany osocza lub terapii opartej na zahamowaniu dopetniacza zalezy od decyzji lekarza

"korzysci te nie zostaly jednak ocenione w badaniach prospektywnych

“wytyczne dotyczace postepowania u chorych pediatrycznych

"“"przyjeta wartos¢ nieprawidtowego miana zalezy od laboratorium badawczego

""odstepy miedzy okresami oznaczania poziomu przeciwciat moga by¢ miesieczne lub kwartalne w oparciu o lokalne zasoby

#zalecenie oparte na ograniczonych retrospektywnych przegladach przypadkéw
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy to rzadka, postepujaca i wyniszczajaca choroba
wynikajgca z zaburzen regulacji aktywnosci uktadu dopetniacza — zwigzanych z podtozem
genetycznym lub nabytych w trakcie zycia. Prowadzi ona do uszkodzenia nerek i innych
narzgdow, skracajgc znacznie oczekiwang dtugos¢ zycia chorego i w istotny sposob obnizajac
jakos¢ jego zycia. Do czasu dopuszczenia do stosowania inhibitoréw uktadu dopetniacza
leczenie aHUS miato charakter podtrzymujacy i prowadzito do niwelowania skutkow zaburzen
lezgcych u podstaw choroby. Sytuacje te zmienito pojawienie sie ekulizumabu (produkt
leczniczy Soliris®), ktéry przez zdolno$¢ do hamowania aktywnosci dopetniacza pozwala na
kontrolowanie przebiegu choroby. Chociaz Soliris® charakteryzuje sie wysokg skutecznosciag
i dobrym profilem bezpieczenstwa, nastepujgce co 2 tygodnie infuzje leku utrudniajg
funkcjonowanie 0s6b poddanych leczeniu, zmuszajgc ich do dostosowania zycia zawodowego
i osobistego do rytmu podan ekulizumabu. Ultomiris® (rawulizumab) bedgcy przedmiotem
niniejszej analizy jest pochodng ekulizumabu, charakteryzujaca sie nie tylko poréwnywalng
z ekulizumabem skuteczno$cig i profilem bezpieczenstwa, lecz takze duzo korzystniejszym —
zaréwno z punktu widzenia chorego, jego najblizszego otoczenia, jak i stuzby zdrowia —
schematem dawkowania, zwiekszajgcym czterokrotnie odstep pomiedzy kolejnymi infuzjami
(podanie co 8 tygodni w przypadku chorych o masie ciata wynoszacej co najmniej 20 kg).
W przypadku najlzejszych pacjentéw Ultomiris® podawany jest dwa razy rzadziej niz Soliris®
(raz na 4 tygodnie), pozwalajgc ograniczy¢ niewatpliwy stres wynikajacy z infuzji u dzieci
0 masie ciata ponizej 20 kg.
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4. Interwencja - rawulizumab

Produkt leczniczy Ultomiris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 2 lipca
2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alexion Europe SAS. Ultomiris® dostepny
jest w postaci 300 mg koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Ultomiris®

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
Kod ATC3 immunosupresyjne
Kod ATC: L0O4AA43

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktére w sposob
swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposoéb jego
rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka
Dziatanie leku inicjujgca powstanie koncowego kompleksu dopetniacza [C5b9]) i
zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze
etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizaciji
drobnoustrojow i usuwania komplekséw immunologicznych.

Produkt leczniczy Ultomiris® jest wskazany do stosowania w leczeniu
pacjentbw o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym (aHUS), ktérzy nie byli wczes$niej leczeni
inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co
najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Produkt leczniczy Ultomiris® jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentdéw z napadowg nocng hemoglobinuria (PNH, ang.
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria,):

Zarejestrowane wskazanie

e U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi
wskazujgcymi na duzg aktywnosé choroby;

e U pacjentdéw, ktorzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia
ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajgcej droga
infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek
podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase ciata
pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku = 18 lat) dawki podtrzymujace
nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki
nasycajgcej. Dozwolone s3 sporadyczne odstepstwa od schematu
dawkowania o + 7 dni wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z wyjatkiem
pierwszej dawki podtrzymujgcej rawulizumabu, lecz kolejna dawka powinna
zostaé podana zgodnie z pierwotnym schematem).

W przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie z ekulizumabu na
rawulizumab dawke nasycajgcg rawulizumabu nalezy poda¢ po uptywie 2
tygodni od ostatniej infuzji ekulizumabu. Nastgpnie nalezy co 8 tygodni
podawa¢ dawki podtrzymujgce, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania
dawki nasycajacej.

Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu 0 mase ciata:

dawka nasycajgca:

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

3 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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od =40 kg do < 60 kg : 2400 mg

od 260 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

Odstep pomiedzy dawkami wynosi 8 tygodni.

Brak jest doswiadczenia w zakresie jednoczesnego stosowania
wymiany/infuzji osocza (plazmaferezy, czyli wymiany osocza, lub infuzji
Swiezego, mrozonego osocza) z rawulizumabem. Stosowanie wymiany/infuzji
0socza moze zmniejszaé stezenie rawulizumabu w surowicy.

W przypadku aHUS leczenie rawulizumabem w celu zniesienia objawow
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA, ang. thrombotic microangiopathy) powinno
trwa¢ minimum 6 miesiecy, po czym dtugo$¢ leczenia nalezy rozwazy¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Pacjenci narazeni na wyzsze ryzyko
nawrotu TMA stwierdzone przez lekarza prowadzgcego leczenie (lub w razie
wskazan klinicznych) moga wymagac przewlektego leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej.
Nie ma danych wskazujgcych na konieczno$¢ stosowania specjalnych
Srodkéw ostroznosci w przypadku leczenia oséb w podesztym wieku, jednak
doswiadczenie ze stosowania rawulizumabu w grupie pacjentéw w podesztym
wieku jest ograniczone.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania i skutecznosci
rawulizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, jednak dane
farmakokinetyczne sugerujg brak koniecznosci dostosowania dawki
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez z aHUS o masie ciata = 40 kg leczy sie zgodnie z zaleceniami
dawkowania dla dorostych pacjentéw.

Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu 0 mase ciala u dzieci
i mfodziezy o masie ciata ponizej 40 kg:

dawka nasycajgca:

od =10 kg do < 20 kg : 600 mg

od 2 20 kg do < 30 kg : 900 mg

2 30 kg do < 40 kg : 1200 mg

dawka podtrzymuijgca (podawana 2 tygodnie po dawce nasycajgcej):

od 2 10 kg do < 20 kg : 600 mg

od = 20 kg do < 30 kg : 2100 mg

2 30 kg do < 40 kg : 2700 mg

Odstep pomiedzy dawkami wynosi 8 tygodni u dzieci o masie ciata od 20 do
40 kg i 4 tygodnie u dzieci o masie ciata mniejszej niz 20 kg.

Dane na poparcie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rawulizumabu
u pacjentéw o masie ciata ponizej 10 kg sg ograniczone. Nie jest mozliwe
sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z masg ciata
ponizej 10 kg. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
rawulizumabu u dzieci w wieku od 0 do < 18 lat. Dane nie sg dostepne.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Finansowanie w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) rawulizumabem”.

Rawulizumab musi by¢ podawany przez osobe z fachowego personelu
medycznego, pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw z zaburzeniami hematologicznymi lub zaburzeniami nerek.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza
podatnos¢ pacjenta na zakazenie meningokokowe/ posocznice menigokokowa
(wywotane przez Neisseria meningitidis). Mozliwe jest wystapienie choroby
wywotanej przez dowolng grupe serologiczng. W celu zmniejszenia ryzyka
zakazenia konieczne jest zaszczepienie wszystkich pacjentéw przeciwko
zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia rawulizumabem, chyba, ze ryzyko zwigzane z op6znieniem leczenia
rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem zakazenia
meningokokowego. Pacjentom, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko
meningokokom, nalezy poda¢ zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez
2 tygodnie od momentu zaszczepienia.

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje uktadu dopetniacza, co z kolei
moze u pacjentéw z chorobami wyzwalanymi przez dopetniacz prowadzi¢ do
nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowe;.
Z tego powodu po wykonaniu zaleconego szczepienia nalezy $cisle
monitorowaé¢ pacjentéw pod katem objawdéw chorobowych.

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

Kazdego pacjenta nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia wczesnych objawow
zakazenia meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa
sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonaé badania i zastosowac leczenie
odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowaé o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, a takze o koniecznosci podjecia
dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskie;.

Podanie rawulizumabu moze wywota¢ reakcje na infuzje. W przypadku jej
wystgpienia nalezy przerwac infuzje rawulizumabu i wdrozy¢ odpowiednie
srodki wspomagajace w przypadku wystgpienia objawdw niestabilnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z aHUS

Brak jest danych dotyczacych przerwania leczenia rawulizumabem. Jesli
u pacjentdw konieczne jest przerwanie leczenia rawulizumabem, nalezy na
biezaco doktadnie ich monitorowaé pod katem wystgpienia 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 rozpozna¢ na
podstawie obecnosci dowolnego z ponizszych objawow:

1. jednoczesne wystepowanie co najmniej dwoch z nastepujgcych wynikéw
badan laboratoryjnych: zmniejszenie liczby ptytek krwi 0 co najmniej 25% w
porébwnaniu z wartoscig poczatkowg lub maksymalng liczbg ptytek krwi
podczas leczenia rawulizumabem; zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy
0 co najmniej 25% w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg lub wartoscig
minimalng obserwowang podczas leczenia rawulizumabem; zwiekszenie
aktywnosci LDH w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg lub wartoscig minimalng obserwowang podczas leczenia
rawulizumabem (wyniki nalezy potwierdzi¢ drugim pomiarem).

Lub:

2. dowolny z nastepujacych objawéw TMA: zmiana stanu psychicznego lub
drgawki bgdz inne pozanerkowe objawy TMA, w tym nieprawidtowosci uktadu
sercowo-naczyniowego, zapalenie osierdzia, objawy ze strony ukiadu
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

pokarmowego/biegunka lub zakrzepica. Jesli powiktania w postaci TMA
wystgpia po przerwaniu leczenia rawulizumabem, nalezy rozwazy¢
wznowienie leczenia rawulizumabem, zaczynajgc od dawki nasycajgcej,
a nastepnie stosujgc dawki podtrzymujgce.

Zgtaszanie podejrzewanych zdarzeh niepozgdanych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu jest istotnym aspektem monitorowania
stosowanej technologii. Pozwala ono na ciggte monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi leku (wystepujacymi
bardzo czesto) sa: biegunka (ICD-10: A09), nudnosci (ICD-10: R11), wymioty
(ICD-10: R11), zapalenie nosa i gardta (ICD-10: JOO) oraz bol gtowy (ICD-10:
R51). Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentow
w badaniach klinicznych sg zakazenia meningokokowe (ICD-10: A39)
i posocznica meningokokowa (ICD-10: A39.2).

Obecnie produkt leczniczy Ultomiris® nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ultomiris®

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

rawulizumabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego

u dorostych i dzieci o masie ciata = 10 kg, wydanych przez zagraniczne organizacje,

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

« AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://awmsg.nhs.wales/;

» CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

» HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.ft/;

* NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -

https://www.nice.org.uk/;

« PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.health.gov.au/;

*  SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.
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Odnaleziono 2 dokumenty dotyczace finansowania rawulizumabu w leczeniu aHUS, wydane
w 2021 roku przez SMC oraz NICE.

. . . Rok
4

Ultomiris® (rawulizumab) SMC 2021

Ultomiris® (rawulizumab) NICE 2021

Szkockie konsorcjum ds. lekow zaopiniowato pozytywnie finansowanie produktu leczniczego
Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu chorych na aHUS o masie ciata wynoszgcej co najmniej
10 kg, nieleczonych wczesniej ekulizumabem lub leczonych nim przez okres co najmniej 3
miesiecy i wykazujgcych odpowiedz na stosowang terapie. Zaznaczono, ze oczekiwane jest
utrzymanie aktualnego kosztu stosowania terapii, badz jego obnizenie [SMC 2021].

Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii (NICE) rekomenduje pozytywnie
finansowanie rawulizumabu (produkt leczniczy Ultomiris®) w leczeniu chorych na atypowy
zesp6t hemolityczno-mocznicowy o masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg, nieleczonych
wczesniej ekulizumabem lub leczonych nim przez okres co najmniej 3 miesiecy i wykazujgcych
odpowiedz na stosowang terapie. Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem wywigzania sie
producenta produktu leczniczego Ultomiris® z ustalen dotyczacych kosztéw leczenia [NICE
2021].

Szczegétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

4 SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) — szkockie konsorcjum ds. Lekéw, NICE (ang. National
Institute for health and care excellence) — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
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Tabela 5.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Terapia

Organizacja, rok

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Rawulizumab

wydania rekomendaciji

Chorzy z atypowym
zespotem hemolityczno-
mocznicowym (aHUS) o

masie ciata wynoszacej co
najmniej 10 kg, nieleczeni

Rawulizumab (Ultomiris®) jest rekomendowany do stosowania u
chorych z populacji docelowej pod nadzorem Narodowej Stuzby ds.
stosowania inhibitorow uktadu dopetniacza w leczeniu choréb nerek
(ang. national renal complement therapeutics service).

W dwdch badaniach Il fazy wykazano przewage rawulizumabu nad
ekulizumabem w zakresie odpowiedzi TMA definiowanej jako

(Ultomiris®) SMC, 2021 pozytywna uprzednio ekulizumabem | normalizacja parametréw hematologicznych oraz poprawa
lub leczeni ekulizumabem | funkcjonowania nerek.
przez okres co najmniej 3 | Rekomendacja obowiazuje tylko pod warunkiem zachowania
miesiecy 1 reagujgcy na | efektywnosci kosztowej na poziomie niezmienionym lub
stosowana terapie zapewnienia nizszych kosztow w poréwnaniu do danych na
podstawie ktérych wydano decyzje.
Rawulizumab (Ultomiris®) jest rekomendowany do stosowania jako
opcja terapeutyczna w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS) u chorych o masie ciata 210 kg,
nieleczonych wczesniej ekulizumabem, badz leczonych
ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce i wykazujacych
Chorzy z atypowym odpowiedz na stosowang terapie.
ﬁf‘g:;ﬁ:gﬁ;??ggﬁg% Aktualnie stosowany w leczeniu aHUS ekulizumab wymaga podan
masie ciata wynoszacej co na drodze infuzji co 2 tygodnie. Leczenie rawulizumabem pozwoli
Rawulizumab najmniej 10 kg, nieleczeni zwigkszy¢ odstepy miedzy kolejnymi podaniami do 8 tygodni. Dane
NICE, 2021 pozytywna ! kliniczne wskazujg na skutecznos$¢ rawulizumabu w leczeniu aHUS.

(Ultomiris®)

uprzednio ekulizumabem
lub leczeni ekulizumabem
przez okres co najmniej 3
miesiecy i reagujgcy na
stosowang terapie

Nie sg dostepne dane dotyczace bezposredniego poréwnania
skutecznosci RAW i EKU, poréwnanie posrednie wskazanych
technologii medycznych pozwala wnioskowa¢ o poréwnywalnej
skutecznosci rawulizumabu i ekulizumabu. Ze wzgledu na znaczgco
rzadszg czestos¢ podan leku, stosowanie rawulizumabu wptywa
pozytywnie na jakos¢ zycia chorych na aHUS.

Koszt rawulizumabu jest nizszy niz koszt ekulizumabu, a szacunki
dotyczgce efektywnosci kosztowej mieszczg sig w ramach
akceptowalnych przez NHS.
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Organizacja, rok Rodzaj

Terapia p . ..
P wydania rekomendacji rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja obowigzuje pod warunkiem zachowania ustalen
dotyczacych kosztu produktu leczniczego.




@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu
NMAHTA hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o o9
IGNORANTIA NOCET masie ciata = 10 kg — analiza kliniczna

4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

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

wskazaniu. £gcznie odnaleziono 2 dokumenty.

Rok
Lek (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMiT

Sollrls® (ekullzumab) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2016

Soliris® (ekulizumab) Opinia AOTMIT 2020

Odnaleziono 2 dokumenty dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych opcji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego.
Rekomendacja Prezesa AOTMIT wydana w 2016 roku dla ekulizumabu byta warunkowo
pozytywna. Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, stwierdzit, iz
dostepne dowody naukowe i analizy nie uzasadniajg w wystarczajgcy sposob objecia
refundacjg ekulizumabu we wnioskowanym wskazaniu. Jednakze ze wzgledu na dgzenie do
zrébwnania mozliwosci terapeutycznych rowniez u chorych, u ktérych rzadkosé wystepowania
choroby skutkuje ograniczonymi mozliwosciami terapeutycznymi oraz na to, ze wytyczne
kliniczne zalecajg stosowanie ekulizumabu, Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez
wnioskodawce mechanizméw podziatu ryzyka, rekomenduje objeciem refundacja
produktu leczniczego Soliris® w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego
zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)” [RP Soliris 2016].

Opinia wydana w roku 2020 dla produktu leczniczego Soliris® (ekulizmab), stosowanego w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej byta pozytywna. Prezes Agenciji, biorgc
pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostepne dowody naukowe,
uznat za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Soliris® (ekulizumab) we
wskazaniu atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy, w ramach RDTL. Analizowany wniosek
dotyczyt pacjentédw z populacji pediatrycznej z izolowang wznowg T-komérkowej ostrej
biataczki limfoblastycznej, ktorzy nie zakwalifikowali sie do leczenia ekulizumabem w ramach
programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego” ze wzgledu
na niespetnienie kryteriow rozpoznania aHUS (brak stwierdzonej niewydolnosci nerek w

momencie sktadania wniosku), a jednoczesnie manifestowali objawy wskazujgce

5 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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jednoznacznie na rozwijajgcy sie zesp6t hemolityczno-mocznicowy. AOTMIT zaopiniowat
pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkow publicznych leku Soliris® (ekulizumab)
we wskazaniu: atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych [RP Soliris 2020].

Szczegobtowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu, organ

AOTMIT, rok wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Soliris® (ekulizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), 30 tabl. W
ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10: D 59.3)”.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody naukowe i analizy nie
uzasadniajg w wystarczajgcy sposéb objecia refundacjg omawianej
technologii.

Podstawowym ograniczeniem dotyczgcym skutecznosci
wnioskowane;j terapii jest brak randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych jej efektywnosé. Wszystkie przedstawione w
ramach analizy klinicznej badania byly jednoramienne. Jednakze,
zaprezentowane badania wskazujg na pozytywny wptyw
Chorzy z atypowym | ekulizumabu na przebieg aHUS, m.in.: zmniejszenie ilosci i
zespotem wyleczenie mikroangiopatii zakrzepowej, poprawe jakosci zycia
hemolityczno- pacjentéw oraz zmniejszenie ilosci procedur standardowej opieki
mocznicowym (aHUS) | medycznej (BSC) stosowanych u pacjentéw w trakcie terpaii
ekulizumabem.

Dodatkowo, w badaniach wtgczonych do analizy kliniczne;j
uczestniczyto niewielu pacjentéw w wieku < 12 lat, w zwigzku z
czym wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowanie
akulizumabu w tej grupie chorych jest ograniczone (proponowany
program lekowy nie posiada ograniczen wiekowych).

ICUR oszacowany przez wnioskodawce przekracza dopuszczalny
prog prawie 21 krotnie, co wskazuje na wysokg nieoptacalno$é
omawianej technologii. Dodatkowo interpretujgc ten wynik nalezy
mie¢ na uwadze, ze model nie zostat zaprojektowany na podstawie
randomizowanego badania. Dane dotyczace skutecznosci
wnioskowanej terapii zaczerpnigto z badan jednoramiennych, a w
zwigzku z faktem, iz brak jest badan eksperymentalnych
odnoszgcych sie do skutecznosci komparatora, to dane o jego

Ekulizumab Rekomendacja Prezesa,

(Soliris®) 2016 warunkowo pozytywna
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Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Terapia

Rodzaj rekomendaciji Populacja Uzasadnienie

skutecznosci zaczerpnigto z rejestrow. Dlatego tez uzyskany wynik
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza wptywu na budzet, przedstawiona przez wnioskodawce,
wskazata na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego na poziomie
16,42 min PLN w 1 roku oraz 35,62 min PLN w 2 roku. Jednakze w
modelu wnioskodawcy zidentyfikowano obszar niepewnosci
odnoszacy sie do: zuzycia ekulizumabu w | roku finansowania, masy
ciata pacjentéw, braku uwzglednienia kosztéw przetoczenia osocza.
Dlatego tez przetestowano ich wartosci alternatywne, spowodowato
to uzyskanie wyzszych wynikéw od przedstawionych powyzej (33,13
min PLN w | roku i do 43,81 min PLN w Il roku).

W zwigzku z powyzszym nalezy wiec zauwazy¢, ze w kazdej z
przedstawionych analiz znajdujg sie znaczne ograniczenia
odnoszgce sie do wiarygodnos$ci oraz niepewnosci przedstawionych
wynikow. Dlatego tez zasadnym wydaje sie, aby wnioskodawca
zaproponowat instrument podziatu ryzyka odnoszacy sie do
kazdego obszaru. W odniesieniu do analizy klinicznej oraz
ekonomicznej odpowiednim wydaje sie mechanizm oparty o efekty
zdrowotne tzn. ze w przypadku nieosiggniecia pozadanego efektu
koszty leczenia pokrywa, w catosci badz czesci, wnioskodawca.
Natomiast odnosnie analizy wptywu na budzet zasadnym wydaje sie
aby wnioskodawca zaproponowat mechanizm zabezpieczajacy
budzet ptatnika np. poprzez instrument podziatu ryzyka oparty o
umowe limitujgce zuzycie (cap).

Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z podejsciem
egalitarnym, nalezy dazy¢ do zrownania mozliwosci
terapeutycznych réwniez tych pacjentow, ktérzy z uwagi na
rzadkos¢ wystepowania choroby majg ograniczone mozliwosci
terapeutyczne, a wszystkie rekomendacje kliniczne
rekomenduja zastosowanie ekulizumabu jako leczenie z
wyboru pacjentéw z aHUS. Dlatego tez Prezes Agencji w
sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce wyzej omoéwionych
mechanizmoéw podziatu ryzyka, rekomenduje objecie
refundacija produktu leczniczego Soliris w ramach programu
»Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) (ICD-10 D 59.3)".
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Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania
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AOTMIT, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz 357) opiniuje
pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Soliris® (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorac pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, wytyczne kliniczne oraz dostgpne dowody naukowe,
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Soliris® (ekulizumab) we wskazaniu: atypowy zespdt hemolityczno-
mocznicowy (aHUS) (ICD-10: D59.3) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Whiosek dotyczy zastosowania leku ekulizumab w populaciji
pediatrycznej z izolowang wznowg T-komérkowej ostrej biataczki
limfoblastycznej. Brak mozliwosci kwalifikacji do terapii
Ekulizumab o _ Chorzy z zespotem | ekulizumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie atypowego
(Soliris®) Opinia AOTMIT, 2020 pozytywna hemolityczno- zespotu hemolityczno-mocznicowego” wynika z niespetnienia
mocznicowym (aHUS) | kryteriéw rozpoznania aHUS w postaci braku rozwiniecia sie na
czas ztozenia wniosku niewydolnosci nerek. Jednoczes$nie opisane
objawy w postaci nasilenia zmian mikroangiopatycznych w skorze,
krwawienia do pecherzykéw ptucnych w wywiadzie oraz
wyktadnikow mikroangiopatii narzgdowej (trombocytopenia,
podwyzszone LDH, obnizenie stezenia heptoglobiny, obecnos¢
schistocytow w rozmazie, biatkomocz, stezenie dopetniacza CH50
nieco powyzej normy) wskazujg na rozwijajacy sie aHUS.
Ocene efektywnosci klinicznej i praktycznej przeprowadzono na
podstawie 3 opublikowanych badan na podstawie 3 opublikowanych
badan: Greenbaum 2016 (jednoramienne badanie prospektywne 2
fazy), Rondeau 2019 (badanie obserwacyjne na podstawie danych z
rejestru chorych na aHUS) oraz Menne 2019 (prospektywne
badanie obserwacyjne dla dtugookresowego follow-up u pacjentéw,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke EKU w ramach
wczesniejszych badan klinicznych).
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Greenbaum
2016 bytfa catkowita odpowiedz w zakresie zakrzepowej
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Terapia

mikroangiopatii oraz poprawa w zakresie funkcji nerek. Podczas
terapii ekulizumabem raportowano szybki i trwaty wzrost liczby
ptytek krwi od wartosci wyjsciowej do 27 tyg. (p<0,0001). Srednia
poprawa w liczbie trombocytéw w 27 tyg. wyniosta 164x10%/I
(SD=76x10%/1).

Na podstawie efektywnosci klinicznej mozna przypuszczag, ze
zastosowanie ekulizumabu w populacji zgodnej z wnioskiem bedzie
miato korzystny wptyw na zahamowanie proces6w patologicznych
zwigzanych z obserwowang mikroangiopatig zakrzepowg zwigzang
z aHUS.

Profil bezpieczenstwa jest korzystny. Wiekszos$¢ raportowanych w
trakcie badania Greenbaum 2016 zdarzen niepozgadanych
zwigzanych z leczeniem miata charakter tagodny lub umiarkowany.
Zgodnie z wynikami badania Rondeau 2019, dotyczacymi
bezpieczenstwa stosowania EKU w populacji pediatrycznej (N=479),
w trakcie terapii EKU raportowano ciezkie zakazenia, w tym:
nieokreslone (n=17), wirusowe (n=12), zakazenia krwi zwigzane z
dostepem naczyniowym/cewnikiem (n=3), zapalenia ptuc (n=2),
odmiedniczkowe zapalenie nerek (n=2), zakazenie Clostridium
difficile (n=1), zapalenie ucha s$rodkowego (n=1), zapalenie
migdatkéw (n=1), infekcje gérnych drég oddechowych (n=1).
Odnalezione rekomendacje kliniczne w postgpowaniu w populacii
pediatrycznej z aHUS wskazujg na jedyng opcje farmakoterapii w
postaci podania ekulizumabu. Inne wymieniane mozliwosci
terapeutyczne to plazmafereza, przeszczep nerek lub jednoczesny
przeszczep nerek i watroby.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (rozdziat 3.7)
stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem dla rawulizumabu w zdefiniowanej populaciji

docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, jest:

* ekulizumab.
5.1. Ekulizumab

Produkt leczniczy Soliris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 20
czerwca 2007 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alexion Europe SAS. Soliris®
dostepny jest w postaci 30 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu | z korkiem z gumy butylowej

silikonowanej, kapslem aluminiowym i zrywanym wieczkiem polipropylenowym.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Soliris®

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne

farmakoterapeutyczna, Kod ATC: LO4AA25
kod ATC




l\/lAl—lTA@

IGNORANTIA NOCET

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu 66
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) u dorostych oraz dzieci o
masie ciata 2 10 kg — analiza kliniczna

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania**

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

U chorych z aHUS niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopetniacza
prowadzaca do wyzwalanej przez dopetniacz zakrzepowej mikroangiopatii jest
blokowana w wyniku stosowania produktu Soliris®.

U wszystkich pacjentow podawanie produktu Soliris® zgodnie z zaleceniami,
powodowato szybkie i trwate zmniejszenie aktywacji kohAcowej fazy
dopetniacza. U wszystkich pacjentow z aHUS stezenie ekulizumabu w
surowicy wynoszace okoto 50-100 mikrograméw/ml jest wystarczajgce do
zasadniczo catkowitego zablokowania aktywaciji koncowej fazy dopetniacza.

U pacjentéw z aHUS dtugotrwate podawanie produktu Soliris® powodowato
szybkie i trwate ztagodzenie zakrzepowej mikoangiopatii wyzwalanej przez
dopetniacz.

Produkt leczniczy Soliris® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach u
dorostych i dzieci:

e napadowa nocna hemoglobinuria (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria). Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentéw z
hemolizg z jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na
duzag aktywnos$¢ choroby, niezaleznie od wczesniejszych przetoczen lub
bez przetoczen;

»  atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS, ang. atypical hemolytic
uremic syndrome).

Produkt leczniczy Soliris® jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach u
dorostych:

* oporna na leczenie uogélniona miastenia rzekomoporazna (gMG, ang.
generalized myasthenia gravis) u pacjentow z dodatnim wynikiem badan
na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholinowemu
(AChR, ang. acetylcholine receptor);

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

Dawkowanie w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym (aHUS)

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

»  Fazaleczenia poczatkowego: dawka 900 mg produktu Soliris®, podawana
w infuzji dozylnej trwajacej 25-45 minut (35 minut + 10 minut), co tydzien
przez pierwsze 4 tygodnie.

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

Dzieci i mlodziez z aHUS

Dzieci i mtodziez z aHUS i masie ciata > 40 kg sg leczone zgodnie z
odpowiednimi  zaleceniami dotyczacymi dawkowania jak w przypadku
pacjentéw dorostych.

U dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg schemat dawkowania produktu
Soliris® jest nastepujgcy:

« Masa ciata od 5 do <10 kg:
Faza leczenia poczagtkowego: 300 mg co tydzien x 1;
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac
choremu/opiekunowi

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

* Masa ciata od 10 do < 20 kg:
Faza leczenia poczagtkowego: 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 poczagtkowego: 600 mg co tydzien x 2;

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

Zakazenia meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie produktu Soliris® zwigksza
podatno$¢ pacjentéw na zakazenie dwoinkami zapalenia opon mézgowych
(Neisseia meningitidis). Moze wystgpi¢ zakazenie meningokokami
jakiejkolwiek grupy serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
kazdego pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniu meningokokami na
co najmniej 2 tygodnie przed podaniem produktu Soliris®, chyba, ze ryzyko
wynikajgce z opdznienia leczenia produktem Soliris® przewaza nad ryzykiem
rozwiniecia sie zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktérych
rozpoczeto leczenie produktem Soliris® wczesniej niz po 2 tygodniach od
momentu podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom,
nalezy podawac zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od
momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujgcymi
chorobotwdrczymi  grupami  serologicznymi  meningokokow zaleca sie
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sa
dostepne. Pacjenci muszg zostaé zaszczepieni zgodnie z aktualnymi
krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze,
u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w
tym z PNH, aHUS, oporna na leczenie gMG i NMOSD, prowadzi¢ do nasilenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak
hemoliza (PNH), mikroangiopatia (aHUS), zaostrzenia MG (oporna na leczenie
gMG@G) lub rzut choroby (NMOSD). W zwigzku z tym po wykonaniu zalecanego
szczepienia pacjentdbw nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem objawow
chorobowych.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia
meningokokowego. Nalezy zwr6ci¢ uwage na oficjalne zalecenia dotyczace
wiasciwego stosowania lekdéw przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych
produktem Soliris® notowano przypadki ciezkiego lub $miertelnego zakazenia
meningokokowego. Posocznica  jest czesta  postacig  zakazen
meningokokowych u pacjentéw leczonych produktem Soliris®. Kazdego
pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia wczesnych objawéw zakazenia
meningokokoami; jesli podejrzewa sie zakazenia, nalezy niezwtocznie
wykona¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi
antybiotykami.  Pacjenta nalezy poinformowaé o tych objawach
przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podjgé w
celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz ~musi
przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania
produktu Soliris® i dostarczy¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania.

Inne zakazenia uktadowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, nalezy zachowac ostroznosc
podczas podawania produktu Soliris® pacjentom z czynnymi zakazeniami
uktadowymi. U pacjentdbw moze wystgpowaé zwigkszona podatnos$¢ na
zakazenia, zwlaszcza na infekcje spowodowane przez bakterie z rodzaju
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Neisseria i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia gatunkami z
rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane
zakazenia gonokokowe.

Pacjentowi nalezy udostepni¢ informacje znajdujgce sie w ulotce dotgczonej
do opakowania w celu zwiekszenia ich wiedzy o mozliwych powaznych
zakazeniach i ich objawach podmiotowych i przedmiotowych. Lekarz powinien
poinformowac pacjentéw o sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje na infuzje dozylng

Podanie produktu Soliris® moze wywotywaé reakcje na infuzje lub odczyny
immunologiczne, ktére mogg powodowaé alergie lub reakcje nadwrazliwosci
(w tym reakcje anafilaktyczne). W badaniach klinicznych u 1 (0,9%) pacjenta z
gMG wystgpita rekacja na infuzje dozylng, ktéra powodowata konieczno$é
przerwania podawania produktu Soliris®. U zadnego pacjenta z PNH, aHUS
lub NMOSD nie wystgpity reakcje na infuzje dozylna, ktéra powodowataby
konieczno$¢ przerwania podawania produktu Soliris®. W przypadku
wystgpienia u pacjenta ciezkich reakcji na infuzje dozylng, nalezy przerwac
podawanie produktu Soliris® i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Immunogennos¢é

Niezbyt czesto, we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych pacjentéw
leczonych produktem Soliris® obserwowano pojawienie sie przeciwciat. W
badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych PNH stwierdzano pojawienie
sie niewielkiej ilosci przeciwciat, z czestoscig (3,4%) zblizong do obserwowanej
w przypadku placebo (4,8%).

U 3/100 (3%) pacjentdbw z aHUS leczonych produktem Soliris® wykryto
przeciwciata specyficzne wzgledem produktu Soliris®, wykorzystujgc
oznaczenia metodg mostkowania ECL. U 1/100 (1%) pacjentow z aHUS
stwierdzono stabo pozytywny wynik badan na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych.

W kontrolowanym placebo badaniu dotyczgcym opornej na leczenie gMG u
zadnego (0/62) z pacjentéw otrzymujgcych produkt Soliris® nie stwierdzono
odpowiedzi w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych w ciggu 26
tygodni aktywnego leczenia, natomiast w badaniu przedtuzonym dotyczacym
opornej na leczenie gMG ogoétem u 2,6% pacjentéw stwierdzono dodatni wynik
na obecnos¢ ADA w czasie dowolnej wizyty po ocenie wyjsciowej. Dodatnie
wyniki oznaczen ADA wydawaly sie mie¢ charakter przemijajgcy, gdyz nie
obserwowano dodatnich zmian w czasie kolejnych wizyty, a u pacjentéw tych
nie stwierdzono wynikoéw klinicznych sugerujgcych wptyw dodatnich mian ADA.

W  kontrolowanym placebo badaniu dotyczagcym NMISD u 2/95 (2,1%)
pacjentow leczonych produktem Soliris® stwierdzono odpowiedz w postaci
wytwarzanie przeciwciat przeciwlekowych po rozpoczeciu badania. U obu
pacjentéw wynik badania przeciwciat neutralizujacych byt ujemny. Prébki z
dodatnim wynikiem na obecno$¢ ADA charakteryzowaty sie niskim mianem, a
wynik dodatni miat charakter przemijajacy. Nie zaobserwowano korelacji
pomiedzy powstawaniem przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami
niepozadanymi.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Soliris® zaleca sie rozpoczecie
immunizacji pacjentow z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgacymi immunizacji. Ponadto kazdego
pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniom meningokokami na co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem produktu Soliris®, chyba ze ryzyko
wynikajgce z opdznienia leczenia produktem Soliris® przewaza nad ryzykiem
rozwiniecia sie zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktérych
rozpoczeto leczenie produktem Soliris® wczesniej niz po 2 tygodniach od
momentu podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom,
nalezy podawac zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od
momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujgcymi
chorobotwérczymi  grupami serologicznymi  meningokokow zaleca sie
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sa
dostepne.
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Pacjentow w wieku ponizej 18 lat nalezy zaszczepi¢ przeciwko Haemophilus
influenzae i przeciwko zakazeniom pneumokokom, przy czym w kazdej grupie
wiekowe] nalezy $cisle stosowac sie do krajowych zalecen dotyczacych
szczepien.

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze,
u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w
tym z PNH, aHUS, oporna na leczenie gMG i NMOSD, prowadzi¢ do nasilenia
objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak
hemoliza (PNH), mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS), zaostrzenie MG
(oporna na leczenie gMG) lub rzut choroby (NMOSD). W zwigzku z tym po
wykonaniu zalecanego szczepienia pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac
pod katem objawéw chorobowych.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych

Leczenie produktem Soliris® nie powinno mie¢ wptywu na stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z aHUS

U pacjentéw z aHUS leczonych produktem Soliris® kontroluje sie zakrzepowg
mikroangiopatie mierzac liczbe ptytek krwi, aktywnos$¢ LDH i stezenie
kreatyniny w surowicy. Moze by¢ réwniez konieczne skorygowanie dawki w
zakresie zalecanego schematu dawkowania co 14 + 2 dni w fazie leczenia
podtrzymujgcego (maksymalnie co 12 dni).

Przerwanie leczenia u pacjentéw z aHUS

Po przerwaniu leczenia produktem Soliris® u niektorych pacjentéw juz po 4
tygodniach i do 127 tygodni obserwowano powiktania w postaci mikroangiopatii
zakrzepowe] (TMA). Przerwanie leczenia nalezy rozwaza¢ tylko w
przypadkach medycznie uzasadnionych.

Podczas badan klinicznych aHUS 61 pacjentéw (21 pacjentéw pediatrycznych)
przerwato leczenie produktem Soliris® z mediang okresu obserwagii
wynoszacg 24 tygodnie. Po przerwaniu leczenia obserwowano 15 ciezkich
powiktan w postaci mikroangiopatii zakrzepowej (TMA) u 12 pacjentéw, a 2
ciezkie powiktania w postaci TMA wystapity u dodatkowych 2 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali zmniejszone dawkowanie produktu leczniczego Soliris®,
wykraczajgce poza zarejestrowany schemat dawkowania. Ciezkie powikiania
w postaci TMA wystepowaty u pacjentéw niezaleznie, czy stwierdzono u nich
mutacje genetyczng, polimorfizm wysokiego ryzyka lub autoprzeciwciata. U
tych pacjentdow wystapity dodatkowe ciezkie powiktania medyczne, w tym
ciezkie pogorszenie czynnosci nerek, hospitalizacja zwigzana z chorobg i
progresja do schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajgca dializowania. U
jednego pacjenta nastgpita progresja do schyikowej niewydolnosci nerek
pomimo wznowienia leczenia produktem Soliris® po jego odstawieniu.

Nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjentdw z aHUS, ktérzy przerwa
leczenie produktem Soliris®, nie wystepujag przedmiotowe i podmiotowe objawy
ciezkiej zakrzepowej mikroangiopatii. Monitorowanie moze okazaé sie
niewystarczajgce dla  prognozowania lub  zapobiegania  ciezkim
mikroangiopatiom zakrzepowym u pacjentéw z aHUS po przerwania leczenia
produktem Soliris®. Wystapienie powaznych powiktan po przerwaniu leczenia,
zwigzanych z ciezkg zakrzepowa mikroangiopatig, mozna stwierdzi¢ na
podstawie (i) zmiany jakichkolwiek dwdéch lub powtarzajgcej sie zmiany
ktéregokolwiek z parametréw: zmniejszenie liczby ptytek o co najmniej 25% w
poréwnaniu do stanu poczgtkowego lub maksymalnej liczby ptytek krwi
podczas leczenia produktem Soliris®, lub zwiekszenia steza kreatyniny w
surowicy 0 co najmniej 25% w poréwnaniu do stanu poczatkowego lub
masymalnej liczby ptytek krwi podczas leczenia produktem Soliris®, lub
zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o co najmniej 25% w poréwnaniu
do stanu poczatkowego lub minimum obserwowanego podczas leczenia
produktem Soliris®; lub zwigkszenia aktywnosci LDH o co najmniej 25% w
poréwnaniu ze stanem poczatkowym lub z minimum obserwowanym podczas
leczenia produktem Soliris®; lub (ii) kidregokolwiek z nastepujgcych: zmiana
stanu psychicznego lub drgawki; dtawica piersiowa lub dusznosci; lub
zakrzepica.
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Jezeli po przerwaniu leczenia produktem Soliris® wystgpi powiktanie w postaci
zakrzepowe] mikroangiopatii, nalezy rozwazy¢: ponowne zastosowanie
leczenia produktem Soliris®, podirzymujgce leczenie z zastosowaniem osocza
lub odpowiednie dla danego narzadu metody podirzymujace, w tym
podtrzymywanie czynnosci nerek za pomoca dializ, czynnosci oddechowych
za  pomocag mechanicznej  wentylaciji lub  podawania lekéw
przeciwzakrzepowych.

Materiaty edukacyjne

Kazdy lekarz, ktéry zamierza przepisa¢ produkt Soliris®, musi upewni¢ sie, ze
zna wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania. Lekarz musi
przedyskutowaé z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania
produktu Soliris® i dostarczyé¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie
wystgpienia gorgczki, bolu gtowy przebiegajacego z goraczka i (lub)
sztywnoscig karku lub wrazliwoscig na $wiatto, nalezy natychmiast zwréci¢ sie
do lekarza, poniewaz objawy te mogg wskazywa¢ na zakazenie
meningokokami.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 5 mmol sodu na fiolke. Nalezy wzig¢ to pod uwage
u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie.

ENEWETOVENTRLETGL GIVA Ekulizumab finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
publicznych w Polsce atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)”.

Zr6dto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Soliris® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.
[OMZ]




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

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych Klinicznie
punktéw koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

* punkty kohcowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

» punkty koncowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

* punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla rawulizumabu w populacji docelowej raportowane beda
nastepujace kategorie punktéw koncowych:

» catkowita odpowiedz cTMA;

* normalizacja hematologiczna;

* normalizacja liczby ptytek krwi;

* normalizacja stezenia LDH;

* poprawa stezenia kreatyniny w osoczu;

» szacowana wartos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR);
» zaprzestanie dializ;

* zmiana jakosci zycia;

* bezpieczenstwo.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewlekltych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw kohcowych powinna by¢é dokonana w odniesieniu
do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscia. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne
(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Sspozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczeg6lnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatorow w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)
u dorostych oraz dzieci o masie ciata =2 10 kg. W ramach Analizy klinicznej zostanie
szczeg6towo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtdrnych tj. przeglgddéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajace;j
analizy bezpieczenstwa rawulizumabu oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do
badan wtgczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli oraz dzieci o masie ciata wynoszacej co
najmniej 10 kg, chorzy na atypowy zespét
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 wtaczenia,
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 nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie
podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych.
Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase
ciata pacjenta. U dorostych pacjentéw (w wieku = 18
lat) dawki podtrzymujace nalezy podawac co 8
tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania
dawki nasycajace;.

Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o
mase ciata:

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
dawka nasycajgca:

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

dawka podirzymujgca (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

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 podirzymujgca (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

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
produktu Soliris®, podawana w infuzji dozylne;
trwajgcej 25-45 minut (35 minut = 10 minut), co
tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

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

Dzieci i 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

schemat dawkowania produktu Soliris® jest

nastepujgcy:

e Masa ciata od 5 do < 10 kg:

Komparatory®

Niezgodny z zatozonymi

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Kryteria wiaczenia
Faza leczenia poczgtkowego: 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 podirzymujgcego: 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.

Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badan bezposrednio
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

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:

poziom kreatyniny u chorych
niedializowanych;

LDH;

liczba ptytek krwi;

eGFR;

odpowiedz cTMA;

FACIT-F.

Niezgodne z zatozonymi

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

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

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.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

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 it
obserwacji. p-

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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 llb — 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

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. R . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan
klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow’
(ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) i WHO
UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwegii
(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekow).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegétowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omdwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak

i te zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla rawulizumabu stosowanego

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:

» jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Ill fazy — ALXN1210-aHUS-311 - oceniajgce
skutecznosc i bezpieczenstwo rawulizumabu w populacji dorostych chorych na aHUS
i nie stosujgcych uprzednio terapii inhibitorami uktadu dopetniacza [Rondeau 2020];

» $rodokresowa analiza wynikéw jednoramiennego, wieloosrodkowego badania Il fazy

— ALXN1210-aHUS-312 — oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu

7 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych 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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w populacji pediatrycznej (<18 roku zycia) leczonej w powodu mikroangiopatii
zakrzepowej wynikajacej z aHUS [Ariceta 2020, Tanaka 2020).

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej
dla wnioskowanej technologii medycznej.

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
u dorostych, mtodziezy i dzieci o masie ciata wynoszgcej co najmniej 10 kg, stosowanego
w ramach Programu Lekowego: Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) (ICD-10: D59.3) rawulizumabem.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Ultomiris® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ 2012].

Wzigwszy pod uwage dostepne dane na temat aktualnej praktyki klinicznej, Ultomiris®
(rawulizumab) zostanie poréwnany z lekiem Soliris® (ekuzliumab). Analiza ekonomiczna
zostanie oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, danych przedstawionych w analizie
klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji oraz

komparatora w populacji docelowej oraz materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W celu przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw zostanie wykorzystany model
udostepniony przez Wnioskodawce. W przypadku wykazania podobnej skutecznosci
ocenianej interwencji i komparatora oraz ich poréwnywalnego profilu bezpieczenstwa,
przeprowadzona zostanie analiza polegajgca na poréwnaniu kosztéw. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) u dorostych, mtodziezy oraz dzieci o masie ciata wynoszacej co najmniej 10 kg. Lek
ma by¢ stosowany w ramach Programu Lekowego: Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10: D59.3) rawulizumabem. Liczebnos$¢ populacii
docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

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

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdélnych opcji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

rawulizumabu w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Opis stosowanych skal

Stadium przewlekiej choroby nerek

Przewlekta choroba nerek (PChN) to nieodwracalny proces prowadzacy do utraty funkcji
narzadu. Przyjmuje sie podziat PChN na 5 stadiéw choroby, etapy od 1 do 3a oznaczaja
wczesny etap rozwoju choroby, stadia od 3b do 5 — etap pdézny. Etapy przewlektej choroby
nerek okreslane sg w oparciu 0 szacowang wartos¢ filtracji ktebuszkowej (eGFR), nizsza
wartos¢ eGFR swiadczy o wyzszym ryzyku postepu choroby.

« Stadium 1 — normalna wartos¢ eGFR (powyzej 90ml/min), ale inne testy wskazujg na
oznaki uszkodzenia nerek;

« Stadium 2 — nieznacznie obnizona wartos¢ eGFR (60 — 89ml/min), z
towarzyszgcymi objawami uszkodzenia nerek;

» Stadium 3a — wartos¢ eGFR w zakresie od 45 do 59ml/min;

» Stadium 3b — wartos¢ eGFR w zakresie od 30 do 44ml/min;

» Stadium 4 — warto$¢ eGFR w zakresie od 15 do 29ml/min;

« Stadium 5 — wartos¢ eGFR <15ml/min, co oznacza, ze nerki utracity prawie catg
swojg funkcjonalnos¢ [Webster 2017).

Skala FACIT-F

Skala zmeczenia FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — skala
funkcjonalnej oceny terapii choréb przewlektych) stanowi podskale skali FACIT, stuzacej
ocenie jakosci zycia chorych leczonych na choroby przewlekie.

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

Kwestionariusz samoopisowy EQ-5D zawiera wizualng skale analogowag (VAS), ktéra
rejestruje samodzielnie oceniony stan zdrowia respondenta na stopniowej skali (0-100),
z wyzszymi wynikami dla wyzszych ocen jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Obejmuje
réwniez system opisowy EQ-5D, kt6ry obejmuje 5 wymiaréw zdrowia: mobilnos¢, samoopieke,
zwykte czynnosci, bél/dyskomfort oraz lek/depresje. VAS zapewnia bezposrednig ocene
aktualnego stanu zdrowia respondenta. Poziom problemu zgtaszanego w kazdym z wymiaréw
EQ-5D okresla unikalny stan zdrowia. Stany zdrowia sg konwertowane na wazony indeks
stanu zdrowia poprzez zastosowanie wynikow z wag preferencji EQ-5D uzyskanych z probek
populacji ogélnej [Szende 2004].

Skala EQ-5D TTO

Metoda trade time-off (TTO) polega na przedstawieniu choremu dwoch przeciwnych opcji.
Jedng z nich jest pozostanie w aktualnym stanie zdrowia do konca swojego zycia, drugg
natomiast jest pozostanie przez okreslong liczbe lat w petnym zdrowiu, po ktérych nastepuje
natychmiastowa smierc. Chory w kwestionariuszu zaznacza wiek do ktérego jest gotéw skrécic¢

swoje zycie aby uzyskac petnie zdrowia [Starnczyk-Mrozek 2019].
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

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

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

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowe] wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1 i 4.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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