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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: zesp6t hemolityczno-
mocznicowy (ICD-10: D59.3), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: zesp6t hemolityczno-mocznicowy (ICD-
10: D59.3) u pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie macierzystych komorek
krwiotwdrczych i ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan
ogélny i wtdrng przyczyne niewydolnosci nerek, potencjalnie odwracalng w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Soliris (ekulizumab)
we wskazaniu: zespét hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3) u pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwérczych i ktérzy nie
kwalifikujg sie do przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan ogdlny i wtdrng przyczyne
niewydolnosci nerek, potencjalnie odwracalng w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;j.

W ocenie wzieto pod uwage wyniki odnalezionych 3 retrospektywnych badan (Jan 2019,
RUdoni 2018 i Bohl 2017), w ktérych eulizumab stosowano u pacjentéw ze zdiagnozowanym
TA-TMA po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych (HSCT, ang.
haemopoietic stem cell transplantation). W badaniu Jan 2019 zaobserwowano rdznice
w zakresie odpowiedzi na leczenie (w grupie stosujgcej konwencjonalng terapie nikt nie
uzyskat odpowiedzi hematologicznej lub catkowitej, a w grupie pacjentéw leczonych
ekulizumabu siedmiu pacjentéw uzyskato odpowiedz hematologiczng, jeden pacjent osiggnat
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catkowitag odpowied?) oraz w zakresie przezycia catkowitego (w kohorcie ekulizumabu
wyniosto ono 80%, w kohorcie pacjentéw leczonych konwencjonalng terapia - 60%).

W badaniu Bohl 2017 w grupie pacjentéw leczonych ekulizumabem (EC) ogdlny odsetek
odpowiedzi wynidst 93%, a odsetek odpowiedzi byt istotnie statystycznie wyzszy u pacjentow
otrzymujgcych EC w porédwnaniu z grupg kontrolng. Mediana przezycia catkowitego wyniosta
21 tygodni w grupie EC, a w grupie kontrolnej - 9 tygodni. Rdznica ta nie byfa istotna
statystycznie.

Ponadto uwzgledniono fakt, ze odnalezione wytyczne podkreslaja, iz jako lek pierwszego
wyboru w leczeniu aHUS rekomendowany jest ekulizumab, a stosowanie plazmaferezy
i wlewdw osocza ma charakter wspomagajgcy, gdyz nie usuwa przyczyny, jakg sg defekty
uktadu dopetniacza.

Majac na uwadze powyzsze przestanki, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie ocenianej
technologii ze sSrodkéw publicznych nie znajduje uzasadnienia.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkdéw publicznych leku Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: zespdt hemolityczno-
mocznicowy (ICD-10: D59.3), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pozn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu wnioskowana populacja dotyczy
pacjentéw z chtoniakiem z komadrek ptaszcza, u ktdrych po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono  przeszczepienia  macierzystych  komodrek  krwiotwérczych  od  dawcy
niespokrewnionego, nastepnie rozpoznano zespét hemolityczno-mocznicowy. Dotychczasowe
leczenie obejmowato sterydy, rytuksymab oraz przetaczanie osocza. Wnioskowana populacja nie
kwalifikuje sie do leczenia ekulizumabem w ramach programu lekowego: ,B.95. Leczenie atypowego
zespotu hemolitycznomocznicowego (aHUS ) (ICD-10 D59.3)“ ze wzgledu na brak kwalifikacji
do przeszczepienia nerki ze wzgledu na ciezki stan ogdlny i wtérng przyczyne niewydolnosci nerek,
potencjalnie odwracalng.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

TMA po przeszczepieniu komodrek krwiotwoérczych (TA-TMA — ang. transplant-associated thrombotic
microangiopathy) opisywana jest w 10-40% przypadkéw allogenicznych transplantacji i zwigzana jest
ze $miertelnoscig na poziomie od 21% do 75%. Wiele czynnikdw przyczynia sie do rozwoju TMA
po transplantacji szpiku takich jak: CNI5, choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD —ang. graft-
versus-host disease), niezgodnos¢ w uktadzie HLA (ang. human leukocyte antigens — ludzkie antygeny
leukocytarne) pomiedzy dawcg i biorca, chemioterapia, radioterapia, zakazenia.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze zleceniem, populacje docelowg stanowig pacjenci, u ktérych po zastosowaniu osocza,
rytuksymabu i sterydéw, nie uzyskano poprawy. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie
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refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care), ktore z zasady
jest technologia refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ekulizumab (EC), substancja czynna produktu Soliris, jest inhibitorem koricowej fazy aktywacji
dopetniacza, ktéry w sposdb swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego
rozktad na C5a i C5b i zapobiegajgc wytwarzaniu koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9.
Ekulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktdre majg zasadnicze znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséw immunologicznych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Soliris jest wskazany do stosowania:
e udorostychi dzieci z:

o napadowg nocng hemoglobinuria (PNH — ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria);

o atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS — ang. atypical hemolytic
uremic syndrome).

e w leczeniu dorostych z:

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

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

Wskazanie oceniane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym odnoszacym sie do aHUS.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 3 badania:

e Jan 2019 — retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer
Center, USA majace na celu ocene skutecznosci terapii ekulizumabem w pordéwnaniu
z konwencjonalng terapiag u pacjentéw ze zdiagnozowanym TA-TMA po allogenicznym
przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (HSCT - ang. haemopoietic stem cell
transplantation). Od sierpnia 2011 r. do wrzesnia 2016 r. u 20 pacjentdéw zdiagnozowano TA-
TMA zgodnie z kryteriami Cho 2010. Pacjentéw podzielono na 2 grupy:

o 10 pacjentéw po allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy sierpied 2011
a majem 2015 leczonych konwencjonalng terapia:

= |eki immunosupresyjne (ISM — ang. immunosuppressive medication),

= plazmafereza lecznicza (TPE — ang. therapeutic plasma exchange) lub inne
Srodki wspomagajace),
o 10 pacjentéw po allogenicznym HSCT przeprowadzonym pomiedzy styczniem 2013
a wrzesniem 2016 leczonych ekulizumabem.

e Rudoni 2018 - jednoosrodkowe retrospektywne badanie u pacjentéw z diagnozg TA-TMA
po allogenicznym HSCT majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
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ekulizumabem. Od stycznia 2013 r. do wrzesnia 2016 r. zdiagnozowano u 10 pacjentéw TA-TMA
i rozpoczeto u nich leczenie ekulizumabem;

e Bohl 2017 — retrospektywne, obserwacyjne badanie, majgce na celu ocene skutecznosci terapii
ekulizumabem w poréwnaniu z konwencjonalng terapig u pacjentéw z zdiagnozowanym TA-
TMA po allogenicznym HSCT. Pacjentdw podzielono na 2 podgrupy: 24 pacjentéw leczonych
w latach 1997-2014, ktérzy otrzymali konwencjonalng terapie, i 15 pacjentéw leczonych
ekulizumabem w latach 2014-2016. Oceniono 39 pacjentéw (29 mezczyzn, 19 kobiet),
u ktérych zdiagnozowano TA-TMA. Wszyscy pacjenci przeszli allogeniczny HSCT z powodu
nowotworu hematologicznego w szpitalu uniwersyteckim w Ulm w latach 1997-2016.

Skutecznos¢
Jan 2019
Pacjenci przyjmujgcy konwencjonalng terapie (CT)

U 10 pacjentéw leczonych konwencjonalng terapig TA-TMA zdiagnozowano po medianie 57 dni
po HSCT (zakres 34-373 dni). Leczenie TA-TMA rozpoczeto sie po medianie wynoszgcej 1,5 dnia (zakres,
0-4) po diagnozie TA-TMA. Terapia pierwszego rzutu TA-TMA obejmowata TPE u szesciu pacjentéw,
ISM u dwéch pacjentéw i samg opieke podtrzymujgca u jednego pacjenta. Terapig drugiego rzutu TA-
TMA byty ISM u trzech pacjentdw, podczas gdy pozostali pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
pierwszego rzutu byli leczeni podtrzymujaco. Zaden z pacjentdw nie byt leczony defibrotydem lub
rytuksymabem.

Zaden z 10 pacjentdw nie uzyskal odpowiedzi hematologicznej lub catkowitej po 4 tygodniach
od rozpoczecia leczenia TA-TMA zgodnie kryteriami odpowiedzi klinicznej. Tylko jeden pacjent osiggnat
normalizacje poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH — ang. lactate dehydrogenase), a dwéch
pacjentéw osiggneto poprawe zaréwno w poziomie czerwonych krwinek (RBC — ang. red blood cells) ,
jak i w transfuzji ptytek krwi. Trzech pacjentéw odzyskato prawidtowa funkcje narzagddéw, jednak zaden
z nich nie spetnit kryteriow odpowiedzi hematologicznej, ktére uwzgledniaty zanik schistocytéw,
normalizacje LDH i poprawe wymagan dotyczacych transfuzji. W momencie oceny 3 z 10 pacjentéw
pozostato przy zyciu. Trzej pacjenci pozostawali w catkowitej remisji (CR — ang. complete remission)
z prawidtowa morfologig krwi, jednak u jednego pacjenta nadal wystepowata przewlekta niewydolnos¢
nerek wymagajaca dializy. Przyczyng $Smierci byty GvHD (3), infekcja (3) i choroba nawrotowa (1).
Catkowite przezycie po 90 dniach od rozpoznania TA-TMA wyniosto 60%.

Pacjenci przyjmujacy ekulizumab (EC)

U 10 pacjentéw w grupie EC mediana zdiagnozowania TA-TMA po HSCT wynosita 93 dni (zakres 26-
334). Mediana czasu do rozpoczecia leczenia EC od rozpoznania TA-TMA wyniosta 4 dni (zakres, 0—34).
Siedmiu pacjentéw otrzymywato EC jako leczenie pierwszego rzutu, a szesciu z tych siedmiu pacjentéw
otrzymywato EC i ISM jednoczesnie. Takrolimus odstawiono u o$Smiu pacjentdw, a dwdch pacjentéow
kontynuowato takrolimus w nizszych dawkach. Siedmiu z osmiu pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
takrolimusem, otrzymato syrolimus. Trzej pacjenci byli leczeni EC jako terapig drugiego rzutu
po uprzednim leczeniu TPE, immunoglobuling podawang dozylnie i / lub kortykosteroidami (leczenie
pierwszego rzutu).

OdpowiedZz hematologiczng po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia EC odnotowano u siedmiu
pacjentéw, przy czym jeden pacjent osiggnat réwniez petng odpowiedz wraz z prawidtowg funkcjg
wszystkich narzagddw. U wiekszej ilosci pacjentéw zanotowano zanik shistocytéw, normalizacje LDH
oraz poprawe transfuzji RBC i ptytek krwi w poréwnaniu z pacjentami leczonymi konwencjonalng
terapig. Mediana liczby podanych dawek EC wynosita 6 (zakres, 1-35), podczas gdy mediana czasu
trwania leczenia wynosita 48,5 dni (zakres, 1-616). Nie zaobserwowano u zadnego pacjenta nawrotu
TA-TMA po odstawieniu EC. Catkowite przezycie po 90 dniach od rozpoznania TA-TMA wyniosto 80%.

Rudoni 2018
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Zgodnie z publikacjg Rudoni 2018 siedmiu pacjentéw otrzymato ekulizumab jako leczenie pierwszego
rzutu, natomiast u pozostatych trzech pacjentéw ekulizumab byt stosowany w Il linii leczenia.
W przypadku pierwszej linii leczenia ekulizumab stosowano w potgczeniu z innymi metodami leczenia
- w tym TPE i immunosupresje. Podawanie takrolimusu przerwano u osmiu pacjentéw, a dwdch
pacjentéw kontynuowato przyjmowanie takrolimusu po diagnozie TA-TMA. Sposrdd osmiu pacjentéw,
ktdrzy zaprzestali stosowania takrolimusu, siedmiu rozpoczeto przejmowanie sirolimusu (w ramach
profilaktyki GvHD). Dwéch pacjentdw otrzymato leczenie ekulizumabem przed leczeniem
immunosupresyjnym, podczas gdy szesciu pacjentdéw rozpoczeto je w tym samym czasie (z tego dwdch
pacjentow otrzymato jednoczesne leczenie ekulizumabem, TPE i immunosupresjg). Pacjenci, ktérzy
otrzymali ekulizumab w Il linii byli wczesniej leczeni réznymi réwnolegtymi terapiami, ktore sktadaty
sie z TPE, kortykosteroidéw, dozylnej immunoglobuliny i lekdw immunosupresyjnych. Zaden
z pacjentéw w tej grupie nie byt leczony rytuksymabem, winkrystyng ani defibrotydem. Mediana liczby
dawek ekulizumabu wynosita 6 (zakres: 1-35), a mediana czasu trwania leczenia wynosita 48,5 dni
(zakres: 1-616).

Sposrdd 10 pacjentédw poddanych leczeniu: dwdch nie ukonczyto fazy indukcji ekulizumabem, trzech
zakonczyto indukcje bez kontynuowania leczenia podtrzymujacego, a pozostatych pieciu pacjentow
otrzymato terapie podtrzymujgcag ekulizumabem. U 7 pacjentéw, ktdrzy ukonczyli faze leczenia
indukcyjnego, tylko jeden (10%) miat catkowitg odpowiedz oraz odzyskanie sprawnosci narzagdéw (ang.
organ recovery). W czasie, kiedy byta przeprowadzana analiza szesciu z siedmiu pacjentéw z
odpowiedzig hematologiczng wecigz zyto (przezycie catkowite 60%), a mediana czasu obserwacji
wynosita 404 dni po HSCT (zakres: 179-1259). Trzech z szesciu pacjentéw (zywych w czasie obserwacji)
byto zaleznych od dializy. Zgon wystapit u czterech pacjentéw (Smiertelnos¢ 40%) po medianie 297 dni
po HSCT (zakres: 35-571) z powodu zapalenia ptuc (2 pacjentéow), GvHD (1 pacjent) i nawrotu choroby
pierwotnej (1 pacjent). Trzech z czterech zmartych pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie
ekulizumabem i byto zaleznych od dializy w chwili Smierci. Warto zauwazy¢, ze u pacjentéw zaleznych
od dializy zaobserwowano tendencje do dtuzszego czasu od diagnozy TA-TMA do rozpoczecia leczenia
ekulizumabem.

Bohl 2017
Pacjenci przyjmujgcy konwencjonalng terapie (CT)

24 z 31 pacjentéw (14 mezczyzn i 10 kobiet; Sredni wiek, 42 lata) u ktérych zdiagnozowano TA-TMA w
latach 1999-2014 spetnity kryteria Cho 2010 i zostaty poddane dalszej ocenie odpowiedzi na leczenie.
Leczenie konwencjonalne obejmowato: defibrotyd (n = 10) lub defibrotyd w potaczeniu z plazmaferezg
(n = 10) lub defibrotyd z plazmaferezg i rytuksymabem (n = 1). Monoterapie plazmaferezg i
rytuksymabem przeprowadzono odpowiednio u 1 i 2 pacjentéw. Mediana czasu trwania terapii w
grupie CT wynosita 2 tygodnie (zakres od 0,14 do 6,3 tygodnia). Ogdlny odsetek odpowiedzi wyniodst
61% (n = 14, z 1 nieznang odpowiedzig z powodu przedwczesnej Smierci). Zaobserwowano istotng
réznice miedzy TA-TMA o niskim ryzyku i wysokim ryzyku, przy odsetku odpowiedzi odpowiednio 100%
i 25%. Wszyscy reagujacy pacjenci wykazywali objawy hematologiczne, takie jak matoptytkowosc i /
lub niedokrwistosé. Dwdch pacjentdw miato nawrét choroby, a u 1 pacjenta zaobserwowano chorobe
z zajeciem wielu narzadow.

Mediana przezycia w grupie CT wyniosta 9 tygodni. Catkowity czas przezycia w grupie niskiego ryzyka
wynosit 14,3 tygodnia (95% Cl: 0,29 do 28,7) w pordéwnaniu z 3,8 tygodnia (95% Cl: 3,0 do 4,7) w grupie
wysokiego ryzyka (réznica nie byta istotna statystycznie). Ostre kliniczne zaostrzenie GvHD podczas TA-
TMA jako jedyne istotnie statystycznie zmniejszato przezycie. W catej grupie CT tylko 4 pacjentow
przezyto ponad 1 rok. Wsréd tych 4 pacjentow 2 najdtuzej przezywajacych (98 tygodni i 443 tygodnie)
miato TA-TMA niskiego ryzyka w momencie rozpoznania i nie miato nawrotu choroby. Gtownymi
przyczynami $mierci byty progresja TA-TMA do niewydolnosci wielonarzagdowej (n = 11) i infekcje po
terapii (n =9), chociaz zaden pacjent nie zmart z powodu infekcji podczas terapii TA-TMA.

Pacjenci przyjmujacy ekulizumab (EC)
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Grupe 15 pacjentéw (7 mezczyzn i 8 kobiet; sredni wiek, 48 lat) spetnita kryteria wigczenia do terapii
EC. TA-TMA zostata zdiagnozowana u pacjentéw po medianie 8,8 miesiecy (zakres od 2,4 do 29,5
miesigca) po przeszczepie. Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie immunosupresyjne w momencie
diagnozy (gtéwnie takrolimus lub ewerolimus).

Zahamowanie catkowitej aktywnosci dopetniacza uzyskano u 13 z 14 pacjentéw, podczas gdy poziomy
SC5b-9 pozostaty podwyzszone u 3 pacjentéw z odpowiednig supresjg catkowitej aktywnosci
dopetniacza. Ogdlny odsetek odpowiedzi byt wysoki, a 13 z 15 pacjentéw (93%; 1 nieznana odpowiedz
z powodu przedwczesnej Smierci) wykazato odpowiedz kliniczng. Ten odsetek odpowiedzi byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie CT. U jednego pacjenta z niepowodzeniem leczenia nie uzyskano
wystarczajgcej supresji catkowitej aktywnosci dopetniacza, a poziomy SC5b-9 nie byty w tym przypadku
dostepne. Z 11 pacjentdw, ktorzy przeszli do fazy podtrzymujgcej 8 wykazato catkowitg blokade
dopetniacza podczas catego okresu leczenia. Jeden pacjent z niepetng supresjg SC5b-9 miat nawrét
choroby dlatego wznowiono u niego leczenie EC, zanotowano takze opdzniong normalizacje SC5b-9
jednego pacjenta.

Przezycie, przy medianie okresu obserwacji wynoszgce 30 tygodni, wynosito 33%. W momencie oceny
5 pacjentéw pozostato przy zyciu, u 1 z nich wystgpita kraricowa choroba nerek pomimo odpowiedzi
hematologicznej i chory wymagat dializy. Chociaz mediana przezycia wyniosta 21 tygodni (95% Cl, 4,5
do 37,4 tygodni) w grupie EC, w poréwnaniu z 9 tygodniami w grupie CT (95% Cl, 1,4 do 16,5 tygodnia),
to réznica ta nie byfa istotna statystycznie. Ostre zaostrzenie kliniczne GvHD, wielonarzgdowa
niewydolnos¢, niewydolnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i leczenie rozpoczete przed wrzesniem
2015 r. zostaty zidentyfikowane na podstawie analizy jednoczynnikowej jako czynniki istotnie zwigzane
ze stabym przezyciem, podczas gdy skuteczna blokada uktadu dopetniacza nie miata wptywu. Jednak
tylko czas leczenia byt statystycznie istotny w analizie regresji zmiennych Coxa. Wykazano istotng
statystycznie réznice w medianach czasu przezycia pomiedzy pacjentami leczonymi po wrzesniu 2015
r. (29,1 miesigca), a pacjentami leczonymi przed wrzesniem 2015 r. (9,1 miesigca).

Wykazano rdznice istotne stytystycznie w zakresie przyczyny Smierci u pacjentow z grupy EC i CT.
W grupie CT postep TA-TMA byt gtdwng przyczyng niepowodzenia leczenia, podczas gdy w grupie EC
nieuleczalne infekcje spowodowaty 70% zgondw podczas leczenia, a tylko 20% zgondw
spowodowanych postepujgcg TA-TMA (P =0,001). Zakazenia te obejmowaty 4 zakazenia bakteryjne
(ale bez zakazen meningokokowych), 3 zakazenia grzybicze i 2 zakazenia wirusowe.

Bezpieczeristwo

Jan 2019

Zgodnie z publikacjg Jan 2019 leczenie EC byto dobrze tolerowane, z wyjatkiem jednego przypadku
ciezkiej wysypki skdrnej, ktéra wymagata odstawienia leku.

Rudoni 2018

Zgodnie z publikacjg Rudoni 2018 leczenie ekulizumabem byto dobrze tolerowane, z wyjatkiem
jednego przypadku ciezkiej wysypki skérnej prowadzacej do odstawienia leku - krétko po otrzymaniu
ekulizumabu u pacjenta wystgpit zmieniony stan psychiczny i trudnosci w oddychaniu wymagajace
przyjecia na OIOM i intubacji. W momencie przyjecia na OIOM odnotowano wysypke ztuszczajaca
obejmujaca 15% catkowitej powierzchni ciata. Wysypka byta charakterystyczna dla zespotu Stevensa-
Johnsona / toksycznej nekrolizy naskdrka (biorgc pod uwage zmiany docelowe, guzki i zajecie btony
$luzowej jamy ustnej). W trakcie pobytu na OIOM u pacjenta nadal rozwijaty sie rumieniowate zmiany
skdorne podobne do wielopostaciowych oraz plamkowo-grudkowe zmiany (maculopapular lesions)
wystepujgce na ramieniu i przechodzgce na rece i brzuch, ale ograniczajace sie do gérnych czesci ciata.
Pacjent zmart w ciggu dwdch tygodni od rozpoznania TA-TMA wskutek zapalenia ptuc, obrzeku maézgu
i uszkodzenia spowodowanego hipoperfuzja.
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Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL leku Soliris najczestszym dziataniem niepozgdanym jest bdl glowy (wystepujacy gtéwnie
w poczgtkowej fazie dawkowania), a najciezszym dziataniem niepozgdanym jest posocznica
meningokokowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, Zze lek zarejestrowano w leczeniu atypowego zespotu hemolityczno-
mocznicowego (aHUS), mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Wsrod ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie:

e mata ilos¢ pacjentdw uczestniczgcych w badaniach — w badaniach Jan 2019 i Rudoni 2018
uczestniczyto tylko 10 pacjentéow przyjmujacych ekulizumab, w badaniu Bohl 2017 - 15
pacjentéw przyjmujgcych ekulizumab;

e w badaniach uczestniczyli pacjenci zaréwno zblizeni pod wzgledem historii choroby i leczenia
do wnioskowanej populacji (pacjenci po allogenicznym HSCT, leczeni sterydami i ktorym
podawane byto osocze) oraz pacjenci, ktérzy mieli przeszczep lub przyjmowali inne leczenie
(brak jest informacji czy we wnioskowanej populacji byt przyjmowany takrolimus);

e brak badan prospektywnych dotyczgcych zastosowania ekulizumabu w populacji pacjentow
zTA-TMA po allogenicznym HSCT. Wszystkie przedstawione badania miaty charakter
retrospektywny;

e brak badan, w ktérych wyniki pochodzity z wielu osrodkéw i byty ze sobg poréwnane. Wszystkie
wigczone badania byly jednoosrodkowe (ang. single-center).
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianego leku.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 cyklu terapii ekulizumabem wynosi: _
(brutto). Koszt ||| GGG - oodstawie Obwieszczenia Mz.

Ograniczenia

Powyisze oszacowania moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$¢ zwigzang z dawkowaniem.

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

~
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Ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych oraz brak opinii ekspertéw klinicznych nie jest znana
liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.
Dlatego tez odstgpiono od oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia TMA:
e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN) 2019;
e Mayo Clinic 2016;
e Uderzo 2014.
Dodatkowo odnaleziono réwniez 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia aHUS:
e PTN2019;
e Up To Date 2016;
e Salvadori 2013.

Wszystkie wymienione powyzej wytyczne kliniczne zalecaja wlewy lub wymiany osocza zaréwno
w leczeniu TMA, jak i aHUS. Jest to aktualnie w Polsce $wiadczenie finansowane ze Srodkéw
publicznych. Wiekszos¢ wytycznych podkresla jednak, iz stosowanie plazmaferezy i wlewdw osocza ma
charakter wspomagajacy, gdyz nie usuwa przyczyny, jaka sg defekty uktadu dopetniacza.

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu aHUS rekomendowanym przez wszystkie wytyczne jest
ekulizumab.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.970.2020.2.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku: Soliris (ekulizumab) we wskazaniu:zespét hemolityczno-mocznicowy (ICD-10:
D59.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz.
1373, z pdzn. zm), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 147/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Soliris (eculizumab) we wskazaniu: zesp6t hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3) oraz raportu
nr OT.422.55.2020 pt . Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: zespét hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.
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