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Wykaz wybranych skrotow
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Ostry zespot piersiowy (ang. acute chest syndrome)

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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Aminotransferaza alaninowa

Fosfataza zasadowa

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji (ang. activated partial thromboplastin time)
Aminotransferaza asparaginianowa

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Brief Pain Inventory

Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society for Haematology)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Assessment)
Committee for Medicinal Products for Human Use

Komorki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary Cells)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

Centers for Medicare and Medicaid Services

Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Waga niesprawnosci (ang. Disability Weights)

Elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Unia Europejska (ang. European Union)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wigkszosci panstw Unii Europejskiej
equal value life-years gained

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Global Burden of Disease

Gamma-glutamylotranspeptydazy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Transplantacja komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Hydroksymocznik/hydroksykarbamid
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych rewizja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, Tenth
Revision)

Miedzynarodowa klasyfikacja choroéb, rewizja dziewigta, modyfikacja kliniczna (ang.
International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification)

Inkrementalny wspotczynnik efektywnos$ci kosztowej (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

Raport Institute for Clilnical and Economic Review
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (ang. Institute for Quality and
Efficiency in Health Care)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (ang. Intrauterine Growth Restriction)
System interaktywnej odpowiedzi glosowej (ang. Interactive Voice Response System)
Interaktywny system internetowy (ang. Interactive Web Response System)

Komisja Europejska

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Ré&znica srednich najmniejszych kwadratdéw (ang. least squares mean difference)
Lata zycia (ang. Life Years)

Zaoszczedzone lata zycia (ang. Life Years Gained)
Lecznictwo zamkniete

Réznica median (ang. difference of median)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczba pacjentow, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
zdarzeniu (ang. Number Needed to Treat)

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Optymalna zwykta opieka nad pacjentem (ang. optimal usual care)
Farmakodynamika (ang. pharmacodynamic)

Farmakokinetyka (ang. pharmacokinetic)

Produkt Krajowy Brutto

Placebo

Ztoty — podstawowa jednostka monetarna w Polsce

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report)
Czas protrombinowy

Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)

Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)

Jakos$¢ zycia (ang. Quality of life)
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Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

Wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. Relative Risk Reduction)

Instrumenty Podzialy ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes)

Badanie radiologiczne

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Evidence)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease)

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Adakveo

Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. Transcranial Doppler)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)
Tandvards- och lakemedelsférmansverket

Udar niedokrwienny mézgu

Dolar amerykanski

Przetom naczyniowo-okluzyjny (ang. vaso-occlusive crisis)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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2 KLUCZOWE INFORMAC]JE / PODSUMOWANIE

1. PRZEDMIOT ANALIZY

O

Produkt leczniczy Adakveo (kryzanlizumab) posiada status leku sierocego. Lek nie jest stosowany
w leczeniu przeciwnowotworowym. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego obejmuje
zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC)
u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowag w wieku 16 lat i starszych w leczeniu skojarzonym
z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) Ilub w monoterapii u pacjentéw, u ktorych
podawanie HU/HC jest nieodpowiednie lub niewystarczajgce.

Kryzanlizumab jest selektywnym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) IgG2 kappa,
ktore z duzym powinowactwem wigze sie z P-selektyng i blokuje interakcje zjej ligandami, w tym
glikoproteinowym ligandeml P-selektyny. Adhezja wielu komérek przy udziale P-selektyny jest
kluczowym czynnikiem w patogenezie okluzji naczyn i przetomdéw naczyniowo-okluzyjnych.

Zalecana dawka produktu leczniczego Adakveo to 5 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej trwajacej
30 minut w tygodniu 0., w tygodniu 2., a nastepnie co 4 tygodnie. Kryzanlizumab moze by¢ stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC.

Przed podaniem produkt leczniczy Adekvo nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworze dekstrozy. Rozcienczony roztwér musi by¢é podawany
w infuzji dozylnej przez jatowy, niepirogenny filtr o $rednicy otworéw 0,2 mikrona wbudowany w linie
infuzyjng, a czas infuzji to 30 minut. Nie wolno podawaé produktu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub
bolusie.

Czas stosowania terapii: nie sprecyzowano.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$¢ na produkty komorek jajnika chomika chinskiego (CHO). Zaleca sie unikanie stosowania
produktu Adakveo w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.

2. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

O

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) to grupa dziedzicznych
hemoglobinopatii (ICD-10: D57.0-D57.8). Najczestsze genotypy obejmujg anemie sierpowatg (Hb-SS),
sierpowate beta-talasemie (Hb-SBO0 i Hb-SB+), chorobe z Hb-SC i sierpowato$¢ wrodzong przetrwatg (S-
HPFH).

Zgodnie z definicjg epidemiologiczng (czesto$¢ wystepowania 1/50 tys. lub mniejsza) SCD zaliczana jest
do chordéb ultrarzadkich (ORPHA: 232).

Choroba objawia sie zwykle po raz pierwszy u niemowlgt w wieku okoto 3—6 miesiecy. Objawy anemii
sierpowatokrwinkowej réznig sie u pacjentéw, ale na ogoét sg spowodowane okresowymi zdarzeniami
okluzyjno-naczyniowymi (VOC) i przewlektg anemig hemolityczna.

Zdarzenia okluzyjno-naczyniowe powodujg niedokrwienie tkanek prowadzace do ostrego i przewlekiego
bdlu zlokalizowanego gtéwnie w klatce piersiowej, plecach, rekach, stopach istawach. Zdarzenia te
powodujg réwniez uszkodzenie narzgdow wplywajgce na kazdy uktad narzadéw, w tym kosci, sledzione,
watrobe, mdzg, ptuca, nerki i stawy.

SCD wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego (z uwagi na ochronne dziatanie
postaci heterozygotycznej przeciw malarii). Obecnie czestos$¢ jej wystepowania w UE szacuje sie na
<2,1/10000 mieszkancow.

Zgodnie z danymi badania Global Burden of Disease (GBD 2019) zapadalno$¢ w Polsce na SCD (D57.0-
D57.819) dla roku 2019 wynosi 36 przypadkéw, w tym 26 kobiet oraz 10 mezczyzn. Szacowana dla roku
2019 chorobowos¢ w Polsce to 622 przypadki (529 kobiet oraz 93 mezczyzn). Chorobowos$¢ w grupie
wiekowej 15+ to odpowiednio 257 kobiet oraz 26 mezczyzn.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to choroba chronicznie wyniszczajgca oraz wptywajgca na diugosé
i jakos¢ zycia. Ostry zespot piersiowy jest gtdéwng przyczyng $miertelnosci w niedokrwistosci
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sieprowatokrwinkowej. Szacowana wartos¢ wskaznika YLL (ang. Years of Life Lost) dla pacjentéw z SCD
(D57.0-D57.819) w Polsce wynosi 0,35/100 tys.t.

O Zgodnie z danymi GBD 2019 srednie wagi niepetnosprawnosci (ang. Disability Weights, DW) dla SCD
(za wytaczeniem cechy sierpowatokrwinkowosci, ICD-10: D57.3) [waga (95% CI)] w zaleznosci od stanu
ciezkosci oraz wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych (VOC) i/lub udaréw niedokrwiennych
mozgu wynoszg (UNM):

o Brak anemii:

0O VOC: 0,333 (0,231-0,448),

0 VOC+UNM: 0,541 (0,39; 0,685).
o Powazna anemia:

0 VOC: 0,431 (0,309-0,562),

0 VOC+UNM: 0,607 (0,454; 0,747).

[0 Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem
ufnosci dla Polski wynosity (wspétczynnik na 100 tys.):

o ogotem: 0,35 (95%CI: 0,26; 0,48),
o kobiety: 0,60 (95%CI: 0,43; 0,83),
o mezczyzni; 0,09 (95%CI: 0,06; 0,12).

O Obecnie niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg wykrywa sie najczesciej podczas rutynowych badan
noworodkow?. Choroba ta wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego. Oczekiwana
dtugosc¢ zycia u pacjentéw z SCD wynosi 42-53 lata dla mezczyzn i 48-58 lat dla kobiet®.

O Postepowanie terapeutyczne w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej obejmuje stosowanie lekow
przeciwzapalnych, przeciwbdélowych oraz antybiotykoterapie (zapobieganie ileczenie zakazen),
szczepienia ochronne, suplementacje kwasu foliowego, transfuzje krwinek, terapie chelatujgce zelazo
(u pacjentéw z nadmiernym obcigzeniem zelazem). U wybranych pacjentéw mozna zastosowac
przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych.

O Odnalezione wytyczne British Society for Haematology (BSHG 2018) nie odnoszg sie do zastosowania
kryzanlizumabu u pacjentéw z SCD (publikacja wytycznych przed rejestracjg leku). Projekt rekomendacji
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) stanowi, ze lek Adakveo nie jest rekomendowany
w przedmiotowym wskazaniu.

0 Rekomendowang przez BSHG 2018 oraz wskazywang w projekcie rekomendacji NICE terapig
farmakologiczng majgca na celu zmniejszenie liczby przetomédw naczyniowo-okluzyjnych jest
hydroksykarbamid (hydroksymocznik). Nalezy mie¢ na uwadze, iz hydroksykarbamid nie jest dobrze
tolerowany przez czes¢ pacjentow.

O Komisja NICE podczas oceny refundacyjnej zwrdcita uwage, iz oprocz hydroksymocznika jako
komparator dla kryzanlizumabu nalezy rozwazy¢ regularne transfuzje krwi. W opinii Komisji allogeniczny
przeszczep komorek macierzystych nie jest odpowiednim komparatorem dla ocenianej technologii.

0O Przedmiotowe wskazanie (zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa) nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

O Hydroksykarbamid jest refundowany zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r. we wskazaniach obejmujgcych
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg (D57).

! Global Burden of Disease. Pozyskano z: http://ghdx healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 14.01.2021 .

2 Andra H. (2015). Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa W czasie cigzy. Pozyskano z:
https://podyplomie.pl/ginekologia/17705,niedokrwistosc-sierpowatokrwinkowa-w-czasie-ciazy, dostep z 15.01.2020 r.

3 EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.
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O

Pacjentom, w zaleznosci od potrzeb, finansowane sg leki przeciwzapalne, leki przeciwbo6lowe
i antybiotykoterapia oraz w ramach hospitalizacji i hospitalizacji jednego dnia $wiadczenia przetoczenia
krwi i preparatow krwiopochodnych.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

O

Na podstawie dostepnych danych zatozono, ze populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem
Adakveo wynosi:

o W pierwszym roku: 63 pacjentow,

o w drugim roku: 63 pacjentow.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O

Badanie rejestracyjne (SUSTAIN (SelG1-00005)) produktu leczniczego Adakveo (kryzanlizumab)
stosowanego w zapobieganiu nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (VOC) u pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg wwieku 16 lat istarszych wleczeniu skojarzonym
z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii to tréjramienne badanie
z randomizacja Il fazy z zastosowaniem placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik VOC. W badaniu oceniano réwniez
roczny odsetek dni hospitalizacji, czas do wystgpienia pierwszego i drugiego VOC oraz roczny odsetek
niepowiktanych VOC.

W badaniu pacjenci otrzymywali dozylnie kryzanlizumab przez 52 tygodnie w dawce odpowiednio
5 mg/kg oraz 2,5 mg/kg w kazdym z dwéch ramion interwencji (dwie dawki nasycajgce w odstepie 2
tygodni, a nastepnie dawki podtrzymujgce co 4 tygodnie). W ramieniu kontroli pacjenci otrzymywali
placebo.

Populacja badana obejmowata zaréwno pacjentéw przyjmujgcych jak i nieprzyjmujgcych HU/HC.
Pacjenci mogli przyjmowac produkty lecznicze w celu ztagodzenia bdlu (tj. paracetamol, NLPZ i opioidy)
oraz otrzymywac sporadycznie transfuzje krwi.

Pacjentdw randomizowano do grup w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg wedtug liczby kryzyséw
w poprzednim roku (2—4 lub 5-10) i jednoczesnego stosowania hydroksymocznika (tak lub nie).

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit fgcznie 58 tygodni. Liczebnos¢ proby badanej
wynosita 198 pacjentow.

Badanie rejestracyjne przeprowadzone zostato z zastosowaniem kryzanlizumabu SelG1l. Obecna
formulacja produktu leczniczego Adakveo to SEG101.

Wiarygodnos$¢ badania SUSTAIN oceniono wedilug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 6 z 7 domen. Wysokie ryzyko
btedu systematycznego zidentyfikowano w domenie kompletnosci danych.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

a
a

W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie pacjentow.

W badaniu rejestracyjnym (SUSTAIN) nie odnotowano istotnej zmiany (w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego na poczgtku badania) w zakresie jakosci zycia ocenianej przy zastosowaniu
kwestionariusza BPI.

U pacjentow leczonych kryzanlizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC zaobserwowano
znamienng statystycznie redukcje rocznego odsetka przetoméw  naczyniowo-okluzyjnych
(pierwszorzedowy punkt kohcowy badania) (istotne statystycznie zmniejszenie mediany rocznego
odsetka VOC 0 45,3% w poréwnaniu z placebo; estymator Hodgesa-Lehmanna, mediana roznicy
bezwzglednej = -1,01 w poréwnaniu z placebo, 95% ClI: -2,00; 0,00, warto$¢ p=0,010) (SUSTAIN).

Stosowanie kryzanlizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC wigzato sie z poréwnywalnym
profilem bezpieczehstwa wzgledem placebo. Czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogétem
w badaniu rejestracyjnym wynosita odpowiednio w grupie badanej (5,0 mg/kg) 86,4% oraz w grupie
kontrolnej 88,7%. Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowano u 25,8% pacjentéw
otrzymujgcych kryzanlizumab w dawce 5,0 mg/kg oraz u 27,4% pacjentéw w grupie placebo. Czestosé
zgonow w gtéwnym badaniu w okresie leczenia byta podobna w obu grupach, 3% w grupie pacjentow
otrzymujgcych kryzanlizumab wdawce 5,0 mg/kg (2 pacjentéw) oraz 3,2% w grupie placebo
(2 pacjentéw) (SUSTAIN).
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[0 Podsumowanie najwazniejszych wynikdw przedstawiono w tabeli.
= t Adakveo 5 mg/kg Placebo Parametr Wartos¢ p
arametr N=67 N=65 (95% C|)
Populacja/Okres obserwaciji ITT, 58 tyg.
R . . . RR=1,001*
Przezycie catkowite w badanej populacji n/N (%) 65/67 (97,0) 63/65 (96,9) 0,976*

(0,942; 1,063)

brak istotnych

Jakosé zycia (QolL) - - réznic

MD=0,596
Roczny odsetek VOC (%) 1,63 2,98 0,0010
(0,436-0,814)

* obliczenia wtasne Agencji; RR —ryzyko wzgledne; MD — r6znica median.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

O

Z uwagi na istotne ograniczenia danych do modelowania pochodzgcych z badania rejestracyjnego
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany roczny koszt terapii kryzanlizumabem (397 579,0 PLN; oszacowanie wtasne Agenciji) 2,5-
krotnie przekracza przyjety w Polsce prég optacalnosci (155 514 PLN).

Zgodnie z analizg Institute for Clinical and Economic Review (ICER 2020) stosowanie kryzanlizumabu
wigzato sie z uzyskaniem ICER (inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci; ang. incremental
cost-effectiveness ratio) rownego 1 100 000 USD/QALY (4 070 000 PLN/AQLY) w poréwnaniu
z optymalng, zwyktg opiekg nad pacjentem (ang. optimal usual care, OUC). Przy progu opfacalnosci
wynoszgcym 1 000 000 USD/QALY prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej
kryzanlizumabu wynosi 40%.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. stosowania kryzanlizumabu u pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. W 4 krajach: Wielka Brytania, Niemcy, Niderlandy, Szwecja,
rozpoczeto proces oceny refundacyjnej w przedmiotowym wskazaniu lub jest on planowany. Wstepna
rekomendacja NICE (ocena w toku, etap: zakonczone konsultacje publiczne) stanowi co nastepuje:
~Kryzanlizumab w zapobieganiu przetomom sierpowatokrwinkowym w niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej nie jest zalecany do stosowania w NHS”. NICE wskazat na niepewnos¢
oszacowania skutecznosci z uwagi na krétki horyzont czasowy badania i matg liczebnos¢ préby oraz
znaczgce przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla scenariusza podstawowego.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

O

Zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci w ocenie leku, m.in:

o Populacja badania rejestracyjnego obejmujgca w wiekszosci pacjentéw rasy czarnej lub
Afroamerykanow (91,9%).

o Niski odsetek pacjentéw w wieku 16—18 lat w badaniu rejestracyjnym.

o W badaniu rejestracyjnym interwencja zostata poréwnana do placebo (brak poréwnania
z aktywnym komparatorem).

o 58 tygodniowy horyzont czasowy badania rejestracyjnego.
o W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie catkowite.
o Znaczaca utrata pacjentéw z badania rejestracyjnego.

o Niepewnos¢ metodologii statystycznej badania rejestracyjnego w odniesieniu do oszacowania
efektu leczenia, a takze postepowania z brakujgcymi danymi.

o Brak danych pozwalajgcych na ocene trwatosci obserwowanych w badaniu rejestracyjnym
efektéw leczenia.

o Ocena bezpieczehstwa leku oparta na danych dotyczacych stosowania kryzanlizumabu w dwo6ch
formulacjach (SelG1 oraz SEG101).

o Brak dtugoterminowych danych dot. bezpieczenstwa leku.

o Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY w raporcie przedstawiono dla wszystkich
genotypéw SCD (D57.0-D57.819) oraz grup wiekowych niezaleznie od wystepowania VOC.
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Dodatkowo dla chorych w wieku 15 lat i powyzej przedstawiono wartosci bezwzgledne YLL oraz
DALY.

o Szacowane wagi niesprawnosci (DW) w raporcie przedstawiono w zaleznosci od wystepowania
VOC oraz UNM dla wszystkich grup wiekowych.

o Szacowane dane dot. chorobowosci, zapadalnosci oraz liczby zgonéw w raporcie przedstawiono
dla wszystkich genotypow SCD (D57.0-D57.819) oraz grup wiekowych oraz dla chorych w wieku
15 lat i powyze;j.

o Prawdopodobne przeszacowanie populacji docelowej (brak oszacowanh dot. przeciwskazania do
terapii oraz estymacji udziatu w rynku — warto$¢ maksymaina).
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Adakveo, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka, 10 ml

Substancja czynna

Kryzanlizumab (Crizanlizumab)

Oceniane wskazanie

Zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC)
u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych w leczeniu skojarzonym
hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii u pacjentoéw, u ktérych podawanie
HU/HC jest nieodpowiednie lub niewystarczajace.

Kod ICD-10: D57.0-D57.8

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Lek posiada
oznaczenie czarnego trojkata.

Oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Warunki iwymagania dot. dopuszczenia do obrotu obejmujg przedkiadanie okresowych raportéw
0 bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs). Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport PSUR produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Dawkowanie

Zalecana dawka kryzanlizumabu to 5 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut w tygodniu
0., w tygodniu 2., a pézniej co 4 tygodnie.
Kryzanlizumab moze byé stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC.

Droga podania

Przed podaniem produkt leczniczy Adakveo nalezy rozcienczyé w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9
mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworze dekstrozy. Rozcienczony roztwér musi byé podawany
w infuzji dozylnej przez jatowy, niepirogenny filtr o $rednicy otworéw 0,2 mikrona wbudowany w lini¢
infuzyjna, a czas infuzji to 30 minut. Nie wolno podawa¢ produktu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub
bolusie.

Przeciwskazania: nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$¢ na produkty komérek jajnika chomika chinskiego (CHO). Zaleca sie un kanie stosowania
produktu Adakveo w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcii.

Mechanizm dziatania

Kryzanlizumab jest selektywnym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) IgG2 kappa, ktére
zduzym powinowactwem wigze sie z P-selektyng iblokuje interakcje zjej ligandami, w tym
glikoproteinowym ligandem1 P-selektyny. Kryzanlizumab moze réwniez rozdziela¢ wstepnie uformowany
kompleks selektyna P/PSGL-1. P-selektyna jest czasteczkg adhezyjng, ktérej ekspresje stwierdza sie na
aktywowanych komoérkach srodbtonka i ptytkach krwi. Odgrywa ona kluczowa role w poczatkowej rekrutaciji
leukocytow i agregacji ptytek krwi w miejscu uszkodzenia naczynia w czasie stanu zapalnego. W
przewlektym stanie prozapalnym wystepujgcym w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
stwierdza sie nadmierng ekspresje P-selektyny, a krgzace komorki krwi i sSrodbtonek sg aktywowane i stajg
sie hiperadhezyjne. Adhezja wielu komoérek przy udziale P-selektyny jest kluczowym czynnikiem
w patogenezie okluzji naczyn i przetoméw naczyniowo-okluzyjnych (ang. vaso-occlusive crises, VOC).
Zwigkszone stezenie P-selektyny stwierdza sie u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.
Wykazano, ze wigzanie P-selektyny na powierzchni aktywowanych komorek srodbtonka i ptytek krwi
skutecznie blokuje interakcje pomiedzy komoérkami $rédbtonka, ptytkami krwi, krwinkami czerwonymi
i leukocytami, zapobiegajac w ten sposéb okluzji naczyn.

Grupa ATC

Inne leki hematologiczne, kod ATC: BO6AX01

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE nr (2012)5798 z dnia 9.08.2012 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady”.

Data dopuszczenia do
obrotu

28 pazdziernika 2020 r.; EU/1/20/1476/001

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Adakveo, pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 5.01.2020 r.]
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4 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

4.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Informacje ogoéine
D57 Zaburzenia zwigzane z sierpowatokrwinkowos$cig
D57.0 Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przetlomem
Choroba Hb-SS z przetomem
D57.1 Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa bez przetomu
Sierpowatokrwinkowos¢ blizej nieokreslona
D57.2 Podwd@jna heterozygota w potgczeniu z sierpowatokrwinkowoscia
Choroba: Hb-SC, Hb-SD, Hb-SE, talasemia sierpowatokrwinkowa
D57.3 Cecha sierpowatokrwinkowosci
Cecha Hb-S
Heterozygota hemoglobiny S [HbAS]
D57.8 Inne zaburzenia zwigzane z sierpowatokrwinkowoscia*

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, inaczej anemia sierpowata lub drepanocytoza (ang. sickle cell anemia,
sickle cell disease, SCD) to grupa hemoglobinopatii spowodowana pojedynczg mutacjg punktowg w szdstym
kodonie B-globiny, ktora prowadzi do zastgpienia kwasu glutaminowego przez waling®®. Mutacja ta prowadzi do
powstawania hemoglobiny o nieprawidiowej strukturze tzw. hemoglobiny S (HbS)” (w réznych wariantach:
hemoglobina SS, hemoglobina S-C, hemoglobina S-B talasemia i kilka rzadszych wariantéw hemoglobiny?;
fenotyp hemoglobiny wptywa na czesto$¢, rodzaj i nasilenie powiktan klinicznych). Chorobe dziedziczy sie
w sposéb autosomalny kodominujgcy (cecha dziedziczona jest w sprzezeniu z chromosomami innymi niz
chromosomy pici i daje mieszany fenotyp w heterozygocie). U pacjentéw, cierpigcych na SCD krwinki czerwone
przybierajg ksztatt sierpa (tzw. drepanocyty), co utrudnia im przechodzenie przez mate naczynia krwionosne.
Ponadto naczynia krwionosne sg uszkodzone istajg sie lepkie z powodu trwajgcego przewlektego stanu
zapalnego. Prowadzi to do sytuacji, w ktorej komorki krwi przywierajg do naczyn krwionosnych powodujgc ostre
epizody bolu iuszkodzenie narzgdéw®. Cechy charakterystyczne patofizjologii  niedokrwistosci

4 Pozyskano z:

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjMO0 bu7 LuAhXJAXAIHZ20C
sMQFjAAegQIAhAD&url=https%3A%2F%2Fwww.wellcare.com%2F-
%2Fmedia%2FPDFs%2FNA%2FProvider%2FMedicare%2F2018%2Fna care prov_icd 10 coding sickle cell v2 eng
05 2018.ashx&usg=A0vVawlnh6COMOAMFcHASkB4sNCO, dostep z 14.01.2021 r.

5 Pinto, V. M., Balocco, M., Quintino, S., & Forni, G. L. (2019). Sickle cell disease: a review for the internist. Internal and
Emergency Medicine, 14(7), 1051-1064.

6 European Medicines Agency. (2020). Orphan Maintenance Assessment Report. Adakveo (crizanlizumab, humanised
monoclonal antibody targeting P-selectin). Treatment of sickle cell disease. EU/3/12/1034. Pozyskano z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report-post/adakveo-orphan-maintenance-assessment-
report-initial-authorisation_en.pdf, dostep z 5.01.2020 r.

7 Olchowy, C., Fraczkiewicz, J., Pawtowski, M., Smolag, D., Olchowy, A., Maglak, A., ... & Katwak, K. (2017). Stany
chorobowe zwigzane z nadmiernym gromadzeniem zelaza oraz metody oznaczania zawarto$ci zelaza W watrobie. Acta
Haematologica Polonica, 48(4), 308-315.

8 Marcdante, K., Kliegman, R. M., Jenson, H. B., & Behrman, R. E. (2013). Nelson. Pediatria. Tom 2 (Vol. 2). Elsevier
Health Sciences.

® European Medicines Agency. (2020). Adakveo. Charakterystyka produktu leczniczego. Pozyskano z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adakveo-epar-product-information pl.pdf, dostep
z25.01.202r.
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sierpowatokrwinkowej to okluzja naczyn krwionosnych, niedokrwisto§¢ hemolityczna iwaskulopatia®®.
Niedokrwistos¢ sierpowata to ciezka choroba, ktora jest diugotrwata i moze zagraza¢ zyciu z powodu
uszkodzenia serca i ptuc, anemii i infekcji'?.

W tabeli ponizej przedstawiono diagnostyke réznicowg zespotéw niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;.

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa zespotoéw niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej

Procent hemoglobiny
Genotyp Prezentacja kliniczna Inne
Hb A Hb S Hb A2 Hb F Hb C

Cecha sierpowatosci

SS komoérek 55-60 40-45 2-3 - - Zwykle bezobjawowa
ss _ Nledokr\let_osc 0 85-95 23 5_15 ) Klinicznie ciezka nledokmlstosc,
sierpowatokrwinkowa heterogenna dystrybucja Hb F
Umiarkowanie ciezka
S-pO _ Slerpowatokwranowosc - 0 70-80 3.5 10-20 ) n|edokrW|stosc,. splenome:gall'a’
talasemia B0 talasemia w 50%, rozmaz: niedokrwistos¢
niedobarwliwa i mikrocytarna
) . . o Heterogenna dystrybucja Hb F,
Sp* Sierpowatokwrinkowos¢ | 1 o, | go_75 | 3.5 | 10-20 umiarkowana niedokrwistos¢
talasemia — B+ talasemia

mikrocytarna

Umiarkowanie ciezka
SC Choroba z Hb SC 0 45-50 - - 45-50 niedokrwisto$¢, splenomegalia,
komorki tarczowate

Sierpowato$¢ wrodzona
przetrwata Hb F

[Zrédio: Marcdante, K., Kliegman, R. M., Jenson, H. B., & Behrman, R. E. (2013). Nelson. Pediatria. Tom 2 (Vol. 2). Elsevier Health Sciences.]

Bezobjawowa, rownomierna

S-HPFH dystrybucja Hb F

0 70-80 1-2 20-30

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to grupa hemoglobinopatii, w ktérej pacjenci majg bardzo zréznicowane
objawy kliniczne?. SCD jest wynikiem dowolnej kombinacji genu sierpowatego z jakimkolwiek innym
nieprawidtowym genem f-globiny i istnieje wiele typow tej choroby. Najczestsze obejmujg anemie sierpowatg
(Hb-SS), sierpowate beta-talasemie (Hb-SB0 i Hb-SB+), chorobe z Hb-SC i sierpowatos¢ wrodzong przetrwatg
(S-HPFH)®3. Hb-SS jest najczestszg postacig niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej. Pacjenci z Hb-SS i Hb-SR0
majg na ogét najciezsze postacie SCD, w tym nizsze poziomy hemoglobiny i czestsze powiktania naczyniowo-
okluzyjne i hemolityczne. Niedokrwistos¢ Hb-SC jest drugg najczestszg postacig. Pacjenci majg zazwyczaj
tagodniejszy przebieg kliniczny niz osoby z Hb-SS lub talasemig S-f0'4. Raportowana w badaniu
da Guarda 2020, oceniajgcym prezentacje kliniczng SCD, czestos¢ wystepowania epizodéw naczyniowo-
okluzyjnych wynosita odpowiednio u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowag Hb-SS 46 epizodéw (126
pacjentéw) oraz Hb-SC 9 epizoddéw (55 pacjentdow)?.

10 Pinto, V. M., Balocco, M., Quintino, S., & Forni, G. L. (2019). Sickle cell disease: a review for the internist. Internal and
Emergency Medicine, 14(7), 1051-1064.

11 European Medicines Agency. (2012). Public summary of opinion on orphan designation. Humanised monoclonal antibody
against P-selectin for the treatment of sickle cell disease. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/12/1034-public-summary-opinion-orphan-designation-humanised-monoclonal-antibody-against-p-
selectin en.pdf, dostgp z 5.01.2020 r.

12 da Guarda, C. C., Yahouédéhou, S. C. M. A,, Santiago, R. P., Neres, J. S. D. S., Fernandes, C. F. D. L., Aleluia, M. M., ...
& Goncalves, M. S. (2020). Sickle cell disease: a distinction of two most frequent genotypes (HbSS and HbSC). PLoS One,
15(1), €0228399.

13 Neville, A. K., & Panepinto, J. A. (2011). Pharmacotherapy of sickle cell disease. World Health Organization 18th Expert
Committee on the Selection and Use of Essential Medicines, 1-16.

14 Jw.

15 da Guarda, C. C., Yahouédéhou, S. C. M. A, Santiago, R. P., Neres, J. S. D. S., Fernandes, C. F. D. L., Aleluia, M. M,, ...
& Goncalves, M. S. (2020). Sickle cell disease: a distinction of two most frequent genotypes (HbSS and HbSC). PLoS One,
15(1), e0228399.
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Obraz kliniczny choroby

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa objawia sie zwykle po raz pierwszy u niemowlat w wieku okoto 3-6
miesiecy, kiedy hemoglobina ptodowa zostaje zastgpiona przez HbS. Objawy anemii sierpowatokrwinkowej sg
rézne uroznych pacjentéw, ale na ogdét sg spowodowane okresowymi zdarzeniami okluzyjno-naczyniowymi
i przewlekig anemig hemolityczng. Zdarzenia okluzyjno-naczyniowe powodujg niedokrwienie tkanek prowadzace
do ostrego i przewlektego bélu zlokalizowanego gtéwnie w klatce piersiowej, plecach, rekach, stopach i stawach.
Zdarzenia te powodujg rowniez uszkodzenie narzadéw, wptywajgce na kazdy ukfad narzadoéw, w tym kosci,
Sledzione, watrobe, mbzg, ptuca, nerki i stawy. Ostry zespot piersiowy jest gldwng przyczyng $miertelnosci
w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej. Czesto najwczesniejszym objawem SCD jest zapalenie palcow (bdl
i / lub obrzek dtoni lub stdp). Ponadto u dzieci istnieje ryzyko powaznych patologicznych zmian w sledzionie
z uwagi na jej podatnos¢ na zawat. U wiekszosci nieleczonych pacjentéw z SCD we wczesnym dziecinstwie
dochodzi do czynnosciowej asplenii, co zwieksza ryzyko niektérych rodzajéw zakazen bakteryjnych. Przewlekta
hemoliza moze powodowac¢ anemie o zréznicowanym nasileniu, zottaczke, kamice zoélciowg oraz opdzniony
wzrost i dojrzewanie ptciowe. Osoby z najwyzszym wskaznikiem hemolizy sg predysponowane do nadcisnienia
tetniczego ptucnego, priapizmu i owrzodzen konczyn dolnych.6

Charakterystyczne cechy obrazu klinicznego to: zéttaczka, kamica zotciowa, opodznienie wzrostu i rozwoju,
powiekszenie serca, zatory naczyn krwiono$nych prowadzgce do niedokrwienia tkanek: nawracajgcy silny bol rgk
i stép (objaw najczestszy inajwczesniejszy), zatory narzgdéw wewnetrznych, ostry zespdt piersiowy,
powiekszenie $ledziony, owrzodzenia w okolicy kostek, priapizm, przewlekta choroba nerek.’

Do ostrych powiktan niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej naleza: niedokrwienne przetomy naczyniowo-
okluzyjne (bdlowe), ostry zespdt piersiowy, udar mdzgu, sekwestracja drepanocytéw w $Sledzionie, ostra
niewydolnos$é nerek oraz zapalenie pecherzyka zotciowego®®.

Do przewlektych powiktan nalezg: chroniczny bol, kamica zotciowa, dysfunkcja nerek, nadcisnienie tetnicze,
nadcignienie ptucne oraz choroby siatkéwki®,

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa objawia sie zwykle po raz pierwszy u niemowlgt w wieku okoto 6 miesiecy
(wystepowanie objawdw oraz wystepowanie drepanocytow), kiedy hemoglobina ptodowa zostaje zastgpiona
przez HbS. Jednak niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg mozna zdiagnozowaé wczesniej za pomocg badan
przesiewowych noworodkéw Ilub nawet testow genetycznych w czasie cigzy. Obecnie niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowg wykrywa sie najczesciej podczas rutynowych badan przesiewowych noworodkow?é.

Sciste monitorowanie jest wymagane w przypadku kobiet ciezarnych z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.
Kobiety w cigzy sg bardziej narazone na ryzyko wystapienia VOC, stanoéw przedrzucawkowych, rzucawki. Wyzsza
jest rowniez smiertelnosé. W przypadku ptodu istnieje zwiekszone ryzyko wewnatrzmacicznego zahamowania
wzrostu (IUGR), przedwczesnego porodu, niskiej masy urodzeniowej dziecka i $miertelnosci okotoporodowe;.
Podczas cigzy nalezy przerwac¢ stosowanie hydroksymocznika.

Brak ogolnie przyjetego systemu klasyfikacji niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej weditug stopnia ciezkosci.
Ponizej przedstawiono propozycje Shah 2020%°.

6 EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

e M. Podolak-Dawidziak. (2020). Niedokrwisto$ci hemolityczne. Pozyskano z
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.1.6., dost¢p z 15.01.2020 r.

8 Andra H.  (2015). Niedokrwisto$¢  sierpowatokrwinkowa  Wczasie  cigzy.  Pozyskano  z:
https://podyplomie.pl/ginekologia/17705,niedokrwistosc-sierpowatokrwinkowa-w-czasie-ciazy, dostep z 15.01.2020 r.

19 Shah, N., Beenhouwer, D., Broder, M. S., Bronte-Hall, L., De Castro, L. M., Gibbs, S. N., ... & Smith, W. R. (2020).
Development of a Severity Classification System for Sickle Cell Disease. Clinicoeconomics and Outcomes Research: CEOR,
12, 625.
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Figure 2 Expert agreement on overall disease severity classifications. Each cell represents | patient scenario. Class levels are color coded: The lightest blue represents Class
| (least severe disease) and the darkest blue represents Class lll (most severe disease).
Abbreviation: YOC, vaso-occlusive crisis.

Rysunek 1. Propozycja klasyfikacji niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej

[Zrédio: Shah, N., Beenhouwer, D., Broder, M. S., Bronte-Hall, L., De Castro, L. M., Gibbs, S. N., ... & Smith, W. R. (2020). Development of
a Severity Classification System for Sickle Cell Disease. Clinicoeconomics and Outcomes Research: CEOR, 12, 625.]

Przetomy naczyniowo-okluzyjne

Przetomy naczyniowo-okluzyjne charakteryzujg sie bélem o natezeniu od umiarkowanego do silnego, ktéry ma
zmienng intensywnosc i czestotliwos¢. Mate dzieci mogg odczuwac silny bdl i obrzek obu dtoni i stop (zapalenie
palcéw). Wiekszos¢ pacjentéw z SCD odczuwa pierwsze bole w wieku 6 lat. Bl moze pojawi¢ sie w dowolnej
czesci ciala, ale czesto dotyka konczyn, plecéw i klatki piersiowej. U niektérych pacjentéw przetomom
naczyniowo-okluzyjnym moze towarzyszy¢ gorgczka?.

Epidemiologia

Choroba ta wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego (z uwagi na ochronne dziatanie postaci
heterozygotycznej przeciw malarii)?. Liczba pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w Unii
Europejskiej rosnie z uwagi na migracje. Obecnie czestos$¢ jej wystepowania w UE szacuje sie na <2,1/10000
mieszkancow?2. W Polsce czesto$¢ wystepowania jest nizsza. Szacowang zgodnie z GBD chorobowos¢ w Polsce
na SCD (ICD-10: D57.0-D57.819) dla roku 2019 wraz z zapadalnoscig oraz liczbg zgondéw przedstawiono w tabel
ponizej:

20 Borhade MB, Kondamudi NP. Sickle Cell Crisis. [Updated 2020 Nov 21]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2020 Jan-. Available from: https://www.ncbhi nIm nih.gov/books/NBK526064/

2L European Medicines Agency. (2020). Orphan Maintenance Assessment Report. Adakveo (crizanlizumab, humanised
monoclonal antibody targeting P-selectin). Treatment of sickle cell disease. EU/3/12/1034. Pozyskano z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report-post/adakveo-orphan-maintenance-assessment-
report-initial-authorisation_en.pdf, dostep z 5.01.2020 r

2 EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report _en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.
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Tabela 3. Szacowana dla roku 2019 zapadalnos¢, chorobowos¢ oraz liczba zgonéw (wartosci bezwzgledne)
u pacjentéw z SCD (ICD-10: D57-D57.819).

Ple¢ Kobiety Mezczyzni
Kategoria wiekowa tacznie 15+ tacznie 15+
Zapadalnosé 262 0 10 0
Chorobowos¢ 529 257 93 26
Zgony 2 2 0 0

[Zrodto: GBD. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 17.01.2020 r.]

Genotypy niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej obejmujg: Hb-SS, Hb-SC, talasemie HbS-B0, talasemie HbS-+,
oraz inne®. Homozygotyczny wariant HbSS jest najpowszechniejszg postacig niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej na swiecie i w Unii Europejskiej (okoto 90% pacjentéw z SCD w UE). Drugg najczesciej
wystepujacg postacig w UE jest B-talasemia sierpowata (okoto 10%), ktéra moze wystepowa¢ w dwdch
postaciach (Hb-S / B + - talasemia i Hb-S / B O - talasemia); rzadsze formy istnieja, ale jak dotgd nie w Europie®.

Rokowanie

Zgodnie z opinig Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products,
COMP) niedokrwisto$s¢ sierpowatokrwinkowa jest stanem chronicznie wyniszczajgcym (w szczegodlnoSci
z powodu wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych, niedokrwistosci hemolitycznej, ostrych zespotéw
piersiowych (acute chest syndrome, ACS), przewlekiej choroby nerek, nadcisnienia ptucnego i podatnosci na
infekcje) oraz zagrazajgcym zyciu ze zmniejszong przezywalnoscig?s. Jest to przewlekta, trwata i wyniszczajgca
choroba o réznym nasileniu klinicznym. Bolesne kryzysy sierpowato-krwinkowe zaburzajg zycie pacjentéw
fizycznie, spotecznie i emocjonalnie, a ponadto wigzg sie z ostrymi i dlugotrwalymi powiktaniami. Mimo ze
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa wigze sie ze znacza chorobowoscig, ponad 90% chorujgcych na nig dzieci
w Stanach Zjednoczonych dozywa wieku dorostego. W poréwnaniu z populacjg ogoélng ich dtugos¢ zycia jest
krétsza o 2-3 dekady i ograniczana zaréwno poprzez ostrg jak i przewlektg chorobowos$¢?’.

Objawy kliniczne sg niezwykle zréznicowane u poszczegoélnych oséb i wystepujg w roznym czasie. Wiekszosé
zwigzana jest zbdlem wréznych lokalizacjach, spowodowanym zdarzeniami naczyniowo-okluzyjnymi
powodujgcymi incydenty niedokrwienne (a czasem zawat). Z biegiem czasu powoduje to zwiekszone uszkodzenia
narzgdéw itkanek. Ponadto bardzo powszechne sg anemia iinfekcje bakteryjne. Oczekiwana diugos¢ zycia
zmniejsza sie u pacjentéw z SCD do 42-53 lat dla mezczyzn i 48-58 lat dla kobiet?®. Szacowana na podstawie
badan w populacji mieszkancédw Standéw Zjednoczonych dtugosé zycia oséb z anemig sierpowatokrwinkowa
wynosi zaréwno dla mezczyzn jak i kobiet 54 lata?®.

Kryteria populacji docelowe;j

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Adakveo jest wskazany w zapobieganiu nawracajgcym przetomom
naczyniowo-okluzyjnym u pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych

28 Wszystkie przypadki zdiagnozowane do 1 roku zycia.

24 Marcdante, K., Kliegman, R. M., Jenson, H. B., & Behrman, R. E. (2013). Nelson. Pediatria. Tom 2 (Vol. 2). Elsevier
Health Sciences.

% EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

%6 EMA. Orphan Maintenance Assessment Report. Adakveo. Pozyskano z
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report-post/adakveo-orphan-maintenance-assessment-
report-initial-authorisation en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

27 Andra  H.  (2015).  Niedokrwisto§¢  sierpowatokrwinkowa W czasie  cigzy.  Pozyskano  z:
https://podyplomie.pl/ginekologia/17705,niedokrwistosc-sierpowatokrwinkowa-w-czasie-ciazy, dostep z 15.01.2020 r.

BEMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

29 Lubeck, D., Agodoa, I., Bhakta, N., Danese, M., Pappu, K., Howard, R., ... & Lanzkron, S. (2019). Estimated Life
Expectancy and Income of Patients With Sickle Cell Disease Compared With Those Without Sickle Cell Disease. JAMA
network open, 2(11), e1915374-e1915374.
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w leczeniu skojarzonym z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii u pacjentéw,
u ktérych podawanie HU/HC jest nieodpowiednie lub niewystarczajgce.

Wskazania ChPL Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Zapobieganie nawracajgcym przefomom naczyniowo-okluzyjnym | Kryteria wtaczenia:

(ang. vaso-occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig | _ niedokrwistosé sierpowatokrwinkowa (genotypy: HbSS, HbSC
sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych w leczeniu talasemia HbSBO, talasemia HbSB+, inne genotypy) ’ ’
skojarzonym hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) A ’ ’

lub w monoterapii u pacjentéw, u ktérych podawanie HU/HC jest | - Wiek od 16 do 65 lat
nieodpowiednie lub niewystarczajace. - od 2 do 10 atakéow bolowych zwigzanych z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg (VOC) w okresie 12 mies. przed wigczeniem
do badania

- u pacjentow przyjmujgcych HU/HC terapia lekiem min. 6 mies.,
w tym stata dawka min. ostatnie 3 mies.

Kryteria wykluczenia:

- diugotrwate leczenie =z zastosowaniem transfuzji z krwinek
czerwonych®

Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego obejmowata pacjentéw spetniajgcych dodatkowe, Scisle
okreslone, kryteria kwalifikacji dotyczace m.in.: wieku, wczesniejszych terapii, obcigzenia chorobami
wspotistniejgcymi i sprawnosci ogolnej.

Kluczowe kryteria wigczenia/wykluczenia do badania rejestracyjnego3-22,
1. Kiryteria wigczenia:

a. Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (w tym HbSS, HbSC, talasemia HbSB° lub talasemia
HbSB");

b. Wiek 16-65 lat wigcznie;

c. W przypadku swiadczeniobiorcéw pici zenskiej niskie prawdopodobienstwo zajscia w cigze
(sterylizacja, okres pomenopauzalny lub metody kontroli urodzen obejmujgce: antykoncepcja
doustna zjedng metodg barierowg, DepoProvera zjedng metodg barierowg, implanty

antykoncepcyjne lub plaster z jedng metode barierowg, obustronne podwigzanie jajowoddw,
obustronna owarektomia, histerektomia, catkowita abstynecja);

d. Ujemny test cigzowy z surowicy krwi;

e. Min. 2 przetomy naczyniowo-okluzyjne w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

f. Badanie RTG klatki piersiowej bez ostrych proceséw patologicznych;

g. Klinicznie akceptowalne wyniki 12-kanatowego badania EKG;

h. Klinicznie akceptowalny wywiad lekarski, badanie fizykalne, parametry zyciowe, wyniki badan

laboratoryjnych.
2. Kryteria wykluczenia:

a. W przypadku przyjmowania hydroksykarbamidu, min. 3 mies. przyjmowania dawki
ustabilizowanej

b. Hemoglobina < 4,0 g/dL;

c. Stosowanie przewlekiej terapii przeciwzakrzepowej (np. warfaryna, heparyna) innej niz aspiryna;

30 Petna lista kryteriow wlaczenia/wykluczenia dostepna w suplemencie do publikacji Ataga, K. I., Kutlar, A., Kanter, J.,
Liles, D., Cancado, R., Friedrisch, J., ... & Rother, R. P. (2017). Crizanlizumab for the prevention of pain crises in sickle
cell disease. New England Journal of Medicine, 376(5), 429-439.

31 Suplement do publikacji Ataga, K. 1., Kutlar, A., Kanter, J., Liles, D., Cancado, R., Friedrisch, J., ... & Rother, R. P.
(2017). Crizanlizumab for the prevention of pain crises in sickle cell disease. New England Journal of Medicine, 376(5),
429-439.

32 Pozyskano z: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01895361, dostep z 17.01.2021 r.
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d. Zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym przedsionkowe lub komorowe zaburzenia rytmu serca),
neurologiczne, endokrynologiczne, watroby lub nerek, wyraznie niezwigzane z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg (kreatynina =1,2 mg/dL, bilirubina bezposrednia 22,0 mg/dL, ALT =3x
gorna granica normy);

e. Nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem raka skéry innego niz czerniak i raka szyijki
macicy in situ);

f. Zakazenie HIV.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze w dniu 15.11.2019 r. FDA zatwierdzita Adakveo we wskazaniu: zmniejszenie
czestosci wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych u dorostych i dzieci w wieku 16 lat i starszych
z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg:,

WNIOSKI:

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos¢ pomiedzy populacjg objeta wskazaniem w ChPL a populacjg badania
rejestracyjnego oraz wskazaniem zatwierdzonym przez FDA, populacja docelowa powinna zostaé $Scisle
okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z badaniem rejestracyjnym, stanowigcym podstawe dopuszczenia do
obrotu. Umozliwi to bezposrednie poréwnanie wynikéw badania klinicznego i wynikbw RWE (ang. real world
evidence).

Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Obecnie niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg wykrywa sie najczesciej podczas rutynowych badan noworodkdow.
Objawy choroby pojawiajg sie w pierwszych miesigcach zycia (3.—4. miesigc zycia®*, 3.—6 miesigc zycia®).
Szacowana diugosc¢ zycia osob z anemig sierpowatokrwinkowa wynosi u mezczyzn 54 lata i u kobiet 54 lat (na
podstawie populacji mieszkancow Stanéw Zjednoczonych)®. Oczekiwana dtugos$é zycia w wiekszosci krajow
rozwijajgcych sie jest nieznana.

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla pacjentéw z zaburzeniami potgczonymi
z sierpowatokrwinkowoscig zostaty oszacowane w zaleznosci od stanu ciezkosci i zespotu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej i wynoszg od 0 dla bezobjawowej postaci cechy sierpowatokrwinkowej (Hb-S) do 0,159 dla
powaznej anemii u homozygot Hb-SS oraz pacjentéw z powazng lub tagodng sierpowatokrwinkowatoscig/beta-
talasemia. Przyjmujgc, ze jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL) jest odwrotnoscig wagi
niesprawnosci stanu zdrowia, uzytecznosc¢ dla SCD (w zaleznosci od zespotu i stopnia ciezkosci niedokrwistosci)
moze wynosi¢ od 1 dla bezobjawowej postaci cechy sierpowatokrwinkowej (Hb-S) do 0,841 dla powaznej anemii
u homozygot Hb-SS oraz pacjentéw z powazng lub tagodng sierpowatokrwinkowatoscig/beta-talasemia.

Srednie wagi niesprawnoéci dla poszczegolnych stanéw przedstawiono w tabeli ponize;.

33 Pozyskano z: https://www.accessdata fda.gov/drugsatfda docs/nda/2019/7611280rig1s000TOC.cfm, dostep z 1.02.2021

34 Marcdante, K., Kliegman, R. M., Jenson, H. B., & Behrman, R. E. (2013). Nelson. Pediatria. Tom 2 (Vol. 2). Elsevier
Health Sciences.

% EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

% Lubeck, D., Agodoa, I., Bhakta, N., Danese, M., Pappu, K., Howard, R., ... & Lanzkron, S. (2019). Estimated Life
Expectancy and Income of Patients With Sickle Cell Disease Compared With Those Without Sickle Cell Disease. JAMA
network open, 2(11), e1915374-e1915374.
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Tabela 4. Wagi

niesprawnosci

w poszczegolnych stanach ciezkosci

sierpowatokrwinkowej wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

oraz zespotach niedokrwistosci

Zespot niedokrwistosci

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% CI)

Homozygota Hb-SS oraz
powazna
sierpowatokwrinkowos$¢
/beta-talasemia
(ang. homozygous sickle cell
and severe sickle cell/beta-
thalassemia)

Brak anemii

Choroba niepow ktana. Diagnoza choroby
wywotuje u pacjenta niepokdj, ale nie
wptywa na wykonywanie czynnosci dnia
codziennego.

0,012 (0,006; 0,023)

tagodna anemia

tagodna niedokrwistos$¢. Lek zwigzany z
uogdlniona, niepowiktang chorobg.

0,016 (0,008; 0,031)

Umiarkowana anemia

Umiarkowana niedokrwistosé. Lek
zwigzany z uogolniona, niepowiktang
choroba.

0,063 (0,04; 0,095)

Powazna anemia

Powazna niedokrwisto$¢. Lek zwigzany z
uogolniona, niepowiktang choroba.

0,159 (0,109; 0,22)

tagodna
sierpowatokwrinkowos$¢ /beta-
talasemia
(ang. mild sickle cell/beta-
thalassemia)

Brak anemii

Choroba niepow ktana. Diagnoza choroby
wywotuje u pacjenta niepokdj, ale nie
wptywa na wykonywanie czynnosci dnia
codziennego.

0,012 (0,006; 0,023)

tagodna anemia

tagodna niedokrwistos$¢. Lek zwigzany z
uogdlniong, niepowiktang chorobg.

0,016 (0,008; 0,031)

Umiarkowana anemia

Umiarkowana niedokrwistosé. Lek
zwigzany z uogolniona, niepowiktang
choroba.

0,063 (0,04; 0,095)

Powazna anemia

Powazna niedokrwisto$¢. Lek zwigzany z
uogdlniong, niepowiktang chorobg.

0,159 (0,109; 0,22)

Cecha sierpowatokrwinkowosci
(Hb-S)
(ang. sickle cell trait)

Posta¢
asymptomatyczna

Brak objawow

0 (0; 0)

tagodna anemia

Pacjent czuje sie czasami lekko zmeczony i
staby, ale nie przeszkadza mu to w
czynnosciach dnia codziennego.

0,004 (0,001; 0,008)

Umiarkowana anemia

Pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie,
osfabienie i dusznos¢ po wysitku (skrocony
oddech), co utrudnia mu wykonywanie
czynnosci dnia codziennego.

0,052 (0,034; 0,076)

Powazna anemia

Pacjent odczuwa zmeczenie, ostabienie i
dusznosci oraz ma problemy z
wykonywaniem czynno$ci wymagajacych
wysitku fizycznego lub gtebokiej
koncentraciji.

0,149 (0,101; 0,209)

[Zrédio: GBD 2019. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/gbd-2019, dostep z 14.01.2021 r.]

Analiza danych z powyzej tabeli pokazuje, iz dla homozygoty Hb-SS, powaznej sierpowatokrwinkowosci/beta-
talaesmii oraz tagodnej sierpowatokrwinkowosci/beta-talaesmii $rednia waga niesprawnosci jest tozsama
i roznicowana w zaleznoéci od stopnia ciezkosci anemii. W przypadku wystepowania cechy
sierpowatokrwinkowosci (Hb-S) Srednie wagi niesprawnosci sg rowniez zréznicowane w zaleznosci od stopnia
ciezkosci niedokrwistosci, jednakze odpowiednio nizsze w danych kategoriach od wag przypisanych chorobie Hb-
SS, powaznej i tagodnej sierpowatokrwinkowosci/beta-talasemii.

W tabeli ponizej zestawiono $rednie wagi niesprawnosci dla wybranych zespotéw niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej w zaleznosci od wystepowania niedokrwistosci, przetoméw naczyniowo-okluzyjnych oraz
udaru niedokrwiennego mézgu.
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Tabela 5. Wagi

niesprawnosci

w poszczegolnych stanach ciezkosci

oraz zespotach niedokrwistosci

sierpowatokrwinkowej wg GBD 2019 (0 — peitne zdrowie, 1 — zgon) w zaleznosci od wystepowania przeloméw
naczyniowo-okluzyjnych i/lub udaréw niedokrwiennych mézgu.

Zespot niedokrwistosci

Stan ciezkosci

Srednia waga niesprawnosci (95% Cl)

Wystepowanie
przetomow
naczyniowo-
okluzyjnych

Wystepowanie
udaréw
niedokrwiennych
mozgu

Wystepowanie przelomoéw

naczyniowo-okluzyjnych i

udaréw niedokrwiennych
mozgu

Homozygota Hb-SS oraz

thalassemia)

powazna Brak anemii 0,333 (0,231-0,448) 0,325 (0,219-0,443) 0,541 (0,39; 0,685)
sierpowatokwrinkowos$¢é
/beta-talasemia
ang. homozygous sickle cell 5
(ang severe Z%:kle celllbeta P;r‘]':’eﬁga 0,431 (0,309-0,562) 0,424 (0,302-0,554) 0,607 (0,454; 0,747)
thalassemia)
tagodna -
sierpowatokwrinkowosé /beta- Brak anemii 0,333 (0,231-0,448) 0,325 (0,219-0,443) 0,541 (0,39; 0,685)
talasemia
(ang. mild sickle cell/beta- P:r‘]’l"xga 0,431 (0,309-0,562) 0,424 (0,302-0,554) 0,607 (0,454; 0,747)

[Zrédio: GBD 2019. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/gbd-2019, dostep z 14.01.2021 r.]

Analiza danych z powyzej tabeli pokazuje, iz dla homozygoty Hb-SS, powaznej sierpowatokrwinkowosci / beta-
talasemii oraz tagodnej sierpowatokrwinkowosci / beta-talaesmii Srednia waga niesprawnosci jest tozsama
i réznicowana jedynie w zaleznosci od stanu ciezkosci anemii oraz wystepowania przeloméw naczyniowo-
okluzyjnych i/lub udaréw niedokrwiennych mézgu. Srednie stopnie niepetnosprawnoséci u 0séb z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg u ktérych wystepuja VOC sg zblizone do s$rednich wag niepetnosprawnosci u oséb
Z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u ktérych wystepujg udary (w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na

stopoien ciezkosci anemii).

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla SCD (ICD-10: D57.0-D57.819) (bez

wzgledu na wiek pacjenta) w Polsce wynosza:
e YLLs — utracone lata zycia (ang. years of life lost), wspdtczynnik na 100 tys.:

o ogotem: 0,35 (95%CI: 0,26; 0,48);

o kobiety: 0,60 (95%CI: 0,43; 0,83);

o mezczyzni: 0,09 (95%CI: 0,06; 0,12).

e DALYs - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), wspoétczynnik

na 100 tys.:

o ogotem: 0,42 (95%CI: 0,31; 0,57);
o kobiety: 0,72 (95%CI: 0,52; 0,99);

o mezczyzni: 0,10 (95%CI: 0,07; 0,15).
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DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
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Rysunek 2. DALYs oraz YLLs z powodu zespotéw niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (ICD-10: D57.0-D57.819)

w Polsce w latach 1990-2019

[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 1.02.2021].

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane dla populacji polskiej , w wieku 15 lat i wiecej wartosci bezwzgledne

utraconych lat zycia YLL oraz DALY.

Tabela 6. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z SCD (D57.0-D57.819)

w wieku 15 lat i powyzej.

Kobiety Mezczyzni
YLL 105,9 lat 11,6 lat
DALY 120,1 lat 13,2 lat

[Zrédio: GBD. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 17.01.2020 r.]

4.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

NICE Nie

dotyczy

Wielka
Brytania

https://www.nice.org.uk/consultations/1144/1/recommendations

Rekomendacja w toku procedowania. Z dniem 17 grudnia 2020 zakonczono
konsultacje publiczne.

Nie zaleca si¢ stosowania kryzanlizumabu w zapobieganiu nawracajgcym
przelomom sierpowatokrwinkowym (przelomom naczyniowo-okluzyjnym)
u 0s6b w wieku 16 lat lub starszych z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.

Terapia zapobiegajgca przetomom sierpowatokrwinkowym obejmuje stosowanie
hydroksykarbamidu (znanego réwniez jako hydroksymocznik), ktory jest
przyjmowany w postaci tabletki lub regularne transfuzje krwi. Kryzanlizumab jest
lekiem podawanym dozylnie (IV), ktéry osoby powyzej 16 roku zycia moga
przyjmowac¢ samodzielnie lub razem z hydroksykarbamidem.

Dowody kliniczne sugeruja, ze u osoéb przyjmujgcych kryzanlizumab odnotowuje sie
mniej kryzys6w sierpowatokrwinkowych w ciggu roku niz u oséb u ktérych leczenie
nie jest stosowane. Jednak wyniki te obarczone sa niepewnoscig z uwagi na krotki
okres trwania badania i matg liczebnos$¢ préby otrzymujaca licencjonowang dawke
leku.

Nie ma réwniez pewnosci co do szacowanej koszt-efektywnosci leku. Najbardziej
prawdopodobny szacunek koszt-efektywnosci jest znacznie wyzszy niz to, co NICE
zwykle uwaza za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS. Kryzanlizumab nie jest
zalecany do stosowania w NHS.

BSHG 2018.05.06

Wielka
Brytania

https://onlinel brary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.15235

. Korzysci ze stosowania hydroksykarbamidu nalezy oméwié ze wszystkimi
rodzicami dzieci, rodzicami mtodziezy i dorostymi z SS / SB°, aby umozliwi¢
wspolne podejmowanie $wiadomych decyzji. (1B)

e U dzieci w wieku> 42 miesiecy, mtodziezy i dorostych z SS / SB° nalezy
zastosowac leczenie hydroksykarbamidem ze wzgledu na redukcje
$miertelnosci. (1B)

e U dorostych i dzieci z SS / SB°, u ktérych wystapig 3 lub wiecej kryzysy
bélowe zwigzane z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowg o nasileniu
umiarkowanym do silnego w okresie 12 miesiecy, nalezy stosowac
hydroksykarbamid. (1A)

. U dorostych i dzieci z SS / SR°, u ktdrych wystepuje bdl z powodu
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, ktéry wptywa na codzienne
funkcjonowanie i jako$¢ zycia, nalezy stosowa¢ hydroksykarbamid. (1C)

e U dorostych i dzieci z SS / SB® oraz z powaznymi i/ lub nawracajgcymi
ostrymi zespotami piersiowymi (ang. acute chest syndrome, ACS)
w wywiadzie nalezy stosowac¢ hydroksykarbamid. (1A)

e Biezaca, $wiadoma zgode nalezy potwierdzi¢ dla wszystkich pacjentéw
leczonych hydroksykarbamidem, przynajmniej podczas kazdego przegladu
rocznego (1D)

e U dzieci, ktére rozpoczety regularne transfuzje krwi z powodu
nieprawidtowych wynikéw w przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej
(TCD), mozna zmieni¢ terapie na leczenie hydroksykarbamidem (z lub bez
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Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

wenesekgciji), jesli otrzymaty co najmniej rok regularnych transfuzji i nie maja
powaznej waskulopatii potwierdzonej angiografig rezonansu
magnetycznego. (1A)

U dzieci leczonych z zamiarem pierwotnej prewencji udaru mézgu, ktore
przechodzg z regularnych transfuzji krwi na terapie hydroksykarbamidem,
transfuzje nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggniecia maksymalnej
tolerowanej dawki hydroksykarbamidu. (1C)

U dzieci, u ktérych szybkos¢ przeptywu krwi w badaniu TCD miesci sie

w zakresie 170-200 cm/s (kategoria warunkowego ryzyka) nalezy stosowaé
hydroksykarbamid, aby zapobiec progresji do wartosci nieprawidtowych
przeptywu w badaniu TCD. (1B)

U dzieci z warunkowymi predkosciami przeptywu krwi w badaniu TCD,
leczonych hydroksykarbamidem, dawke leku nalezy zwigkszy¢ do
maksymalnej tolerowanej dawki. (1C)

U dzieci i dorostych z ostrym udarem niedokrwiennym lub zawatem

w wywiadzie, hydroksykarbamid nalezy zaleci¢ jako terapie drugiego rzutu
w prewencji wtérnej udaru moézgu, gdy transfuzje sag przeciwwskazane lub
niedostepne. (1B)

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby zaleci¢ rozpoczecie leczenia
hydroksykarbamidem w pierwotnej prewencji udaru mézgu u dorostych.
(1D)

Potencjalne korzysci hydroksykarbamidu w zapobieganiu uszkodzeniom
narzadow koncowych (uszkodzenia nerek / $ledziony i retinopatie) nalezy
omdwic ze wszystkimi opiekunami pacjentow / pacjentami z SS i SB°. (1C)
U pacjentéw z nefropatig sierpowatg z utrzymujgcym sie biatkomoczem
pomimo leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny / blokerami
receptora angiotensyny nalezy rozwazy¢ terapie hydroksykarbamidem. (2C)

Nie ma wystarczajgcych dowodow na leczenie hydroksykarbamidem
pacjentow z SS / SR° z nadcisnieniem ptucnym i martwicg jatowa.
Stosowanie hydroksykarbamidu w ww przypadkach nalezy rozwazac¢
indywidualnie. (2C)

U dzieci i dorostych z przewlektg hipoksjg zaleca sie leczenie
hydroksykarbamidem. (1C)

Nalezy poinformowac pacjentéw, ze hydroksykarbamid moze zapobiegaé
priapizmowi. (2D)

U dzieci i dorostych z SS / SR i objawowa przewlektg niedokrwistoscia,
ktéra utrudnia codzienne czynnosci lub wplywa na jakos$¢ zycia, zaleca sie
leczenie hydroksykarbamidem. (1C)

Leczenie hydroksykarbamidem nalezy rozwazy¢ u dorostych i dzieci

z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg z genotypami innymi niz SS i SR°,
u ktérych wystepuje nawracajacy ostry bol, ACS lub epizody hospitalizacji.
(2C)

W indywidualnych przypadkach, terapie hydroksykarbamidem nalezy
rozwazyc¢ u dorostych i dzieci z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg

z genotypami innymi niz SS i SR° takze w innych wskazaniach. (2D)
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Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

. U pacjentéw ptci meskiej po okresie dojrzewania nalezy rozwazyc¢
wykonanie analizy nasienia i kriokonserwacji przed rozpoczeciem leczenia
hydroksykarbamidem. (1C)

. Nalezy rozwazy¢ odstawienie hydroksykarbamidu przed planowanym
poczeciem u pacjentéw pici meskiej i zenskiej oraz kobiet w cigzy (1C), jesli
pacjent/pacjentka nie jest narazony na duze ryzyko ciezkich powiktan
zwigzanych z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

e W okresie prenatalnym i podczas cigzy, jako alternatywe dla leczenia
hydroksykarbamidem nalezy rozwazy¢ stosowanie transfuzji, jesli
u pacjentki wystepuje ciezki fenotyp kliniczny. (1C)

e  Zaleca sie stosowanie antykoncepcji u pacjentéw przyjmujgcych
hydroksykarbamid. (1C)

Jakos$c dowodow:

Wysoka: dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig oszacowania efektu (A)
Umiarkowana: dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na
pewnos$c co do oszacowania efektu i mogg zmieni¢ oszacowanie (B)

Niska: jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg mialy istotny wptyw
na pewnosc¢ co do oszacowania wplywu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie
©

Bardzo niska: kazde oszacowanie wptywu jest bardzo niepewne (D)

Sita zalecen:

Silne (stopien 1): Silne zalecenia sg wydawane, jesli klinicy$ci sg pewni, ze
korzy$ci przewyzszajg ryzyko i obcigzenia. Zalecenia stopnia 1 mozna jednakowo
zastosowac do wiekszosci pacjentéw, a stowa takie jak ,poleci¢”, ,zaoferowac”

i ,powinien” sg odpowiednie.

Stabe (stopien 2): Stabe zalecenia sg wydawane, jesli klinicysci uwazajg, ze
korzysci, ryzyko i obcigzenia sg doktadnie zréwnowazone lub istnieje znaczna
niepewnos$¢ co do wielkosci korzysci i ryzyka Zalecenia stopnia 2 wymagaja
rozwaznego zastosowania u poszczeg6lnych pacjentéw, a sfowa takie jak
LZasugeruj”i ,rozwaz” sg wiasciwe.

[Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie odnalezionych wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych, zgodnie z odnoénikiem zawartym w tabeli.]
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Z uwagi na brak dostepnych aktualnych wytycznych diagnostyczno-terapeutycznych (nie starszych niz 3 lata)
niniejszy rozdziat zostat uzupetniony o informacje dot. leczenia niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej dostepne
w raporcie CHMP assessment report dla leku Adakveo®’:

Postepowanie w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej obejmuje gtéwnie leczenie objawow klinicznych. Terapia
ta polega w szczegdlnosci na leczeniu epizodéw bélowych (nawodnienie, leki przeciwzapalne, leki
przeciwbélowe, masaz itp.). Gorgczke ipodejrzenie zakazenia leczy sie odpowiednimi antybiotykami.
Zagrazajace zyciu lub ciezkie powiktania (np. ciezki ostry zespét piersiowy lub udar) czesto wymagajg transfuzji
krwinek czerwonych. W przypadku sekwestracji sledziony moze by¢ konieczna splenektomia. Najczesciej
stosowang terapig farmakologiczng w celu zmniejszenia napadéw bolowych jest hydroksymocznik (HU).
Hydroksymocznik moze zmniejszy¢ czestotliwos¢ inasilenie kryzyséw naczyniowo-okluzyjnych (VOC)
i zredukowac zapotrzebowanie na transfuzje. Niemniej jednak nie wszyscy kwalifikujgcy sie pacjenci z SCD
otrzymujg HU, sg sktonni je przyjmowaé lub mogg je tolerowaé. Co wiecej, pomimo obecnego leczenia wielu
pacjentéw z SCD nadal doswiadcza przetomoéw naczyniowo-okluzyjnych. Jedyng mozliwoscig wyleczenia SCD
jest przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT). HSCT jest opcjg dla wybranych oséb,
gtéwnie dzieci. Srodki zapobiegawcze obejmujg utrzymanie nawodnienia i unikanie ekstremalnych warunkéw
klimatycznych, fizycznego wyczerpania, ekstremalnie duzej wysokos$ci iinnych niekorzystnych czynnikéw
srodowiskowych. Inne $rodki zapobiegawcze obejmujg leczenie gorgczki, profilaktyczne stosowanie
antybiotykéw, szczepienia, suplementacje kwasu foliowego; oraz terapie chelatujace zelazo dla o0s6b
z nadmiernym obcigzeniem zelazem. Przewlekta transfuzja krwinek czerwonych jest stosowana u dzieci
z ryzykiem udaru i os6b z nadcisnieniem ptucnym, przewlekita niewydolnoscig nerek, nawracajgcym ostrymi
zespotami piersiowymi i ciezkim uszkodzeniem narzaddw.

PODSUMOWANIE:

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono polskich wytycznych dot. terapii pacjentow z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkows.

Interwencja: Nie odnaleziono aktualnych wytycznych/rekomendacji dotyczgcych stosowania kryzanlizumabu
w zapobieganiu przetomom naczyniowo-okluzyjnym u oséb w wieku 16 lat lub starszych. Odnaleziony projekt
rekomendaciji NICE (etap procesu rekomendaciji: zakonczenie konsultacji publicznych) stanowi, ze lek Adakveo
nie jest rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu.

Komparator: Projekt rekomendacji NICE wskazuje, ze lekiem stosowanym w zapobieganiu przetomom
sierpowatokrwinkowym jest hydroksykarbamid. Ponadto hydroksykarbamid jest terapia rekomendowang
w przedmiotowym wskazaniu przez Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (BSHG 2018).

Komisja NICE podczas oceny refundacyjnej zwrdcita uwage, iz oprécz hydroksymocznika jako komparator dla
kryzanlizumabu nalezy rozwazy¢ regularne transfuzje krwi®®. W opinii Komisji allogeniczny przeszczep komarek
macierzystych nie jest odpowiednim komparatorem dla ocenianej technologii®.

S EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.

38 Pozyskano z: https://www nice.org.uk/guidance/gid-tal0470/documents/129; dostep z 17.02.2021 r.
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4.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Przedmiotowe wskazanie (zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentow
Z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg) nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

4.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
wymienionych w obwieszczeniu MZ

refundacyjnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnie w Polsce
nie sg finansowane technologie we wskazaniu zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym

u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

We wskazaniu niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

- w refundacji apteczne;j:

Tabela 8. A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Numer GTIN lub

decyzji

. P 2 inny kod Zakres wskazan
Substancja Nazwa, postaé Zawartosé jednoznacznie objetych Uwagi
czynna i dawka opakowania identyfikujacy refundacja
produkt
Wskazanie rejestracyjne obejmuje:
Profilaktyka i leczenie niedoboru
kwasu foliowego w organizmie
w nastepujacych stanach
i jednostkach chorobowych:
-przewlekte choroby zwigzane
z hemoliza krwi (talasemie,
. niedokrwistos¢
) ) We wszystkich | sjerpowatokrwinkowa, zimnica);
Acidum folicum 30 szt. (1 blist. po zarejestrowanych
Acidum folicum Richter, tabl., 3'0 szt) P 05909990109319 | wskazaniach na | -niedokrwisto$¢ megaloblastyczna;
15mg ’ dzien wydania

-przewlekte niedozywienie,
alkoholizm;

-u chorych leczonych dializg oraz
u chorych przyjmujacych niektére
leki (barbiturany, prymidon,
cyklosporyna, sulfasalazyna,
trimetoprym);

-u kobiet stosujgcych doustne
srodki antykoncepcyjne.

[Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.]
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- w ramach chemioterapii:

Tabela 9. C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Oznaczenie
. | NumercTiNwp | _Z3facznika
awartos inny kod zawierajacego
Substancja | Nazwa, posta¢ ¢ ied . zakres Wskazanie U .
czynna i dawka leku | opakowa Jednoznacznie wskazan rejestracyjne wagt
) identyfikujacy X
nia produkt objetych
refundacja wg
ICD 10
Przewlekte zespoty
mieloproliferacyjne takie, | Wskazania objete
jak: refundacjg zgodnie
- przewlekla biataczka |z zatgcznikiem C.29,
szpikowa (CML), w tym:
Hydroxycar Hydroxycarbami| 100 szt. szZ)/(aswifrr]]Ica prf;/vzvglfizvs Eos’fgczone zaburzenia
bami d Teva, kaps., | (1 but.po 05909990836758 C.29. S ) ) ) .
amidum 500 m powiktan  zakrzepowo- | z sierpowatokrwinkowo$
g 250 ml) .
zatorowych, cig
- nadptytkowos¢ | D57.0 Niedokrwisto$¢
samoistna sierpowatokrwinkowa
(trombocytemia), z przetomem
- zwidknienie  szpiku | D57.1 Niedokrwisto$¢
(osteomielofibroza) sierpowatokrwinkowa
Leczenie przewlektej | bez przetomu
biataczki szpikowej | D57.2 Podwojna
(CML) w fazie | heterozygota
przewlektej lub w fazie | w potgczeniu
Hydroxycar Hydroxyurea akceleraciji. Leczenie z.sierpowatokrwinkowoé
bamidum medac, kaps. 100 szt. 05909990944927 C.29. samoistnej cig
twarde, 500 mg nadptytkowosci lub | D57.3 Cecha
czerwienicy prawdziwej | sierpowatokrwinkowosci
z duzym ryzykiem | D57.8 Inne
wystgpienia powiktan sierpowatokrwinkowosci
zakrzepowo-zatorowych.

[Zrédio: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.]

Dostepno$c opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu
W lecznictwie zamknietym finansowane sg leki przeciwzapalne, leki przeciwbélowe oraz antybiotykoterapia.

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 14/2021/DSOZ u pacjentow
w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg $wiadczenia przetoczenia krwi
i preparatéw krwiopochodnych.

W Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wedlug stanu na dzieh 1 stycznia 2020 r. nie odnaleziono produktéw leczniczych zawierajgcych
hydroksykarbamid oznaczonych kategorig dostepnosci ,Lz".

PODSUMOWANIE:
Interwencja: Kryzanlizumab nie podlega finansowaniu.

Komparator: Hydroksykarbamid rekomendowany w przedmiotowym wskazaniu (zapobieganie przetomom
naczyniowo-okluzyjnym u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg) przez Brytyjskie Towarzystwo
Hematologiczne (BSHG 2018) jest refundowany zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2020 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r. Zakres wskazan refundacyjnych dla
hydroksykarbamidu (produkt leczniczy Hydroxycarbamid Teva) obejmuje: D57 zaburzenia potgczone
z sierpowatokrwinkowo$cig, D57.0 Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem, D57.1 Niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa bez przetomu, D57.2 Podwdjna heterozygota w potgczeniu z sierpowatokrwinkowoscig,
D57.3 Cecha sierpowatokrwinkowo$ci, D57.8 Inne sierpowatokrwinkowosci. Nalezy zaznaczy¢, ze wskazanie
rejestracyjne produktu leczniczego Hydroxycarbamid Teva obejmuja: przewlekte zespoty mieloproliferacyjne
takie, jak: przewlekta biataczka szpikowa (CML), czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powiktan
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zakrzepowo-zatorowych, nadptytkowo$¢ samoistna (trombocytemia), zwtdknienie szpiku (osteomielofibroza),
z kolei dla produktu Hydroxyurea medac — leczenie przewlektej biataczki szpikowej (CML) w fazie przewlektej lub
w fazie akceleracji oraz leczenie samoistnej nadptytkowosci lub czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Ponadto u pacjentdw w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg swiadczenia
przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki
przeciwbolowe i antybiotykoterapia.

4.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to dziedziczna hemoglobinopatia. Objawia sie zwykle po raz pierwszy
u niemowlgt w wieku okoto 3-6 miesiecy. Objawy anemii sierpowatokrwinkowej sg rézne u réznych pacjentow,
ale na ogét sa spowodowane okresowymi zdarzeniami okluzyjno-naczyniowymi iprzewlekta anemiag
hemolityczng. Zdarzenia okluzyjno-naczyniowe powodujg niedokrwienie tkanek prowadzgce do ostrego
i przewlektego bdlu zlokalizowanego gtownie w klatce piersiowej, plecach, rekach, stopach i stawach. Zdarzenia
te powodujg réwniez uszkodzenie narzadéw, wpltywajgce na kazdy uktad narzgddéw, w tym kosci, Sledzione,
watrobe, mdzg, ptuca, nerki i stawy. Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to choroba chronicznie wyniszczajgca
oraz wplywajgca na dtugos¢ ijakos¢ zycia. Ostry zespodt piersiowy jest gtéwng przyczyng $miertelnosci
w niedokrwistosci sieprowatokrwinkowej. Obecnie niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg wykrywa sie najczesciej
podczas rutynowych badan noworodkow®®. Choroba ta wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia
afrykanskiego. Oczekiwana diugos¢ zycia u pacjentéw z SCD to 42-53 lat dla mezczyzn i 48-58 lat dla kobiet*©.

Postepowanie terapeutyczne w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej obejmuje  stosowanie lekéw
przeciwzapalnych, przeciwbdlowych oraz antybiotykoterapie (zapobieganie ileczenie zakazen), szczepienia
ochronne, suplementacje kwasu foliowego, transfuzje krwinek, terapie chelatujgce zelazo (u pacjentow
z nadmiernym obcigzeniem zelazem). U wybranych mozna zastosowac przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych. Najczesciej stosowang (rekomendowang przez min. Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne
(BSHG 2018)) terapig farmakologiczng majgca na celu zmniejszenie liczby przetoméw naczyniowo-okluzyjnych
jest hydroksykarbamid (hydroksymocznik). Hydroksykarbamid jest refundowany zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. we wskazaniach
obejmujgcych niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg (D57). Hydroksykarbamid nie jest dobrze tolerowany przez
czesc¢ pacjentéw.

Ponadto u pacjentdw w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg swiadczenia
przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki
przeciwbdlowe i antybiotykoterapia.

W zwigzku z dostepnoscig w Polsce terapii hydroksymocznikiem rekomendowanej przez BSHG 2018 wysoka sitg
zalecen (1A) kryzanlizumab nie spetnia kryterium niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w zapobieganiu
nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentbw u os6b w wieku 16 lat lub starszych
Z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. HU/HC jako opcje terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu zaleca
réwniez w rekomendacji wstepnej NICE. Finansowanie terapii kryzanlizumabem mozna rozwazy¢ u pacjentéw,
u ktérych obserwuje sie nietolerancje lub nieskutecznos¢ leczenia HU.

3% Andra H. (2015). Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa W czasie cigzy. Pozyskano z:
https://podyplomie.pl/ginekologia/17705,niedokrwistosc-sierpowatokrwinkowa-w-czasie-ciazy, dostep z 15.01.2020 r.

4EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.
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5 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

5.1 Szacowanie wielkosci populacji

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dot. czasu trwania terapii kryzanlizumabem oszacowanie populacji
docelowej dla przedmiotowego wskazania oparto na estymacji chorobowosci na SCD w grupie wiekowej 15 lat
i powyzej.

Wykres ponizej ilustruje szacowang w Polsce wedtug danych GBD chorobowos$¢ na SCD (ICD-10: D57-D57.819)
w kategorii wiekowej 15 lat i powyzej 4* w latach 1990-2019 oraz chorobowo$¢ prognozowang na lata 2020-2025.
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—@— Chorobowos¢ obserwowana (szacunki GBD) —@— Chorobowos¢ prognozowana
Wykres 1. SCD — chorobowos¢ obserwowana i prognozowana w Polsce w grupie wiekowej 15+

[Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie GBD]

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Adakveo obejmujg zapobieganie nawracajacym przetomom
naczyniowo-okluzyjnym (VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (SCD). Na podstawie
kryteriébw kwalifikacyjnych do badania rejestracyjnego (SUSTAIN) przyjeto, iz populacje docelowg stanowi¢ bedg
pacjenci, u ktérych odnotowano 2 lub wiecej VOC w ciggu ostatnich 12 mies. Poniewaz niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa to zespdt hemoglobinopatii o réznej prezentacji klinicznej szacunki dot. czestosci
wystepowania VOC u pacjentéw z SCD oparto na wynikach badania Shah 201942, W badaniu tym rekrutowano
pacjentdw z rozpoznaniem klinicznym SCD wedtug klasyfikacji ICD-9-CM: 282.41, 282.42, 282.60-282.69
(poréwnanie kodow przeprowadzono z zastosowaniem narzedzia do konwersji kodow systemow
klasyfikacyjnych*3). Co najmniej 2 przetomy naczyniowo-okluzyjne wystepowaty u 1953 z 8521 dorostych
pacjentéw z SCD (23%). Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, iz wystepowanie VOC jest skorelowane z wiekiem
pacjenta®. W zwigzku z powyzszym oraz majgc na uwadze wskazania rejestracyjne (wiek 16 lat i wiecej) przyjeta
dla oséb dorostych (18 lat i wiecej) czestos¢ wystepowanie VOC moze byé nieznacznie zawyzona (czestosc
wystepowania VOC w populacji oséb <18 r.z. to 13%, z kolei w catej populacji 17%).

41 GBD. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/ghd-results-tool, dostep z 17.01.2020 r.

42 ghah, N., Bhor, M., Xie, L., Halloway, R., Arcona, S., Paulose, J., & Yuce, H. (2019). Evaluation of vaso-occlusive
crises in United States sickle cell disease patients: a retrospective claims-based study. Journal of Health Economics and
Outcomes Research, 6(3), 106.

4 Konwersje kodéw przeprowadzono z zastosowaniem narzedzia https://icd.codes/convert/icd9-to-icd10-cm, dostep z
26.01.2021 r.

4 Amoran, O. E., Jimoh, A. B., Ojo, O., & Kuponiyi, T. (2017). Prevention practices influencing frequency of occurrence
of vaso-occlusive crisis among sickle cell patients in Abeokuta South Local Government Area of Ogun State, Nigeria.
BMC hematology, 17(1), 1-7
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Z uwagi na fakt, iz pte¢ pacjenta nie jest istotnie statystycznie zwigzana z wystepowania VOC*® przyjeto wspding
zarowno dla mezczyzn jak i kobiet czestosé wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych. Obliczenia
odnoszaca sie do oszacowania populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Szacowana populacja docelowa

Szacowana czestos¢
Rok Cl)o_robowos’é Ch’o!’obowos’é v_vyst_epowania co Szacowana populacja
(wartosci bezwzgledne) (wartosci estymowane) najmniej 2 VOC/rok u docelowa
pacjentéw z SCD
1990 403 93
1991 382 88
1992 365 84
1993 352 81
1994 344 79
1995 343 79
1996 348 80
1997 357 82
1998 369 85
1999 378 87
2000 383 88
2001 380 87
2002 372 86
2003 361 83
2004 351 81
2005 346 80
2006 345 79
2007 344 79
2008 343 23% 79
2009 342 79
2010 338 78
2011 334 77
2012 329 76
2013 324 75
2014 319 73
2015 313 72
2016 305 70
2017 297 68
2018 290 67
2019 283 65
2020 281 65
2021 278 64
2022 275 63
2023 272 63
2024 269 62
2025 267 61

[Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: GBD. Pozyskano z: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 17.01.2020 r. oraz Shah,
N., Bhor, M., Xie, L., Halloway, R., Arcona, S., Paulose, J., & Yuce, H. (2019). Evaluation of vaso-occlusive crises in United States sickle cell
disease patients: a retrospective claims-based study. Journal of Health Economics and Outcomes Research, 6(3), 106.]

W ramach oszacowania populacji docelowej nie przeprowadzona estymacji udziatu w rynku. Populacji nie
ograniczano ze wzgledu na przeciwskazania do terapii.

4 Amoran, O. E., Jimoh, A. B., Ojo, O., & Kuponiyi, T. (2017). Prevention practices influencing frequency of occurrence
of vaso-occlusive crisis among sickle cell patients in Abeokuta South Local Government Area of Ogun State, Nigeria.
BMC hematology, 17(1), 1-7.
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5.2 Podsumowanie szacowania populacji
Na podstawie dostepnych danych zatozono, Zze populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem Adakveo
WYynosi:

e W pierwszym roku: 63;

e w drugim roku: 63.

W ramach oszacowania populacji docelowej nie przeprowadzono estymacji udziatu poszczegodlnych lekéw
w rynku (wartos¢ maksymalna). Populacji nie ograniczano ze wzgledu na przeciwskazania do terapii.
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6 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

6.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Badani URL Zrédto e Kryteria Liczebn Interwenc Liczebno Dl
= (clinicaltrials. | finanso badani Metodyka Punkty koncowe Populacja wiaczenia 086 ja Py obserwac
gov) wania a ji
SUSTA | https://clinicaltr | Reprixys | RCT Randomizowane Pierwszorzedowe punkty | Pacjenci Kryteria Ramie Kryzanlizu | Ramie 52
IN ials.gov/ct2/sh | Pharmac badanie kliniczne 1l | koncowe: z niedokrwisto | wigczenia: wysokiej mab: wysokiej tygodnie
SelG1- g\éV{NCTOlSQS gutical _ fallzy . kontrolowane | . Roczny wskaznik (odsetek) | $¢ia i | dawki: 67 | SelG1 dawki: 67 Iokresu_
00005 orporati placebo. VOC sierpowatokrwi | niedokrwist eczenia +
Ataga on - wieloosrodkowe | vOC  definiowano  jako | "KOW& 0$¢ Ramie Pacjenci Ramie 6 tygodni
2017 (poprzed (60 o$rodkéw W3 | zdarzenia prowadzace do | Y Ktoryeh sierpowatok | niskie] otrzymali | niskiej okresu
nio krajach: USA, | wizyty wosrodku  opieki | W Wywiadzie rwinkowa dawki: 66 | dwie dawki | dawki: 66 | OPbserwaci
Selexys Brazylia, Jamajka) zdrowotnej, co obejmowato wystepowaty (genotypy: kryzanlizu
Phtgrn;ac - tréjramienne wszystkie ostre epizody bolu | Przetomy HbSS, Ramie mabu
euticals). - | bez zadnej innej przyczyny | Naczyniowo- HbSC, lacebo: | W odstepie
Obecnie centralna okluzyjne i p -
- domizaci niz zdarzenie okluzji naczyn, Yl talasemia 65 2 tygodni
firma randomizacja % % (VOC) :
ot blokowa ze | wymagajace wizyty : HbSEO, (dawki
prz??a stratyfikacjg wedtug | W osrodku opieki zdrowotnej talasemia nasycajac
zostaia liczby kryzysow | i leczenia opioidamiw postaci HbSB+, e), _
ﬁlr;\(/eazartis w poprzednim roku | doustnej lub  pozajelitowej inne a nastepni
E h (244 b  5-10) | badz pozajelitowego podania genotypy) e
urophar i jednoczesnego niesteroidowych lekéw - wiek od 16 qtrzymywa
Dited stosowania przeciwzapalnych  (NLPZ). do 65 lat li dawke co
hydroksymocznka | Ostry zespot bolowy Klatki -0d 2 do 10 4 tygodnie
(tak  lub  nie), | piersiowej, sekwestracja atakow (dawka
przydziat w stosunku | watrobowa,  sekwestracja bélowych podtrzymuj
111 $ledzionowa i priapizm zwigzanych gca) do 50.
z zastosowaniem (wymagajgce wizyty z niedokrwi tygodnia,
interaktywnego w osrodku opieki zdrowotnej) stoscig co daje
systemu z definicji byty takze sierpowatok tacznie 14
randomizacji (IVRS | uznawane za VOC. Wskaznik rwinkowa dawek.
lub IWRS) definiuje sie jako catkowitg w okresie Kazdg
S liczbe VOC u pacjenta, ktére 12 mies dawke
- d | . :
orcha o OoP% | wystaply od  daly przed podawano
randomizacji do daty dozylnie

46 Zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz okre$leniem badania (,,double-blind”) zawartym w publikacji: Ataga, K. I., Kutlar, A., Kanter,
J., Liles, D., Cancado, R., Friedrisch, J., ... & Rother, R. P. (2017). Crizanlizumab for the prevention of pain crises in sickle cell disease. New England Journal of Medicine,
376(5), 429-439. Jednoczes$nie w publikacji raportowano, iz przydziat do grup zostat zaslepiony dla uczestnikow, §wiadczeniodawcow oraz osdb oceniajacych wyniki. Na
stronie clinicaltrials.gov raportowano poczworne za$lepienie (uczestnik, §wiadczeniodawca, badacz, osoba oceniajaca wyniki).
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Badani _ URL M Tvp . Kryteria Liczebn | Interwenc | Liczebno DU
e (clinicaltrials. | finanso badani Metodyka Punkty koncowe Populacja wiaczenia 0$é ja Py obserwac
gov) wania a ji
- badanie  typu | koncowej, pomnozong przez wigczeniem przez 30
superiority 365 podzielong przez liczbe do badania minut.
- badanie | dni wtym samym okresie. -
obejmowato I | Data  zakoficzenia jest u pacjentéw
etapy: 30-dniowy | zdefiniowana  jako  data przyjmujacy
skryning, 52- | ostatniej dawki plus 14 dni. W ch HU/HC
tygoodniowe przypadku uczestnikow, terapia
leczenie oraz 6- | ktorzy nigdy nie otrzymali lekiem min.
tygodniowy  okres | dawki, data koncowa byta 6  mies.,
obserwacji data zakonczenia badania. wtym stata
dawka min.
Ramie 1- | Pozostate (wybrane): ostatnie 3
kryzanlizumab 5| - jako$¢ zycia (oceniana mies.
mg/kg (ramie | z zastosowaniem
wysokiej dawki) kwestionariusza BPI) Kryteria
Ramie 2| - Roczny odsetek dni wykKluczenia
kryzanlizumab 2,5 | hospitalizacji :
mg/kg (ramie niskiej | - Roczny odsetek -
dawki) niepowiktanych VOC diugotrwate
Ramie 3: placebo | . Czas do wystgpienia leczenie
(PLC) pierwszego VOC Z zastosow
- Czas do wystgpienia ?rglrfsr?uzji
drugiego VOC 2 krwinek
- Roczny odsetek ACS czerwonych
- Jakos$é zycia 4
z zastosowaniem
kwestionariusza BPI
(kwestionariusz do oceny
stopnia nasilenia dolegliwosci
bélowych oraz ich wptywu na
funkcjonowanie pacjenta)

ACS - ostre zespoty piersiowe (ang. acute chest syndrome); HU/HC — hydroksymocznik/hydroksykarbamid; VOC — przetomy naczyniowo-okluzyjne; IVRS — System interaktywnej odpowiedzi glosowej
(ang. Interactive Voice Response System); IWRS — Interaktywny system internetowy (ang. Interactive Web Response System); PLC — placebo.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:

Ataga, K. I, Kutlar, A., Kanter, J., Liles, D., Cancado, R., Friedrisch, J., ... & Rother, R. P. (2017). Crizanlizumab for the prevention of pain crises in sickle cell disease. New England Journal of Medicine,
376(5), 429-439.

Charakterystyka Produktu Leczniczego. Adakveo. Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 8.01.2021 r.

CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

47 Pelna lista kryteriow wlaczenia/wykluczenia dostepna w rozdziale ,,Kryteria populacji docelowe;j”.
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Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym skuteczno$¢ kryzanlizumabu w zapobieganiu nawracajgcym przetomom naczyniowo-
okluzyjnym u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat istarszych oceniano
w poréwnaniu z placebo. Rekomendowany w wytycznych, w zapobieganiu przelomom naczyniowo-okluzyjnym,
hydroksykarbamid stosowany byt przez czes¢ pacjentéw zaréwno w grupach badanych jak i w grupie kontrolnej
(randomizacja do badania ze stratyfikacjg ze wzgledu na stosowanie hydroksykarbamidu).

Na podstawie odnalezionych rekomendacji (BSHG 2018 oraz projektu rekomendacji NICE) za technologie
alternatywng dla leku Adakveo nalezy uzna¢ hydroksykarbamid. Lek ten (Hydroxycarbamid Teva) obecnie jest
refundowany w ramach chemioterapii we wskazaniach: D57.0 Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
z przetomem, D57.1 Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa bez przetomu, D57.2 Podwdjna heterozygota
w potgczeniu z  sierpowatokrwinkowoscig, D57.3 Cecha sierpowatokrwinkowosci, D57.8 Inne
sierpowatokrwinkowosci.

Biorgc pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej oraz dostepnosc¢
terapii w Polsce, jako komparatory dla ocenianej technologii lekowej nalezy rozwazyé hydroksykarbamid.

Punkty konicowe:
Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
e liczba zgonow.
e Jakosci zycia: ocena jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza BPI.
e Przezycia wolnego od choroby: brak.

e Wyleczenia: brak punktow koncowych odnoszgcych sie bezposrednio do wyleczenia — celem terapii nie
jest wyleczenie pacjentéw.

e Pozostate (punkty koncowe):
o Roczny odsetek VOC (pierwszorzedowy punkt koncowy);
o Roczny odsetek dni hospitalizacij;
o Roczny odsetek niepowiktanych VOC.

Zapobieganie przelomom naczyniowo-okluzyjnym (VOC) moze zwigkszy¢ oczekiwang dtugosé zycia pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg poprzez zmniejszenie uszkodzeh narzgddw, zmniejszenie czestosci
wystepowania ostrych powiktanh i wizyt w izbach przyjeé/szpitalach oraz poprawe jakosci zycia. 3- W zwigzku
z tym wielko$¢ obserwowanego wptywu leczenia na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe uwaza
sie za klinicznie istotne dla pacjentdéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg*®.

Ocena jako$ci badania

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 6 z 7 domen. Wysokie ryzyko btedu
systematycznego zidentyfikowano w domenie kompletno$ci danych (ocena dostepna w Aneksie).

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Ograniczenia badania zidentyfikowane przez Agencje

e Ocena bezpieczenstwa leku oparta na danych dotyczgcych stosowania kryzanlizumabu w dwdch
formulacjach (SelG1 oraz SEG101).

o Kryteria wigczenia/wykluczenia w badaniu A2021 (badanie poréwnujace dwie formulacje kryzanlizumabu
— SelG1 oraz SEG101) nie zawieraty kryteriow dotyczgcych ponownego witgczenia do badania. Tym
samym do badania A2202 wigczono 8 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu A2201 (5 z grupy badanej

48 EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.
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oraz 3 z grupy kontrolnej). 5 pacjentéw przyjmujgcych w badaniu A2201 lek Kryzanlizumab SelG1
stanowito 11% populacji badanej badania A2202. W opinii autorow raportu oceniajgcego wniosek,
pomimo negatywnego wyniku badania na obecnosS¢ przeciwciat przeciwko lekowi u wszystkich 8
pacjentdéw, ponowne witgczenie pacjentow moze wptywaé na wyniki poprzez zwigkszenie korzystnego
efektu (negatywne doswiadczenie nie skionitoby pacjenta do udziatu w podobnym badaniu).

e Zgodnie z opinia CHMP wielko$¢ korzysci klinicznych byta trudna do oszacowania ze wzgledu na
niepewnos¢ metodologii statystycznej w odniesieniu do oszacowania efektu leczenia, a takze
postepowania z brakujgcymi danymi. Wstepna, przediozona analiza skutecznosci oparta byta na
oszacowaniach estymatora mediany Hodgesa-Lehmanna oraz annualizacji danych (proste
przeksztatcenie danych krétkoterminowych na dane catoroczne).

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
Ograniczenia badania zidentyfikowane przez Agencje
e Niski odsetek pacjentéw w wieku 16—18 lat w badaniu rejestracyjnym

e Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu rejestracyjnym stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie
(91,9%).

e Czas obserwacji: badanie rejestracyjne obejmowato Il etapy: 30-dniowy skryning, 52-tygoodniowe
leczenie oraz 6-tygodniowy okres obserwacji.

e W badaniu rejestracyjnym interwencja zostata poréwnana do placebo (brak poréwnania z aktywnym
komparatorem).

e W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie catkowite.

6.2 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne (SUSTAIN (SelG1-00005)) produktu leczniczego Adakveo (kryzanlizumab) stosowanego
w zapobieganiu nawracajacym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (VOC) u pacjentow z niedokrwistosciag
sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat [ starszych w leczeniu skojarzonym
z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii to trojramienne badanie z randomizacjg
Il fazy z zastosowaniem placebo. Liczebnos$¢ proby badanej wyniosta 198 pacjentéw. Gtéwne ograniczenie
badania to populacja obejmujgca gtéwnie osoby rasy czarnej lub Afroamerykanéw (91,9%) oraz niski odsetek
pacjentdow w wieku 16-18 lat. Ponadto badanie rejestracyjne przeprowadzone zostalo z zastosowaniem
kryzanlizumabu SelG1. Obecna formulacja produktu leczniczego Adakveo to SEG101. Sposéb zastosowanej
randomizacji uczestnikbw badania uznano za prawidtowy. Przydziat do grup w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg
wedtug liczby kryzyséw w poprzednim roku (2—4 lub 5-10) i jednoczesnego stosowania hydroksymocznika (tak
lub nie). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik VOC. W badaniu oceniano réwniez
roczny odsetek dni hospitalizacji, czas do wystgpienia pierwszego idrugiego VOC oraz roczny odsetek
niepowiktanych VOC. W badaniu pacjenci otrzymywali dozylnie kryzanlizumab przez 52 tygodnie w dawce
odpowiednio 5 mg/kg oraz 2,5 mg/kg w kazdym z dwdoch ramion interwencji (dwie dawki nasycajgce w odstepie
2 tygodni, a nastepnie dawki podtrzymujgce co 4 tygodnie). W ramieniu kontroli pacjenci otrzymywali placebo.
Populacja obejmowata zaréwno pacjentéw przyjmujgcych jak inieprzyjmujgcych HU/HC. Pacjenci mogli
przyjmowaé produkty lecznicze w celu ztagodzenia bélu (tj. paracetamol, NLPZ i opioidy) oraz otrzymywac
sporadycznie transfuzje krwi. Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia Risk of Bias
Tool 1.0 The Cochrane Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 6 z 7 domen.
Wysokie ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano w domenie kompletnosci danych.
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7 OCENA SILY INTERWEN(C(]I

7.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos¢ kryzanlizumabu, podawanego z HU/HC lub bez, oceniano w badaniu rejestracyjnym SUSTAIN,
bedacym 52-tygodniowym, wieloosrodkowym badaniem 2z randomizacja z zastosowaniem placebo,
prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsg, u ktérych
w wywiadzie wystepowaty przetomy naczyniowo-okluzyjne (VOC). W tym badaniu VOC definiowano jako
zdarzenia prowadzgce do wizyty w o$rodku opieki zdrowotnej, co obejmowato wszystkie ostre epizody bolu bez
zadnej innej przyczyny niz zdarzenie okluzji naczyh, wymagajace wizyty w osrodku opieki zdrowotnej i leczenia
opioidami w postaci doustnej lub pozajelitowej badz pozajelitowego podania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Ostry zespdt bolowy klatki piersiowej, sekwestracja watrobowa, sekwestracja
sledzionowa i priapizm (wymagajgce wizyty w osrodku opieki zdrowotnej) z definicji byly takze uznawane za VOC.
W analizie skutecznosci przedstawiono wyniki dla ramienia wysokiej dawki (5 mg/kg mc. — zarejestrowana dawka
leku).
Charakterystyka populacji chorych wigczonych do badania:

e liczba pacjentéw: tgcznie 198 osdb

e wiek od 16 do 63 lat wigcznie ($redni wiek 30,1+£10,3 lat),

e rozpoznana niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa o dowolnym genotypie (w tym HbSS [71,2%], HbSC

[16,2%], HbSbetaO-talasemia [6,1%], HbSbeta+-talasemia [5,1%] i inne [1,5%])
e wystepowanie w wywiadzie od 2 do 10 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy (u 62,6% i 37,4% pacjentow
wystgpito odpowiednio 2-4 lub 5-10 zdarzen VOC)®.

Leczenie produktem leczniczym Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. spowodowato zmniejszenie mediany rocznego
odsetka VOC o 45,3% w poréwnaniu z placebo (estymator Hodgesa-Lehmanna®°, mediana réznicy bezwzglednej
=-1,01 w poréwnaniu z placebo, 95% CI [-2,00; 0,00]), co byto statystycznie znamienne (p=0,010).
Mediany rocznego odsetka niepowiktanych zdarzen VOC (kazde zdarzenie VOC opisane wyzej, z wytgczeniem
ostrego zespotu bélowego klatki piersiowej, sekwestracji watrobowej, sekwestracji sledzionowej lub priapizmu)
i dni hospitalizacji bylty odpowiednio 0 62,9% i 41,8% mniejsze w grupie otrzymujacej produkt Adakveo w dawce
5 mg/kg mc. niz w grupie placebo. Zdarzenia VOC wystepujgce podczas badania byty oceniane przez niezalezny
komitet oceniajacy.

Tabela 12. Wyniki badania klinicznego SUSTAIN w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej

ACEITED Placebo . Mfa_di{;ma 2z
5 mg/kg mc. _ Zmiana réznicy Wartos¢ p
. (N=65)
Zdarzenie (N=67) . Vs Hodgesa- (suma rang
. (mediana .
(mediana standardowa) placebo Lehman Wilcoxona)
standardowa) na (95% ClI)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Roczny odsetek o -1,01
VOC 1,63 2,98 45,3% (-2,00; 0,00) 0,010
Drugorzedowe punkty koncowe
Roczny odsetek 0 0,00
dni hospitalizacji 4,00 6.87 41,8% (-4,36; 0,00) 0.450
Roczny odsetek 100
niepowiktanych 1,08 2,91 -62,9% " 0,020
VOC (-1,98; 0,00)

[Zrédio:  Charakterystyka  Produktu  Leczniczego. Adakveo. Pozyskano  z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

49 EMA. (2020). CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report _en.pdf, dostep z 11.01.2021 r.

0 Uwagi dot. zastosowania w analizie estymatora Hodgesa-Lehmanna przedstawiono w rozdziale ,,Jako$¢ dowodow
naukowych”.
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Pierwszorzedowy (roczny odsetek VOC prowadzgcych do wizyty w osrodku opieki zdrowotnej) i najwazniejszy
drugorzedowy punkt konicowy (roczny odsetek dni hospitalizacji) byty jedynymi punktami koncowymi, dla ktérych
zgodnie z protokotem przeprowadzono formalne testy znamiennosci statystyczne;.

Ocene jakosci zycia dokonano za pomocg kwestionariusza Brief Pain Inventory (BPI). Zmiany w domenie
nasilenia bélu (domena Pain Severity Score) i domenie wplywu bolu na wykonywanie czynnosci (domena Pain
Interference Score) w trakcie badania byty niewielkie. Nie odnotowano istotnych zmian wzgledem wartosci
poczagtkowych (brak istotnej statystycznie réznicy srednich zmian wzgledem wartosci poczgtkowych obliczonych
metodg najmniejszych kwadratow).

W grupie leczonej produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. Obserwowano istotne klinicznie zmniejszenie
rocznego odsetka zdarzen VOC w obrebie istotnych podgrup (stosowanie HU/HC, 2—4 lub 5-10 VOC w okresie
minionych 12 miesiecy oraz genotyp HbSS lub nie-HbSS). Wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 13. Roczny odsetek VOC u pacjentéw — analizy podgrup

Adakveo 5 mg/kg Placebo
Podarupa mc. N=65 Zmi Mediana réznicy
grup (N=67) ( » ) miana Hodgesa-Lehmanna
(mediana vs placebo
(mediana (95% ClI)
standardowa)
standardowa)
n=42 n=40 -1,01
Tak -32,1% '

Stosowanie 2,43 3,58 ’ (-2,44; 0,00)

HU/HC Nie n=25 n=25 50.0% -1,02
1,00 2,00 e (-2,00; 0,00)

2-4VOC n=42 n=al 43,0% 0.05
LiczbadV_Oﬁ b 1,14 2,00 e (-1,56; 0,01)

w poprzednic

miesiacach 5-10 VOC n=25 n=24 -63,0% 2,74
1,97 5,32 ' (-5,00; -0,83)

Genotypy n=47 n=47 -1,01
. niedokrwis@os’ci . HbSS 1,97 3,01 -34,6% (-2,18; 0,00)

sierpowatokrwinkowej,
w tym . n=20 n=18 -1,01
Nie-H -50,5%

HbSC le-HbSS 0,99 2,00 50,5% (-2,01: 0,00)

[Zrédio:  Charakterystyka  Produktu  Leczniczego. Adakveo. Pozyskano  z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

W grupie leczonej produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. obserwowano ponad 2-krotne zwiekszenie odsetka
pacjentow bez VOC, ktérzy ukonczyli badanie, w por6éwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (22% vs 8%;
OR=3,57, 95% CI: 1,20; 10,63). Podobng réznice odnotowano takze w obrebie istotnych podgrup (stosowanie
HU/HC, genotyp). Leczenie produktem Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. byto takze zwigzane z trzykrotnie dtuzszg
mediang czasu do pierwszego VOC w poréwnaniu z placebo, szacowang metodg Kaplana-Meiera (4,07 w por.
z 1,38 miesigca; HR=0,495, 95% CI: 0,331; 0,741) (Rycina 1) oraz dwukrotnie dtuzszg mediang czasu od
randomizacji do wystapienia drugiego VOC w poréwnaniu z placebo (10,32 w por. z 5,09 miesigca; HR=0,534,
95% CI: 0,329; 0,866).
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Liczba pacjentéw z ryzykiem Czas (miesiace)

Adakveo 5 mg/kg mc.| 67 49 41 35 30 26 24 20 18 17 16 15 7 0

Placebo | 65 37 23 21 17 13 12 9 8 6 5 4 1 0

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujgca czas do pierwszego VOC

[Zrédio:  Charakterystyka  Produktu  Leczniczego. Adakveo. Pozyskano  z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

Nalezy oczekiwagé, ze skutecznosé¢ kryzanlizumabu u pacjentéw w wieku 16 i 17 lat bedzie taka sama, jak u 0séb
dorostych. W badaniach Kklinicznych trzech pacjentow (2,7%) w wieku ponizej 18 lat byto leczonych
kryzanlizumabem w dawce 5 mg/kg mc.

PODSUMOWANIE:

Jakosc zycia:
e Zmiany w domenie nasilenia b6lu (domena Pain Severity Score) i domenie wpltywu bdlu na wykonywanie
czynnosci (domena Pain Interference Score) kwestionariusza Brief Pain Inventory w trakcie badania byty
niewielkie. Nie odnotowano znaczacych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych ocenianych na

poczatku badania (brak istotnosci w odniesieniu do réznicy Srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw).

Roczny odsetek VOC (pierwszorzedowy punkt koricowy):

e W badaniu rejestracyjnym (SUSTAIN SelG1-00005) leczenie produktem leczniczym Adakveo w dawce
5mg/kg mc. spowodowato zmniejszenie mediany rocznego odsetka VOC o0 45,3% w poréwnaniu
z placebo (estymator Hodgesa-Lehmanna, mediana réznicy bezwzglednej -1,01 w poréwnaniu
z placebo, 95% CI: -2,00; 0,00, p=0,010). Zdarzenia VOC wystepujgce podczas badania byty oceniane
przez niezalezny komitet oceniajacy.

Dane podstawowe:

Adakveo 5 mg/kg Placebo
Liczebnos$¢ badanej populacji pacjentéw z SCD N=67 N=65
Przezycie catkowite w badanej populacji n/N (%) 65/67 (97,0) 63/65 (96,9)
Roczny odsetek VOC (%) 1,63 2,98
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Tabela 14. Wyniki badan rejestracyjnych kryzanlizumabu w zapobieganiu VOC u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa w wieku 16 lat i starszych

Wielkos¢
Badanie Populacja pODUI.aCJ.' Punkt kliniczny UL Parametr* Wartosc Do_Ina Go_rna > IUb. s
w ramieniu czasowy punktowa granica Cl granica Cl oceniono
interwencji
Pacjenci z SCD Ramie wysokiej Lo . . -
SUSTAIN ogolem dawki: 67 Przezycie catkowite (OS) 58. tydzien RR 1,001 0,942 1,063 0,976
SUSTAIN Pacjenciz SCD | Ramig wysokiej | o, .0y dsetek VOCS! 58. tydzien | MD*** -1,01 -2,00 0,00 0,010
ogotem dawki: 67
SUSTAIN Pacjenciz SCD | Ramig wysokiej | Roczny odsetek dni 58. tydzien | MD** 0,00 436 0,00 0,450
ogoétem dawki: 67 hospitalizacji
Pacjenci z SCD Ramie wysokiej | Roczny odsetek - - ) )
SUSTAIN ogotem dawki: 67 niepowiktanych VOC 58. tydzien MD 1,00 1,98 0,00 0,020
Jakos¢ zycia (QoL) — zmiana
Pacjenci z SCD Ramie wysokiej | nasilenia bélu . . ) ) Nie istotne
SUSTAIN ogotem dawki: 67 (domena Pain Severity Score 58. tydzien LSMD 0.145vs-0,444 | bd bd statystycznie
kwestionariusza BPI)
Jakos$¢ zycia (QoL) — zmiana
Lo . .. | wplywu bélu na wykonywanie in i
SUSTAIN Padenciz SCD SSVT;? 2’73'50"'8’ CZynnosci 58. tydzien | LSMD** -0,476 vs -0,802 | bd bd Nhe istotne
9 ' (domena Pain Interference ysty
Score kwestionariusza BPI)

LSMD - (ang. least squares mean difference) réznica $rednich najmniejszych kwadratéw; MD — réznica median.
* parametry prezentowane dla poréwnania Adakveo 5 mg/kg vs Placebo

** obliczenia wtasne Agencji

** Estymator Hodgesa-Lehmanna dla réznicy median

*** zmiana punktacji w poréwnaniu do wartosci ocenianych na poczatku badania obliczona metodg LSMD

51 VOC definiowano jako zdarzenia prowadzace do wizyty W oérodku opieki zdrowotnej, co obejmowato wszystkie ostre epizody bélu bez zadnej innej przyczyny niz zdarzenie
okluzji naczyn, wymagajace wizyty W osrodku opieki zdrowotnej i leczenia opioidami w postaci doustnej lub pozajelitowej badz pozajelitowego podania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Ostry zespot bolowy klatki piersiowej, sekwestracja watrobowa, sekwestracja $ledzionowa i priapizm (wymagajace wizyty W osrodku opieki
zdrowotnej) z definicji byly takze uznawane za VOC. Wskaznik definiuje si¢ jako catkowitg liczb¢ VOC u pacjenta, ktore wystapity od daty randomizacji do daty koncowe;j,
pomnozong przez 365 podzielona przez liczbg dni w tym samym okresie. Data zakonczenia jest zdefiniowana jako data ostatniej dawki plus 14 dni. W przypadku uczestnikow,
ktorzy nigdy nie otrzymali dawki, data koncows byta data zakonczenia badania.
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7.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo leku oceniano na podstawie czterech badan klinicznych: A2201 (badanie z randomizacja,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo) i A2202 (otwarte, jednoramienne, w toku) u pacjentow
Z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg; A2101 (badanie zwiekszajgce dawke z podwojnie $lepg probg
kontrolowane placebo) i A2102 (badanie z randomizacja, grupy réwnolegte, badanie poréwnawcze) u zdrowych
ochotnikéw. Gtéwna analiza opierata sie na populacji pacjentéw z badania rejestracyjnego SUSTAIN A2201 oraz
A2202. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla ramienia wysokiej dawki (5 mg/kg mc.), chyba ze
wskazano inaczej.

Tabela 15. Charakterystyka badan dot. bezpieczenstwa zastosowania kryzanlizumabu

Badanie Metodyka Populacja badana Liczebnosé Wersja Ekspozycja na lek
leku [dawka x $redni czas
ekspozyciji (zakres)]
A2201 badanie z Pacjenci 5,0 mg/kg: 66 SelG1 5,0 mg/kg x 43,8 tygodnie (4-57)
(badanie randomizaca, Z niedokrwistoscig 2,5 mg/kg: 64 2,5 mglkg x 46,3 tygodnie (4-57)
rejestracyjne podwdjnie sierpowatokrwinkows | pjacepq;: 62 Placebo x 43,7 tygodnie (4-58)
SUSTAIN) zaslepione, !
NCT01895361 kontrolowane
R placebo
Zakonczone
A2202 otwarte, Pacjenci 5 mg/kg: 45 SEG101 | 5 mg/kg oraz 7,5 mg/kg
NCT03264989 jednoramienne, z niedokrwistoscig
52 badanie oceniajgce | sierpowatokrwinkowg A (R_OM)53
W toku PK/PD 64,7 tygodnie (6—90)
i bezpieczenstwo
nowej formulaciji
leku
A2101 badanie Zdrowi ochotnicy 95 SelG1 0,2-8 mg/kg
Zakonczone zwigkszajace (0,2; 0,5; 1; 5; 8 mg/kg).
dawke z podwdjnie
$lepa probag
kontrolowane
placebo
A2102 badanie z Zdrowi ochotnicy 5 mg/kg SelGl: 33 SelG1, 5 mg/kg
Zakonczone randomizacig, 5 mg/kg SEG101: SEG101 | 7,5 mg/kg
grupy rownolegte, 28
badanie
poréwnawcze
SelG1, SEG101

[Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: EMA. (2020). CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano
z https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

Kryzanlizumab, SelG1, zostat po raz pierwszy opracowany przez Reprixys Pharmaceuticals. W 2016 roku
Reprixys Pharmaceuticals zostata przejeta przez firme Novartis i od tego czasu zostat zmieniony proces produkgciji
leku. Nowa wersja produktu leczniczego okreslana jest jako SEG101. W badaniach klinicznych A2101 i A2201
zastosowano kryzanlizumab SelG1. SEG101 jest stosowany w trwajgcym badaniu A2202. Przeprowadzono
badanie poréwnawcze A2102 z obiema wersjami. SEG101 wykazywat 28% wyzszg ekspozycje w poréwnaniu
z SelG1. Ponowne analizy probek z badania A2201 wskazujg jednak, ze zaobserwowane réznice w PD mozna
przypisa¢ zastosowanym probkom. W zwigzku ztym obie wersje sg uwazane za poréwnywalne.
W prezentowanych badaniach zidentyfikowano niewielkie roznice w profilach bezpieczenstwa. Dane dotyczace
bezpieczenstwa dostepne dla SEG101 sg ograniczone.

Przerwanie terapii
Badanie A2201 (SUSTAIN)

Sposrod 198 zrandomizowanych pacjentow 69 pacjentéw (34,8%) przerwato terapie. Nie stwierdzono
nierbwnowagi miedzy grupami leczenia w zakresie liczby pacjentdow, u ktérych przerwano leczenie

52 W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono dane dostepne do 19 pazdziernika 2018 r.

53 Dane wstepne. Zrodto: EMA. (2020). CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano
z https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep
z8.01.2021r.
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przedwczesnie, oraz w odniesieniu do powodow wczesniejszego przerwania terapii. Najczesciej raportowanym
powodem przerwania leczenia badanym lekiem we wszystkich ramionach badania byto wycofanie przez pacjenta
/ opiekuna / opiekuna prawnego, zgtaszane u okoto 10% pacjentéw. Inne wazne powody wczesnego przerwania
terapii to utrata z obserwaciji (7,1%) i inne (7,1%).

Zdarzenia niepozadane

Wskazniki wystepowania zdarzen niepozadanych byty wysokie w badaniu A2201 izréwnowazone miedzy
grupami (5 mg/kg: 86,4%, 2,5 mg/kg: 87,5% i placebo: 88,7%). Dotyczy to réwniez czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych ze stopniem 23 (5 mg/kg: 18,2%; 2,5 mg/kg: 20,3%; placebo: 19,4%). W trwajgcym
badaniu A2202 zaréwno odsetek zdarzen niepozagdanych (93,3%) jak i odsetek zdarzehn niepozadanych ze
stopniem 23 (40,0%) byt wyzszy.

Tabela 16. Ocena bezpieczenstwa zastosowania kryzanlizumabu u
sierpowatokrwinkowa — wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE)

pacjentéow z niedokrwistoscia

Badanie A2201 Badanie A2202 Ramlor;a |nt?rwenc1|
acznie
Placebo kryzanlizumab 5 mg/kg kryzanlizumab 5 mg/kg kryzanlizumab 5 mg/kg
N=62 N=66 N=45 N=111
tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AEs tacznie 55 (88,7) 12 (19,4) 57 (86,4) 12 (18,2) 42 (93,3) 18 (40,0) 99 (89,2) 30 (27,0)
AE uznane za
zwigzane 15 (24,2) 3(4,8) 27 (40,9) 4(6,1) 10 (22,2) 0 37 (33,3) 4 (3,6)
z leczeniem
SAEs 17 (27,4) 8(12,9) 17 (25,8) 7 (10,6) 11 (24,4) 9 (20,0) 28 (25,2) 16 (14,4)
SAEs uznane za
zwigzane 2(3,2) 1(1,6) 6 (9,1) 3 (4,5 0 0 6 (5,4) 3(2,7)
z leczeniem
SAEs
prowadzace do 23,2 23,2 2 (3,0 2 (3,0 0 0 2(1,8) 2(1,8)
zgonu
AEs
prowadzace do
zaprzestania 34,8 2(3,2) 2(3,0) 1(1,5) 1(2,2) 1(2,2) 3(2,7) 2(1,8)
terapii
AEs
prowadzace do
zaprzestania
terapii uznane 23,2 1(1,6) 1(1,5) 0 0 0 1(0,9 0
za zwigzane
z leczeniem
AEs
prowadzace do
przerwania 4 (6,5) 1(1,6) 5(7,6) 2(3,0) 6 (13,3) 3(6,7) 11 (9,9) 5(4,5)
dawki
AEs
wymagajace
dodatkowego 40 (64,5) 8(12,9) 47 (71,2) 6(9,1) 38 (84,4) 16 (35,6) 85 (76,6) 22 (19,8)
leczenia

[Zrodto: EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/adakveo-
epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Z uwagi ha mechanizm dziatania leku przedstawiono ponizej wyniki dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania obejmujgce: infekcje, reakcje zwigzane z dozylnym podaniem leku,
wplyw na hemostaze i immunogennosé. Ponadto przeanalizowano mozliwo$é uszkodzenia watroby wywotanego
lekami i wydtuzenia odstepu QT.
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Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa zastosowania kryzanlizumabu u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa — wystepowanie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania

Badanie A2201 Badanie A2202 Ram'oTa Interwencii
acznie
Placebo kryzanlizumab 5 mg/kg kryzanlizumab 5 mg/kg kryzanlizumab 5 mg/kg
N=62 N=66 N=45 N=111
tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia tacznie 23 stopnia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infekcje 33(53,2) 3(4,8) 35 (53,0) 5 (7,6) 20 (44,4) 5(11,1) 55 (49,5) 9(8,1)
Reakcje
zwigzane
z dozylnym 13 (21,0) 0 23 (34,8) 0 14 (31,1) 0 37 (33,3) 0
podaniem leku
Wplyw na
hemostaze - 8(12,9) 0 11 (16,7) 1(1,5) 5(11,1) 1(2,2) 16 (14,4) 2(1,8)
krwotoki
Reakcje
zwigzane
z dozylnym
podaniem leku 0 0 2 (3,0) 0 1(2,2) 0 3(2,7) 0
— powazne
reakcje
Uszkodzenie
watroby
potencjalnie 0 0 0 0 0 0 0 0
zwigzane
z leczeniem

[Zrédto: EMA. (2020). CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 8.01.2021 r.]

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wystepowania SAE w badaniu A2201 bylo zrownowazone pomiedzy grupami: kryzanlizumab 5 mg/kg: 17
(25,8%), placebo: 17 (27,4%). Jak dotad (badanie w toku, dostepne dane na dzieh 19 pazdziernika 2018 r.)
jedenastu pacjentéw (24,4%) doswiadczyto SAE w badaniu A2202.

Wiekszos¢ SAE zostata zgtoszona tylko przez jednego pacjenta. Jedynymi SAE zgtoszonymi u wiecej niz jednego
pacjenta w grupie pacjentow otrzymujgcych kryzanlizumab w dawce 5 mg/kg byly: zapalenie ptuc (3 (4,5%),
placebo: 3 (4,8%); A2202: 0) i goragczka (2 (3,0%), placebo: 1 (1,6%); A2202: 0).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem w badaniu A2201 zgtaszano u wigkszej liczby
pacjentéw w grupach kryzanlizumabu, jednoczesnie ich wystepowanie byto rzadkie (5 mg/kg: 6 (9,1%); 2,5 mg/kg:
5 (7,8%); placebo: 2 (3,2 %). Jak dotad nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za
zwigzane z leczeniem w badaniu A2202. Wiekszos$¢ zdarzen byta zgtaszana przez jednego pacjenta. Zgtoszone
ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (wiecej niz 1 raz):

e kryzanlizumab 5 mg/kg: zapalenie tkanki tgcznej (pochodzenia zakaznego), gorgczka (2), zakazenie
zebéw, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, atypowe zapalenie ptuc, niedocisnienie,
bradykardia, zakrzepica zyt gtebokich

e placebo: goraczka, niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem, niewydolno$¢ prawej komory,
zmniejszona liczba neutrofili, zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy.

Wiekszos$¢ zdarzen byta pojedyncza i zwigzana z chorobg podstawowg lub stosowanymi lekami.
Zgony
W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw (A2101, A2102) nie odnotowano zadnych zgondw.

W badaniu A2202 odnotowano jeden zgon pacjenta, ktory otrzymat 3 dawki po 7,5 mg/kg kryzanlizumabu. Zgon
uznano za niezwigzany z leczeniem. Na podstawie przedstawionego opisu zdarzenia nie zaobserwowano
zwigzku z podawaniem kryzanlizumabu. U pacjentki raportowano wystgpienie krwawienia podczas leczenia
w szpitalu - zdarzenie to jest czesciej przypisywane stosowaniu aspiryny niz zmianie hemostazy u pacjentki:
wyniki badan aPTT, PT/INR i liczba ptytek krwi byty prawidtowe i stabilne podczas wszystkich wizyt kontrolnych.
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W badaniu A2201 pieciu pacjentéw zmarto w trakcie okresu leczenia. Dwoch pacjentéw otrzymato kryzanlizumab
w dawce 5 mg/kg, jeden pacjent 2,5 mg/kg i dwéch placebo. Zaden ze zgonéw nie zostat oceniony jako zwigzany
z leczeniem. Dostarczone szczegotowe opisy obejmujg historie medyczng pacjentdéw i oraz przyjmowane leki.
Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy zgonami a stosowaniem HU lub innymi lekami. Ogdlnie wystepowanie
zgondw byto rzadkie, zrGwnowazone miedzy ramionami leczenia i nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (210% pacjentdw) w grupie otrzymujgcej produkt leczniczy
Adakveo w dawce 5 mg/kg mc. byly: béle stawéw, nudnosci, bdl plecéw, gorgczka i bol brzucha. Zdarzenia
o nasileniu ciezkim obserwowano w odniesieniu do gorgczki i bélu stawdw (po 0,9%)%.

PODSUMOWANIE:

Stosowanie kryzanlizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksykarbamidem/hydroksymocznikiem
wigzato sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do placebo. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w badaniu rejestracyjnym wynosita odpowiednio w grupie badanej (5,0 mg/kg) 86,4% oraz
w grupie kontrolnej 88,7%. Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych raportowano w badaniu
rejestracyjnym u 25,8% pacjentow otrzymujgcych kryzanlizumab w dawce 5,0 mg/kg oraz u 27,4% pacjentow
w grupie placebo. Czestos¢ zgondéw w gtéwnym badaniu w okresie leczenia byta podobna w obu grupach, 3%
w grupie pacjentéw otrzymujgcych kryzanlizumab w dawce 5,0 mg/kg (2 pacjentéw) oraz 3,2% w grupie placebo
(2 pacjentéw).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kryzanlizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
miesiecy do 16 lat. Dane nie sg dostepne.

7.3 Podsumowanie sily interwencji

Leczenie kryzanlizumabem wigze sie ze znamienng statystycznie redukcjg rocznego odsetka przetoméw
naczyniowo-okluzyjnych u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. W badaniu rejestracyjnym nie
odnotowano istotnej zmiany (w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego na poczatku badania) w odniesieniu do
ocenianej kwestionariuszem BPI jakosci zycia.

Stosowanie kryzanlizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksykarbamidem/hydroksymocznikiem
wigzato sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Czestos¢ zgonow
w gtébwnym badaniu w okresie leczenia byta podobna w obu grupach, 3% w grupie pacjentéw otrzymujgcych
kryzanlizumab w dawce 5,0 mg/kg (2 pacjentow) oraz 3,2% w grupie placebo (2 pacjentow).

5 Charakterystyka Produktu Leczniczego. Adakveo. Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/adakveo-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 8.01.2021 r.
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8 OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

8.1 Dane wejsciowe do modelu i zaloZenia

W zwigzku z identyfikacjg istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Jednak biorgc pod uwage: brak dowodoéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest
zwigzane — koniecznos¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatah niepozadanych,
powolny przebieg choroby oraz wysokg cene terapii wydaje sie mato prawdopodobne wykazanie efektywnosci
kosztowej dla tej interwencji.

Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze terapia lekiem Adakveo jest stosowana ciggle, a jej roczny koszt przekracza
wysokos$¢ progu efektywnoséci. Oznacza to, ze nawet w przypadku zatozenia skutecznosci analogicznej do wzorca
jakim jest dializa (1j. choroba smiertelna w krétkim czasie, a zastosowana dializa gwarantuje przezycie praktycznie
wszystkim chorym, co oznacza, ze w czasie roku stosowania mozna zatozy¢ korzy$¢ zdrowotng na poziomie 1
LYG), terapia Adakveo nie mogtaby zosta¢ uznana za efektywng kosztowo.

W tym przypadku choroba nie przebiega tak ciezko jak skrajna niewydolnos¢ nerek, w zwigzku z czym nie mozna
oczekiwac¢ skuteczno$ci analogicznej do dializy.

W zwigzku z powyzszym wykazanie inkrementalnej efektywnosci kosztowej w modelu farmakoekonomicznym
bytoby mozliwe tylko w przypadku refundacji komparatora o bardzo wysokiej cenie i niskiej skutecznosci.

Analiza kliniczna
Nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna
Nie dotyczy.

8.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Adakveo zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL. W ramach oszacowania przyjeto:

e cene leku za opakowanie jako dang zebrang przez AOTMIT (stan na dzieh 15.02.2021 r.), przeliczong
i uSredniong na mg substancji czynnej;

e kurs dolara przeliczonego na ztotéwki wg $redniego kursu NBP z dnia 15.02.2021 r.;

e 70 kg jako mase ciata pacjenta;

e 1 cykl 21 dniowy (obejmujgcych 2 podania leku w cyklu) oraz 11 cykli 28 dniowych (obejmujgcych 1
podania leku w cyklu) co stanowi tgcznie 13 podan leku w cyklu rocznym (365 dni).

Cennik lekéw przedstawiono w Zatgczniku 1.1

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztow terapii hydroksymocznikiem, poniewaz zastosowano go u czesci
pacjentdéw zaréwno w ramieniu aktywnego leczenia jak i komparatora (w celu eliminacji réznic pomiedzy grupami
zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na przyjmowanie HU/HC,) w zwigzku z czym nie wptywa
ona na koszt leczenia produktem Adakveo.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/60



Tabela 18. Oszacowanie rocznego kosztu terapii

Substancja Dpac\)/\élga:‘inea Powt6rzenie Cykl [dni] Liczba podan | Liczba cykli Cena za mg Koszt na rok
czynna [ma] dawki na dobe w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5x6x7
Oceniana technologia: Adakveo
Adakveo | 350 | 1 | 365 | 13 | 1 | 8738 | 3075790
Komparator
nd | nd | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Oszacowany roczny koszt terapii kryzanlizumabem (397 579,0 PLN) 2,5 przekracza przyjety w Polsce prog
optacalnosci (155 514 PLN)®.

Dla poréwnania, w raporcie ICER 2020 szacowane roczne koszty netto® leczenia kryzanlizumabem na pacjenta
okreslono na: 96 354 USD (356 509,8 PLN, zgodnie ze srednim kursem NBP na dzieh 15.02.2021 r., wynoszgcym
1,00 USD=3,7 PLN)*".

Brak dowodéw na dlugoterminowe utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie dziatan niepozgadanych
oraz ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem a takze wysoka cena terapii mogg negatywnie
wplywac na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Adakveo.

8.3 Model farmakoekonomiczny

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

Analiza kliniczna
Nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna
Nie dotyczy.

8.4 Wyniki modelu farmakoekonomicznego

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

Analiza kliniczna
Nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna
Nie dotyczy.

% Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw warto$ci
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w
Monitorze Polskim (M.P. z 2020 r., poz.1009), zgodnie z ktorym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata na kwote 51 838 zt, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt), do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa
Gloéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

% K oszt netto uwzglednia 27% rabat wynikajacy z hurtowej ceny nabycia

57 Bradt, P., Spackman, E., Synnott, P., Chapman, R., Beinfeld, M., Rind, D., & Pearson, S. (2020). Crizanlizumab, voxelotor,
and I-glutamine for sickle cell disease: effectiveness and value. Institute for Clilnical and Economic Review, January, 23.
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8.5 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia opracowan HTA, przeprowadzono 11.01.2021 r, wyszukiwanie przy zastosowaniu
nastepujgcych stéw kluczowych: ,Adakveo”, ,crizanlizumab”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe
nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/
W wyniki wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla ocenianego leku.

W 4 krajach rozpoczeto proces oceny leku Adakveo w przedmiotowym wskazaniu lub planowana jest jego ocena
ekonomiczna:

e Wielka Brytania (NICE) - trwajgcy proces analizy klinicznej i ekonomicznej kryzanlizumabu w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w zapobieganiu kryzysom sierpowatokrwinkowym
w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j®s.

e Niemcy (Gemeinsamer Bundesausschuss) — wramach postepowania 1.12.2020 r. rozpoczeto
procedure oceny korzysci dla substancji czynnej kryzanlizumabu (zapobieganie nawracajgcym
kryzysom naczyniowo-okluzyjnym w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej 216 lat)%°. Oczekiwany czas
zakonczenia: maj 2021 r.

¢ Niderlandy (Zorginstituut Nederland) — lek Adakveo wpisano na liste lekow podlegajacych ocenie przez
Zorginstituut Nederland. Plan oceny do ustalenia - producent nie przestat jeszcze petnego pliku oceny.
Oceniane wskazanie obejmuje zapobieganie niedroznosci naczyn krwionosnych u pacjentéw
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych®,

e Szwecja (TLV) — planowane oceny ekonomiczne lekow: Adakveo (kryzanlizumab) do leczenia anemii
sierpowatokrwinkowejs?.

Ponadto w ramach opracowania dokonano przeszukania w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed).
Ponizej przedstawiono wyniki zastosowang strategie wyszukiwania oraz wyniki.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 11.01.2021r.)

Zapytanie Liczba trafien
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND (Adakveo) 5

Zrédto: opracowanie wiasne

%8 NICE. (2020). Crizanlizumab for preventing sickle cell crises in sickle cell disease [ID1406]. Pozyskano z:
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0470, dostep z 11.01.2021 r.

59 Gemeinsamer Bundesausschuss. (2020). Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Crizanlizumab (Pravention
wiederkehrender vasookklusiver Krisen bei Sichelzellandmie, >16 Jahre). Pozyskano z: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/614/, dostep z: 11.01.2021 r.

60 Zorginstituut Nederland. (2020). Horizonscan Geneesmiddelen. Pozyskano z:
https://www.zorginstituutnederland nl/over-ons/programmas-en-samenwerkingsverbanden/horizonscan-
geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen, dostep z 11.01.2021 r.

61 Tandvards- och lakemedelsférmansverket. (2020). Planerade halsoekonomiska bedémningar. Pozyskano z:
https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/planerade-halsoekonomiska-bedomningar html, dostgp
z11.01.2021r.
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Sposrod odnalezionych publikacji petnotekstowych nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych. W przypadku
badania (Gardner, R. V. (2020). Crizanlizumab in vaso-occlusive crisis caused by sickle cell disease. Drugs of
Today (Barcelona, Spain: 1998), 56(11), 705-714.) z uwagi na brak dostepu do petnego tekstu publikacji nie
mozna byto przeprowadzi¢ weryfikacji.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe. Odnaleziono jeden raport Institute for Clinical and
Economic Review oceniajacy nastepujgce technologie: kryzanlizumab, voxelotor oraz L-glutamine u pacjentow

z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa.

Tabela 20. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg

Horyzont czasowy:
dozywotni

Stopa dyskontowa: 3% dla
kosztow i efektéw

zdrowotnych

Perspektywa analizy:
ptatnika, spoteczna

Typ analizy: analiza
efektywnosci kosztow
(CEA, ang. Cost-
effectiveness analysis)

Analiza scenariuszy: dla
dwéch populaciji:

- Z WyZszym rocznym
wskaznikiem ostrych
napadoéw bélowych (= 10)
- rozpoczynajgcy terapie w
wieku 16 lat

Zrédta danych:

- dane dot. skutecznosci
KRZ pochodza z badania
SUSTAIN

- dane wejsciowe do
modelu oparte byty na
danych RWE
pochodzacych z
opublikowanych danych
CMS

- dane do modelu analizy
ekonomicznej z
perspektywy spotecznej
zostaty zebrane w badaniu
ankietowym pacjentow i
opiekunéw (préba
obejmujgca 500 oséb)

- dane literaturowe
(szacowany wptyw zmian
hemoglobiny i kryzysow
bélowych na stany ostre i
przewlekte, a takze ich
powigzanie ze
$miertelnoscig, dane dot.
HRQoL)

- w przypadku niepewnosci
dowodoéw przyjmowano
zatozenia na korzys$¢
interwenciji.

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
ICER 2020°2 Populacja: pacjenci z Kryzanlizumab + OUC | Wyniki analizy z perspektywy ptatnika:

vs OUC
oraz

Voxelotor + OUC vs
ouc

L-glutamina + OUC vs
oucC

ICER dla poréwnania KRZ+OUC vs OUC wyniost:
- 432 000 USD/LYG

- 509 000 USD/evLYG

-1 100 000 USD/QALY.

Wyniki zmodyf kowanej analizy z perspektywy spoteczne;j:
- uzyskana produktywnos¢: 155 300 USD
- koszt uniknietych wydatkéw typu out-of-pocket: 2 400 USD

- un kniete dni nieobecnosci w szkole: 112 (dla populacji
leczonejod 5r.2.)

- unikniete obcigzenie opiekuna: 16 200 USD
- QUALY dla opiekuna: 0,05

- koszt/LYG: 364 000 USD

- koszt/evLYG: 416 000 USD

- koszt/ QALY: 859 000 USD

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze
najwiekszy wptyw na ICER majg koszty leczenia,
uzytecznosé niepowikianej niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej oraz wptyw leczenia na ostre kryzysy
boélowe zaréwno w przypadku perspektywy ptatnka, jak i
spotecznej (analiza z perspektywy ptatnika: koszt/QIUALY
nie spadt ponizej 350 000 USD; analiza z perspektywy
spotecznej: koszt/QUALY nie spadt ponizej 500 000 USD).

Wyniki analizy probabilistycznej pozostajg zblizone do
wynikéw analizy deterministycznej. Dla progu 1 000 000
USD/QALY prawdopodobienstwo optacalnosci wynosi 40%
dla kryzanlizumabu.

Analiza scenariuszy

a) Populacja pacjentéw z wyzszym rocznym wskazn kiem
ostrych napadow bélowych (= 10):

ICER dla poréwnania KRZ+OUC vs OUC wyniost:
Perspektywa ptatnika:

- 229 000 USD/LYG

- 262 000 USD/evLYG

- 514 000 USD/QALY

Zmodyfikowana perspektywa spoteczna:

- 185 000 USD/LYG

- 203 000 USD/evLYG

- 383 000 USD/QALY

b) Populacja pacjentéw rozpoczynajac terapie w wieku 16 lat
Perspektywa ptatnika:

- 500,000 USD/LYG

- 557,000 USD/evLYG

- 1,139,000 USD/QALY

Zmodyfikowana perspektywa spoteczna:

62 Bradt, P., Spackman, E., Synnott, P., Chapman, R., Beinfeld, M., Rind, D., & Pearson, S. (2020). Crizanlizumab, voxelotor,
and I-glutamine for sickle cell disease: effectiveness and value. Institute for Clilnical and Economic Review, January, 23.
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- 429 000 USDILYG
- 459 000 USD/evLYG
- 903 000 USD/QALY

Analiza progu efektywnosci kosztowej

Perspektywa ptatnika: dla progu efektywnosci kosztowej 50
000 USD za QALY, cena leku musiataby wynosi¢ 230 USD
za fio ke lub okoto 12 870 USD rocznie i okofo 20 920 USD
rocznie dla progu 150 000 USD za QALY.

Zmodyfikowana perspektywa spoteczna: dla progu
efektywnosci kosztowej 50 000 USD za QALY cena leku
musiataby wynosi¢ 30 580 USD rocznie i 39 170 USD rocznie
dla progu 150 000 USD za QALY.

Ograniczenia:

- populacja badana obejmowata pacjentow w wieku 216 lat —
brak mozliwosci uogdlnienia wynikéw na populacje < 16 r.z.
-brak wystarczajgcych danych, aby okresli¢, czy stosunek
korzy$ci do ryzyka rézni sie w roznych podgrupach
genotypowych i fenotypowych (wiekszo$¢ pacjentow
stanowili chorzy z genotypem HbSS).

- jakos¢ i intensywnos¢ ,zwyktej opieki” (OUC) zapewnianej
pacjentom w grupach badanej i kontrolnej byta znacznie
lepsza niz opieka nad pacjentami z SCD w Stanach
Zjednoczonych  (brak  mozliwosci  ocenienia  czy
maksymalizacja opieki wptywa na korzysci w grupie badanej
i kontrolnej).

- znaczgca utrata pacjentéw z badania.

- brak danych pozwalajgcych na ocene trwatosci efektéw
obserwowanych w badaniach klinicznych.

- brak dtugoterminowych danych dot. bezpieczenstwa leku.

- wyniki analizy skutecznosci oparte na zastepczych
punktach koncowych.

OUC - optymalna zwykfa opieka nad pacjentem (ang. optimal usual care)
CMS — Centers for Medicare and Medicaid Services
evLYG — equal value life-years gained.

Stosowanie

kryzanlizumabu wigzato sie z

uzyskaniem

ICER réwnego 1100 000 USD/QALY

(4 070 000 PLN/QALY?®3) w poréwnaniu z optymalng, zwyktg opiekg nad pacjentem (ang. optimal usual care,
OUC). Dla progu 1 000 000 USD/QALY prawdopodobienstwo optacalnosci kryzanlizumabu wynosi 40%.

8.6 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.01.2021 r.
,crizanlizumab”. Przeprowadzenie wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

przy zastosowaniu stow kluczowych:

+Adakveo”,

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/
Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au
Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwanie nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii.

Dla leku Adakveo (kryzanlizumab) rozpoczeto proces oceny refundacyjnej w przedmiotowym wskazaniu lub sg
one planowane w 4 krajach: Wielka Brytania, Niemcy, Niderlandy, Szwecja. Wstepna rekomendacja NICE

83 Zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 15.02.2021 r., wynoszacym 1,00 USD=3,7 PLN
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(ocena w toku, etap: zakonczone konsultacje publiczne) stanowi co nastepuje: ,Kryzanlizumab w zapobieganiu
przetomom sierpowatokrwinkowym w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej nie jest zalecany do stosowania
w NHS” 84

8.7 Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Nie dotyczy.

9 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

9.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

e Populacja badania rejestracyjnego obejmujgca w wiekszosci pacjentéw rasy czarnej lub Afroamerykandw
(91,9%).

e Niski odsetek pacjentéw w wieku 16—18 lat w badaniu rejestracyjnym.

e W badaniu rejestracyjnym interwencja zostata poréwnana do placebo.

e 58 tygodniowy horyzont czasowy badania rejestracyjnego.

e W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie catkowite.

e Znaczgca utrata pacjentéw z badania rejestracyjnego.

e Brak danych pozwalajacych na ocene trwatosci efekiéw obserwowanych w badaniu rejestracyjnym.
e Brak dtugoterminowych danych dot. bezpieczenstwa leku.

e Ocena bezpieczenstwa leku oparta na danych dotyczacych stosowania kryzanlizumabu w dwdch
formulacjach (SelG1 oraz SEG101).

e Niepewnos¢ metodologii statystycznej w odniesieniu do oszacowania efektu leczenia, a takze
postepowania z brakujgcymi danymi.
9.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

e Wiekszos¢ pacjentow w badaniu rejestracyjnym stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie.

9.3 Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.

9.4 Niepewnosci zwigzane z modelowaniem
Nie dotyczy.

9.5 Niepewnos$¢ dodatkowych danych

e Prawdopodobne przeszacowanie populacji docelowej (brak oszacowan dot. przeciwskazania do terapii
oraz estymacji udziatu w rynku — warto$¢ maksymaina).

e Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY przedstawiono dla wszystkich genotypéw SCD (D57.0-
D57.8) oraz grup wiekowych niezaleznie od wystepowania VOC. Dodatkowo dla chorych w wieku 15 lat
i powyzej przedstawiono wartosci bezwzgledne YLL oraz DALY.

e Szacowane wagi niesprawnosci (DW) przedstawiono w zalezno$ci od wystepowania VOC oraz UNM
dla wszystkich grup wiekowych.

8 NICE. (2020). Crizanlizumab for preventing sickle cell crises in sickle cell disease. Pozyskano z:
https://www.nice.org.uk/consultations/1144/1/recommendations, dostep z: 8.01.2021 .
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e Szacowane dane dot. chorobowosci, zapadalnosci oraz liczby zgonéw przedstawiono dla wszystkich
genotypoéw SCD (D57.0-D57.819) oraz grup wiekowych oraz dla chorych w wieku 15 lat i powyze;j.
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10 WNIOSKI

10.19.1. Jako$¢ materialu dowodowego

Pomimo wysokiej oceny jako$¢ badania rejestracyjnego (zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego
w 6 z 7 domen) zidentyfikowano ograniczenia wptywajgce na niepewnos¢ oszacowan niniejszego opracowania.

Do gtdwnych ograniczen naleza: krétki czas obserwacji, znaczna utrata pacjentow z badania oraz brak
bezposredniego poréwnania ocenianej technologii medycznej do innych opcji terapeutycznych. Ponadto,
skutecznos$¢ leku oceniano za pomocg zastepczych punktow koncowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza
dowoddw na to, ze leczenie produktem Adakveo przedtuza zycia chorych. Brak réwniez dowodow, iz terapia
poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.

Ograniczenia te uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

10.29.2. Sila interwencji

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Adakveo nie oceniano punktéw koncowych odnoszacych sie do
przezycia i wyleczenia pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg.

Gidwnym celem badania bylo poréwnanie rocznego odsetka przetomoéw naczyniowo-okluzyjnych miedzy
pacjentami przydzielonymi losowo do leczenia kryzanlizumabem lub placebo.

W badaniu nie zaobserwowano poprawy jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych oraz pomiedzy
grupami.

Wykazano, ze kryzanlizumab skutecznie obniza liczbe przetoméw naczyniowo-okluzyjnych u pacjentow
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg oraz, ze efekt terapii utrzymuje sie do co najmniej 58 tygodni. Brak
danych dtugoterminowych, wskazujacych, ze dziatanie kryzanlizumabu moze utrzymywac sie na dtuzej niz
horyzont czasowy badania. Ponadto populacja badana obejmowata pacjentéw w wieku =216 lat, tym samym
wynikbw badania nie mozna uogdélni¢ na populacje do 16 r.z. Badanie rejestracyjne nie dostarcza rowniez
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na okreslenie czy stosunek korzysci do ryzyka rézni sie w réznych
podgrupach genotypowych i fenotypowych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze w obu grupach pacjentéw odsetek wystepowania dziatan
niepozgdanych byt podobny jednak krétki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat
wystepowania dziatan niepozgdanych i zgonéw w trakcie diugotrwatej terapii kryzanlizumabem.

10.39.3. Analiza farmakoekonomiczna

Nie dotyczy.

10.49.4. Niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: oparcia wynikéw odnoszacych
sie do skutecznosci na zastepczych punktach koncowych, krétkiego czasu trwania badania oraz braku
poréwnania terapii kryzanlizumabem z leczeniem inng substancjg aktywna.

Dodatkowo oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem leczniczym Adakveo obarczone jest
duzg niepewnoscia.
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11 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE]J ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH.

Ponizej przedstawiono propozycje kryteriow kwalifikacji do stosowania kryzanlizumabu w zapobieganiu
nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentdw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku
16 lat i starszych w leczeniu skojarzonym hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii
u pacjentow, u ktérych podawanie HU/HC jest nieodpowiednie lub niewystarczajace.

1) Populacja docelowa

a) Charakterystyka:

i. Kryteria wtaczenia

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (w tym HbSS, HbSC, talasemia HbSR° lub talasemia HbSB*);
Wiek 16-65 lat wigcznie;

W przypadku s$wiadczeniobiorcéw pici zehskiej niskie prawdopodobienstwo zajScia w cigze
(sterylizacja, okres pomenopauzalny lub metody kontroli urodzen obejmujgce: antykoncepcja
doustna z jedng metodg barierowa, DepoProvera z jedng metodg barierowa, implanty
antykoncepcyjne lub plaster z jedng metode barierowg, obustronne podwigzanie jajowodow,
obustronna owarektomia, histerektomia, catkowita abstynencja);

Ujemny test cigzowy z surowicy krwi;

Min. 2 przetomy naczyniowo-okluzyjne w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
Badanie RTG klatki piersiowej bez ostrych proceséw patologicznych;
Klinicznie akceptowalne wyniki 12-kanatowego badania EKG;

Klinicznie akceptowalny wywiad lekarski, badanie fizykalne, parametry zyciowe, wyniki badan
laboratoryjnych.

ii. Kryteria wykluczenia

W przypadku przyjmowania hydroksykarbamidu, min. 3 mies. przyjmowania dawki ustabilizowanej
Hemoglobina < 4,0 g/dL;
Stosowanie przewlekiej terapii przeciwzakrzepowej (np. warfaryna, heparyna) innej niz aspiryna;

Zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym przedsionkowe lub komorowe zaburzenia rytmu serca),
neurologiczne, endokrynologiczne, watroby lub nerek, wyraznie niezwigzane z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg (kreatynina = 1,2 mg/dL, bilirubina bezposrednia = 2,0 mg/dL, ALT = 3x gérna
granica normy);

Nowotwér ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem raka skory innego niz czerniak i raka szyjki
macicy in situ);

Zakazenie HIV.

b) Szacowana liczebnos$¢:

iii. W pierwszym roku: 63.

iv. W drugim roku: 63.

2) Szczegodtowe warunki stosowania

a) Sposéb podawania

Infuzja dozylna (30 min.)

b) Warunki podawania (szpital, przychodnia)
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Rozcienczony roztwér do infuzji powinien by¢ przygotowany przez osobe z fachowego personelu
medycznego z uzyciem techniki aseptycznej. Lek Adakveo podawany jest pacjentowi w infuzji dozylnej
przez lekarza lub pielegniarke. Leczenie powinno byé rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych
w leczeniu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;.

c) Dawkowanie

5 mg/kg mc., w tygodniu 0., w tygodniu 2., a pdzniej co 4 tygodnie

d) Wymagane monitorowanie przy leczeniu

Poziom hemoglobiny

Hematokryt

Profil watrobowy: ALaT, ASpaT, GGTP, ALP, stezenie bilirubiny
Profil nerkowy: kreatynina, mocznik, potas, sod, kwas moczowy

Liczba odnotowanych przetoméw naczyniowo-okluzyjnych.

e) Kryteria zakonczenie kuracji (jezeli sg)

Wystgpienie progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

3) Ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym

a) Wskazniki oceny efektywno$ci i oczekiwanych korzysci

Ocena skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi
przez International Myeloma Working Group (IMWG).

Roczny odsetek przetomédw naczyniowo-okluzyjnych u pacjentéw leczonych kryzanlizumabem.

Roczny odsetek powiktanych przetoméw naczyniowo-okluzyjnych u pacjentow leczonych
kryzanlizumabem.

Odsetek chorych leczonych kryzanlizumabem, u ktérych po 12 miesigcach leczenia odnotowano
co najmniej jeden przetom naczyniowo-okluzyjny.

Odsetek chorych leczonych kryzanlizumabem, u ktérych po 12 miesigcach leczenia odnotowano
co najmniej jeden powiktany przetom naczyniowo-okluzyjny.

Roczny odsetek dni hospitalizacji u pacjentéw leczonych kryzanlizumabem.

Odsetek chorych, u ktérych po 12 miesigcach leczenia wystgpita toksycznos¢ spowodowana
leczeniem kryzanlizumabem.
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13 ZALACZNIKI
13.1 Fragmenty raportu EPAR

2.1.1. Disease or condition

Adakveo is intended for the treatment of sickle cell disease (SCD). Sickle cell disease is a genetic disorder. In
patients with SCD, haemoglobin is altered causing deformation of erythrocytes and subsequent vaso-occlusive
events and chronic haemolytic anaemia. The main manifestations of SCD include painful crises including chest,
back and joints, organ damage and varying degrees of anaemia and related symptoms.

The applicant initially applied for the following indication: Adakveo is indicated for the “prevention of vaso-occlusive
crises in sickle cell disease patients aged 16 years and over”.

2.1.2. Epidemiology

Sickle cell disease (SCD) is a heritable disease mainly prevalent in sub-Saharan Africa due to a protective effect
for malaria of the heterozygous form. The numbers of patients with sickle cell disease however is steadily
increasing in the EU due to migration (Hickman et al 1999, Gulbis et al 2006, Modell et al 2007, Roberts et al
2007, Colombatti et al 2016). The prevalence in the EU is currently estimated to be <2.1 per 10000 individuals in
the EU.

SCD genotypes include HbSS, HbSC, HbSB0-thalassemia, HbSB+-thalassemia, and others. The homozygous
variant of HbSS is the most common form of SCD worldwide and in the European Union (about 90% of SCD
patients in the EU). The second most common form in the EU is sickle B-thalassemia (~10%) which can occur in
two forms (Hb S/B+-thalassemia and Hb S/B°-thalassemia); rarer forms exist but not in Europe so far.

Clinical manifestations are extremely variable between individuals and occur at different times. The majority
consists of pain in varying locations caused by vaso- occlusive events causing ischemic events (and sometimes
infarction). Over the course of time this causes increased organ and tissue damage. Additionally, anaemia and
bacterial infections are very common. Life expectancy is decreased in patients with SCD to 42 - 53 years for men
and 48 - 58 years for women (Platt et al 1994, Wierenga et al 2001, Lanzkron et al 2013). Early diagnosis,
education and intervention before symptoms or organ damage manifest drastically improved mortality in children
over the last decades.

2.1.3. Aetiology and pathogenesis

Sickle cell disease signifies a group of rare genetic blood disorders caused by a single missense mutation in the
B-globin gene. The autosomal recessive SCD trait is determined by combinations of two abnormal alleles of the
B-globin gene among which at least one carries the GLU6Val mutation HbS.

SCD genotypes include HbSS, HbSC, HbSB0-thalassemia, HbSB+-thalassemia, and others. Although these
disorders vary in the second beta globin variant, they all result in abnormal polymerisation of haemoglobin. The
mutant haemoglobin in SCD, known as sickle haemoglobin (HbS), is less soluble and prone to polymerisation
upon deoxygenation, causing red blood cell sickling and associated sequelae.

In SCD, both the circulating blood cells and the endothelium are activated in a chronic pro-inflammatory state. In
this environment, sickled red cells, leukocytes, and platelets adhere to the vascular endothelium resulting in vaso-
occlusion, one of the most serious complications of SCD. VOCs are aclinical hallmark of SCD, cause
considerable acute and chronic morbidity, and mortality. The deformed erythrocytes are furthermore metabolised
resulting in anaemia and related symptoms.

2.1.4. Clinical presentation, diagnosis and prognosis

Clinical presentation:

Sickle cell disease usually manifests for the first time in infants at the age of about 3-6 months, when foetal
haemoglobin is replaced by HbS. Symptoms of sickle cell disease vary between patients but are generally caused
by intermittent vaso-occlusive events and chronic haemolytic anaemia.

Vaso-occlusive events result in tissue ischemia leading to acute and chronic pain mainly located in the chest,
back, hands, feet and joints. These events cause also organ damage affecting any organ system including the
bones, spleen, liver, brain, lungs, kidneys, and joints. Acute chest syndrome is a major cause of mortality in SCD.
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Often the earliest manifestation of SCD is dactylitis (pain and/or swelling of the hands or feet). In children, the
spleen is of major concern as it is particularly vulnerable to infarction. The majority of untreated patients with SCD
become functionally asplenic in early childhood, increasing their risk for certain types of bacterial infections.

Chronic haemolysis can result in varying degrees of anaemia, jaundice, cholelithiasis, and delayed growth and
sexual maturation. Individuals with the highest rates of haemolysis are predisposed to pulmonary artery
hypertension, priapism, and leg ulcers.

Diagnosis:

Sickle cell disease usually manifests for the first time with symptoms and deformed erythrocytes in infants at the
age of about 6 months when foetal haemoglobin is replaced by HbS. However, SCD can be diagnosed earlier via
newborn screening or even genetic testing during pregnancy, which has been established in the US and several
European counties (see review in Colombatti et al 2016). Otherwise the diagnosis of SCD is established via
molecular genetic testing to identification of significant quantities of HbS (Bender 2017).

Prognosis:

Life expectancy is decreased in patients with SCD, to 42 - 53 years for men and 48 - 58 years for women (Platt
et al 1994, Wierenga et al 2001, Lanzkron et al 2013). Vaso-occlusive events like cardiac arrest, thrombosis or
stroke and organ failure are major causes of mortality in SCD.

2.1.5. Management

The management of SCD includes mainly the treatment of clinical manifestations and preventive measures
including early education of patients and parents.

The treatment of clinical manifestations consists mainly of the management of pain episodes (hydration, anti-
inflammatory agents, pain medication, massage etc.). Fever and suspected infection are treated with appropriate
antibiotics. Life-threatening or severe complications (e.g., severe acute chest syndrome or stroke) often require
red blood cell transfusions. Splenectomy may be necessary for splenic sequestration.

The most frequently used pharmacologic therapy for the reduction of pain crises is hydroxyurea (HU).
Hydroxyurea can decrease the frequency and severity of vaso-occlusive crises and reduce transfusion needs.
Nonetheless, not all eligible SCD patients receive HU, are willing to take it or able to tolerate it. Moreover, despite
current treatment many patients with SCD still experience VOC. Thus, there remains a significant unmet medical
need in this patient population.

The only curative option for SCD is haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) following a myeloablative
conditioning regimen. HSCT is an option in selected individuals, however, primarily limited to children and
adolescents with a matched sibling donor. Although the best results are obtained with a matched sibling donor,
matched unrelated and haploidentical donors are alternative methods used recently but are not the standard of
care.

Preventive measures include maintaining hydration and avoiding climate extremes, physical exhaustion,
extremely high altitude and other unfavourable environmental factors. Other preventive measures include
management of fevers, prophylactic antibiotics, immunisations, folic acid supplementation; and iron chelation
therapy for those with iron overload.

Chronic red blood cell transfusion is used in children at risk for stroke and individuals with pulmonary hypertension,
chronic renal failure, recurrent acute chest syndrome, and severe end-organ damage.

An essential part of the management of SCD is periodic monitoring of significant parameter: comprehensive
medical and social evaluation, mental health and neurocognitive assessment, and routine dental care, annual
CBC and reticulocyte count, assessment of iron status, liver and renal function tests, urinalysis, LDH, and vitamin
D level. It also includes annual transcranial Doppler to determine risk of stroke in all children with HbS/S and
HbS/B°-thalassemia and ophthalmologic evaluation in all with sickling disorders. Evaluation of organ damage is
performed as indicated via chest x-ray, ECG, abdominal ultrasound, and iron overload. Due to the high frequency
and severity of cardiopulmonary complications, patients are frequently subject to an echocardiogram, pulmonary
function tests and sleep study.

Close monitoring is required for women with SCD during pregnancy. Women with sickle cell disease have an
increased risk of adverse pregnancy outcomes for the mother and the foetus. Pregnant women are at greater risk
for VOCs, pre-eclampsia, eclampsia, and maternal mortality. For the foetus, there is an increased risk for
intrauterine growth restriction, preterm delivery, low birth weight, and perinatal mortality. Hydroxyurea should be
discontinued during pregnancy.
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13.2 Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration

| Domena ||

Ocena

|| Komentarz

Randomizacja

Niskie ryzyko

Centralna randomizacja blokowa ze stratyfikacjg wedtug liczby kryzyséw w
poprzednim roku (2-4 lub 5-10) i jednoczesnego stosowania
hydroksymocznika (tak lub nie), przydziat w stosunku 1:1:1 z zastosowaniem
interaktywnego systemu randomizacji (IVRS lub IWRS)

| Ukrycie kodu alokacji ||

Niskie ryzyko

||Centra|ny system

| Zaslepienie badaczy i pacjentéw ||

Niskie ryzyko

||Badanie podwajnie zaslepione.

| Zaslepienie oceny wyn kow ||

Niskie ryzyko

||Zaé|epienie oceny punktéw koncowych

| Kompletnos¢ danych H

Wysokie ryzyko

||Utrata z badania 69/198 (34,8%), opis prawidtowy, analiza ITT

|Se|ektywne raportowanie wynikc')w||

Niskie ryzyko

||Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badan

| Inne czynniki ||

Niskie ryzyko

||Nie stwierdzono.

13.3 Aktualnie prowadzone badania zarejestrowane dla danego leku

(clinicaltrials.gov)

Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 21.01.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.gov z uzyciem
terminu ,crizanlizumab”. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Przeglad badan w toku dotyczacych kryzanlizumabu.

ID roszgtl:(zeci Faza badania Status Populacja
a badania
NCT04662931 2021 Faza IV Nierozpoczeta rekrutacja SCD
NCT04657822 2021 Faza IV Nierozpoczeta rekrutacja SCD
Waskulopatia siatkowki i
NCT04611880 2021 Faza ll Rekrutacja (RVCL"f“é‘gg:;f\fg:ga%%ggﬁ;%’erebral
Leukoencephalopathy)
NCT04435184 2020 Faza Il Zakonczone COVID-19
NCT03814746 2019 Faza lll Rekrutacja SCD
NCT03938454 2019 Faza Il Rekrutacja Priapizm
NCT04053764 2019 Faza Il Rekrutacja SCD
NCT04097821 2019 Fazal/Faza ll Rekrutacja Mielofibroza
NCT03474965 2018 Faza Il Rekrutacja SCD
NCT03720626 2018 bd W toku SCD
NCT03264989 2017 Faza ll w t°k‘;'e|r(‘$[g§jg°°zeta SCD
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13.4 Cennik technologii lekowych

Tabela 23. Cennik lekéw (zgodnie ze sSrednim kursem NBP na dzien 15.02.2021 r., wynoszacym 1,00 USD=3,7 PLN)

infuzji

. o Jednostka Cena za Cena za Cena za
Nliivl\ja Sucbzst:rr:aqa Dawka Jegg\(l)vitika Postaé ozaawkg\:tvzz(i;a zawartosci | opakowanie | opakowanie opakowanie Ce\rlwvaPzLa ng Zrédio
Y P opakowania | w USD w EUR w PLN
https://www.wellrx.com
Iprescriptions/ADAKVE
O/New%20York%20Ti
konce”érat do mes%20Building%2C
Adakveo | Kryzanlizumab | 10 mg/ml ﬁ%‘;ﬁorﬁa&‘f 1 fiolka 23 616,23 - 87 380,05 87,38 %208th%20Avenue%2

C%20Nowy%20Jork%

2C%20Stany%20Zjedn

oczone/?freshSearch=t
rue

Srednia cena:

87,38

Obliczenie
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Zrédto: opracowanie wiasne.
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