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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) jest niedokrwistoscig hemolityczng
wrodzong zaliczang do hemoglobinopatii. Jest to choroba genetyczna (autosomalna recesywna) spowodowana
mutacjg punktowg w genie HBB, kodujgcym podjednostke B hemoglobiny, co skutkuje obecnoscig zmutowanej
formy hemoglobiny (HbS). Polimeryzacja HbS wptywa na zmiane ksztattu oraz wiasciwosci erytrocytéw, a w
konsekwencji do hemolizy. Podczas hemolizy dochodzi do uwolnienia produktow, ktére uszkadzajg uktad
naczyniowy. Objawy kliniczne SCD sg zréznicowane, a ich rodzaj i nasilenie zmieniajg sie z uptywem czasu, ale
na ogoét sg spowodowane okresowymi zdarzeniami okluzyjno-naczyniowymi i przewlekta anemig hemolityczna.
SCD jest stanem chronicznie wyniszczajgcym oraz zagrazajgcym zyciu, a takze skracajgcym jego dtugosc.

SCD jest najczesciej wystepujacg dziedziczng chorobg krwi. W Unii Europejskiej SCD uznaje sie za chorobe
rzadka (2,6/10 000 osdb). Zgodnie z danymi GBD 2019 szacowana chorobowos$é w Polsce wynosita 622 (529
dla kobiet i 93 dla mezczyzn).

Pierwsze objawy SCD pojawiajg sie zwykle w wieku niemowlecym. SCD diagnozuje sie za pomocg morfologii
krwi obwodowej z rozmazem, inne badania laboratoryjne potwierdzajg zmiany wspdline dla wszystkich
przypadkéw hemolizy. Kryterium rozpoznania jest elektroforeza hemoglobin. Jednak wspotczesnie SCD mozna
diagnozowa¢ wczesniej za pomocg badan przesiewowych noworodkéw lub testow genetycznych w czasie cigzy.

Obecnie jedynym dostepnym sposobem leczenia SCD jest przeszczepienie krwiotworczych komérek
macierzystych. Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie zapobieganie oraz leczenie objawdw klinicznych.
Terapiami zatwierdzonymi w Europie dla pacjentéw z SCD sg hydroksymocznik (HU) i Adakveo (kryzanlizumab).
Pacjentom z SCD wykonuije sie transfuzje krwinek czerwonych, zaréwno jako terapia na zgdanie (np. w przypadku
ostrej anemii), a takze jako leczenie profilaktyczne (regularne transfuzje krwi). Ponadto opcje terapeutyczne w
SCD obejmujg antybiotykoterapie (zapobieganie i leczenie zakazen), szczepienia ochronne, stosowanie lekéw
przeciwzapalnych, przeciwboélowych, przeciwkrzepliwych, suplementacje kwasu foliowego, terapie chelatujgce
zelazo (u pacjentéw z nadmiernym obcigzeniem zelazem).

Wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z niedokrwistoscig
hemolityczng spowodowang niedokrwistoscia  sierpowatokrwinkowg bez wzgledu na leczenie
hydroksymocznikiem (produkt leczniczy Oxbryta wskazany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z HU). Kryteria
kwalifikacji do badania HOPE (badanie rejestracyjne RCT) sg bardziej szczegétowe i okre$lajg dodatkowo
wyjsciowe stezenie Hb, ilos¢ VOC w ciggu ostatniego roku, a w przypadku pacjentéw przyjmujgcych HU- czas od
ktérego pacjenci przyjmujg state dawki HU. Co wiecej, z badania HOPE zostali wytgczeni m.in. pacjenci, ktérzy
otrzymywali reqularne transfuzje krwinek czerwonych, lub otrzymali transfuzje krwinek czerwonych w ciggu
ostatnich 60 dni lub byli hospitalizowani z powodu VOC w ciggu 14 dni przed dostarczeniem $wiadomej zgody.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi jedyng opcja terapeutyczng ktéra moze przywrdéci¢ prawidtowg hematopoeze,
jest HSCT. HU oraz transfuzje krwi sg rekomendowanym postepowaniem (silne zalecenia, oparte na dowodach
wysokiej jakosci). Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do wykorzystania wokselotoru w SCD. Jedynie
w wytycznych ASH dotyczgcych HSCT wskazuje sie na wokselotor, w kontekscie nowych lekéw potencjalnie
modyfikujgcych przebieg SCD, ktére zostaly w ostatnim czasie zatwierdzone w USA. Wsrdd lekéw poza
wokselotorem wymienia sie krizanlizumab i L-glutamine.

Produkt leczniczy Oxbryta nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Przedmiotowe wskazanie (leczenie
niedokrwisto$ci _hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg) nie bylo poddane
wczesniejszej ocenie Agencji. Przedmiotem oceny Agencji byt natomiast produkt leczniczy Adakveo
(kryzanlizumab) we wskazaniu: zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-
occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych. Lek
Adakveo nie zostat wigczony na wykaz lekdw o wysokim poziomie innowacyjnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze
lek Oxbryta jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej, a nie w zapobieganiu VOC.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. HU oraz
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kwas foliowy s3g finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu SCD. Ponadto u pacjentéw w ramach
hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg $wiadczenia przetoczenia krwi i preparatow
krwiopochodnych oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki przeciwbdlowe i antybiotykoterapia.

1.2. Szacowanie populacji

Szacowanie liczebnosci populacji chorujgcej na SCD zostato przeprowadzone w oparciu o dane statystyczne
GUS za rok 2021 oraz dane GBD 2019. Szacowana populacja docelowa w skali roku w wariancie minimalnym
wynosi 403 os6b oraz 709 oséb w wariancie maksymalnym. Ze wzgledu na pewne ograniczenia szacowania
(mi.in. wykorzystano dane GBD 2019 dot. chorobowosci i zapadalnosci dla wszystkich grup wiekowych, nie
uwzgledniono liczby zgondéw) do przedstawionych szacunkéw nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.

1.3. Jakos$¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT HOPE podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe.
Liczebnos$¢ proby badanej wyniosta 274 pacjentéw. Gtdwne ograniczenie badania to réznice w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw w grupie otrzymujgcej wokselotor vs placebo, brak szczegétowych informacji odnosnie
stosowanego leczenia dodatkowego. W badaniu HOPE nie oceniono skutecznosci w zakresie punktow
koncowych bezposrednio potwierdzajagcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie.
Pierwszorzedowy punkt koncowy nie byt klinicznie istotnym punktem koncowym. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji (brak dowoddéw na
diugoterminowe utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie dziatan niepozgdanych oraz ciezkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem). Brak réwniez danych oceniajgcych jakos$¢ zycia pacjentéw po
dtugotrwatej terapii wokselotorem.

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane. Ogdlna ocena ryzyka
btedu systematycznego zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

1.4. Sila interwencji - skutecznos¢

Wyniki badania HOPE wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego zdefiniowanego jako wzrost stezenia hemoglobiny o > 1 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Kryteria pierwszorzedowego punktu koncowego spetnito 51% pacjentéow w grupie wokselotoru oraz 7% w grupie
placebo [RR=7,84 (3,52; 17,43), p<0,001; NNT=3]. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz jest to surogatowy punkt
koncowy.

Istotne statycznie rdznice odnotowano réwniez dla drugorzedowych, surogatowych punktéow kohAcowych, tj.:
Sredniej zmiany stezenia Hb, bilirubiny posredniej oraz procentowe;j liczby retikulocytow od wartosci wyjsciowej
do 24 tygodnia leczenia, oraz eksploracyjnych, surogatowych punktéw koncowych, tj.: Sredniej zmiany stezenia
Hb, bilirubiny posredniej oraz procentowej liczby retikulocytow od wartosci wyjsciowej do 72 tygodnia leczenia.

W zakresie klinicznie istotnych punktoéw koncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentéw leczonych
wokselotorem w poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny stanu klinicznego pacjentéw mierzonego
za pomocg skali CGI-C. Bardzo duzg poprawe lub umiarkowang poprawe wskazato 74% pacjentow w grupie
wokselotoru oraz 47% pacjentéw w grupie placebo (p=0,0057) [RR=1,56 (95 Cl: 1,12; 2,18), p=0,008; NNT=4].
Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w zakresie rocznego wskaznika czesto$ci wystepowania VOC.

1.5. Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ich ciezkos¢ bylty podobne w grupach otrzymujgcych
wokselotor i placebo. Analiza bezpieczenstwa po 24 tygodniu leczenia wykazata, iz zdarzenia niepozgdane nie
zwigzane z SCD wystgpity u 94% (83 z 88) pacjentow otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 89% (81 z 91)
pacjentéw z grupy placebo. Po 72 tygodniu leczenia zdarzenie niepozgdane nie zwigzane z SCD, wystgpity u
97% (85 z 88) pacjentéow otrzymujagcych 1500 mg wokselotoru oraz 90% (82 z 91) pacjentéw z grupy placebo.
Analiza bezpieczenstwa po 24 tygodniu leczenia wykazala, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD wystgpity
u 76% (67 z 88) pacjentéw otrzymujacych 1500 mg wokselotoru oraz 73% (66 z 91) pacjentéw z grupy placebo.
Po 72 tygodniu leczenia zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD wystgpity u 78% (69 z 88) pacjentow
otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 80% (73 z 91) pacjentdow z grupy placebo Wszystkie te zdarzenia
zostaty uznane przez badaczy jako niezwigzane ze stosowanym lekiem lub placebo.
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Sposrod 274 pacjentéw, 62 pacjentéow (23%) przerwato leczenie w okresie 24 tygodni, natomiast w okresie 72
tygodni liczba ta wzrosta do 74 pacjentéw (27%).

ChPL wskazuje sie, iz najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy (31,8%), biegunka
(22,7%) i bdl brzucha (22,7%). Trwate odstawienie leku z powodu dziatania niepozadanego wystgpito u 2,3%
pacjentéow. Modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku) spowodowane dziataniem
niepozgdanym mialy miejsce u 13,6% pacjentdw, ktérzy otrzymywali wokselotor w badaniu HOPE. Nie
odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazujg, ze koszt rocznej terapii lekiem Oxbryta na 1 pacjenta
wyniesie okoto 410 653 zi, bez wzgledu na populacje (zalecana dawka to 1500 mg leku zaréwno dla dzieci > 12
lat, jak i dorostych). Szacowane roczne koszty leczenia wokselotorem na pacjenta okreslone w raporcie ICER
2020 wynoszg 407 367 zt, natomiast niemiecki IQWiG ocenit, Ze roczne koszty monoterapii wokselotorem
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny sg wiarygodne i wynoszg 480 346 zi. Brak dowodow na
dilugoterminowe utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a takze brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku w dtuzszym horyzoncie czasowym.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono pozytywng opinie francuskiego HAS z 23
czerwca 2022 r ws. zezwolenia na wczesny dostep do Oxbryta oraz wpis do wykazu lekéw dopuszczonych do
stosowania w warunkach szpitalnych, we wskazaniu: ciezka niedokrwistos¢ hemolityczna. W dniu 22 wrzesnia
2022 r. HAS zmienit tre$¢ poprzedniej decyzji dodajgc zalecenie, ze przed rozpoczeciem leczenia Oxbryta nalezy
przeprowadzi¢ konsultacje z osrodkiem specjalizujgcym sie w leczeniu niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowe;j.
Zmieniono réwniez tres¢ zdania dotyczgcego wskazania — z: pacjentéw, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie hydroksymocznikiem i wymagajg regularnych transfuzji na: pacjentéw, ktérzy nie reagujg
wystarczajgco na dobrze prowadzone leczenie tylko hydroksymocznikiem (terapia skojarzona wokselotor z
hydroksymocznikiem) oraz ktérzy nie tolerujg lub nie kwalifikujg sie do leczenia hydroksymocznikiem w
monoterapii. HAS przypomina rowniez, ze lek Oxbryta nie jest wskazany w zapobieganiu przetomom naczyniowo-

okluzyjnym.

Opinia NICE jest w trakcie opracowania, ale z dokumentéw przygotowanych przez Komitet Oceniajgcy wynika,
ze w przypadku leku wokselotor ICER miesci sie w progu uznawanym przez NICE za optacalny dla lekéw
stosowanych w ciezkich chorobach, a terapia stanowi klinicznie i ekonomicznie optacalng opcje leczenia
pacjentow z niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang SCD.

1.7. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach konsultacji eksperckich zwrocono sie do 2 Ekspertow z prosbg o opinie eksperckg w sprawie
technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci: Oxbryta (wokselotor). Agencja otrzymata opinie prof. dr
hab. Jana Styczynskiego - konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej. Ekspert
wyraznie zaznaczyt, ze niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa jest wielkg rzadkoscig u dzieci w Polsce
(pojedyncze osoby), w zwigzku z tym praktycznie brak danych krajowych. Ekspert zidentyfikowat problemy
zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, a mianowicie wskazat na ich ograniczong
skutecznos¢ oraz wystepowanie objawow niepozgdanych (np. zwigzanych z przetadowaniem organizmu zelazem
po transfuzjach preparatéw krwinek czerwonych).
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2. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Oxbryta 500 mg tabletki powlekane, Bute ka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), 90 tabletek
powlekanych

Substancja czynna

wokselotor

Oceniane wskazanie

Produkt Oxbryta jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w
monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

ICD-10 D57 — Zaburzenia zwigzane z sierpowatokrwinkowoscig

Kryteria diagnostyczne

W ChPL nie przedstawiono informacji na temat badan diagnostycznych wymaganych przed wigczeniem
leczenia wokselotorem

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Oxbryta to 1500 mg (trzy tabletki powlekane 500 mg) przyjmowane doustnie raz na
dobe.

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania

Wokselotor jest inhibitorem polimeryzacji hemoglobiny S (HbS), ktéry wigze sie z HbS w stosunku
stechiometrycznym 1:1 i wykazuje preferencyjne partycjonowanie do krwinek czerwonych. Zwigkszajac
powinowactwo Hb do tlenu, wokselotor wykazuje zalezne od dawki hamowanie polimeryzacji HbS.
Wokselotor hamuje sierpowanie czerwonych krwinek i poprawia ich odksztatcalnosc.

Grupa ATC

Inne leki hematologiczne, kod ACT: BO6AX03

Status leku sierocego

Tak, 18.11.2016 r. EU/3/16/1769

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozyé pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

14.02.2022 r.; EU/1/21/1622/001

Podmiot odpowiedzialny

Global Blood Therapeutics Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Holandia

Zrédio: Oxbryta: EPAR —

information_pl.pdf)

2.2,

Product

Information (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/oxbryta-epar-product-

Szczegotowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloze mikrokrystaliczng,
kroskarmeloze sodowg, sodu laurylosiarczan, krzemionke koloidalng bezwodng, magnezu stearynian, alkohol
poliwinylowy, tytanu dwutlenek, glikol propylenowy, talk, zelaza tlenek zétty.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/72



W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z HU nalezy zapoznac sie z charakterystykg
produktu leczniczego dotyczacg HU. Przeciwwskazania zawarte w CHPL produktu leczniczego Hydroxycarbamid
Teva (hydroksykarbamid/hydroksymocznik):

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg: skrobie ziemniaczang,
zelatyne, dwutlenek tytanu, czerwien koszenilowa, zelaza tlenek czerwony, indygotyne, Zzoicien
cholinowa;

e ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (ponizej 2,5 x 109/1), trombocytopenia
(ponizej 100 x 109/1) lub ciezka niedokrwistosc;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C w skali Child-Pugha);

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

e cigza i okres karmienia piersia.

2.2.2. Diagnostyka

1.1.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

W ChPL nie przedstawiono informaciji na temat badan diagnostycznych przy kalifikacji do leczenia.

W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z HU nalezy zapoznac sie z charakterystykg
produktu leczniczego dotyczgcg HU. Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva
(hydroksykarbamid/hydroksymocznik) wymaga $cistej kontroli klinicznej. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
bada¢ wszystkie parametry hematologiczne, a takze czynnos$¢ nerek i watroby.

Nalezy oceni¢:

- parametry krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek biatych, liczba ptytek krwi, obraz odsetkowy),

- parametry czynnosci nerek (stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diureze),

- stezenie kwasu moczowego we krwi,

- parametry czynnosci watroby.

1.1.1.2 Monitorowanie
W ChPL nie przedstawiono informacji na temat monitorowania podczas leczenia.

W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z HU nalezy zapoznac¢ sie z charakterystykg
produktu leczniczego dotyczacg HU. Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva
(hydroksykarbamid/hydroksymocznik) wymaga $cistej kontroli klinicznej. Wielokrotnie w trakcie leczenia nalezy
bada¢ wszystkie parametry hematologiczne, a takze czynnosS¢ nerek i watroby. Nalezy wykonywacC petng
morfologie krwi co dwa tygodnie na poczatku leczenia (tzn. przez pierwsze dwa miesigce) oraz w przypadku
stosowania dobowej dawki hydroksykarbamidu 35 mg/kg mc.

Nalezy regularnie kontrolowac:

- parametry krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek biatych, liczba ptytek krwi, obraz odsetkowy),

- parametry czynnosci nerek (stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diureze),

- stezenie kwasu moczowego we krwi,

- parametry czynnosci watroby.

Zaleca sie ciggtg obserwacje wzrostu dzieci i mtodziezy, poddawanych leczeniu.

3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.
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3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtoriskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Oxbryta (wokselotor) stosowany we wskazaniu
leczenie niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci
w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem, klasyfikowany jest jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii anemia sierpowata — (ICD 10 - D57). W Polsce w 2019 roku z powodu
tego rozpoznania odnotowano tgcznie 0,09/100 tys. (0,07 — 0,012) nowych przypadkéw, chorobowo$¢é zwigzana
Z anemig sierpowatg wynosita 1,62/100 tys. (1,2 — 2,11) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawno$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia, ang. Disability Adjusted
Life-Years) wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 0,42 (95%CI: 0,31; 0,57);

e Kobiety: 0,72 (95%ClI: 0,52; 0,99);

e Mezczyzni: 0,10 (95%ClI: 0,07; 0,15)
w tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (ang. Years of Life Lost, YLL) wspotczynnik na 100
tys.:

e Ogodtem: : 0,35 (95%CI: 0,26; 0,48);
e Kobiety: 0,60 (95%CI: 0,43; 0,83);
e Mezczyzni: 0,09 (95%CI: 0,06; 0,12)

Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono ponizej.

Obcigzenie chorobowe z powodu anemii sierpowatej;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci

DALY na 100 tys.

ooy 2 EFFEESZSCZLEsEZSEZOIDZAasES®RT
73393973393 933 IJIERREREE8AEAERERREREERAERERERRE
Kobisty Meiczyin Ogdtem

Rysunek 1. Wykres trendu dla DALY w latach 1990-2019
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YLL na 100 bys.

1990
1991
1992

Obcigzenie chorobowe z powodu anemii sierpowatej;
Surowy wskaZnik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Wykres trendu dla YLL w latach 1990-2019

Srednie wagi niesprawno$ci dla poszczegélnych stanéw przedstawiono w tabeli ponize;.

217
218

19

Tabela 2. Wagi niesprawnosci w poszczegoélnych stanach ciezkosci oraz zespotach niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej wg GBD 2019

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 kfana. Diagnoza choroby wywotuje u
pacjenta niepokoj, ale nie wptywa na wykonywanie
czynnosci dnia codziennego.

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

tagodna anemia

tagodna niedokrwistosé. Lek zwigzany z uogoélniong,
niepow kfang chorobg.

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

Umiarkowana
anemia

Umiarkowana niedokrwistos¢. Lek zwigzany z
uogolniong, niepowiktang chorobg.

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

Powazna anemia

Powazna niedokrwistos¢. Lek zwigzany z uogdélniona,
niepow ktang chorobg.

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

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

Brak anemii

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

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

tagodna anemia

tagodna niedokrwistosé. Lek zwigzany z uogélniona,
niepow kfang chorobg.

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

Umiarkowana
anemia

Umiarkowana niedokrwistos¢. Lek zwigzany z
uogolniong, niepowiktang chorobg.

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

Powazna anemia

Powazna niedokrwistos¢. Lek zwigzany z uogdélniona,
niepow ktang 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, ostabienie i
dusznos$¢ po wysitku (skrécony 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 czynnosci
wymagajacych wysitku fizycznego lub gtebokiej

koncentrac;ji.

0,149 (0,101; 0,209)
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Zréodto: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023r.)

W tabeli ponizej przedstawiono szacowane dla populacji polskiej wartosci bezwzgledne utraconych lat zycia YLL
oraz DALY.

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z powodu anemii
sierpowatej

Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLL 119,2 15,9 135,1
DALY 142,2 19,5 161,7

Zrodto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023r.)

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
Definicja
Niedokrwisto$¢ to zmniejszenie stezenia hemoglobiny (Hb) <13 g/dl u mezczyzn lub <12 g/dl u kobiet (<11 g/dI
wcigzy i <10 g/dl w potogu) po wykluczeniu niedokrwistosci rzekomej spowodowanej przewodnieniem.
Ze wzgledu na nasilenie niedokrwistos¢ dzieli sie na:

e lagodna — Hb 10-12,0 g/dl u kobiet, 10-13 g/dl u mezczyzn

e umiarkowang — Hb 8-9,9 g/dl

e ciezka —Hb 6,5-7,9 g/dl

e zagrazajaca zyciu — Hb <6,5 g/dI [1].
Jesli przyczyng niedokrwistosci jest nieprawidtowy przedwczesny rozpad erytrocytow mowimy woéwczas
o niedokrwistosci hemolitycznej (NH). Jest to heterogenna grupa choréb wsréd ktérych znajdujg sie NH wrodzone
oraz NH nabyte. NH wrodzone spowodowane sg pierwotnym defektem czerwonokrwinkowym (defekty btony
komodrkowej, enzymopatie, hemoglobinopatie, talasemie). [2] Hemoglobinopatie nalezg do NH, ktérych przyczyng
jest zaburzenie struktury lub syntezy hemoglobiny (Hb), biatka wystepujgcego w erytrocytach, ktérego funkcjg jest
przenoszenie tlenu. Do hemoglobinopatii zaliczana jest niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell
disease, SCD). SCD jest chorobg genetyczng. W jej przebiegu organizm wytwarza nieprawidlowg postaé
hemoglobiny — hemoglobine S (HbS) [3,4] Substytucja pojedynczego aminokwasu w tancuchu 3-globiny prowadzi
do polimeryzacji HbS, co z kolei wptywa na wtasciwosci krwinek czerwonych. Krwinki czerwone stajg sie sztywne
i lepkie, a ich ksztatt zmienia sie z postaci dysku na pétksiezyc (sierp). Krwinki sierpowate sg podatne na hemolize,
co skutkuje skroceniem czasu ich zycia do 10-20 dni, a w konsekwencji prowadzi do niedokrwisto$ci
hemolitycznej. [5]

Etiologia i patogeneza .

SCD jest chorobg genetyczng (autosomalng recesywng) spowodowang mutacjg punktowg w genie HBB, ktéry
koduje podjednostke 3 hemoglobiny, co skutkuje obecnoscig zmutowanej formy hemoglobiny (HbS). Prawidtowa
hemoglobina oséb dorostych (HbA) skfada sie z dwoch tancuchdéw polipeptydowych a-globiny oraz dwdéch
tancuchoéw polipeptydowych B-globiny. Gen HBB koduje B-globine, a mutacja punktowa w tym genie prowadzi do
powstania HbS. SCD wystepuje u osob, ktére posiadajg dwie kopie genu kodujgcego HbS lub jedng kopie genu
kodujgcego HbS oraz drugg z jakimkolwiek innym wariantem nieprawidtowej Hb. Osoby, ktére posiadajg geny dla
HbA oraz HbS sg okreslane jako posiadajgce ceche sieropwatokrwinkowosci (ang. sickle cell trait, SCT), co
zwykle zwigzane jest z brakiem objawow klinicznych. Takie osoby nie majg SCD. [6,7]

HbS odwracalnie polimeryzuje w warunkach niskiej zawartosci tlenu, w konsekwencji czego erytrocyty przybierajg
ksztalt sierpa. Po ponownym natlenieniu erytrocyty powracajg do normalnego ksztattu. Ciggta zmiana ksztattu
erytrocytow prowadzi do nieodwracalnej zmiany ksztattu w krwinki sierpowate, ktére nastepnie rozpadajg sie
w procesie zwanym hemolizg. W wyniku hemolizy zawartos¢ komorek zostaje uwolniona do krwi, co skutkuje
uszkodzeniem ukfadu naczyniowego. [5,8, 7, 9]

Erytrocyty, ktére zawierajg gtdéwnie polimery hemoglobiny sg podatne na hemolize, co objawia sie anemia
hemolityczng. Jednak polimeryzacja HbS, pomimo tego, ze stanowi podstawowy i niezbedny element
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molekularnego podtoza SCD, sama nie odpowiada za calg patofizjologie choroby. To zdarzenia, ktére
sg nastepstwami polimeryzacji (zmiany w strukturze i funkcji btony komérkowej erytrocytéw, zaburzenia kontroli
objetosci krwinek czerwonych, zwiekszona adhezja erytrocytéw do srédbtonka naczyniowego, btedna regulacja
wazoaktywnosci oraz stan zapalny) powodujg kaskade zdarzen patologicznych, co w konsekwencji prowadzi do
hemolizy, a nastepnie do niedokrwistosci hemolitycznej, uszkodzenia naczyh krwionosnych (wasulopatia)
oraz przetoméw  naczyniowo-okluzyjnych (ang. vaso-occlusive crises, VOC), bedgcych cechami
charakterystycznymi SCD. W konsekwencji dostarczenie tlenu do tkanek ulega zmniejszeniu oraz dochodzi
do przewlektego sterylnego stanu zapalnego. [5, 8, 9]

Podczas hemolizy dochodzi do uwolnienia produktéw hemolizy (wolna hemoglobina, arginaza 1, asymetryczna
dimetyloarginina, nukleotydy adeninowe), kiére uszkadzajg uklad naczyniowy. Wigze sie to ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju specyficznych powiktan klinicznych ptucnych i waskulopatii (systemic vasculopathy), w tym
nadcisnienia ptucnego, owrzodzenia ndg, priapizmu, przewlektych choréb nerek oraz udaru niedokrwiennego. [5]

Obraz kliniczny i rokowanie

SCD to grupa hemoglobinopatii, w ktérej pacjenci majg bardzo zréznicowane objawy kliniczne. Objawy réznig sie
u poszczegdlnych pacjentéw, a ich rodzaj i nasilenie zmieniaja sie z uptywem czasu. Przez pierwsze 6 miesiecy
zycia niemowleta sag chronione gtéwnie przez podwyzszony poziom hemoglobiny ptodowej HbF, ktéra ogranicza
odksztatcanie sie krwinek. Pierwszymi objawami SCD jest niedokrwistos¢ (pojawia sie po 3. mz.) i powiekszenie
Sledziony (pojawia sie po 6. mz).SCD zwykle objawia sie we wczesnym dziecinstwie poprzez:

e VOC,

e ostry i przewlekty bdl,

¢ niedokrwistos¢ (powszechnie obecna, o charakterze przewlektym i hemolitycznym),
e ostry zespét piersiowy (ang. acute chest syndrome, ACS)

e nadcisnienie ptucne,

o sekwestracja sledziony,

e zakazenie (do organizméw stanowigcych najwieksze zagrozenie nalezg otoczkowe bakterie uktadu
oddechowego, w szczegolnosci Streptococcus pneumoniae; u dorostych dominujg zakazenia
drobnoustrojami Gram-ujemnymi, zwtaszcza Salmonella),

e objawy ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego (ang. central nervous system, CNS), w tym udar
mozgu,

e zespot reka-stopa (ang. Hand-foot syndrome) objawiajgcy sie bolem i obrzekiem rak i/lub stép u dzieci,
e objawy ze strony uktadu moczowo-piciowego (zaburzenie pracy nerek, priapizm),
e objawy dermatologiczne (owrzodzenie ndg).

Inne objawy to: przetom aplastyczny, opdznienie wzrostu, opdznienie dojrzewania piciowego, bdél kosci,
awaskularna martwica gtowy kosci udowej lub ramiennej, zaburzenia okulistyczne, kardiologiczne, zotgdkowo-
jelitowe. [5]

Charakterystyczne cechy obrazu klinicznego SCD to: zéitaczka, kamica zétciowa, opdznienie wzrostu i rozwoju,
powiekszenie serca; zatory naczyh krwionosnych prowadzgce do niedokrwienia tkanek: nawracajacy silny bol rgk
i stop (objaw najczestszy i najwczesniejszy), zatory narzadéw wewnetrznych, ACS, powiekszenie $ledziony,
owrzodzenia w okolicy kostek, priapizm, przewlekta choroba nerek, nadcisnienie ptucne. [2]

Dzieki poprawie opieki nad pacjentami z SCD $miertelno$é niemowlat z tg chorobg zmniejszyta sie i wiecej oséb
dozywa wieku dorostego. Jednak SCD jest stanem chronicznie wyniszczajagcym oraz zagrazajgcym zyciu, a takze
skracajgcym jego dtugosc. [9]. Opublikowany na tamach New England Journal of Medicine przeglad z 2017 r.
wskazuje, iz pomimo stosowania najlepszego dostepnego leczenia, SCD nadal skraca dtugos¢ zycia o ok. 30 lat.
[''] Dane z Wielkiej Brytanii wskazujg na szacunkowg mediane dtugosci zycia osob z SCD wynoszgcg 67 lat.['?]
Natomiast szacowana na podstawie badan w populacji mieszkancéw Stanéw Zjednoczonych dtugosé zycia oséb
z SCD wynosi zaréwno dla mezczyzn jak i kobiet 54 lata [13]. W poréwnaniu z populacjg ogoélng ich dtugos¢ zycia
jest krotsza o 2-3 dekady. [14]
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Epidemiologia

SCD jest najczesciej wystepujgcg dziedziczng chorobg krwi. Nosicielami mutacji jest 20—40% czarnych
mieszkancow Afryki tropikalnej i 5-10% zamieszkatych w Ameryce Pétnocnej i Potudniowej. [4] W Unii
Europejskiej SCD jest chorobg rzadka, w 2017 r. dotkneta 2,6/10 000 osbb. Jednoczesnie SCD jest najbardziej
rozpowszechniong chorobg genetyczng we Francji i Wielkiej Brytanii. Czesto$¢ jej wystepowania w wielu innych
krajach Europy Srodkowej i Potudniowej stale rosnie z powodu migracji do Europy oséb z krajéw o wysokiej
chorobowosci SCD. [5] Zgodnie z danymi GBD 2019 szacowana chorobowo$¢ w Polsce na SCD (ICD-10: D57.0-
D57.819) wynosita 622 (529 dla kobiet i 93 dla mezczyzn).

Rozpoznanie
Badanie laboratoryjne:

Morfologia krwi obwodowej z rozmazem. Morfologia wykazuje niedokrwistos¢ $redniego stopnia, zwiekszenie
odsetka retikulocytéw, granulocytow, liczby ptytek krwi. Rozmaz krwi obwodowej wykazuje krwinki sierpowate,
tarczowate, owalocyty, nakrapianie zasadochtonne, ciatka Howella i Jolly’ego.

Inne badania laboratoryjne — zmiany wspodlne dla wszystkich przypadkéw hemolizy.

Kryterium rozpoznania — elektroforeza hemoglobin: obecnos$¢ HbS, zwiekszenie odsetka HbF, brak prawidtowe;j
HbA, prawidtowe stezenie HbA2. [4]

Co istotne SCD mozna zdiagnozowac za pomocg badan przesiewowych noworodkow lub testdéw genetycznych
w czasie cigzy. Obecnie SCD wykrywa sie najczesciej podczas rutynowych badanh przesiewowych noworodkow.
["°]

Leczenie

Obecnie jedynym dostepnym sposobem leczenia SCD jest przeszczep szpiku kostnego, przy czym leczenie jest
ograniczone gtéwnie do dzieci i mtodziezy. Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawoéw klinicznych.
Dostepne sg terapie zapobiegajgce VOC i towarzyszgcym im epizodom bdélowym. Hydroksykarbamid
(hydroksymocznik) i Adakveo (kryzanlizumab) sg zatwierdzonymi w Europie terapiami dla pacjentéw z SCD.
Obecnie nie ma zatwierdzonej przez UE terapii w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej z SCD, choé
stosuje sie transfuzje. Regularne transfuzje krwi (nazywane przewlekta/profilaktycznag/prewencyjng transfuzjg
krwi) polegajg na okresowym przetaczaniu pacjentowi krwi w regularnie/cyklicznie zaplanowanych ostepach
czasu, przy czym czestotliwosé zalezy od objawow wystepujacych u konkretnego pacjenta, stezenia Hb,
zawartosci procentowej HbS. Takie postepowanie moze by¢ skuteczne w zmniejszaniu zachorowalno$ci
na wiekszos¢ powiktan SCD. Regularne transfuzje krwi sg stosowane w profilaktyce wtérnej udaru mézgu, ACS,
bélu (painful events), priapizmu i nadcisnienia ptucnego. Potencjalne korzysci przetaczania krwi muszg by¢
zestawione z potencjalnym ryzykiem (m.in. reakcje przetoczeniowe, zakazenie wirusowe, przecigzenie zelazem,
alloimmunizacja). U pacjentéw z SCD, przede wszystkim w przypadku przewlektej choroby nerek, stosowana jest
off-label erytopoetyna. Jednak skutecznos$¢ kliniczna nie zostata jeszcze ustalona. [5]

Postepowanie terapeutyczne w SCD majgce na celu zapobieganie ostrym objawom choroby i ich leczenie
obejmuje antybiotykoterapie (zapobieganie i leczenie zakazen), szczepienia ochronne (szczepienia
przeciwko Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae typu B, Neisseria meningitidis, HBV i grypie),
stosowanie lekdw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych, przeciwkrzepliwych, suplementacje kwasu foliowego,
terapie chelatujgce zelazo (u pacjentéw z nadmiernym obcigzeniem zelazem). [4]

Niedokrwistos¢ hemolityczna i jej niekorzystne skutki zdrowotne w SCD:

Przewlekta NH (tj. niski poziom Hb spowodowany hemolizg) jest gtdwng cechg charakterystyczng SCD, ktérg w
réznym stopniu odczuwajg wszyscy dotknieci chorobg. Utrzymujgca sie NH powoduje przewlekte zmniejszenie
zaopatrzenia w tlen, stan zapalny iuszkodzenie naczyn krwionosnych, a w konsekwencji postepujace
pogorszenie funkcji tkanek i narzadow. [8,9]

Hemoliza, a w konsekwencji NH sg zwigzane z nastepujgcymi niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi u pacjentow
z SCD:

o Nizsze stezenie Hb jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powiktan naczyniowych, w tym udaru moézgu,
owrzodzenia nog, nadcisnienia ptucnego, priapizmu oraz niewydolnosci nerek [8]. W badaniu
Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD; N=4082) wykazano, ze niskie stezenie Hb (steady-
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state Hb concentration) jest najsilniejszym predyktorem pierwszego udaru mézgu u pacjentéw z SCD.
Ryzyko wzgledne RR wynosito 1,85 na 1 d/dL spadku stezenia Hb (1.85 per 1 g/dL decrease in Hb ) dla

udaru niedokrwiennego [p < 0,001] oraz 1,61 na
0,013]. [16]

1 d/dL spadku stezenia Hb dla udaru krwotocznego [p <

Wyniki analizy 182 pacjentéw pediatrycznych we Wioszech wykazaty istotng odwrotng korelacje

pomiedzy stezeniem Hb, a predkoscig w tetnicy srodkowej mézgu (middle cerebral artery — MCA) oraz
terminal internal carotid artery (TCA) (tetnicy szyjnej wewnetrznej (internal carotid artery)) w badaniu USG

Doppler.  Analiza  jednoczynnikowa

wykazata

istotng  odwrotng  korelacje = pomiedzy

nieprawidtowymi/warunkowymi wynikami USG Doppler i stezeniem Hb traktowanym jako zmienna ciggta
(OR: 0,484, P<0,001). Korelacja pozostata istotha w analizie wieloczynnikowej. Wyzsze stezenie Hb
wykazuje korzystny wptyw na zmniejszenie usrednionych w czasie maksymalnych $rednich

predkosci.[17]

Nizsze stezenie Hb jest zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscig. Analiza obejmujgca 3 764 pacjentow

z badania CSSCD wykazata wzrost $Smiertelnosci u pacjentéw z nizszym poziomem Hb. Pacjenci,
u ktérych poziom Hb < 7,1 g/dL mieli wieksze ryzyko $mierci w poréwnaniu ze wszystkimi pozostatymi
pacjentami (2,8 vs 1,1 zgondéw na 100 osobolata, p=0,003; analiza przeprowadzona wsrdd pacjentow w

wieku =20 lat) [18]

Przeglad systematyczny i metaanaliza Ataga i wsp. wykazat, Zze Srednia warto$é stezenia Hb byta istotnie

nizsza u pacjentéw z SCD, u ktérych wystepowaty choroby naczyn mézgowych (cerebrovascular disease)
(0,4 g/dL), zwiekszona predkos¢ w tetnicach mézgowych w badaniu USG Doppler (increased transcranial

Doppler velocity in cerebral arteries) (0,6 g/d

L), albuminuria (0,6 g/dL), podwyzszone szacunkowe

cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej (elevated estimated pulmonary artery systolic pressure) (0,9 g/dL),
oraz u pacjentow, ktérzy zmarli (0,6 g/dL). Modelowane zwigkszenie stezenia Hb o0 21 g/dL powodowato
zmniejszenie ryzyka niekorzystnych wynikow klinicznych/efektéw zdrowotnych o 41-64%. [19]

Analiza dotyczgca pacjentéw z SCD z brytyjskich baz danych CPRD/HES (The Clinical Practice Research

Datalink/ Hospital Episodes Statistics) wykazata, ze wzrost stezenia Hb o 1 g/dL wigzat sie z istotng
statystycznie redukcjg ryzyka dla 6 typowych powiktah narzgdowych i klinicznych (owrzodzenie ndg,
nadcisnienie ptucne, przewlekta niewydolnos¢ nerek, chronic kidney disease, end-stage renal disease

ACS, udar). [20]

Analiza dotyczgca 17 034 pacjentéw z SCD z amerykanskiej bazy danych Symphony (Symphony health

claims database) wykazata, ze wzrost stezenia Hb byt istotnie zwigzany ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem rozwoju powiktah narzgdowych (przewlektej niewydolnosci nerek, nadcisnienia
ptucnego, udaru) (chronic kidney disease, pulmonary hypertension or stroke).[21]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej poréwnanie Badanie rejestracyjne vs. CHPL

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalif kacji

Kryteria wigczenia:

- pacjenci w wieku 12-65 lat,

- potwierdzona niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa,

- wyjsciowa warto$¢ Hb 25,5 g/dL do £10,5 g/dL,

- od 1 do 10 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy

- w przypadku pacjentéw przyjmujgcych hydroksymocznik: pacjenci
przyjmujgcy state dawki hydroksymocznika przez przynajmniej 3|
miesigce

Produkt Oxbryta jest wskazany w leczeniu niedokrwistosc
hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg)
(ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat

starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

Badanie przy kwalifikaciji:

Badanie przy kwalifikaciji:

- genotyp SCD

badan
leczenia|

W ChPL nie przedstawiono
diagnostycznych ~ wymaganych
wokselotorem.

informacji na temat
przed  wigczeniem

- stezenie Hb, stezenie bilirubiny posredniej, bezwzgledna i
procentowa liczba  retkulocytow, stezenie  dehydrogenazy|
mleczanowej
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- okreslenie ilosci VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy

\W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu|
z hydroksymocznikiem nalezy zapozna¢ sie z charakterystyka)
produktu leczniczego dotyczacg hydroksymocznika.

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci otrzymujacy regularne transfuzje krwinek czerwonych,

- pacjenci, ktorzy otrzymali transfuzje krwinek czerwonych w ciggu
ostatnich 60 dni,

pacjenci hospitalizowani z powodu przetomu naczyniowo-
okluzyjnego w ciggu 14 dni przed dostarczeniem $wiadomej zgody

- zaburzenia czynnosci watroby charakteryzujgce sie stezeniem
aminotransferazy alaninowej (ALT) > 4xgdrna granica normy

- ciezka niewydolnos¢ nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej <30
mL/min/1,73 m*2 lub pacjenci przewlekle dializowani)

Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego obejmujg
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
[pomocniczg.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Oxbryta u dzieci w wieku ponizej
12 lat. W badaniach klinicznych wokselotoru nie uczestniczyli
pacjenci w wieku > 65 lat.

Produkt leczniczy Oxbryta nie byt oceniany u pacjentéw ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end stage renal disease,
ESRD) wymagajgcych dializowania.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
wokselotoru u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg i
zaburzeniami czynnosci watroby o réznym stopniu nasilenia. Nie
zaleca sie dostosowywania dawki produktu Oxbryta u pacjentéw z
agodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Nalezy dostosowac dawke wokselotoru u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg klasyf kacji Childa-
Pugha).

\W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu
z hydroksymoczn kiem nalezy zapoznac sie z charakterystyka
produktu leczniczego dotyczacg hydroksymocznika.

Monitorowanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w trakcie leczenia (co 2
tygodnie przez pierwsze 8 tygodni, co 4 tygodnie do 24 tygodnia, co 3|
miesigce do konca okresu leczenia) monitorowano: stezenie Hb,
stezenie bilirubiny posredniej, bezwzgledng i procentowg liczbe
retikulocytéw, stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz

\W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu
z hydroksymocznikiem nalezy zapozna¢ sie z charakterystykg
produktu leczniczego dotyczgca hydroksymocznika.

wystapienie VOC. Na poczatku leczenia oraz co 3 miesigce
oznaczano stezenie erytropoetyny w surowicy.

Wskazanie rejestracyjne zostato sformutowane w sposéb ogdiny i obejmuje pacjentéw dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych z niedokrwisto$cig hemolityczng spowodowang niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg
leczonych badz nieleczonych hydroksymocznikiem. Natomiast kryteria kwalifikacji do badania HOPE sg bardziej
szczegotowe i dotyczg dodatkowo maksymalnego wieku uczestnikow badania, stezenia Hb, ilosci VOC w ciggu
ostatniego roku, a w przypadku pacjentéw przyjmujgcych hydroksymocznik czasu od ktérego pacjenci przyjmujg
state dawki HU. Z badania HOPE zostali wytgczeni m.in. pacjenci, ktdrzy otrzymywali regularne transfuzje krwinek
czerwonych, otrzymali transfuzje krwinek czerwonych w ciggu ostatnich 60 dni lub byli hospitalizowani z powodu
VOC w ciggu 14 dni przed dostarczeniem swiadomej zgody.

3.2.

Przeszukano bazy informacji medycznych (PubMed, Embase, Cochrane) oraz nastepujgce zroédta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

e Genetic and Rare Diseases Information Center [GARD] (https://rarediseases.info.nih.gov/),

e American Society of Hematology [ASH] (https://www.hematology.org/),

National Institute for Health and Care Excellence [NICE] (https://www.nice.org.uk/),
The European Hematology Association (EHA) (https://ehaweb.org/),

British Society for Haematology [BSH] (https://b-s-h.org.uk/),

German Society of Hematology and Medical Oncology [DGHO] (https://www.dgho.de/),
Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw [PTHIT] (https://pthit.pl/),

Francuskie Towarzystwo Hematologii [FTH] (https://sfh.hematologie.net/),
Guidelines International Network, (https://guidelines.ebmportal.com/),
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e National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov),
e Trip (https://www.tripdatabase.com/),

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrq.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.03.2023. Do dalszej analizy wigczono 4 dokumenty dotyczace praktyki

klinicznej:

e Guidelines for the use of hydroxycarbamide in children and adults with sickle cell disease: A British
Society for Haematology Guideline [22]

e British Society of Haematology: Guidelines on red cell transfusion in sickle cell disease. Part II: indications

for transfusion [%3]

e American Society of Hematology 2020 guidelines for sickle cell disease: transfusion suport [24]

e American Society of Hematology 2021 guidelines for sickle cell disease: stem cell transplantation [25]

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w Tabela 5

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

A British Society for
Haematology

BSH

2018

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

Guidelines for the use of
hydroxycarbamide in children
and adults with sickle cell
disease: A British Society for
Haematology Guideline

Korzysci ze stosowania hydroksykarbamidu nalezy omoéwi¢ ze wszystkimi rodzicami dzieci,
rodzicami mtodziezy i dorostymi z SS / S0 , aby umozliwi¢ wspdine podejmowanie swiadomych
decyzji. (1B)

U dzieci w wieku> 42 miesiecy, miodziezy i dorostych z SS / SB0 nalezy zastosowac
leczenie hydroksykarbamidem ze wzgledu na redukcje smiertelnosci. (1B)

U dorostych i dzieci z SS / SB° , u ktdrych wystapig 3 lub wigcej kryzysy bolowe zwigzane
z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg o nasileniu umiarkowanym do silnego w okresie 12
miesiecy, nalezy stosowac¢ hydroksykarbamid. (1A)

U dorostych i dzieci z SS / SB° , u ktorych wystepuje bol z powodu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, ktory wplywa na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia, nalezy
stosowac hydroksykarbamid. (1C)

U dorostych i dzieci z SS / SB° oraz z powaznymi i / lub nawracajgcymi ACS w wywiadzie nalezy
stosowac hydroksykarbamid. (1A)

U dzieci, ktore rozpoczety regularne transfuzje krwi z powodu nieprawidtowych wynikéw
w przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej (TCD), mozna zmienic terapie na leczenie
hydroksykarbamidem (z lub bezwenesekcji), jesli otrzymaty co najmniej rok regularnych transfuz;ji
i nie majg powaznej waskulopatii potwierdzonej angiografig rezonansu magnetycznego. (1A)

U dzieci leczonych z zamiarem pierwotnej prewencji udaru moézgu, ktére przechodza
z regularnych transfuzji krwi na terapie hydroksykarbamidem, transfuzje nalezy kontynuowac do
momentu osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki hydroksykarbamidu. (1C)

U dzieci, u ktorych szybkos¢ przeptywu krwi w badaniu TCD miesci sie w zakresie 170—-200 cm/s
(kategoria warunkowego ryzyka) nalezy stosowac¢ hydroksykarbamid, aby zapobiec progres;ji
do wartosci nieprawidlowych przeptywu w badaniu TCD. (1B) « U dzieci z warunkowymi
predkosciami przeptywu krwi w badaniu TCD, leczonych hydroksykarbamidem, dawke leku
nalezy zwiekszy¢ do maksymalnej tolerowanej dawki. (1C)

U dzieci i dorostych z ostrym udarem niedokrwiennym Ilub zawatem w wywiadzie,
hydroksykarbamid nalezy zaleci¢ jako terapie drugiego rzutu w prewencji wtérnej udaru mézgu,
gdy transfuzje sg 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 narzadéw koncowych
(uszkodzenia nerek / $ledziony i retinopatie) nalezy oméwic¢ 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 pacjentéw z SS / Sp°
z nadci$nieniem ptucnym i martwicg jatowg. Stosowanie hydroksykarbamidu w ww przypadkach
nalezy rozwazac indywidualnie. (2C)

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

Nalezy poinformowaé pacjentéw, ze hydroksykarbamid moze zapobiegaé priapizmowi. (2D)
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. U dzieci i dorostych z SS / SB° i objawowa przewlekta niedokrwistoscia, ktéra utrudnia
codzienne czynnosci lub wptywa na jakos$¢ zycia, zaleca sig leczenie hydroksykarbamidem. (1C)

. Leczenie hydroksykarbamidem nalezy rozwazy¢ u dorostych i dzieci z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg z genotypami innymi niz SS i SB°, u ktorych wystepuje nawracajacy ostry
bdl, ACS lub epizody hospitalizacji. (2C)

e W indywidualnych przypadkach, terapie hydroksykarbamidem nalezy rozwazy¢ u dorostych
i dzieci z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg z genotypami innymi niz SS i SB° takze w innych
wskazaniach. (2D)

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

Jakos¢ dowodow:

Wysoka: dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig oszacowania efektu (A)

Umiarkowana: dalsze badania prawdopodobnie beda mialy istotny wplyw na pewnos$c
co do oszacowania efektu i mogg zmieni¢ oszacowanie (B)

Niska: jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania bedg mialy istotny wplyw na pewnos¢
co do oszacowania wptywu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie (C)

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

Sita zalecen:

Silne (stopien 1): Silne zalecenia sg wydawane, jesli klinicysci sg pewni, ze korzysci przewyzszajg
ryzyko i obcigzenia. Zalecenia stopnia 1 mozna jednakowo zastosowa¢ do wiekszosci pacjentéw,
a stowa takie jak ,poleci¢”, ,zaoferowac” i ,powinien” sg odpowiednie.

Stabe (stopien 2): Stabe zalecenia sg wydawane, jesli klinicysci uwazaja, ze korzysci, ryzyko
i obcigzenia sg doktadnie zrownowazone lub istnieje znaczna niepewnos¢ co do wielkosci korzysci
i ryzyka Zalecenia stopnia 2 wymagajg rozwaznego zastosowania u poszczegolnych pacjentéw,
a stowa takie jak ,zasugeruj” i ,rozwaz” sg wiasciwe.

A British Society for
Haematology

BSH
2017
Wielka Brytania

https://onlinel brary.wiley.com/do
i/lepdf/10.1111/bjh.14383
Guidelines on red cell
transfusion in sickle cell
diseasePart Il: indications for
transfusion

W wytycznych przeanalizowano dostepne obecnie dowody dotyczace wskazan do transfuzji w SCD.
Wzieto pod uwage wskazania w chorobach naczyniowych mézgu, u pacjentéw poddawanych
operacjom, u pacjentéw w stanie ostrym, u kobiet w cigzy oraz w innych wskazaniach klinicznych.

Decyzje kliniczne musza by¢ oparte na indywidulanych rozwazaniach dla kazdego pacjenta.

. Rozwazanie dotyczace przetaczania krwi pacjentom z SCD, szczegodlnie w przypadku
schematéw ditugoterminowych powinny uwzglednia¢ potencjalne korzysci oraz potencjalne
ryzyko (1C)

Ponizej przedstawiono wybrane rekomendacje dotyczace transfuzji krwi:

. Regularne transfuzje krwi wykonywane w celu utrzymania stezenia HbS<30% powinny by¢
stosowane (should be offered) jako leczenie poczatkowe (initial) u dzieci z SS lub S/B°
w wieku 2-16 lat, u ktérych na podstawie TCD stwierdzono wysokie ryzyko wystgpienia
pierwszego udaru mézgu (1A)

. Regularne przetaczanie krwi w celu utrzymania HbS<30% skutecznie zmniejsza czegsto$¢
nawrotéw zawatu mézgu u dzieci z SCD i S/B°w wieku 5-15 lat. Opcje leczenia wigcznie
z transfuzjg powinny zosta¢ oméwione z rodzicami dzieci, u ktoérych stwierdzono niemy
klinicznie zawat mézgu (ang. silent brain infarcts — SBI). Transfuzje, po omoéwieniu korzysci
i ryzyka z nig zwigzanego, nalezy zaproponowac dzieciom (should be offered), u ktérych
stwierdzono najwieksze ryzyko ponownego wystgpienia zawatu. (1A)

. Diugotrwate (long-term) przetaczanie krwi w celu utrzymania stezenia HbS<30% jest
zalecane w celu zapobiegania nawrotom udaru niedokrwiennego mézgu spowodowanego
SCD zaréwno u dzieci, jak i dorostych. (1B)

e Dorosli lub dzieci, u ktérych wystepuja oznaki lub objawy sugerujgce ostry udar
niedokrwienny mézgu w oczekiwaniu na dalszg diagnostyke powinni mie¢ bezzwtocznie
przetoczong krew, aby utrzyma¢ HbS<30%. Osoby z potwierdzonym udarem z powodu
SCD powinny kontynuowac dtugoterminowe regularne transfuzje krwi. (1B)

e Transfuzja jest zalecana i moze uratowac zycie w ostrych powiktaniach SCD takich jak
sekwestracja $ledziony, sekwestracja watroby, kryzys aplastyczny ostry ACS. (1B)

. U niektorych pacjentéw z ciezkg postacig choroby transfuzja krwi moze by¢ skuteczna
w tagodzeniu objawéw choroby, powodujgc zmniejszenie liczby dni spedzonych w szpitalu.
Hydroksymoczn k jest rekomendowany jako pierwsza linia leczenia w zapobieganiu
nawrotom ACS lub powtarzajgcym sie epizodom bdlowym zwigzanym z ACS. (1A)
Regularne przetaczanie krwi nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych leczenie nie powiodto
sie lub u ktérych hydroksymocznik jest przeciwwskazany bgdz nieakceptowalny. (1B)
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Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic stem cell
transplantation) jest obecnie jedynym uznanym sposobem leczenia SCD, kiéry moze przywrdcic¢
prawidtowg hematopoeze. Chociaz HSCT jest dopuszczalng terapia w zaburzeniach
hematologicznych, to jej zastosowanie w SCD nadal sie rozwija. W zwigzku z obecnoscig wielu
zatwierdzonych terapii w SCD (HU, L-glutamina, wokselotor, krizanlizumab) nalezy wzig¢ pod uwage
ryzyko zwigzane z HSCT. W swoich rekomendacjach panel ASH skupit sie m.in. na wskazaniu os6b

American Society of z SCD, ktére ze wzgledu na powiktania oraz wiek powinny by¢ rozwazane do wykonania HSCT. Nalezy

Hematology zaznaczy¢, iz nie ma randomizowanych badan klinicznych z prébg kontrolng dotyczacych HSCT w
ASH leczeniu SCD, z tego powodu przedstawione rekomendacje opierajg sie na dowodach naukowych o
S bardzo niskiej jakosci.

Stany Zjednoczone

https://ashpublications.org/blood
advances/article/5/18/3668/4769
88/American-Society-of-

Hematology-2021-guidelines-for

American Society of Hematology

Podczas opracowywania rekomendacji wykorzystano system klasyf kacji zalecen GRADE.

e  Sugeruje sie HSCT miedzy osobami zgodnymi w zakresie HLA zamiast standardowej opieki
(HU/transfuzja) u pacjentow z SCD, u ktérych doszio do udaru moézgu lub majg
nieprawidtowe wyniki w badaniu TCD. (Zalecenie warunkowe, @000)

. U pacjentow z czestymi dolegliwosciami bolowymi sugeruje sie wykonanie przeszczepu

2021 guidelines for sickle cell allogenicznego zamiast standardowej opieki. (Zalecenie warunkowe, ®000)
disease: stem cell . U pacjentdw z nawracajgcymi epizodami ACS sugeruje sie wykonanie przeszczepu
transplantation allogenicznego zamiast standardowej opieki. (Zalecenie warunkowe, ©®000)

. U pacjentow ze wskazaniem kwalif kujgcym do HSCT sugeruje sie wykonanie przeszczepu
allogenicznego raczej w wieku mtodszym niz w starszym. (Zalecenie warunkowe, ®@®00)

Jakos¢ dowodow:

Wysoka - oznaczana 4 plusami - @ODD

Umiarkowana - oznaczana 3 plusami - @®®0

Niska - oznaczana 2 plusami - ®®00

Bardzo niska - oznaczana 1 plusem - @000

Sita zalecen:

Silne — “the guideline panel recommends...”

Warunkowe (opcjonalne) - “the guideline panel suggests...”

American Society of
Hematology Przetoczenia czerwonych krwinek pozostajg podstawowg terapig pacjentdw z SCD, ale stanowig
ASH, 2020, Stany Zjednoczone | istotne wyzwanie kliniczne. Sg stosowane w leczeniu ostrych i przewlektych powiktan zwigzanych
https:/ashpublications.ora/blood | Z SCD, jednak nie sg pozbawione dziatan niepozadanych takich jak np. alloimmunizacja i przecigzenie
advances/article/4/2/327/440607 | 2€lazem. Opracowane rekomendacje majg na celu poprawe rozsgdnego stosowania transfuzji krwinek
czerwonych.

American Society of Hematology
2020 guidelines for sickle cell
disease: transfusion support

PODSUMOWANIE

Nie odnaleziono kompleksowych wytycznych dotyczacych leczenia SCD. Aktualne wytyczne dotyczgce SCD
odnoszg sie do poszczegolnych zagadnien zwigzanych z SCD. Dla przyktadu wytyczne NICE dotyczg m.in.
postepowania w ostrych epizodach bolowych w szpitalu [26], systemu Spectra Optia do automatycznej wymiany
krwinek czerwonych u os6b z SCD [27], kryzanlizumabu w zapobieganiu przetomom w SCD [28]. Z kolei w
wytycznych ASH odnaleziono dokumenty dotyczace SCD w odniesieniu do transfuzji krwi [24], przeszczepu
komérek macierzystych [25], choréb krazeniowo-oddechowych i nerek [29], choréb naczyniowych mézgu [30], a
takze postepowania w bélu ostrym i przewlektym [31]. Brytyjskie wytyczne BSH dotyczgco stosowania HU przez
osoby z SCD [32] oraz transfuzji krwinek czerwonych [33, 23].

Nalezy zauwazy¢, ze jedyng terapig leczenia, ktéra moze przywréci¢ prawidlowg hematopoeze jest HSCT. Jest
to potencjalna jednorazowa terapia lecznicza w SCD, jednak jej zastosowanie w tym wskazaniu nadal sie rozwija.
Obecnie nie ma randomizowanych badan klinicznych z prébg kontrolng dotyczgcych HSCT w leczeniu SCD, co
wplywa na bardzo niskg ocene jakosci dowoddéw. Warunkowe rekomendacje ASH dotyczg wykorzystania HSCT
u pacjentéw z SCD, u ktérych doszto do udaru mézgu lub majg nieprawidtowe wyniki w badaniu TCD, u pacjentow
z czestymi dolegliwosciami bélowymi oraz u pacjentéw z nawracajgcymi epizodami ACS. Zalecenie o najwyzszej
jakosci dowoddéw (chociaz nadal jest to niska jakos¢ dowoddw) odnosi sie do wieku pacjenta i wskazuje na
zalecenie wykonania przeszczepu allogenicznego raczej w wieku mtodszym niz w starszym.
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Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawodw klinicznych i powiktan SCD. HU oraz transfuzje krwi
sg rekomendowanymi terapiami leczniczymi, dla ktérych dostepne sg silne zalecenia, czesto oparte na dowodach
wysokiej jakosci. Co wiecej, u dzieci w wieku> 42 miesiecy, mtodziezy i dorostych z SS / SR° zaleca sie leczenie
hydroksymocznikiem ze wzgledu na redukcje $miertelnosci. Natomiast wskazania do przetaczania krwinek
czerwonych mozna ogdlnie podzieli¢ na takie, w ktérych gtéwnym celem jest korekta niedokrwistosci oraz takie,
w ktérych bardziej odpowiednie moze by¢ obnizenie stezenia HbS.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do wykorzystania wokselotoru w SCD. Jedynie w wytycznych ASH
dotyczgcych HSCT pojawia sie wzmianka o wokselotorze, w kontekscie nowych lekéw potencjalnie
modyfikujgcych przebieg SCD, ktére zostaty w ostatnim czasie zatwierdzone w USA. Wéréd tych lekdéw poza
wokselotorem wymienia sie krizanlizumab i L-glutamine. Analizujgc ryzyko zwigzane z HSCT powinno wzig¢ sie
pod uwage zaréwno ww. nowe zatwierdzone terapie lecznicze, jak rowniez nowe potencjalne terapie, ktore sg
aktualnie w trakcie opracowywania (np. terapia genowa).

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIiT

Produkt leczniczy Oxbryta nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Przedmiotowe wskazanie (leczenie
niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg) nie bylo poddane
wczesniejszej ocenie Agencji. Przedmiotem oceny Agencji byt natomiast produkt leczniczy Adakveo
(kryzanlizumab) we wskazaniu: zapobieganie nawracajagcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentéw z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych. Lek Adakveo nie zostat wigczony przez
AOTMIT na wykaz lekéw o wysokim poziomie innowacyjnosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze lek Oxbryta jest
wskazany w leczeniu niedokrwisto$ci hemolitycznej, a nie w zapobieganiu VOC.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR

Obecne leczenia SCD obejmuje dwie terapie, ktére zapobiegajg VOC, tj. hydroksymocznik i kryzanlizumab
(Adakveo). HU jest wskazany dla pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, natomiast kryzanlizumab jest wskazany dla
pacjentéw w wieku 16 lat i starszych, jako leczenie uzupetniajgce do HU lub jako monoterapia u pacjentéw, u
ktorych leczenie HU jest niewystarczajgce. Ponadto transfuzje krwinek czerwonych (RBC, ang. red blood cells)
mogg by¢ stosowane jako terapia na zadanie (np. w przypadku ostrej anemii) lub jako leczenie profilaktyczne.
Chociaz przewlekta transfuzja krwinek czerwonych moze ztagodzi¢ wiele powiktan SCD, terapia ta wigze sie z
wieloma (powaznymi) zdarzeniami niepozadanymi, tj. alloimmunizacja, przecigzenie zelazem i czeste infekcje.
Przewlekie transfuzje sg zwykle wskazane w leczeniu niedokrwistosci z duzym ryzykiem powaznych powiktan, tj.
udar mézgu, ostry zespot wiencowy lub nawracajgce ciezkie VOC. Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komodrek macierzystych (allo-HSCT, ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest jedyng opcja
leczenia pacjentéw z SCD. Leczenie to wigze sie jednak z ryzykiem wielu powiktan po przeszczepie, a ponadto
nie jest tatwo dostepne dla wiekszosci pacjentéw z SCD. Ponadto w leczeniu SCD stosuje sie takie metody
leczenia, jak profilaktyczne stosowanie antybiotykow i srodkéw przeciwbdlowych. Chociaz niektére z opisanych
powyzej metod leczenia prowadzg do wzrostu stezenia hemoglobiny (HU, transfuzje RBC), obecnie nie ma
zatwierdzonej w Europie terapii leczenia niedokrwisto$ci hemolitycznej zwigzanej z SCD. Pacjenci, u ktérych nie
wystepujg nawracajgce VOC, majg szczegdlnie ograniczony dostep do leczenia, w tym do transfuzji krwi i
alloHSCT.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych
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Nie odnaleziono kompleksowych wytycznych dotyczacych leczenia SCD. Jedyna terapig leczenia, ktéra moze
przywrdci¢ prawidtowg hematopoeze jest HSCT. Warunkowe rekomendacje ASH dotyczg wykorzystania HSCT
u pacjentéw z SCD, u ktérych doszto do udaru mézgu lub majg nieprawidtowe wyniki w badaniu TCD, u pacjentow
z czestymi dolegliwosciami bélowymi oraz u pacjentéw z nawracajgcymi epizodami ACS. Zalecenie 0 najwyzszej
jakosci dowodéw (chociaz nadal jest to niska jako$sé dowoddw) odnosi sie do wieku pacjenta i wskazuje na
zalecenie wykonania przeszczepu allogenicznego raczej w wieku mfodszym niz w starszym.

Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawow klinicznych i powiktan SCD. HU oraz transfuzje krwi
sg rekomendowanymi terapiami leczniczymi, dla ktérych dostepne sg silne zalecenia, czesto oparte na dowodach
wysokiej jakosci. Wskazania do transfuzji krwi obejmujg takie, w ktérych gtéwnym celem jest wzrost stezenia Hb
oraz takie, w ktérych bardziej odpowiednie moze by¢ obnizenie stezenia HbS.

e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego

Badanie rejestracyjne HOPE bylo badaniem, w ktérym pacjenci przyjmujgcy wokselotor zostali poréwnani
z pacjentami z grupy placebo. Zaréwno do grupy otrzymujgcej interwencje, jak i do grupy otrzymujgcej placebo
zostali wtgczeni pacjenci przyjmujacy state dawki HU od przynajmniej 3 miesiecy przed wyrazeniem swiadomej
zgody (randomizacja do badania ze stratyfikacjg ze wzgledu na stosowanie HU). Kwalifikujgcy sie pacjenci, ktérzy
przyjmowali HU mogli kontynuowac leczenie hydroksymocznikiem przez caty okres badania.

W stosunku do wszystkich pacjentéw stosowano najlepszy kliniczny standard opieki (ang. best clinical standard
of care). Standard opieki obejmowat wszystkie zatwierdzone terapie stosowane w SCD: hydroksymocznik, L-
glutamine, $rodki przeciwbodlowe, transfuzje krwi (z wyjatkiem regularnych transfuzji krwi). Pacjenci otrzymujacy
regularne transfuzje krwi nie zostali wtgczeni do badania.

W badaniu nie uwzgledniono regularnych transfuzji preparatéw krwi jako komparatora.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie
wykazu lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 marca 2023 r. we wskazaniu: niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

e w refundacji aptecznej

Tabela 6. A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Substancja Nazwa, Zawartos¢ Numer GTIN lub Wskazanie Uwagi
czynna postac i opakowania inny kod rejestracyjne
dawka leku jednoznacznie
identyfikujacy
produkt
Acidum Acidum 30 szt. 05909990109319 We wszystkich Wskazanie rejestracyjne:
folicum folicum zarejestrowanych Kwas foliowy stosuje sie profilaktycznie i
Richter, wskazaniach na leczniczo w stanach jego niedoboru:
tabl., 15 mg dzien wydania o w niedokrwisto$ci megaloblastyczne;j
decyzji e W zaburzeniach wchtaniania jelitowego,
Acidum Acidum 30 szt. 05909990109210 | We wszystkich sprue o
; ; ) o w niedozywieniu, alkoholizmie, tuszczycy
folicum folicum zarejestrowanych S - .
Richter, tabl., wskazaniach na eu pa!qentow przyjmujacych Iek', .
5mg dzien wydania przemwdrgaw!(owe lub doustne srodki
decyzji antykoncepcyjne

¢ u pacjentow przyjmujgcych leki
przeciwbakteryjne

e w chorobach zwigzanych z przewlekig
hemoliza (talasemia, niedokrwistos¢
sierpowata) i w dtugo trwajgcych dializach
* we wtornej profilaktyce wrodzonych wad
cewy nerwowej (u kobiet ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia wad cewy nerwowe;j
u ich potomstwa, przez miesigc przed
planowang cigza i pierwsze 3 miesigce
cigzy).
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e w ramach chemioterapii

Tabela 7. C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Substancja Nazwa, Zawartos¢ | Numer GTIN | Oznaczenie | Wskazanie Uwagi
czynna postac i | opakowan | lub inny kod | zatacznika rejestracyjne
dawka leku ia jednoznaczni | zawierajace
e go zakres
identyfikujacy | wskazan
produkt objetych
refundacja
wg ICD 10
Wskazanie
Hydroxycarbamid | Hydroxycarba | 100 szt. (1 | 059099908367 | C.29 Hydroksykarbamid Wskazania objete
um mid Teva, but.) 58 jest stosowany w refundacjg zgodnie
kaps., 500 leczeniu: z zatgcznikiem C.29, w
» przewleklych tym:
zespotéw .
mieloproliferacyjnych | ° D57 - Zaburzenia
. takich jak: potaczone _
przewlekta biataczka Z §|erpowatoan|nkowo
szpikowa (CML), scig
czerwienica ¢ D57.0 Niedokrwistos¢
prawdzivaz sierpowatokrwinkowa
wysokim ryzykiem z przetomem
powiktan
zaKrzepowo- e D57.1 Niedokrwistosé
zatorowych, sierpowatokrwinkowa
nadptytkowos$¢ bez przetomu
samoistna ..
(trombocytemia), e D57.2 Podwdjna
zwidknienie szp ku heterozygotg
(osteomielofibroza). w p_o’faczenlu )
« niedokrwistosci z §|erpowatoan|nkowo
sierpowatokrwinko scig
wej: w zapobieganiu | ¢ D57.3 Cecha
nawrotom kryz sierpowatokrwinkowosc
bélowych w i
przebiegu
zamknigcia naczyn, | ®D57.8 Inne
w tym ostrego sierpowatokrwinkowos$c
zespotu ptucnego, u | |
dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku
powyzej 2 lat o
masie ciata =2 33 kg z
objawowg
niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa
Hydroxycarbamid | Hydroxyurea 100 szt. 059099909449 | C.29 Leczenie przewlektej
um medac, kaps. 27 biataczki szpikowej
twarde, 500 (CML) w fazie
przewlektej lub w
fazie akceleraciji.
Leczenie samoistnej
nadptytkowosci lub
czerwienicy
prawdziwej z duzym
ryzykiem wystgpienia
powiktan
zakrzepowo-
zatorowych.
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3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.
W lecznictwie zamknietym finansowane sg leki przeciwzapalne, leki przeciwbélowe oraz antybiotykoterapia.

Ponadto zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 30/2023/DSOZ z dnia 9 lutego
2023 r., u pacjentdbw w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg $wiadczenia
przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych.

PODSUMOWANIE:

Obecnie jedynym dostepnym sposobem leczenia SCD jest przeszczep szpiku kostnego, przy czym leczenie jest
ograniczone gtéwnie do dzieci i mtodziezy.

Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawdw klinicznych oraz zapobieganie powiklaniom SCD.
Hydroksykarbamid (hydroksymocznik) i Adakveo (kryzanlizumab) sg zatwierdzonymi w Europie terapiami dla
pacjentéw z SCD, stosowanymi m.in. w celu zapobiegania przetomom naczyniowo-okluzyjnym. Obecnie nie ma
zatwierdzonej przez UE terapii w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej z SCD, cho¢ stosuje sie
transfuzje. Regularne transfuzje krwi moga by¢ skuteczne w zmniejszaniu zachorowalnosci na wiekszosc
powiktan SCD.

Hydroksykarbamid oraz kwas foliowy sg terapiami refundowanymi zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego
Hydroxycarbamid Teva obejmuje przewlekte zespoty mieloproliferacyjne oraz  niedokrwisto$é
sierpowatokrwinkowg, natomiast dla leku Hydroxyurea medac wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie
przewlektej biataczki szpikowej w fazie przewlektej lub w fazie akceleraciji, leczenie samoistnej nadptytkowosci
lub czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem wystgpienia powikfan zakrzepowo-zatorowych. Oba leki sg
refundowane w ramach chemioterapii a zakres wskazanh refundacyjnych obejmuje: D57 zaburzenia potaczone z
sierpowatokrwinkowoscig, D57.0 Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem, D57.1 Niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa bez przetomu, D57.2 Podwodjna heterozygota w potgczeniu z sierpowatokrwinkowoscig,
D57.3 Cecha sierpowatokrwinkowosci, D57.8 Inne sierpowatokrwinkowosci.

Ponadto u pacjentéw w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg Swiadczenia
przetoczenia krwi i preparatow krwiopochodnych oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki
przeciwbdlowe i antybiotykoterapia.

Opcje terapeutyczne stosowane w SCD, ktére nie sg refundowane w Polsce to Adakveo (kryzanlizumab) oraz
przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Nalezy zauwazyc, iz wskazaniem rejestracyjnym jest leczenie niedokrwistosci hemolitycznej w niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej. Natomiast HU jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku wystgpienia ciezkiej
niedokrwistosci. Transfuzje krwi wykonuje sie w celu zwigkszenia stezenia Hb lub obnizenia stezenia HbS.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

SCD jest chorobg genetyczng (autosomalng recesywng) spowodowang mutacjg punktowg w genie HBB, ktory
koduje podjednostke B hemoglobiny, co skutkuje obecnoscig zmutowanej formy hemoglobiny (HbS). Podczas
hemolizy dochodzi do uwolnienia produktow, ktére uszkadzajg uktad naczyniowy, wigze sie to ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju specyficznych powiktan klinicznych ptucnych i waskulopatii (systemic vasculopathy), w tym
nadcisnienia ptucnego, owrzodzenia ndg, priapizmu, przewlektych choréb nerek oraz udaru niedokrwiennego. [5]

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to grupa hemoglobinopatii, w ktérej pacjenci majg bardzo zréznicowane
objawy kliniczne. Objawy réznig sie u poszczegoélnych pacjentéw, a ich rodzaj i nasilenie zmieniajg sie z uptywem
czasu. SCD zwykle objawia sie we wczesnym dziecinstwie poprzez: VOC, ostry i przewlekly bol, ostry zespot
piersiowy, nadcisnienie ptucne, sekwestracja $ledziony, zakazenie, objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zespot reka-stopa, objawy ze strony uktadu moczowo-piciowego, oraz objawy dermatologiczne.
Wystepujg jeszcze inne objawy takie jak: przetom aplastyczny, opdznienie wzrostu, opdéznienie dojrzewania
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ptciowego, bdl kosci, awaskularna martwica gtowy kosci udowej lub ramiennej, zaburzenia okulistyczne,
kardiologiczne, zotgdkowo-jelitowe.

Charakterystyczne cechy obrazu klinicznego niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej to: zoéttaczka, kamica
zOfciowa, opoznienie wzrostu i rozwoju, powiekszenie serca; zatory naczyh krwionosnych prowadzace
do niedokrwienia tkanek: nawracajacy silny bdl rgk i stép, zatory narzagdéw wewnetrznych, ACS, powiekszenie
Sledziony, owrzodzenia w okolicy kostek, priapizm, przewlekta choroba nerek, nadcisnienie ptucne.

Przewlekta niedokrwistos¢ hemolityczna (ij. niski poziom Hb spowodowany hemolizg) jest giéwng cechag
charakterystyczng SCD, ktérg w réznym stopniu odczuwajg wszyscy dotknieci chorobg. Utrzymujgca sie
niedokrwistos¢ hemolityczna powoduje przewlekte zmniejszenie zaopatrzenia w tlen, stan zapalny i uszkodzenie
naczyn krwionosnych, a w konsekwencji postepujgce pogorszenie funkcji tkanek i narzgdow.

SCD jest najczesciej wystepujgca dziedziczng chorobg krwi. Nosicielami mutacji jest 20-40% czarnych
mieszkancow Afryki tropikalnej i5-10% zamieszkatych w Ameryce Poétnocnej i Potudniowej. [4] W Unii
Europejskiej SCD jest chorobg rzadkg, w 2017r. dotkneta 2,6/10 000 os6b. Czestos¢ jej wystepowania w wielu
innych krajach Europy Srodkowej i Potudniowej stale roénie z powodu migracji do Europy oséb z krajéw
o wysokiej chorobowosci SCD. [5] Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME) przy Uniwersytecie Waszyngtohskim (Seattle, USA) W Polsce w 2019 roku
z powodu anemii sierpowatej odnotowano tgcznie 0,09/100 tys. (0,07 — 0,012) nowych przypadkéw, chorobowosc¢
zwigzana w/w rozpoznaniem wynosita odpowiednio 1,62/100 tys. (1,2 —2,11) u obu ptci.

SCD diagnozuje sie za pomocag morfologii krwi obwodowej z rozmazem. Kryterium rozpoznania jest elektroforeza
hemoglobin. SCD mozna zdiagnozowa¢ za pomocg badan przesiewowych noworodkéw lub testéw genetycznych
W czasie Cigzy.

Obecnie jedynym dostepnym sposobem leczenia SCD jest przeszczep szpiku kostnego, przy czym leczenie jest
ograniczone gtéwnie do dzieci i mtodziezy. Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawow klinicznych.
Dostepne sg terapie zapobiegajgce VOC i towarzyszgcym im epizodom bdlowym. Hydroksykarbamid
(hydroksymocznik) i Adakveo (kryzanlizumab) sg zatwierdzonymi w Europie terapiami dla pacjentéw z SCD.
Obecnie nie ma zatwierdzonej przez UE terapii w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej z SCD, choé
stosuje sie transfuzje. Takie postepowanie moze by¢ skuteczne w zmniejszaniu zachorowalnosci na wiekszos¢
powiklan SCD. Regularne transfuzje krwi sg stosowane w profilaktyce wtérnej udaru mézgu, ACS, bolu (painful
events), priapizmu i nadci$nienia ptucnego.U pacjentéw z SCD, przede wszystkim w przypadku przewlekiej
choroby nerek, stosowana jest off-label erytopoetyna. Jednak skutecznos¢ kliniczna nie zostata jeszcze ustalona.

Postepowanie terapeutyczne w SCD majgce na celu zapobieganie ostrym objawom choroby i ich leczenie
obejmuje antybiotykoterapie, szczepienia ochronne. Stosowanie lekdéw przeciwzapalnych, przeciwbdlowych,
przeciwkrzepliwych, suplementacje kwasu foliowego, terapie chelatujgce zelazo

Wskazanie rejestracyjne zostato sformutowane w sposéb ogdiny i obejmuje pacjentéw dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych z niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg
bez wzgledu na leczenie hydroksymocznikiem. Kryteria kwalifikacji do badania HOPE sg bardziej szczegotowe
i dotyczg dodatkowo stezenia Hb, ilosci VOC w ciggu ostatniego roku , a w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
hydroksymocznik czasu od ktérego pacjenci przyjmujg stete dawki HU. Z badania HOPE zostali wytgczeni m.in.
pacjenci, ktérzy otrzymywali regularne transfuzje krwinek czerwonych, lub otrzymali transfuzje krwinek
czerwonych w ciggu ostatnich 60 dni lub byli hospitalizowani z powodu VOC w ciggu 14 dni przed dostarczeniem
Swiadomej zgody.

Nie odnaleziono kompleksowych wytycznych dotyczacych leczenia SCD. Aktualne wytyczne dotyczgce SCD
odnoszg sie do poszczegdlnych zagadnien zwigzanych z SCD. Nalezy zauwazy¢, ze jedyng terapig leczenia,
ktéra moze przywrdci¢ prawidtowg hematopoeze jest HSCT. Jest to potencjalna jednorazowa terapia lecznicza
w SCD, jednak jej zastosowanie w tym wskazaniu nadal sie rozwija. Obecnie nie ma randomizowanych badan
klinicznych z prébg kontrolng dotyczgcych HSCT w leczeniu SCD, co wptywa na bardzo niskg ocene jakoSci
dowoddéw. Postepowanie w SCD obejmuje gtéwnie leczenie objawdw klinicznych i powiklan SCD. HU oraz
transfuzje krwi sg rekomendowanymi terapiami leczniczymi, dla ktérych dostepne s3g silne zalecenia, czesto
oparte na dowodach wysokiej jakosci. Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do wykorzystania
wokselotoru w SCD. Jedynie w wytycznych ASH dotyczacych HSCT pojawia sie wzmianka o wokselotorze, w
kontekscie nowych lekéw potencjalnie modyfikujgcych przebieg SCD, ktére zostaly w ostatnim czasie
zatwierdzone w USA. Wérdd tych lekdw poza wokselotorem wymienia sie krizanlizumab i L-glutamine.
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Produkt leczniczy Oxbryta nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Przedmiotowe wskazanie (leczenie
niedokrwisto$ci hemolitycznej spowodowanej niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg) nie bylo poddane
wczesniejszej ocenie Agenciji.

Hydroksykarbamid oraz kwas foliowy sg lekami refundowanymi w SCD zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023 r. Ponadto u pacjentéw w ramach hospitalizaciji
oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg $wiadczenia przetoczenia krwi i preparatéw krwiopochodnych
oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki przeciwbdlowe i antybiotykoterapia.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkoS$ci populacji

4.1.1. Opis metodyki
Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

o liczebno$c¢ populacji Polski w wieku 12 lat i wiecej w wysoko$ci 33 619 760 (stan na dzier 31.12.2021 r.
wg danych GUS [34];

e chorobowosé: 1,62/100 tys. (1,2 —2,11) u obu ptci (dane dla Polski na podstawie badania GBD 2019)
e zapadalnosé: 0,09/100 tys. (0,07 — 0,012) u obu pici (dane dla Polski na podstawie badania GBD 2019)

4.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowanie liczebnos$ci populacji oséb z SCD w wieku co najmniej 12 lat w Polsce przedstawiono w ponizszej
tabeli:

Tabela 8. Populacja os6b z SCD w wieku co najmniej 12 lat w Polsce

2021
Liczba ludnosci w wieku 12 lat i wigcej na koniec 2021 33619 760
Obcigzenie chorobowe z powodu anemii sierpowatej wg GBD 545
Obcigzenie chorobowe z powodu anemii sierpowatej wg GBD wariant min. / max. 403 709

Zrédio: Opracowanie wiasne agencji

Szacowanie nowych przypadkéw zachorowan na SCD ws$réd oséb w wieku co najmniej 12 lat w Polsce
przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 9. Liczba nowych przypadkéw oséb z SCD w wieku co najmniej 12 lat w Polsce

2021
Liczba ludnosci w wieku 12 lat i wiecej na koniec 2021 33619760
Zapadalno$¢ chorobowa z powodu anemii sierpowatej wg GBD 30
Zapadalno$¢ chorobowa z powodu anemii sierpowatej wg GBD wariant min. / max. 24 40

Zrédio: Opracowanie wiasne agencji

Prognozowana liczba os6b z SCD w wieku co najmniej 12 lat w Polsce w kolejnych latach zostata przedstawiona
w ponizszej tabeli:

Tabela 10. Prognozowana liczba oséb z SCD w wieku co najmniej 12 lat w Polsce w kolejnych latach

Wariant 2022 2023 2024 2025
Minimalny 427 451 475 499
Maksymalny 749 789 829 869

Zrédio: Opracowanie wtashe Agencii

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Szacowanie liczebnosci populacji chorujgcej na SCD zostato przeprowadzone w oparciu o dane statystyczne
GUS za rok 2021 oraz dane GBD 2019.

Szacowana populacja docelowa w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 403 oséb oraz 709 osb6b
w wariancie maksymalnym.
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W pierwszym roku populacja docelowa zostata oszacowana na 475 os6b w wariancie minimalnym oraz na 829
os6b w wariancie maksymalnym. W drugim roku wartosci zostaty oszacowane na 499 oraz 869 osoéb
odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

Ograniczenia
Prezentowane wyniki przedstawiajg wartoéci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkow

na podstawie danych epidemiologicznych pochodzgcych z GUS oraz danych GBD 2019.

Do szacowania populacji docelowej wykorzystano dane GBD 2019 dot. chorobowosci i zapadalnosci
dla wszystkich grup wiekowych. Nie uwzgledniono liczby zgondw.

Majagc na uwadze powyzsze ograniczenia do szacunkoéw nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig, poniewaz
szacowanie populacji jest obarczone duzym ryzykiem.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Oxbryta (wokselotor) w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych
i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem, przeprowadzono
przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 23.02.2023 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1 — Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych
dla produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor). Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie,
po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wtgczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci dorosli oraz dzieci w wieku 12 lat i starsze z
niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang

Populacja niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

disease, SCD) leczeni w monoterapii lub w skojarzeniu z wiaczenia
hydroksymoczn kiem.
Interwencja Oxbryta (wokselotor) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono jedno badanie HOPE, bedace badaniem RCT, ktérego wyniki
przedstawiono w 2 publikacjach:

o Vichinsky 2019 [35] — przedstawiono wyniki po 24 tygodniach leczenia,

o Howard 2021 [36] — dlugoterminowa obserwacja uczestnikéw badania, przedstawiono wyniki
po 72 tygodniach leczenia.

Inne publikacje opisujgce wyniki badania HOPE:

o Achebe 2021 [37] - abstrakt z prezentacji przedstawionej na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego (ASH) w 2021 dotyczacy wynikow fazy OLE (ang. open-label extension)- do badania
wigczono 178 pacjentow (co stanowi 89.4%) sposréd pacjentdw, ktdrzy ukonczyli udziat w badaniu
HOPE. Wigczono pacjentdw zaréwno z grup otrzymujgcych wokselotor, jak i z grupy placebo. Wszyscy
wigczeni pacjecni w fazie OLE przyjmowali wokselotor w dawce 1500 mg/dzien. Po 48 tygodniach
leczenia w fazie OLE oceniono stezenie Hb oraz kliniczne markery hemolizy. Oceniono réwniez
bezpieczenstwo stosowania wokselotoru.

o Minniti 2021 [Btad! Nie zdefiniowano zakladki.] — analiza post-hoc, w ktérej oceniono wplyw
wokselotoru na owrzodzenia nég u pacjentéow z SCD.

Charakterystyke badania wiaczonego do przeglgdu systematycznego przedstawiono w Tabela 12
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

HOPE
Vichinsky 2019
Howard 2021

Zrédto finansowania:

Global Blood Therapeutics

NCT03036813

- badanie wieloosrodkowe (58
osrodkéw w 12 krajach)

- trzyramienne (wokselotor, 1500mg;
wokselotor 900 mg; pacebo)

- badanie randomizowane

- podwdjnie zaslepione,

- okres obserwacji: 72 tygodnie
Liczba pacjentow ogdtem: N=274

- pacjenci w wieku 12-65 lat,

- potwierdzona  niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa,

- wyjsciowa wartos¢ Hb =5,5 g/dL
do <10,5 g/dL,

- od 1 do 10 przetoméw naczyniowo-

okluzyjnych w ciggu ostatnich
12 miesiecy

- w przypadku pacjentow
przyjmujacych HU: pacjenci

przyjmujgcy state dawki HU przez
przynajmniej 3 miesigce

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci otrzymujgcy regularne
trasfuzje krwinek czerwonych,

- pacjenci, ktérzy otrzymali transfuzje
krwinek czerwonych w ciggu
ostatnich 60 dni,

- pacjenci hospitalizowani z powodu
przetomu naczyniowo-okluzyjnego
w ciggu 14 dni przed dostarczeniem
Swiadomej zgody

Liczba pacjentow

Grupa A: 90 pacjentéw
Grupa B: 92 pacjentow
Grupa C: 92 pacjentow

Grupa A: wokselotor 1500 mg/dzien
Grupa B: wokselotor 900 mg/dzien
Komparator:

Grupa C: placebo

W stosunku do wszystkich
pacjentéw stosowano najlepszy
kliniczny standard opieki (ang. best
clinical standard of care)*

Badanie Metodyka Populacja Interwencja/Komparator Punkty koncowe
Badanie RCT Kryteria wigczenia: Interwencja: wokselotor Pierwszorzedowy:

Wskaznk odpowiedzi Hb (ang.
hemoglobin response) definiowany
jako wzrost stezenia Hb o > 1 g/dL
od wartosci wyjsciowej do 24
tygodnia leczenia

Pozostate (wybrane):

- zmiana stezenia hemoglobiny
od wartosci wyjsciowej do 24
tygodnia leczenia,

- zmiana markeréw laboratoryjnych

hemolizy (poziom bilirubiny
posredniej, bezwzgledna
i procentowa liczba retikulocytow,
stezenie LDH) w 24 tygodniu
leczenia,

- roczny wskaznik czestosci
wystepowania VOC

- czestos¢é wystepowania epizodow
ciezkiej anemii (severe anaemic
episodes)  zdefiniowanych jako
stezenie Hb<5,5 g/dL w dowolnym
momencie badania

Eksploracyjne
(wybrane):

- zmiana stezenia Hb oraz markerow
hemolizy od warto$ci wyjSciowej
do 72 tygodnia leczenia,

- czas do wystgpienia pierwszego
VOC,

- czestotliwos¢ wystepowania oraz
czas do pierwszej transfuzji krwinek
czerwonych,

- czas do wystgpienia pierwszego
ACS lub zapalenia ptuc,

- ciezko$c¢ choroby (mierzona
wedtug Sickle Cell Disease Severity
Measure),

- stosowanie opioidow w okresie
leczenia,

punkty  koncowe
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja/Komparator Punkty koncowe

- jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
mierzona za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L,

- ocena stanu klinicznego pacjentéw
mierzona za pomocg CGI-C

* Standard opieki obejmowat wszystkie zatwierdzone terapie stosowane w SCD: hydroksymocznik, L-glutamina, srodki przeciwbélowe, transfuzje krwi (z wyjgtkiem regularnych transfuzji krwi). Pacjenci
otrzymujgcy regularne transfuzje krwi nie zostali wtgczeni do badania [38].

5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych dotyczacych ocenianej

technologii
Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego.
Pivota | Nazwa Faza Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto informacii Data
| badania status leczeni | rozpoczeci | miedzyokresow | zakohczeni | pacjentd publikacji
badania a a a a w wynikow
NIE The Effect of | 2 Rekrutacja - 28.03.2022 - 12.2024 50 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05018 | -
Voxelotor on 728
Cerebral
Hemodynamic
Response in
Children  With
Sickle Cell
Anemia
(VoxSCAN)
NCT05018728
NIE Voxelotor 4 Zakonczone | - 21.09.2020 25.10.2021 29.12.2021 14 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04581 | -
Sickle Cell (completed) 356
Exercise Study
NCT04581356
NIE Hemolysis 2 Nie - 15.01.2022 15.01.2023 15.01.2024 30 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05199 | -
Related prowadzono . 766
Complications jeszcze (Estimated
in SCD. A rekrutacji Study Start
Phase Il Study (not yet Date)
With Voxelotor recruiting)
(HEMOPROV
E)
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NCT05199766

NIE

Open-Label
Extension  of
Voxelotor

NCT04188509

Rejestracja
zapraszanyc
h
uczestnikow

18.11.2019

01.2026

600

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04188
509

NIE

Study to
Assess the
Effect of Long-
term
Treatment
With Voxelotor
in Participants
Who Have
Completed
Treatment in
Study
GBT440-031
(0340LE)

NCT03573882

Aktywne, nie
rekrutuje

06.06.2018

10.2024

179

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03573
882

NIE

Actigraphy
Improvement
With Voxelotor
(ActlVe) Study
(ActlVe)

NCT04400487

Zakonczone

23.10.2020

18.09.2022

25

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04400
487

NIE

A Voxelotor for
Sickle Cell
Anemia
Patients at
Highest Risk
for
Progression of
Chronic
Kidney
Disease

NCT04335721

12

Rekrutacja

16.03.2021

08.2023

08.2024

12

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04335
721

NIE

Resolution of
Sickle Cell Leg
Ulcers With
Voxelotor
(RESOLVE)

Rekrutacja

30.06.2022

19.12.2023

19.01.2024

80

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05561
140
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NCT05561140

NIE

Voxelotor
Cerebral
Hemodynamic
s Study

NCT05228821

Nie
prowadzono
jeszcze
rekrutaciji

02.2022
(estimated
study start
date)

11.2024

04.2025

150

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05228
821

NIE

Voxelotor
Neurocognitive
Function Study

NCT05228834

Rekrutacja

02.2022

(estimated
study start
date)

10.2023

80

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05228
834

NIE

Dose
Escalation
Study to
Evaluate the
Safety,
Tolerability, PK
and PD of
Voxelotor in
Patients  With
SCD

NCT04247594

Przerwane
Terminated
(Data will not
inform
further
development
of Voxelotor)

09.01.2020

08.06.2021

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04247
594

TAK

Study to
Evaluate the
Effect of
Voxelotor
Administered
Orally to
Patients  With
Sickle Cell
Disease
(GBT_HOPE)
(GBT_HOPE)

NCT03036813

Zakonczone

12.2016

08.10.2019

449

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036
813

07.01.202
1

NIE

Study to
Evaluate the
Effect of
GBT440 in
Pediatrics With
Sickle Cell
Disease
(HOPE Kids)

Rekrutacja

18.05.2016

12.2023

155

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02850
406
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NCT02850406

NIE

Study to
Evaluate the
Effect of
GBT440 on
TCD in
Pediatrics With
Sickle Cell
Disease

(HOPE Kids 2)

NCT04218084

Rekrutacja

07.04.2021

03.2026

224

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04218
084

NIE

Expanded
Access to
Voxelotor for
Patients  With
Sickle Cell
Disease Who
Have No
Alternative
Treatment
Options

NCT03943615

Dostep
rozszerzon

y

Zatwierdzon
e na rynek

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03943
615

NIE

Oxbryta®
Product
Registry  An
Observational
Study
Designed to
Evaluate the
Effect of
Oxbryta in
Individuals
With SCD
(PROSPECT)

NCT04930445

Rekrutacja

12.11.2021

31.12.2028

1000

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04930
445

NIE

Retrospective
Real World
Oxbryta® Data
Collection and
Analysis Study
(RETRO)

NCT04930328

Zakonczone

31.03.2021

04.02.2022

224

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04930
328

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/72




NIE Expanded Dostep Dostepny https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04724
Access rozszerzon 421
Protocol for |y Expanded
Pediatric Access
Patients With Status
Sickle  Cell Available
Disease Who
Have No
Alternative
Treatment
Options
NCT04724421
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W wyniku przegladu badan odnaleziono 18 zarejestrowanych badan klinicznych dotyczgcych oceny skutecznos¢
ilub bezpieczenstwa stosowania wokselotoru w populacji dzieci i/lub dorostych z niedokrwisto$cig
sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD), w tym jedno badanie HOPE (NCT03036813), ktore jest
badaniem rejestracyjnym. Sposrod znalezionych badan: 4 badania sg zakonczone, w 2 nie prowadzono jeszcze
rekrutacji, 7 badan jest w fazie rekrutacji uczestnikow, jedno badanie jest na etapie rejestracji zapraszanych
uczestnikoéw, jedno badanie aktywne (planowane zakonczenie badan w 2024), jedno badanie przerwane oraz 2
badania dot. rozszerzonego dostepu. Jedno odnalezione badanie fazy 1/2, 4 badania fazy 2, 6 badan fazy 3, 3
badania fazy 4, 2 badania dotyczgce rozszerzonego dostepu, a takze jedno badanie obserwacyjne prospektywne
zaprojektowane w celu oceny dziatania produktu Oxbryta u oséb z SCD w warunkach rzeczywistych oraz jedno
badanie obserwacyjne retrospektywne, ktérego celem byto zebranie i analiza danych dotyczgcych stosowania
produktu Oxbryta u pacjentéw z SCD w warunkach rzeczywistych
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jako$ci badania HOPE wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie, tj. badania HOPE (badanie RCT,
trzyramienne, podwajnie zaslepione, wieloosrodkowe).

Tabela 14.0cena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych s

interwencji (efekt przypisania do interwenciji) Niskie

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia

Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

WNIOSKI:

Jakos¢ badania HOPE oceniono wedtug narzedzi The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie
ryzyko btedu systematycznego w 2 z 5 domen, pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen tj. ryzyko btedu wynikajgce z
procesu randomizacji oraz ryzyko btedu przy selekcji raportowania wyniku, a takze wysokie ryzyko btedu
systematycznego w 1 z 5 domen, tj. ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego. Ogoélna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

5.4.2. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne byto badaniem, w ktérym pacjenci przyjmujgcy wokselotor zostali poréwnani z pacjentami
z grupy placebo. Zaréwno do grupy otrzymujgcej interwencje, jak i do grupy otrzymujacej placebo zostali wigczeni
pacjenci przyjmujgcy state dawki HU od przynajmniej 3 miesiecy przed wyrazeniem swiadomej zgody
(randomizacja do badania ze stratyfikacjg ze wzgledu na stosowanie HU). Kwalifikujgcy sie pacjenci, ktérzy
przyjmowali HU mogli kontynuowac leczenie hydroksymocznikiem przez caty okres badania.

W stosunku do wszystkich pacjentéw stosowano najlepszy kliniczny standard opieki (ang. best clinical standard
of care). Standard opieki obejmowat wszystkie zatwierdzone terapie stosowane w SCD: hydroksymocznik, L-
glutamina, $rodki przeciwbdlowe, transfuzje krwi (z wyjatkiem regularnych transfuzji krwi). Pacjenci otrzymujacy
regularne transfuzje krwi nie zostali wtgczeni do badania.

W badaniu nie uwzgledniono regularnych transfuzji preparatéw krwi jako komparatora.

5.4.3. Opis punktéw koncowych
Punkty kohcowe odnoszace sie do:

Smiertelnosci — nie oceniano

Jakosci zycia:
o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L,

o ocena stanu klinicznego pacjentéw mierzona za pomocg CGI-C

Wyleczenia — nie oceniano (celem terapii nie jest wyleczenie pacjentéw)

Pozostate (punkty koricowe)/Surogatowe:
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o - Wskaznik odpowiedzi Hg (hemoglobin response) definiowany jako wzrost stezenia Hb o > 1
g/dL

o zmiana stezenia hemoglobiny

o markery laboratoryjne hemolizy (poziom bilirubiny posredniej, bezwzgledna i procentowa liczba
retikulocytow, stezenie LDH)

o roczny wskaznik czestosci wystepowania VOC

o czestos¢ wystepowania epizodéw ciezkiej anemii (severe anaemic episodes) zdefiniowanych
jako stezenie Hb<5,5 g/dL w dowolnym momencie badania

o czas do wystgpienia pierwszego VOC,
o czestotliwos¢ wystepowania oraz czas do pierwszej transfuzji krwinek czerwonych,
o czas do wystgpienia pierwszego ACS lub zapalenia ptuc,

o ciezkos¢ choroby (mierzona wedtug Sickle Cell Disease Severity Measure),

W badaniu HOPE pierwszorzedowy punkt konncowy nie byt klinicznie istotnym punktem koncowym. W publikacji
Howard 2021 [Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.] w rozdziale dotyczgcym metodyki wymieniono eksploracyjne
punkty korncowe, natomiast w publikacji przedstawiono wyniki jedynie dla kilku ze wskazanych w metodyce. Nie
przedstawiono wynikow dla wiekszosci istotnych klinicznie punktow koncowych.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania
e Zmiany w protokole badania:

o po wynikach otrzymanych w analizie okresowej nastgpito odslepienie zespotowi badawczemu 1
grupy uczestnikdw badania (N=62) po 12 tygodniach w celu okreslenia odpowiedzi na dawke, a
takze wyboru drugorzedowych punktéw kocowych; na podstawie niniejszej analizy okresowej
potencjalny drugorzedowy punkt kohcowy (oceniany przez pacjenta — pacjent reported) zostat
przeniesiony do eksploracyjnych punktéw koncowych;

o dodano punkt koncowy CGIC dla oceny jakosci zycia (tylko czes¢ pacjentow, N=162, zostata
poddana ocenie — powyzsze utrudnia interpretacje wynikéw);

o kilka waznych drugorzedowych punktow koncowych okreslono jako exploratory outcome - wyniki
traktuje sie jako wspierajgce a nie potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng leczenia.

e W badaniu rejestracyjnym nie wykazano czy obserwowany wzrost stezenia Hb przektada sie na lepsze
dotlenienie tkanek. W badaniu nie przedstawiono dowoddéw wskazujgcych na znaczenie kliniczne
obserwowanego wzrostu stezenia Hb i spadku parametréw hemolizy oraz dtugoterminowych korzy$ci
z leczenia. Co prawda dane literaturowe wskazujg, na zaleznos¢ pomiedzy stezeniem Hb u pacjentow
z SCD, a efektem klinicznym, jednak nie zostato to wykazane w badaniu HOPE.

e Badanie HOPE nie byto zaprojektowane w celu oceny wptywu leczenia na VOC. Zgodnie z kryteriami
wigczenia kwalifikowano pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej 1 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Wymagana minimalna wyjsciowa wartos¢ VOC jest za niska do oceny wplywu wokselotoru na ryzyko
VOC. Wsrdd oséb wigczonych do badania 39% pacjentéw z grupy otrzymujgcej wokselotor i 42% z grupy
placebo miato historie tylko 1 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy, co utrudnia wnioskowanie
o skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia VOC.

e Pomimo wykazania znamiennych statystycznie roznic w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego
(surogatowy punkt kohcowy - odsetek pacjentdéw, ktdrzy osiggneli wzrost stezenia Hb o >1g/dl), nie
wykazano znamiennych roéznic w zakresie punktow koncowych odzwierciedlajgcych ciezkos¢ choroby i
jakos¢ zycia.
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e Zgloszone przez pacjentdw wyniki wyjsciowe (PRO) wskazuja, ze wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu miata
stosunkowo niewiele ograniczen, co utrudnia wykrycie jakiejkolwiek poprawy w stosunku do wartoSci
wyjsciowych.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Ponizej przedstawiono gtéwne ograniczenia badania rejestracyjnego HOPE:
o Réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w grupie otrzymujgcej wokselotor vs placebo:
o mediana wieku: 24 vs 28 lat
o przedziat wiekowy: 12-59 vs 12-64
o ptec: 64% kobiet, 36% mezczyzn vs 54% kobiet, 46% mezczyzn

o genotyp: HbSS 68% vs 80%, HbSB° 20% vs 12%, HbSB+ 8% vs 3%, HbSC 3% vs 2%, inne 1%
vs 2%

e Dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w grupie otrzymujgcej wokselotor:

o wiek: pacjenci w wieku do 18 r.z. stanowili 16% (14 z 90) uczestnikéw badania, pacjenci w wieku
18-65 lat stanowili 84% (76 z 90) uczestnikow badania

o o0soby rasy czarnej stanowity najwiekszy odsetek pacjentéw (66%), natomiast osoby rasy biatej
stanowity 13% uczestnikéw badania

o najwiekszy odsetek uczestnikow badania miat genotyp HbSS (68%), pozostali uczestnicy mieli
nastepujgce genotypy: HbSB° 20%, HbSB+ 8%, HbSC 3%, inne 1%

e Dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo:

o wiek: pacjenci w wieku do 18 r.z. stanowili 18% (17 z 92) uczestnikéw badania, pacjenci w wieku
18-65 lat stanowili 82% (75 z 92) uczestnikow badania

o osoby rasy czarnej stanowity najwiekszy odsetek pacjentéw (68%), natomiast osoby rasy biatej
stanowity 5% uczestnikdw badania

o najwiekszy odsetek uczestnikow badania miat genotyp HbSS (80%), pozostali uczestnicy mieli
nastepujgce genotypy: HbSB° 12%, HbSB+ 3%, HbSC 2%, inne 2%

e Brak szczegotowych informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego.

e Wskazanie rejestracyjne dotyczy oséb dorostych, natomiast kryterium wigczenia do badania byt wiek
do 65r.z., przy czym nalezy zaznaczy¢, iz w zadnej z badanych grup nie byto oséb w tym wieku, najstarsi
uczestnicy badania byli w wieku 59 i 64 lat odpowiednio w grupie otrzymujgcej wokselotor oraz placebo.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan HOPE jest brak punktéw korncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo
krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji. Brak
réwniez danych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw po diugotrwatej terapii wokselotorem.

5.5. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne HOPE produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor) stosowanego w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.to tréjramienne badanie z randomizacja Il fazy
z zastosowaniem placebo. Liczebnos¢ proby badanej wyniosta 274 pacjentéw. Gtéwne ograniczenie badania to
réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w grupie otrzymujgcej wokselotor vs placebo, dysproporcje w
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charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w grupie otrzymujgcej wokselotor, a takze w grupie placebo, brak
szczegoétowych informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego. W badaniu HOPE brak jest punktow
koncowych bezposrednio potwierdzajagcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie.
Pierwszorzedowy punkt kohAcowy nie byt klinicznie istotnym punktem koncowym. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji. Brak rowniez danych
oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentdw po diugotrwatej terapii wokselotorem.
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6. OCENA SILY INTERWEN(]I

W badaniu 274 pacjentéw przydzielono losowo do 3 grup:

1. Pacjenci otrzymujacy wokselotor w dawce 1500 mg/dzien: N=90, sposrod ktérych 88 (98%) otrzymato
przydzielong interwencjg

2. Pacjenci otrzymujgcy wokselotor w dawce 900 mg/dzien: N=92, sposrdd ktérych 92 (100%) otrzymato
przydzielong interwencje

3. Pacjenci otrzymujgcy placebo: N=92, sposrad ktorych 91 (99%) otrzymato przydzielong interwencije

Ponadto wszyscy pacjenci zostali objeci standardowg opieka, ktéra obejmowata wszystkie zatwierdzone terapie
stosowane w SCD: hydroksymocznik, L-glutamina, $rodki przeciwbdlowe, transfuzje krwi (z wyjgtkiem
regularnych transfuzji krwi). Pacjenci otrzymujgcy regularne transfuzje krwi nie zostali wtgczeni do badania.

Badanie HOPE jest badaniem trzyramiennym, natomiast dawka rejestracyjna produktu leczniczego Oxbryta
wynosi 1500 mg/dzien.

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. W tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wynikéw wedtug nastepujgcego
schematu:

Tabela 15. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koricowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Wskaznik odpowiedzi Hb (ang. hemoglobin response) definiowany jako wzrost stezenia Hb o > 1 g/dL od
wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia leczenia:

Analiza ITT (intention-to-treat) wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy odsetkiem pacjentéw, u ktérych
wykazano odpowiedZz hemoglobiny w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru (51%, 46 z 90) w poréwnaniu
z grupg placebo (7%, 6 z 92) (p<0,001). Dodatkowo wykonano analize PP (per-protocol analysis). Procent
uczestnikdw badania, u ktérych zaobserwowano osiggniecie pierwszorzedowego punktu korncowego wynosit:
59% (44 z 74) w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru, 38% (30 z 79) w grupie otrzymujgcej 900 mg
wokselotoru oraz 9% (7 z 76) w grupie placebo. Réznice pomiedzy odsetkiem uczestnikéw, u ktérych wykazano
odpowiedz hemoglobiny w grupie pacjentéw otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru w poréwnaniu do grupy placebo
w zalezno$ci od okreslonych parametrow przedstawiono na Rysunek 3
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Difference in Hemoglobin Response Rates
(Voxelotor 1500 mg Minus Placebo),

n % (95% Cl)

All patients (ITT analysis) 182 450(334, 56.7) ——
All patients (per-protocol analysis) 150 528(395, 66.1) . S
Subgroups (ITT analysis)
Age

1210 <18 years 3 51.3(23.0, 79.5) L 2

=18 years 151 43.3(30.7, 56.0) ——
VOC history (prior 12 months)

1 prior VOC 74 55.2(37.1, 73.2) ¢

2-10 prior VOCs 108 37.9(22.8, 53.0) —
Hydroxyurea use

No hydroxyurea 66 349(15.3, 546) L 2

Baseline hydroxyurea 116 500 (36.0, 64.0) ———
Baseline anemia severity

Hb <7 g/dL 14 429(-2.0, 87.8) L 2

Hb =7 g/dL 168 447 (32.7, 56.6) ———

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Difference in Hemoglobin Response Rates
(Voxelotor 1500 mg Minus Placebo), %

Favorsvoxelotor 1500 mg

Rysunek 3. Réznice pomiedzy odsetkiem uczestnikéw, u ktérych wykazano odpowiedz hemoglobiny w grupie
pacjentéw otrzymujacych 1500 mg wokselotoru w poréwnaniu do grupy placebo wedtug podgrup (populacja
zgodna z ITT) [39]

Drugorzedowe punkty koncowe:

Zmiana stezenia Hb w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24 tygodniu leczenia: analiza ITT wykazata
zmiane stezenia Hb wynoszacg 1,1 g/dL (p<0,001 w poréwnaniu do placebo) w grupie otrzymujgcej 1500 mg
wokselotoru, 0,6 g/dL w grupie otrzymujgcej 900 mg wokselotoru oraz -0,1 g/dL w grupie placebo. Dodatkowo
wykonano analize PP (per-protocol analysis), w ktérej wykazano zmiane stezenia Hb wynoszgcg 1,3 g/dL
w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru, 0,7 g/dL w grupie otrzymujgcej 900 mg wokselotoru oraz 0 g/dL
w grupie placebo. Zmiane stezenia Hb w poszczegodlnych tygodniach leczenia przedstawiono na Rysunek 4

£ 20 - -=— Voxelotor 1500 mg (n=88) - Voxelotor 800 mg (n=92) —=—Placebo (n=91)
o
s
| 4
% 5 1.5 I
2% 1.3
€ - —_—
L0 -
2€ 0 ]
=c 0.7
(&) @ 05 A
X E
-]
T
- o
(5]
g -0.5 . T : : - T . T : T -
0 4 8 12 16 20 24
Weeks
No. of Patients
Voxelotor 1500mg 76 78 72 70 68 72 70 69
Voxelotor 900mg 80 77 66 73 75 74 71 77
Placebo 81 78 77 70 77 75 73 68

Rysunek 4. Zmiana stezenia Hb od wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia leczenia — analiza PP.
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Zmiana markerow laboratoryjnych hemolizy (poziom bilirubiny posredniej, bezwzgledna i procentowa
liczba retikulocytéw, stezenie LDH) w 24 tygodniu leczenia: szczeg6towe wyniki analizy ITT przedstawiono
w tabeli

Roczny wskaznik czestosci wystepowania VOC: analizowany wskaznik wynosit 2,77 w grupie otrzymujgcej
1500 mg wokselotoru, 2,76 w grupie otrzymujgcej 900 mg wokselotoru oraz 3,19 w grupie placebo. Nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Nie odnaleziono wynikéw dotyczacych czestosci wystepowania epizodow ciezkiej anemii (severe anaemic
episodes, zdefiniowanych jako stezenie Hb<5,5 g/dL w dowolnym momencie badania). Wyniki dotyczace tego
punktu koncowego przedstawiono w final clinical study report.

Eksploracyjne punkty koncowe:

Wyniki analizy dotyczacej eksploracyjnych punktéw korncowych opracowano na podstawie Howard 2021 [Biad!
Nie zdefiniowano zaktadki.] oraz EMA EPAR [5] i przedstawiono w Tabela 16. Nie wszystkie sposrod
wymienionych w metodyce eksploracyjnych punktéw koricowych zostaty przeanalizowane w ww. zrodfach. Nie
odnaleziono m.in. informacji na temat: czasu do wystgpienia pierwszego VOC, czestotliwosci wystepowania oraz
czas do pierwszej transfuzji krwinek czerwonych, czasu do wystgpienia pierwszego ACS lub zapalenia ptuc,
ciezkosci choroby (mierzonej wedtug Sickle Cell Disease Severity Measure) oraz stosowania opioidéw w okresie
leczenia.

Tabela 16. Wyniki analizy ITT punktéw koncowych badania HOPE

. Wokselotor | Wokselotor Wokselotor 1500 mg vs
Zdarzenie Placebo
1500 mg 900 mg placebo
Pierwszorzedowy punkt koncowy
% pacjentéw (95% Cl) Wspotczynnik NNTA
RR (95% CI)*
wzrost stezenia hemoglobiny o >1 51% (41;61) * 33% (23; 42)* 7% (1;12) 7,84 (3,52;17,43)* | 3

g/dl od wartosci wyjsciowej do 24
tygodnia leczenia

Drugorzedowe punkty koncowe
LS mean (95% CI)

zmiana stezenia Hb w stosunku do | 1,1 g/dL (0,9;1,4) | 0,6 g/dL (0,3; | -0,1 g/dL (-0,3;
wartos$ci wyjéciowej w 24 tygodniu | * 0,8)* 0,2)

leczenia

zmiana stezenia bilirubiny -29,1% (-35,9; - | -20,3% (-27,1; - | -3,2%  (-10,1;
posredniej w stosunku do wartosci | 22,2)* 13,6)* 3,8)

wyjsciowej w 24 tygodniu leczenia

zmiana stezenia bezwzglgednej -8,0% (-18,1; 2,1) | 5,1% (-4,9; 15,2) | 3,1% (7,0; 13,2)

liczby retikulocytow, w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24 tygodniu

leczenia
zmiana stezenia odsetka -19,9% (-29,0; - | -1,3% (-10,3; 7,7) | 4,5% (-4,5;
ret kulocytéow w stosunku do 10,9)* 13,6)
wartosci wyjsciowej w 24 tygodniu
leczenia
zmiana stezenia LDH w stosunku -4,5% (-11,9; 2,8) | 1,4% (-5,9; 8,7) 3,4% (-4,0;
do wartosci wyjsciowej w 24 10,9)
tygodniu leczenia
roczny wskaznik czestosci 2,77 (2,15; 3,57) | 2,76 (2,15; 3,53) | 3,19 (2,50; 4,07)
wystepowania VOC

Eksploracyjne punkty koncowe (wybrane)

LS mean (95% CI)

zmiana stezenia Hb od wartosci 1,0 g/dL (0,7; - | 0,5 g/dL (0,3; - | 0,0 g/dL (-0,3;
wyjsciowej do 72 tygodnia leczenia | 1,3) * 0,8) 0,3)
zmiana stezenia bilirubiny -23,9 (-33,5; | 15,2 (—24.,4; 6,0) -2,7(-7,0; 12,3)
posredniej w stosunku do wartosci | —14,3)*
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wyjsciowej w 72 tygodniu
leczenia**

zmiana stezenia bezwzglednej 3,4 (-9,2; 15,9) 14,7 (2,5; 26,9) 9.1 (-3.3, 21.5)
liczby retikulocytow, w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 72 tygodniu
leczenia**

zmiana stezenia odsetka -7,6 (-18,5; 3,3) | 3,5(-7,1; 14,0) 11,0 (0,2; 21,8)
ret kulocytéow w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 72 tygodniu
leczenia**

zmiana stezenia LDH w stosunku -1,1(-7,5; 5,3) -5,6 (-11,8;0,5) | 3,8 (-2,5; 10,0)
do wartosci wyjsciowej w 72
tygodniu leczenia**

% pacjentéw Wspotczynnik RR | NNTA
(95% CI)»
,bardzo duza 55% pacjentow 47% pacjentow
poprawa” lub
Lumiarkowana
ocena stanu poprawa”
klinicznego "bez zmian", 41% pacjentow
pacjentéw "minimalnie
mierzona za gorzej"‘
pomocg CGI-C | "ymiarkowanie
gorzej" lub "
“very much
worse”
jako$¢ zycia zwigzana ze 0,86 (SD 0,12) 0,86 (SD 0,18) 0,86 (SD 0,19)

zdrowiem mierzona za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L

* p<0,001 w poréwnaniu do placebo, ** opracowano na podstawie EMA EPAR [5], “obliczenia wtasne Agencji (RR- risk ratio, NNT — number
needed to treat)

PODSUMOWANIE

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy odsetkiem pacjentéw, u ktdérych wzrost stezenia hemoglobiny
>1g/dL w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru w poréwnaniu z grupg placebo:

-51,1% (95% CI: 41; 61) vs 6,5% (95% CI: 1; 12; p<0,001) — analiza ITT

- 59% vs 9% - analiza PP

Zmiana stezenia Hb wynosita 1,1 g/dL (95% CI: 0,9; 1,4) w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru oraz -0,1
g/dL (95% ClI: -0,3; 0,2) w grupie placebo, wynik byt istotny statystycznie (p<0,001).

Wzrost stezenia Hb wykazano juz w pierwszych 2 tygodniach badania i utrzymywat sie do 72 tygodnia badania.
Wyniki z fazy OLE wskazujg na trwato$¢ odpowiedzi na leczenie w zakresie stezenia Hb u pacjentow
otrzymujgcych wokselotor w badaniu HOPE, a takze na wzrost stezenia Hb u pacjentéw, ktérzy w badaniu HOPE
otrzymywali placebo.

U pacjentéw w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru wykazano istotng statystycznie poprawe parametrow
laboratoryjnych hemolizy w 24 i 72 tygodniu leczenia w poréwnaniu do grupy placebo.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w catkowitej liczbie oraz rocznym wskazniku wystepowania VOC w
czasie leczenia pomiedzy badanymi grupami.

Ocena jako$ci zycia za pomocg CGIC wykazata istotng statystycznie r6znice pomiedzy odsetkiem pacjentow,
ktorzy zaobserwowali bardzo duzg lub umiarkowang poprawe w ciggu 72 tyg. leczenia (74% pacjentow w grupie
wokselotoru vs 47% pacjentéw w grupie placebo, p=0.0057). Nalezy jednak zauwazy¢, ze tylko czesé pacjentow
(N=162) zostata poddana ocenie, co znacznie utrudnia interpretacje wynikow.

W badaniu HOPE nie analizowano wptywu ocenianej technologii na przezycie oraz wyleczenie. Punkty korncowe
dotyczace jakosci zycia byly drugorzedowymi bgdz eksploracyjnymi punktami koricowymi.
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza pierwotna (przeprowadzona, gdy ostatni uczestnik badania osiggnat 24 tydzien leczenia) wykazata,
iz zdarzenie niepozgdane nie zwigzane z SCD, ktére wystgpity lub nasility sie (worsened) podczas badania
wystgpity u 94% (83 z 88) pacjentdow otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru, 93% (86 z 92) pacjentow
otrzymujgcych 900 mg wokselotoru oraz 89% (81 z 91) pacjentéw z grupy placebo. Analiza wykonana wsréd
pacjentow, ktorzy ukohczyli 72 tydzien leczenia wykazata, iz zdarzenie niepozadane nie zwigzane z SCD, ktére
wystgpity lub nasility sie (worsened) podczas badania wystapity u 97% (85 z 88) pacjentéw otrzymujacych 1500
mg wokselotoru, 93% (86 z 92) pacjentdow otrzymujgcych 900 mg wokselotoru oraz 90% (82 z 91) pacjentéw

z grupy placebo.

Wyniki dotyczgce zdarzen niepozgdanych, kiérych czestos¢ wystepowania 210% podsumowano w Tabela 18.
Wykluczono zdarzenia niepozadane zwigzane z SCD: niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z przetomem (sickle
cell anemia with crisis), ACS, zapalenie ptuc, priapizm, osteonekroza.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane nie zwigzane z SCD, ktorych czestos¢ wystepowania 210%

24 tyg. 72 tyg.
. Wokselotor, Wokselotor, Wokselotor, | Wokselotor,
Zdarzenie 1500 mg 900 mg Placebo | 4200 mg 900 mg | ' lacebo
niepozadane (N=91) (N =91)
(N = 88) (N =92) (N = 88) (N =92)
N (%)
Jakiekolwiek 83 (94) 86 (93) 81 (89) 85 (97) 86 (93) 82 (90)
zdarzenie
Bol gtowy 23 (26) 14 (15) 20 (22) 28 (32) 20 (22) 23 (25)
Biegunka 18 (20) 16 (17) 9 (10) 20 (23) 17 (18) 10 (11)
Nudnosci 15 (17) 15 (16) 9 (10) 17 (19) 17 (18) 9 (10)
Bol stawow 13 (15) 11 (12) 11 (12) 19 (22) 14 (15) 13 (14)
Infekcja gérnych
drg ondgechgwych 12 (14) 17 (18) 10 (11) 13 (15) 22 (24) 14 (15)
Bol brzucha 12 (14) 13 (14) 7 (8) 13 (15) 13 (14) 10 (11)
Zmeczenie 12 (14) 12 (13) 9 (10) 12 (14) 13 (14) 12 (13)
Wysypka 12 (14) 10 (11) 9 (10) 13 (15) 13 (14) 10 (11)
Pyreksja
(g{)rqcéka) 11 (12) 10 (11) 6 (7) 13 (15) 12 (13) 7(7)
Bol konczyn 10 (11) 18 (20) 16 (18) 12 (14) 20 (22) 19 (21)
Bol plecow 10 (11) 13 (14) 10 (11) 15 (17) 13 (14) 12 (13)
Wymioty 10 (11) 12 (13) 11 (12) 11 (13) 13 (14) 15 (16)
Bol 8 (9) 10 (11) 6 (7) 15 (17) 15 (16) 18 (20)
Niekardiologiczny
bol w  klatce 7 (8) 12 (13) 8 (9) 10 (11) 13 (14) 10 (11)
piersiowej
Bdl w gornej czesci
brzuchga ] 028 6 (7) 11 (12) 6 (7) 8 (9) 14 (15) 6 (6)
Infekcje dro
o éwych 9 ; . - 9 (10) 6 (6) 13 (14)
Kaszel - - - 8 (9) 6 (7) 10 (11)
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Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy odsetkiem uczestnikéw w poszczegdlnych grupach, u ktérych wystagpity
zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD. Analiza pierwotna (przeprowadzona, gdy ostatni uczestnik badania
osiggnat 24 tydzien leczenia) wykazata, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD wystgpity u 76% (67 z 88)
pacjentdw otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru, 73% (67 z 92) pacjentow otrzymujgcych 900 mg wokselotoru
oraz 73% (66 z 91) pacjentéw z grupy placebo. Analiza wykonana wsrdd pacjentéw, ktdrzy ukonczyli 72 tydzien
leczenia wykazata, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD wystgpily u 78% (69 z 88) pacjentéw
otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru, 75% (67 z 92) pacjentéw otrzymujgcych 900 mg wokselotoru oraz 80% (73
z 91) pacjentéw z grupy placebo

Po osiggnieciu przez wszystkich uczestnikow badania 24 tygodnia leczenia u 4 pacjentow wystgpity zdarzenia
niepozgdane skutkujace sSmiercig (fatal adverse events), w tym u 1 pacjenta otrzymujgcego 1500 mg
wokselotoru, 1 pacjenta otrzymujgcego 900 mg wokselotoru oraz 2 pacjentéw z grupy placebo. Natomiast
po osiggnieciu przez wszystkich uczestnikow 72 tygodnia leczenia ilo$¢ pacjentéw u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozgdane skutkujgce smiercig wzrosta i wynosita po 2 pacjentdw w kazdej grupie. Wszystkie te zdarzenia
zostaty uznane przez badaczy jako niezwigzane ze stosowanym lekiem lub placebo.

Sposrod 274 pacjentdw, 62 pacjentow (23%) przerwato leczenie w okresie 24 tygodni, natomiast 74 pacjentéw
(27%) w okresie 72 tygodni. W Tabela 19 podsumowano dane dotyczace ilosci pacjentéw, ktérzy przerwali
badanie oraz przyczyn decyzji o przerwaniu badania.

Tabela 18. Przyczyny przerwania leczenia w poszczegoélnych grupach.

24 tyg. 72 tyg.
Wokselotor, Wokselotor, Wokselotor, | Wokselotor,
Placebo Placebo
Przyczyna 1500 mg 900 mg 1500 mg 900 mg
(N =88) (N=92) (N=291) (N =88) (N=92) (N=291)
N
Jakakolwiek 24 19 19 25 24 25
przyczyna
Zdarzenia 9 5 5 11 8 7
niepozgdane
Wycofanie zgody | 5 11 8 6 10 9
Wycofanie przez | 1 2 1 1 2
badacza
Utracenie 1 1 - - 1 -
mozliwosci
obserwacji (was
lost to follow-up)
Nieprzestrzeganie | 5 - 1 6 1 3
zasad
Ciaza - - 1 - - 1
Inne 3 - 3 1 2 4

Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

W Tabela 20 przedstawiono mozliwe dziatania niepozadane obserwowane w badaniach HOPE, ktére wystgpity
u pacjentéw leczonych wokselotorem 1500 mg podczas 72-tygodniowego czasu leczenia. Dziata niepozgdane
przedstawiono wedtug Kklasyfikacji uktadéw i narzadoéw oraz czesto$ci ich wystepowania w podziale
na nastepujgce kategorie: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czesto$ci wymieniono zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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Tabela 19. Dziatania niepozadanych w badaniu HOPE (na podstawie ChPL)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane® Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos¢ na lek Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Zaburzenia zotagdka i jelit
Bol brzucha®
Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka® Bardzo czesto

2 Dziatania niepozadane bylty 1. lub 2. stopnia wedtug skali NCI, z wyjagtkiem 3. stopnia w przypadku biegunki (n = 1), nudnosci (n = 1), wysypki
(n = 1), wysypki uogolnionej (n = 3) i nadwrazliwosci (n = 1).
b B6l brzucha obejmowat bol brzucha, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu.

¢ Wysypka obejmowata wysypke, pokrzywke, wysypke uogdlniona, wysypke plamkowsa, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke $wigdowag
i wysypke grudkowa.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bdl gtowy (31,8%), biegunka (22,7%) i bdl brzucha
(22,7%). Ciezkie dziatania niepozgdane obejmujg bdl gtowy (1,1%) i nadwrazliwo$¢ na lek (1,1%). Trwate
odstawienie leku z powodu dziatania niepozgdanego wystgpito u 2,3% pacjentow.

Modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku) spowodowane dziataniem
niepozgdanym miaty miejsce u 13,6% pacjentow, ktorzy otrzymywali wokselotor w badaniu HOPE.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) [40]

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegélnione w RMP.

Dziatania majgce na celu zminimalizowanie oraz dalsze scharakteryzowanie ryzyka:

e Szczegodtowe informacje na temat ostrzezen (warnings), srodkéw ostroznosci oraz porad dotyczacych
prawidtowego stosowania produktu leczniczego zawarte w ulotce dotgczonej do opakowania oraz w ChPL
skierowane do pacjentéw, a takze pracownikow stuzby zdrowia,

o Wazne wskazdéwki na opakowaniu leku,

o Zatwierdzona wielko$¢ opakowania — ilos¢ produktu leczniczego w opakowaniu jest tak dobrana,
aby zagwarantowac prawidtowe stosowanie leku,

e Status prawny leku — sposéb w jaki pacjent zaopatruje sie w produkt leczniczy (np. wydawany z przepisu
lekarza)

Poza wymienionymi powyzej rutynowymi srodkami minimalizacji ryzyka w sposéb ciggly sg gromadzone
i regularnie analizowane informacje o dziataniach niepozadanych, w tym ocena okresowego raportu
0 bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report, PBRER), tak aby w razie
potrzeby méc podjaé natychmiastowe dziatania.

Nadal brakuje informacji na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego i muszg one zosta¢ zebrane
w nastepujgcych aspektach:

e bezpieczenstwo stosowania przez kobiety w cigzy oraz karmigce,

e bezpieczenstwo stosowania przez pacjentow z SCD oraz schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD, ang.
end-stage renal disease) wymagajgcych dializoterapii

e bezpieczenstwo dtugoterminowe
e bezpieczenstwo stosowania u pacjentdow z obnizong odpornoscig, w tym pacjentéw z HIV oraz ESRD,

e interakcji z nastepujgcymi produktami leczniczymi: substraty OATP1B1 (OATP, ang. organic anion
transporting polypeptide), OAT3 (OAT, ang. organic anion transporter) i MATE1 (MATE, ang. multidrug
and toxin extrusion) oraz substraty CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4.

W celu okredlenia bezpieczehstwa diugoterminowego prowadzone jest badanie GBT440-034 bedace fazg OLE
badania HOPE.
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W celu okreslenia interakcji wokselotoru z substratami CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4
oraz substratami OATP1B1, OAT3 , MATE1 prowadzone sg dwa badania 1 fazy: GBT440-0120 oraz GBT440-
0121.

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Oxbryta (wokselotor), w dniu 02.03.2023 r. dokonano przegladu dostepnych
baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

WNIOSKI:

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ich ciezkosé byty podobne w grupach otrzymujgcych
wokselotor i placebo. Analiza bezpieczenstwa po 24 tygodniu leczenia wykazata, iz zdarzenia niepozadane nie
zwigzane z SCD wystapity u 94% (83 z 88) pacjentéw otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 89% (81 z 91)
pacjentéow z grupy placebo. Po 72 tygodniu leczenia zdarzenie niepozgdane nie zwigzane z SCD, wystgpity u
97% (85 z 88) pacjentdw otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 90% (82 z 91) pacjentéw z grupy placebo.
Analiza bezpieczerstwa po 24 tygodniu leczenia wykazata, iz zdarzenia niepozadane zwigzane z SCD wystgpity
u 76% (67 z 88) pacjentow otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 73% (66 z 91) pacjentdw z grupy placebo.
Po 72 tygodniu leczenia zdarzenia niepozadane zwigzane z SCD wystgpity u 78% (69 z 88) pacjentow
otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 80% (73 z 91) pacjentéw z grupy placebo Wszystkie te zdarzenia
zostaty uznane przez badaczy jako niezwigzane ze stosowanym lekiem lub placebo.

Sposrod 274 pacjentow, 62 pacjentow (23%) przerwato leczenie w okresie 24 tygodni, natomiast w okresie 72
tygodni liczba ta wzrosta do 74 pacjentow (27%).

ChPL wskazuje, iz najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol gtowy (31,8%), biegunka (22,7%)
i bol brzucha (22,7%). Ciezkie dziatania niepozgdane obejmujg bol glowy (1,1%) i nadwrazliwosé na lek (1,1%).
Trwate odstawienie leku z powodu dziatania niepozadanego wystapito u 2,3% pacjentow. Modyfikacje dawki
(zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku) spowodowane dziataniem niepozgdanym miaty miejsce
u 13,6% pacjentéw, kitdrzy otrzymywali wokselotor w badaniu HOPE.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Wyniki RCT HOPE wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego zdefiniowanego jako wzrost stezenia hemoglobiny o > 1 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Kryteria pierwszorzedowego punktu koricowego spetnito 51% pacjentdéw w grupie wokselotoru oraz 7% w grupie
placebo. Nalezy jednak zaznaczyc, iz jest to surogatowy punkt kohcowy.

Istotne statycznie réznice odnotowano réwniez dla:
e drugorzedowych, surogatowych punktéw koncowych, tj.: Sredniej zmiany stezenia Hb, bilirubiny posredniej
oraz procentowej liczby retikulocytéw od wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia leczenia,
o eksploracyjnych, surogatowych punktéw kohcowych, j.: Sredniej zmiany stezenia Hb, bilirubiny posredniej
oraz procentowej liczby retikulocytéw od wartosci wyjsciowej do 72 tygodnia leczenia.

W zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentow leczonych
wokselotorem w poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny stanu klinicznego pacjentéw mierzonego
za pomocg CGI-C. Na bardzo duzg poprawe lub umiarkowang poprawe wskazato 74% pacjentéw w grupie
wokselotoru oraz 47% pacjentédw w grupie placebo (p=0,0057).

Nie wykazano znamiennych statystycznie roéznic w zakresie drugorzedowego, istotnego klinicznie punktu
koncowego, tj. rocznego wskaznika czestosci wystepowania VOC.

Nie odnaleziono wynikéw dotyczacych istotnych klinicznie punktéw koncowych:

e drugorzedowego punktu koncowego dotyczgcego czestosci wystepowania epizodow ciezkiej anemii
(severe anaemic episodes),

e wybranych eksploracyjnych punktéw koncowych, tj.: czasu do wystapienia pierwszego VOC,
czestotliwosci wystepowania oraz czasu do pierwszej transfuzji krwinek czerwonych, czasu
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do wystgpienia pierwszego ACS lub zapalenia ptuc, ciezkosci choroby (mierzonej wedtug Sickle Cell
Disease Severity Measure) oraz stosowania opioidéw w okresie leczenia.

Zdarzenia niepozagdane niezwigzane z SCD wystgpity u 97% pacjentow przyjmujgcych wokselotor oraz 90%
pacjentow w grupie placebo. Najczestsze zdarzenie niepozadane niezwigzane z SCD, z czestoscig wystepowania
>20%, zaobserwowane w badaniu rejestracyjnym to bol gtowy, biegunka, bol stawdw, infekcja gérnych drég
oddechowych oraz bodl konczyn. Sposrod zdarzen niepozadanych niezwigzanych z SCD jedno byto 4 stopnia,
dwa 5 stopnia w grupie wokselotoru oraz trzy 4 stopnia i jedno 5 stopnia w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z SCD wystgpity u 78% pacjentéw przyjmujgcych wokselotor oraz 80% pacjentow w grupie placebo.
Zaréwno w grupie otrzymujgcej wokselotor, jak i w grupie placebo wystgpity po 2 zdarzenia niepozadane, ktorych
skutkiem byta Smier¢ pacjenta, przy czym zostaty one ocenione przez badacza jako niezwigzane z leczeniem.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(JI
7.1. Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecana dawka leku Oxbryta
to 1500 mg (trzy tabletki powlekane po 500 mg) przyjmowane doustnie raz na dobe. Zalecana dawka
produktu u pacjentéw w wieku od 12 do < 18 lat jest taka sama jak u dorostych.

e Produkt leczniczy jest podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem. Do wyliczen
kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt leku, nie uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych (w tym
kosztu hydroksymocznika).

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byly dostepne dla 1 kraju
(Wielka Brytania).

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 09.01.2023 r. wynoszgcego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09).[41]
Uzyskang cene, rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano
w obliczeniach kosztu terapii.

Tabela 20. Dane dotyczace kosztow leku Oxbryta na podstawie danych z bazy EURIPID (w zf)

Kraj Cena w zt Cena hurtowa brutto Cena za 1 tabletke Cenaza1mg
Wielka Brytania 31 669,16 zt 33 752,29 zt 375,03 zt 0,75 z
7.2.2. Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia produktem leczniczym Oxbryta w dwoch horyzontach czasowych.

Tabela 21. Dane dotyczace kosztéw leczenia produktem leczniczym Oxbryta w rocznym oraz dwuletnim horyzoncie
czasowym.

Hiezazt Dl LT KOSZT terapii w

DAWKA CYKL Lieoz Koszt 1 mg | KOSZT cyklu C_YKLI w anallzowan_y m analizowanym

Okres [mg] [DNI] PODAN W substancii [24] analizowanym | horyzoncie horyzoncie
9 CYKLU ) horyzoncie czasowym ry
czasowym |[zi]
czasowym [mg]

365 dni 1500 1 1 0,75 zt 1 125,08 zt 365 547 500 410 652,85 zt
730 dni 1500 1 1 0,75 zt 1 125,08 zt 730 1 095 000 821 305,71 zt

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja, ze koszt ptatnika rocznej terapii na 1 pacjenta wyniesie
410 652,85 zt, bez wzgledu na populacje (zalecana dawka to 1500 mg leku zaréwno dla dzieci > 12 lat, jak
i dorostych).
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Dla poréwnania, w raporcie ICER 2020 [35] szacowane roczne koszty netto leczenia wokselotorem na pacjenta
okreslono na 92 584 USD (co odpowiada 407 369,60 PLN, zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 09.01.2023
r., wynoszacym 1 USD = 4,40 PLN)[34].

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw terapii hydroksymocznikiem, poniewaz w badaniu rejestracyjnym
HOPE wiekszos$¢ pacjentéow wigczonych do badania (64% w grupie otrzymujgcej 1500 mg wokselotoru oraz 63%
w grupie placebo) otrzymywata state dawki HU przynajmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem badania. W celu
eliminacji réznic pomiedzy grupami zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na przyjmowanie
hydroksymocznika. W zwigzku z czym terapia hydroksymocznikiem nie wptywa na koszt leczenia produktem
Oxbryta.

Brak dowodow na dtugoterminowe utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie dziatan niepozgdanych
oraz ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a takze wysoka cena terapii mogg negatywnie
wpltywaé na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Oxbryta.

7.3.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Model farmakoekonomiczny

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Oxbryta
(wokselotor) we wskazaniu: leczenie niedokrwistoSci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistos$cig
sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii
lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem, przeprowadzono przeglad medycznej bazy informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 23.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku nr 3 — Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych. Sposréd
odnalezionych publikacji nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych.

Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe. Odnaleziono jeden raport Institute for Clinical and
Economic Review 2020 oceniajgcy nastepujgce technologie: kryzanlizumab, wokselotor oraz L-glutamine
u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. Charakterystyke metodyki oraz wyniki analizy
ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Charakterystyka metodyki oraz wyniki analiz ekonomicznych

Organizacja

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

ICER 2020
[42]

Populacja: pacjenci
z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa

Interwencja:
kryzanlizumab,
wokselotor lub L-
glutamina +
standardowa opieka
Komparator:
standardowa opieka
(np. hydroksymocznik,
transfuzje)

Stopa dyskontowa:
3 % dla kosztow

wokselotor +
standardowa
opieka
vs
standardowa
opieka

kryzanlizumab +
standardowa opieka
'S
standardowa opieka

L-glutamina +

Wynik analizy z pespektywy ptatnika

Koszty leczenia wokselotorem wynoszg okoto 1,1 min USD na pacjenta
w ciggu catego zycia. Przewiduje sie, ze u pacjentéw leczonych
wokselotorem $redni wzrost poziomu hemoglobiny wyniesie 1,2 g/dl,
co przektada sie na mniejsze ryzyko wystgpienia ostrych i przewlektych
stanéw chorobowych, w tym udaru mézgu, przewlektej choroby nerek
czy nadcisnienia ptucnego.

ICER dla poréwnania wokselotoru ze
vs standardowa opieka wyniost:

- 550 000 USD/LYG,

- 589 000 USD/evLYG

- 1100 000 USD/QALY.

Leczenie kryzanlizumabem, wokselotorem, L-glutaming w poréwnaniu
do standardowej opieki.

standardowg opiekg

: standardowa opieka
i efektéw zdrowotnych Vs kryzanlizumab wokselotor L-glutamina
Horyzont czasowy: standardowa opieka
dozywotni Incr. cost 872 000 USD 1117 000 USD 240 000 USD
Perspektywa analizy: Incr. QALYs | 0.80 1.03 0.40
spoteczna i ptatnika

. . Incr. LYs 2.02 2.03 1.01
Typ analizy: analiza
efektywnosci Incr.evLYG | 1.71 1.90 0.89
kosztowej (CEA, ang.
Cost Effectiveness ICER/QALY 1086 000 USD 1 082 000 USD 604 000 USD
Analysis) ICER/LYs 432 000 USD 550 000 USD 238 000 USD
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Organizacja Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Zrodta danych:

ICER/evLYG | 509 000 USD 589 000 USD 270 000 USD
- dane dotyczace
skutelctznosm hod Wyniki zmodyfikowanej analizy z perspektywy spotecznej:
;O’giga‘r’]zz pochodzg - osiagnieta produktywno$é: 155 600 USD

- unikniecie wydatkow typu out-of-pocket*: 40 USD

rejestracyjnego HOPE - obecnos¢ w szkole: 40 dni (dla populacji leczonej od 5 r.z.)

- dane do modelu - unikniete obcigzenie opiekuna: 1 800 USD

analizy ekonomicznej - QALY dla opiekuna: 0,08

z perspektywy - koszt/LYG: 474 000 USD

spotecznej zostaty - koszt/evLYG: 488 000 USD

zebrane w badaniu - koszt/QALY: 866 000 USD

ankietowym pacjentow

i opiekundw (500 Ekonomiczna wartos¢ wzrostu produktywnosci w ciggu catego zycia
0s6b) w wyniku leczenia w poréwnaniu ze zwyklg opiekg wynosita od okoto
- dane literaturowe 129 000 USD dla L-glutaminy do 155 000 USD dla kryzanlizumabu i
(szacowany wplyw wokselotoru.

zmian hemoglobiny

i kryzyséw bolowych Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wplyw
na stany ostre na ICER majg koszty leczenia, uzytecznos¢ niepowikianej
i przewlekte, a takze niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej oraz wplyw leczenia na ostre
ich powigzanie kryzysy bolowe zaréowno w przypadku perspektywy ptatnika, jak
ze Smiertelnoscia, i spotecznej (analiza z perspektywy pfatnika: koszt/QALY nie spadt
dane dot. HRQoL) ponizej 350 000 USD; analiza z perspektywy spotecznej: koszt/QALY
- w przypadku nie spadt ponizej 500 000 USD). Wynki analizy probabilistycznej
niepewnosci dowodow pozostajg zblizone do wynikéw analizy deterministycznej. Dla progu
przyjmowano 1 000 000 USD/QALY prawdopodobienstwo optacalno$ci wokselotoru
zalozenia na korzysé wynosi 27%.

interwenciji.

Analiza progu efektywnosci kosztowej

Perspektywa ptatnika: dla progu efektywnosci kosztowej 50 000 USD
za QALY, cena leku musiataby wynosi¢ 332 USD za opakowanie lub
okoto 4050 USD rocznie i 12 630 USD rocznie przy 150 000 USD
za QALY.

Zmodyf kowana perspektywa spoteczna: dla progu efektywnosci
kosztowej 50 000 USD za QALY cena leku musiataby wynosi¢ 17 460
USD rocznie i 26 710 USD rocznie dla progu 150 000 USD za QALY.

*wydatki out-of-pocket — koszty, jakie ponosi pacjent dodatkowo, poza ubezpieczeniem zdrowotnym i innymi zorganizowanymi formami
ptacenia za zdrowie.

Skroty: evLYG — equal value life-years gained, ICER — inkrementalny wspétczynnk efektywnosci kosztowej (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio), LYG — zaoszczedzone lata Zzycia (ang. Life Years Gained), LY — lata zycia (ang. Life Years) QALY — dtugo$¢ zycia
skorygowana o jako$c¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year),

WNIOSKI:

Z perspektywy ptatnika stosowanie wokselotoru wigze sie z uzyskaniem ICER réwnego 1 100 000 USD/QALY
(4 895 000 PLN/QALY) [43] w poréwnaniu ze standardowg opiekg nad pacjentem. Dla progu 1 000 000
USD/QALY prawdopodobienstwo optacalnosci wokselotoru wynosi 27%.

W raporcie ICER 2020 zwraca sie uwage, na brak danych pozwalajgcych oceni¢ diugoterminowe utrzymywanie
sie efektow zdrowotnych po terapii wokselotorem. Brak roéwniez dlugoterminowych danych dotyczgcych
bezpieczernstwa stosowania leku, a wyniki analizy skuteczno$ci oparte na zastepczych punktach koncowych
moga negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Oxbryta.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu:
leczenie niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci
w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
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° Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

° Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — hitps://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

° Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.02.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Oxbryta, voxelotor.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych rekomendacji refundacyjnych, w tym
2 rekomendacje pozytywne, 1 dokument oceniajgcy wiarygodnos¢ kosztéw terapii przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny, 1 dokument informujacy o toczgcym sie procesie oceny produktu leczniczego oraz
1 dokument zmieniajgcy tre$¢ pozytywnej opinii. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor).

zezwolenia na
wczesny dostep do
produktu leczniczego
Oxbryta w
skojarzeniu z
hydroksymocznikiem
w leczeniu ciezkiej
niedokrwistosci
hemolitycznej
spowodowane;j
niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg
u dorostych i
mtodziezy w wieku
12 lat i starszej,
ktérzy nie reagujg
wystarczajgco na
dobrze
przeprowadzone
leczenie
hydroksymocznikiem
oraz wymagaja
regularnych transfuzji

lekéw dopuszczonych
do stosowania w
warunkach
szpitalnych)

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
HAS 2022 Decyzja nr Pozytywna opinia ws. e Przewlekta  niedokrwistos¢  hemolityczna  stanowi
(Haute Autorité de 2022.0188/DC/SEM z | zezwolenia na wczesny powazng chorobe powodujgca niepetnosprawnosc.
Santé) 23 czerwca 2022 . dostep do Oxbryta Szacowana populacja we Francji ww. wskazania wynosi
Francja [44] dotyczaca (wpisanie do wykazu od 19 800 do 32 400 pacjentéw. Objawy choroby to m.in.

nadmierne zmeczenie, gorgczka, tachykardia, zawroty
gtowy i dezorientacja oraz uszkodzenie narzadéw, ktére
majg znaczacy wptyw na komfort zycia, a takze aktywnos¢
szkolng czy zawodowa.

Aktualne leczenie niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej ogranicza sie wylacznie
do zapobiegania przetomom naczyniowo-

okluzyjnym: hydroksymocznikiem i kryzanlizumabem.

Nie ma odpowiedniego leczenia wsréd pacjentow, ktorzy
nie reagujg wystarczajgco dobrze na prowadzone

leczenie hydroksymocznikiem oraz wymagajg
regularnych transfuzji, w rozwazanym wskazaniu.
Leczenie podtrzymujgce nie jest wystarczajgce

w poréwnaniu do potencjalnej skutecznosci ocenianego
leku.

Oxbryta jest pierwszym lekiem dopuszczonym do obrotu
w analizowanym wskazaniu przez co jest uznawany
za innowacyjny. Wypetnia luke niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej a dostgpne wynki dotyczace skutecznosci
wskazujg na znaczng poprawe parametrow hemoglobiny.

W badaniu rejestracyjnym HOPE nie wykazano
zZmniejszenia powiktan niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej ani mniejszej potrzeby transfuzji
w grupie otrzymujgcej lek Oxbryta. Pierwszorzedowym
punktem  koncowym byt wskaznik odpowiedzi
hemoglobiny definiowany jako wzrost jej poziomu o > 1
g/dl, ktory nie jest klinicznie istotnym punktem koncowym.

HAS wskazuje réwniez, ze podczas badania HOPE
nie oceniono zadnego schematu zmniejszania dawki
w przypadku nadmiernego wzrostu poziomu hemoglobiny
a wedlug ChPL zaleca sie jedynie ustalong dawke
wynoszacg 1500 mg/dobe. Biorgc pod uwage dane
z badania, stezenie > 10 g/dl po 24 tygodniach leczenia
osiggnieto u ponad 40% pacjentéw leczonych ww. dawka.
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2022.0307/DC/SEM z
dnia 22 wrzesnia
2022 r. [45]

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
e Pomimo ww. ograniczen, HAS rekomenduje zezwolenie
na wczesny dostep do produktu leczniczego z uwagi,
iz aktualnie nie ma odpowiedniego leczenia
niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej.
Decyzja nr Zmiana tresci decyzji Zmiana decyzji z 23 czerwca 2022 r.

wydanej 23 czerwca
2022r.

,Udziela sie zezwolenia na wczesny dostep dla produktu
leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z hydroksymocznikiem
w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci  hemolitycznej
spowodowanej  niedokrwistoScig — sierpowatokrwinkowg
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktérzy nie
reagujg wystarczajgco na dobrze przeprowadzone leczenie
hydroksymocznikiem oraz wymagajg _ reqularnych
transfuzji”

zastepuje sie stowami:

,Udziela sie zezwolenia na wczesny dostep dla produktu
leczniczego Oxbryta we wskazaniu leczenie cigzkiej
niedokrwisto$ci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwisto$cig  sierpowatokrwinkowg u  dorostych
i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, po konsultacji
z osrodkiem _specjalizujgcym sie w___leczeniu
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej:

- w potgczeniu z hydroksymocznikiem u pacjentow, ktorzy
nie reagujg wystarczajgco na dobrze prowadzone leczenie
tylko hydroksymocznikiem

- jako monoterapia u pacjentow nietolerujgcych
lub niekwalifikujgcych sie do leczenia

hydroksymocznikiem”

HAS przypomina réwniez, ze lek Oxbryta nie jest wskazany
w__zapobieganiu _przelomom _naczyniowo-okluzyjnym.
W  zwigzku z tym, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage
na przestrzeganie zalecen lekarskich (zwtaszcza
w populacji nastolatkéw/miodych dorostych) poniewaz
istnieje ryzyko wystgpienia przeloméw naczyniowo-
okluzyjnych, w zwigzku z mechanizmem dziatania
wokselotoru, przy czasowym przerwaniu leczenia.

IQWIiG 2022 [46]
(Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen)
Niemcy
Ocena dokumentac;ji
z 15 maja 2022 .

Wokselotor w
leczeniu
niedokrwistosci
hemolitycznej
spowodowane;j
niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg
u dorostych, dzieci i
mtodziezy w wieku od
12 lat, w monoterapii
lub w skojarzeniu z
hydroksymocznikiem

Podane przez podmiot
odpowiedzialny
informacje dotyczace
monoterapii
wokselotorem sg
wiarygodne. W
przypadku
hydroksymocznika, w
terapii skojarzonej z
wokselotorem, firma nie
przedstawita zadnych
informacji na temat
rocznych kosztow
terapii.

Wedtug podmiotu
odpowiedzialnego
leczenie wokselotorem
powinno odbywac sie w
warunkach
ambulatoryjnych.
Wytgcznie w przypadku
hospitalizacji nalezy
rozwazy¢ dalsze
leczenie w warunkach

IQWIG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez

podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
pacjentéw i kosztow zawarte w dokumentacji firmy
farmaceutycznej), ktéra stanowi skladowg ogdlinej

procedury wczesnej oceny korzysci z lekéw sierocych.
Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) przeprowadza procedure opiniowania.
Zakres dodatkowego $wiadczenia ocenia G-BA. Ponadto,
dopdki obrét danego leku w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego (niem. gesetzlichen
Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalnie 50 min
EUR w ciggu 12 miesigcy kalendarzowych, nie trzeba
przedstawiac dowoddéw korzysci medycznych
lub dodatkowych korzysci medycznych w poréwnaniu
z odpowiednig terapig poréwnawczg dla lekéw sierocych.
Podmiot odpowiedzialny oszacowat roczne koszty terapii
wokselotorem na pacjenta w wysokosci 100 281,02 EUR.
Koszty te obejmujg tylko koszt leku, poniewaz
nie ma dodatkowych kosztéw wynikajgcych z ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego.

Przedstawiono koszty ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego dla ocenianego leku na pacjenta na rok:

o Koszty leku: 100 281,02 EUR (bez podatku),

szpitalnych. e Koszty  dodatkowych  wymaganych  $wiadczen
z ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,
o Koszty pozostatych Swiadczen ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,
e Roczne koszty terapii: 100 281,02 EUR
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listopada 2022 r.
[BAnz W 15.12.2022

spowodowane;j
niedokrwistoscig

2022 z 15 maja 2022 r.

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
GBA 2022 [47] Procedura oceny Pozytywna opinia - | Leczenie produktem wokselotor powinni rozpoczynaé
(Gemeinsamer korzysci dla nowelizacja  dyrektywy | i monitorowaé lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu
Bundesausschuss) | substancji czynnej lekowej o nowg | pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows.
Niemcy wokselotor w leczeniu | substancje  czynng | |eczenie wokselotorem jest diugofalowe, a lek podaje sie
Decyzia z dnia 2 niedokrwistosci na podstawie oceny | raz na dobe w dawce 1500 mg (3 tabletki po 500 mg)
vz hemolitycznej dokumentacji IQWiG

Roczne koszty terapii zostaty oszacowane od 100 278,28
do 112 213,78 EUR w zaleznosci od tego czy lek wokselotor
bedzie podawany w monoterapii czy w skojarzeniu

(National Institute
for Health and Care
Excellence)
Wielka Brytania
Rozpoczecie
postepowania: 19
luty 2021 r.

[ID1403]

leczeniu
niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej

przygotowywania.
Przewidywana data
publikacji: 22 sierpnia
2023 r.

] Slerpowatokr\N|qkoyva, z hydroksymoczn kiem.
u dorostych i dzieci M i3 — 100 278.28 EUR
powyzej 12 lat, w onoterapia — ,
monoterapii lub w W skojarzeniu z hydroksymocznikiem
skojarzeniu z Koszt hydroksymocznika: 3 914,26 - 11 935,50 EUR
hydroksymocznikiem
NICE [48] Wokselotor w Opinia w trakcie e Ocena skutecznosci klinicznej i optacalnosci kosztowej

wokselotoru w ramach pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowe;.

e NICE wuznal, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
skutecznego leczenia oséb z SCD poniewaz choroba
nie jest dobrze poznana, powoduje niepetnosprawnosc
i jest bardziej powszechna u o0s6b pochodzenia
afrykanskiego  lub  afrykansko-kara bskiego,  ktdre
doswiadczajg wyzszego poziomu deprywacji spotecznej niz
inne grupy etniczne w Wiekiej Brytanii. Walka
z nieréwnosciami  zdrowotnymi  stanowi  czes¢

dtugoterminowego planu National Health Services. (NHS).

e Mimo, iz NICE nie wydat jeszcze oficjalnej opinii
analizowanej technologii lekowej, w materiatach Komitetu
Oceny NICE mozna odnalezé opracowanie, w ktérym
wskazano, ze w przypadku leku wokselotor ICER miesci sie
w progu uznawanym przez NICE za optacalny (tj. od 20 000
GBP do 30 000 GBP na uzyskang QALY) dla lekow
stosowanych w ciezkich chorobach oraz stanowi klinicznie
i ekonomicznie optacalng opcje leczenia dla pacjentow
z niedokrwistosciag hemolityczng spowodowang SCD.
Istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna bezpiecznego
i skutecznego leczenia w populacji pacjentéw o znacznych
nieréwnosciach zdrowotnych i lek powinien by¢ dostepny
dla pacjentéw w ramach NHS. [49]

WNIOSKI:

Pozytywna opinia HAS z 23 czerwca 2022 r ws. zezwolenia na wczesny dostep do Oxbryta oraz wpisanie do
wykazu lekéw dopuszczonych do stosowania w warunkach szpitalnych odnosi sie do ciezkiej niedokrwistosci
hemolitycznej. Aktualne leczenie SCD ogranicza sie wylgcznie do zapobiegania przetomom naczyniowo-
okluzyjnym poprzez leczenie hydroksymocznikiem i kryzanlizumabem. Oxbryta jest pierwszym lekiem
dopuszczonym do obrotu w analizowanym wskazaniu przez co jest uznawany za innowacyjny oraz wypetnia luke
niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej. HAS wskazuje, ze w badaniu rejestracyjnym HOPE pierwszorzedowym
punktem kohcowym byt wskaznik odpowiedzi hemoglobiny, ktory nie jest klinicznie istotnym punktem koncowym.
Podczas badania nie oceniono réwniez schematu zmniejszania dawki w przypadku nadmiernego wzrostu
poziomu hemoglobiny, a wedtug ChPL zaleca sie¢ jedynie ustalong dawke wynoszgcg 1500 mg/dobe. Pomimo
ww. ograniczen, HAS rekomenduje zezwolenie na wczesny dostep do produktu leczniczego z uwagi, iz aktualnie
nie ma odpowiedniego leczenia niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;j.

W dniu 22 wrzesnia 2022 r. HAS zmienit tres¢ decyzji z 23 czerwca 2022 r. dodajgc zalecenie, ze przed
rozpoczeciem leczenia Oxbryta nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z osrodkiem specjalizujgcym sie w leczeniu
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej. Zmieniono réwniez tre$¢ zdania dotyczgcego wskazania — z: pacjentow,
ktorzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie hydroksymocznikiem i wymagajg reqularnych transfuzji
na: pacjentéw, ktérzy nie reagujg wystarczajgco na dobrze prowadzone leczenie tylko hydroksymocznikiem
(terapia skojarzona wokselotor z hydroksymocznikiem) oraz ktérzy nie tolerujg lub nie kwalifikujg sie do leczenia
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hydroksymocznikiem w monoterapii. HAS przypomina rowniez, ze lek Oxbryta nie jest wskazany w zapobieganiu
przetomom naczyniowo-okluzyjnym.

IQWIG 2022 ocenit, ze roczne koszty monoterapii wokselotorem przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
sg wiarygodne i wynoszg 100 281,02 EUR (co odpowiada 480 346 PLN). Leczenie powinno odbywac
sie w warunkach ambulatoryjnych, a tylko w przypadku hospitalizacji nalezy rozwazyé dalsze leczenie
w warunkach szpitalnych. G-BA znowelizowato dyrektywg lekowag o0 nowa substancje czynng na podstawie oceny
dokumentacji IQWiG 2022 z 15 maja 2022 r. G-BA dokonato wyliczen rocznych kosztow terapii w przedziale
od 100 278,28 do 112 213,78 EUR w zaleznosci od tego czy lek wokselotor bedzie podawany w monoterapii czy
w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

Opinia NICE jest w trakcie opracowywania, a termin opublikowania decyzji przewidziany jest na 22 sierpnia 2023
r. Z dokumentéw przygotowanych przez Komitet Oceniajgcy wynika, ze w przypadku leku wokselotor ICER miesci
sie w progu uznawanym przez NICE za optacalny dla lekéw stosowanych w ciezkich chorobach, a terapia stanowi
klinicznie i ekonomicznie opfacalng opcje leczenia pacjentdw z niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang
SCD.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

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

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazujg, ze koszt ptatnika rocznej terapii lekiem Oxbryta
na 1 pacjenta wyniesie 410 652,85 zt, bez wzgledu na populacje (zalecana dawka to 1500 mg leku zaréwno dla
dzieci > 12 lat, jak i dorostych).

Szacowane roczne koszty netto leczenia wokselotorem na pacjenta okreslone w raporcie ICER 2020 to 407 367
zt, natomiast niemiecki IQWiG ocenit, ze roczne koszty monoterapii wokselotorem przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny sg wiarygodne i wynoszg 480 346 zt.

Brak dowoddw na diugoterminowe utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a takze brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku w dtuzszym horyzoncie czasowym mogg negatywnie wplywaé na wykazanie
efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Oxbryta.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

o Wskazanie rejestracyjne zostato sformutowane w sposdb ogdélny, natomiast kryteria kwalifikaciji
do badania HOPE sag bardziej szczegdolowe (w badaniu rejestracyjnym wezsza populacja
niz we wskazaniu rejestracyjnym);

e Rodznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw (populacja badania rejestracyjnego obejmuje
w wiekszosci pacjentéw rasy czarnej lub Afroamerykanéw, niski odsetek pacjentéw w wieku 12-18 lat);

o Wiekszos¢ pacjentow w badaniu HOPE miata genotyp SCD HbSS lub talasemie HbS/B0. Z tego wzgledu
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci w odniesieniu do innych genotypow
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej sg ograniczone;

e Brak szczegoétowych informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego (best clinical standard
of care);

e Zmiany w protokole badania:

o po wynikach otrzymanych w analizie okresowej nastgpito odslepienie zespotowi badawczemu 1
grupy uczestnikéw badania (N=62) po 12 tygodniach w celu okreslenia odpowiedzi na dawke, a
takze wyboru drugorzedowych punktéw koncowych; na podstawie niniejszej analizy okresowej
potencjalny drugorzedowy punkt koncowy (oceniany przez pacjenta — pacjent reported) zostat
przeniesiony do eksploracyjnych punktow kohcowych;

o dodano punkt koncowy CGIC dla oceny jakosci zycia (tylko czes¢ pacjentéw, N=162, zostata
poddana ocenie — powyzsze utrudnia interpretacje wynikow);

o kilka waznych drugorzedowych punktow koncowych okreslono jako exploratory outcome - wyniki
traktuje sie jako wspierajgce a nie potwierdzajgce skutecznos¢ kliniczng leczenia.

e Brak punktéw kohcowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
lub wyleczenie choroby.

e W badaniu rejestracyjnym nie wykazano czy obserwowany wzrost stezenia Hb przektada sie na lepsze
dotlenienie tkanek. W badaniu nie przedstawiono dowoddéw wskazujgcych na znaczenie Kkliniczne
obserwowanego wzrostu stezenia Hb i spadku parametrow hemolizy oraz dtugoterminowych korzysci
z leczenia. Co prawda dane literaturowe wskazujg, na zaleznos¢ pomiedzy stezeniem Hb u pacjentow
z SCD, a efektem klinicznym, jednak nie zostato to wykazane w badaniu HOPE.

e Badanie HOPE nie byto zaprojektowane w celu oceny wptywu leczenia na VOC. Zgodnie z kryteriami
wigczenia kwalifikowano pacjentéw, ktérzy mieli co najmniej 1 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Wymagana minimalna wyjsciowa wartos¢ VOC jest za niska do oceny wptywu wokselotoru na ryzyko
VOC. Wsrod osob wtgczonych do badania 39% pacjentdéw z grupy otrzymujgcej wokselotor i 42% z grupy
placebo miato historie tylko 1 VOC w ciggu ostatnich 12 miesiecy, co utrudnia wnioskowanie
o skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia VOC.

e Pomimo wykazania znamiennych statystycznie roznic w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego
(surogatowy punkt kohcowy - odsetek pacjentdéw, ktdrzy osiggneli wzrost stezenia Hb o >1g/dl), nie
wykazano znamiennych réznic w zakresie punktdw koncowych odzwierciedlajacych ciezko$¢ choroby i
jakos¢ zycia.

e Zgloszone przez pacjentdw wyniki wyjsciowe (PRO) wskazuja, ze wiekszo$¢ pacjentéw w badaniu miata
stosunkowo niewiele ograniczen, co utrudnia wykrycie jakiejkolwiek poprawy w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

e Dane dotyczace dtugoterminowej skuteczno$ci powyzej 72 tygodni sg ograniczone. Krotki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenc;ji.
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8.2. Przenoszalno$s¢ wynikow badania do warunkow polskich
(transferability)

Badanie nie byto przeprowadzone w warunkach polskich. Opisane badanie byto wieloosrodkowe przeprowadzone
na zréznicowanej populacji pochodzacej z réznych kontynentéw (Europa, Ameryka Poétnocna, Ameryka
Potudniowa), przez co wigczona populacja jest zréznicowana pod wzgledem etnicznym. Wiekszo$¢ pacjentow
w badaniu rejestracyjnym stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Prawdopodobne przeszacowanie populacji docelowej (szacowani dla wszystkich grup wiekowyc, brak
oszacowan dot. przeciwskazania do terapii oraz estymacji udziatu w rynku — warto§¢ maksymailna).

e Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY przedstawiono dla wszystkich problemoéw zdrowotnych
przynalezny do kategorii anemia sierpowata — (ICD 10 - D57: D57.0 - D57.8) oraz wszystkich grup
wiekowych.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub
w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

Brak jest dowodow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania przez pacjentéw w wieku > 65 lat, pacjentow
z ESRD wymagajacych dializoterapii, pacjentéw z obnizong odpornoscig, w tym pacjentéw z HIV oraz ESRD,
a takze bezpieczenstwa stosowania przez kobiety w cigzy oraz karmigce.

Zgodnie z badaniem GBD 2019 w Polsce w 2019 roku z powodu anemii sierpowatej odnotowano tgcznie 0,09/100
tys. (0,07 — 0,012) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana w/w rozpoznaniem wynosita odpowiednio
1,62/100 tys. (1,2 — 2,11) u obu pici. Do szacunkéw dla Polski przyjeto liczbe oséb w wieku 12 i wiecej stan
na dzien 31.12.2021 w wysokosci 33 619 760 wg danych GUS.

Szacowana liczebno$¢:

e W pierwszym roku (2023) w wariancie minimalnym wynosi 451, w wariancie maksymalnym wynosi 789
e W drugim roku (2024) w wariancie minimalnym wynosi 475, w wariancie maksymalnym wynosi 829
Szczegobétowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposéb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacji zawartymi z Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczng. W przypadku podawania
produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu z HU nalezy zapozna¢ sie z charakterystykg produktu
leczniczego dotyczgcg HU.

Monitorowanie

e W ChPL nie przedstawiono informacji na temat badah diagnostycznych przy Kkalifikacji do leczenia
oraz monitorowania podczas leczenia. W przypadku podawania produktu leczniczego Oxbryta w skojarzeniu
z HU nalezy zapoznac sie z charakterystykg produktu leczniczego dotyczacg HU.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmiany stezenia hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowe.

e Zmiany stezenia markeréw hemolizy w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e Wozrost stezenia hemoglobiny u pacjentéw o wiecej niz 1,0 g/dI.

e Poprawa parametrow wybranych markeréw laboratoryjnych hemolizy.
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10. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach konsultacji eksperckich zwrdcono sie z prosbg o opinie eksperckg w sprawie technologii lekowej
o0 wysokim poziomie innowacyjnosci: Oxbryta (wokselotor). Zapytanie wraz z zatgcznikami wystano do
2 Ekspertow:

e prof. dr hab. Jana Styczynskiego - Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej,
e prof. dr hab. Ewy Lech-Marandy - Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii.
Ekspertéw poproszono o wypetnienie formularza, w ktérym znajdowaly sie pytania dotyczace:

e szacowanej wielkosci populacji w Polsce, w ktérej stosowana wnioskowana technologia medyczna bytaby
stosowana po objeciu refundacjg,

e aktualnie stosowanych technologii medycznych we wnioskowanym wskazaniu oraz odsetka pacjentéw
je stosujacych (aktualnie oraz w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii),

e krajowych wytycznych/standardéw postepowania klinicznego w SCD,
e probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia,
e subpopulacji, ktére mogg bardziej skorzysta¢ badz nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii.

Agencja otrzymata opinie prof. dr hab. Jana Styczyhskiego. Ekspert wyraznie zaznaczyt, ze niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa jest wielkg rzadkoscig u dzieci w Polsce, w zwigzku z tym praktycznie brak danych
krajowych. Aktualnie nie istniejg krajowe wytyczne/standardy postepowania klinicznego w tej jednostce
chorobowej. Ekspert wskazat, ze aktualnie stosowanymi u wiekszo$ci pacjentéw technologiami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu sg hydroksymocznik oraz transfuzje preparatéw krwi. Jednoczes$nie wskazat HU
jako technologie najtansza i najskuteczniejszg. Ekspert zidentyfikowat problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia, a mianowicie wskazat na ich ograniczong skutecznos¢ oraz wystepowanie
objawow niepozgdanych (np. zwigzanych z przetadowaniem organizmu Zelazem po transfuzjach preparatow
krwinek czerwonych). Nie zostaly wskazane subpopulacje pacjentéw, ktére mogg bardziej skorzysta¢ lub
nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii.

Zestawienie szczegétowych pytan i odpowiedzi prof. dr hab. Jana Styczynskiego na poszczegdlne pytania
zamieszczono w Zatgczniku 4 do niniejszego opracowania.
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11. ZALACZNIKI

11.1 Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych dla

produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor)

Tabela 24.Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed data wyszukiwania: 23.02.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik

1 Oxbryta 123

2 Voxelotor 122

3 GBT440 131

4 "sickle cell disease" 17 941

5 SCD 18 850

6 ((Oxbryta) OR (Voxelotor)) OR (GBT440) 132

7 ("sickle cell disease") OR (SCD) 30 044

8 (((Oxbryta) OR (Voxelotor)) OR (GBT440)) AND (("sickle cell disease") OR (SCD)) 105
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid data wyszukiwania: 23.02.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik

1 Oxbryta 60

2 Voxelotor 367

3 GBT440 73

4 10R20R3 386

5 "sickle cell disease" 29 904

6 SCD 3209

7 50R6 48 746

8 4 AND 7 315
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library data wyszukiwania: 23.02.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik

1 Oxbryta 7

2 Voxelotor 46

3 GBT440 22

4 10R20R3 58

5 "sickle cell disease" 1549

6 SCD 1524

7 50R 6 2274

8 4 AND 7 50
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11.2. Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodow naukowych dla
produktu leczniczego Oxbryta (wokselotor)

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrédta
N =105 N =315 N =50 N=0

A

Po usunigciu duplikatéw, N = 181

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 18 Wykluczono: N = 163

\ 4

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3 Wykluczono: N = 15

= Niewtasciwa populacja: 0

= Niewtasciwa interwencja: 1

= Niewtasciwy komparator: 0

= Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

= Niewtasciwy typ publikacji: 14

A 4

A

Publikacje wtaczone do analizy, N = 3 Publ kacje z referencji, N =0

11.3. Zalacznik 3 - Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 27. Wyszukiwanie PubMed dnia 23.02.2023 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
wyszukiwania

#1 Oxbryta 123

#2 Voxelotor 122
GBT440 131

#3 cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR
(economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-
effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost- 1,406,726
minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR
(CMA)
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consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR
(Pharmacoeconomic*) OR (CMA))

#4 ((Oxbryta) OR (Voxelotor)) OR (GBT440) 132
#5 ((Oxbryta) OR (Voxelotor)) OR (GBT440)) AND ((cost) OR (CEA) OR

(CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision

tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost- 8
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11.4. Zalacznik 4 - Opinie Ekspertow

Stanowisko w sprawie oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego

Ekspert (imie i nazwisko) prof. dr hab. Jan Styczynski
Petniona Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii
funkcja / specjalizacja dzieciecej

Katedra Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium
Medicum Uniwersytet Mikotaja Kopernika

Szpital Uniwersytecki nr 1 im. dr Jurasza

Ul. Curie-Sktodowskiej 9

85-094 Bydgoszcz

Tel. (52) 585 48 60 ; e-mail: jstyczynski@cm.umk.pl

Instytucja / Miejsce zatrudnienia

(adres pocztowy, adres e-mail,
tel./fax)

Data wypetnienia (DD-MM-RRRR)
23-02-2023

Fodpis 1 ;4-:::,:/’7441?&@)

Whioskowana technologia
medyczna: Oxbryta (wokselotor)

leczenie niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell
disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
starszych w monoterapii lub w skojarzeniu z
hydroksymocznikiem

proponowany sposob wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie
finansowania: innowacyjnosci

we wskazaniu
(choroba lub stan kliniczny):

UWAGA

Przestanie stanowiska jest rownoznaczne z wyrazeniem zgody na jego wykorzystanie w zakresie ustawowych zadarn Agencji oraz
na publikacje tresci merytorycznej w ramach dokumentéw zamieszczanych w Biuletynie Informacji Publicznej Agenciji.

W zwigzku z faktem, iz Agencja ma obowigzek publikowania swoich dokumentéw w Biuletynie Informacji Publicznej oraz na
stronie internetowej Agencji, w ktorych zamieszczone zostanie przestane stanowisko, prosze o podpisanie ponizszego
os$wiadczenia, umozliwiajgcego opublikowanie w przedmiotowych dokumentach Pani danych osobowych, {. imienia i
nazwiska, tytutu naukowego oraz petionej funkcji.

W zwigzku z faktem, iz jest Pan osobg petnigcag funkcje publiczng w rozumieniu art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764), tj. Konsultantem Krajowym, Pana dane osobowe
nie bedg zakre$lone w publikowanych (udostepnianych) dokumentach.

Wyrazam zgode na publikowanie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, moich danych
osobowych w zakresie imienia i nazwiska, tytufu naukowego oraz petnionej przeze mnie funkcji w zwigzku
z publikacja tre$ci merytorycznej mojego stanowiska w ramach dokumentéw zamieszczonych w Biuletynie Informacji
Publicznej Agencji oraz na stronie internetowej Agencji, w celu realizacji ustawowych obowigzkéw Agencji, zgodnie
z art. 6 ust. 1 lit. a rozporzgdzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony os6b fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.U.UE.L.2016.119.1).

Sy i
23-02-2023 | T
/data/ /podpis/
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1. Prosze oszacowac liczebnos¢ populacji w Polsce, w ktorej stosowana wnioskowana
technologia medyczna bytaby stosowana po objeciu refundacja (na podstawie

zapadalno$ci i chorobowosci).
Uprzejmie prosze o uzupetnienie ponizszej tabeli.

. Liczba nowych Odsetek 0s6b, u ktérych | Zrédio lub informacja, ze
. Obecna liczba chorych w 5 L . A .
Populacja zachorowan w ciggu oceniana technologia dane sa szacunkami
Polsce n
roku w Polsce bylaby stosowana wihasnymi
Dzieci w wugku 12 |Dzieci — pojedyncze|Dzieci — pojedyncze Wszystkie Szacunki whasne
lat i starsze; osoby osoby
Dorosli

2. Prosze podac technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu

oraz odsetek pacjentow je stosujgcych
UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze takie

postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono zastosowanie.

Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie
Aktualnie stosowane . . uzasadnienie i/albo
technologie w przypadku objecia Tec_hn<’)log|a _Technolo_gl_a odpowiednie
medyczne s refun.dacj.q najtansza najskuteczniejsza referencje
ocenianej bibliograficzne
technologii
Hydroksymocznik | wiekszosé wiekszos¢ X X Skutecznosé
ograniczona.
PMID: 36569706
Transfuzje wiekszos¢é Czestos¢ transfuzji O O PMID: 36569706
preparatow krwi zmniejszy sie

3. Czy aktualnie istniejg krajowe wytyczne/standardy postepowania klinicznego w tej jednostce
chorobowej?

NIE

4. Jakie widzi Pani problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Ograniczona skutecznoS¢, wystepowanie objawow niepozgdanych (np.
z przetadowaniem organizmu zelazem po transfuzjach preparatéw krwinek czerwonych).

5. Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga

zwigzanych

bardziej skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Wszyscy pacjenci mogg skorzystac.

6. Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie

skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Wszyscy pacjenci mogg skorzystac.
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