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1 KLUCZOWE INFORMACJE/PODSUMOWANIE

1.1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Niedobdr kinazy pirogronianowej (PKD, ang. Pyruvate Kinase Deficiency) jest autosomalng recesywng
niedokrwisto$cig hemolityczng charakteryzujgcg sie obnizong aktywnoscig izoformy krwinek czerwonych (RBC)
enzymu PK, ktéry jest kodowany przez gen PKLR (PK w watrobie i erytrocytach). Niedobor aktywnosci kinazy
pirogronianowej w krwinkach czerwonych prowadzi do skrécenia ich czasu przezycia. Dziedziczony jako cecha
autosomalna recesywna. Niedobér kinazy pirogranianowej jest stanem trwajgcym cate zycie, ale wiek wystgpienia
objawow nie jest przewidywalny i moze sie znacznie rézni¢ ze wzgledu na niejednorodnosé w nasileniu hemolizy
i niedokrwistosci, nawet wsréd osob o tym samym genotypie.

Najczestszymi objawami PKD sg objawy zwigzane z niedokrwisto$cia, obecng w 90-95% przypadkow, od
tagodnej do zaleznej od transfuzji (niskie Hb, obnizona haptoglobina, hiperbilirubinemia posrednia, retikulocytoza,
hiperferrytynemia, podwyzszone LDH), splenomegalia o zmiennym stopniu powiekszenia (80-85%), zéttaczka
(40-70%) i kamica zotciowa (30-45%).

Czestos¢ wystepowania nie jest dokfadnie okreslona, ale najbardziej prawdopodobna warto$¢ zawiera sie w
zakresie od 3,2 do 8,5/ milion.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i wynikow badan pomochniczych, zwlaszcza oznaczenia
aktywnoséci PK i badania genetycznego.

Obecnie allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation) jest jedyng metoda leczenia, zalecang tylko w wybranych przypadkach ciezko chorych
pacjentow, ktérzy wymagajg czestych transfuzji pomimo wykonanego zabiegu splenektomii. Leczenie objawowe
dostosowane jest do specyficznych objawdw pacjenta. U wszystkich pacjentéw zaleca sie suplementacje kwasem
foliowym. Do leczenia objawowego zaliczane s3g transfuzje krwi, splenektomia oraz chelatacja. W grupie
pacjentow bez koniecznosci wykonywania transfuzji mozna wykonac flebotomie, w celu uzyskania odpowiedniego
poziomu hemoglobiny.

W analizowanym wskazaniu pacjenci z PKD w Polsce majg dostep do transfuzji krwi i splenektomii finansowanych
ze srodkéw publicznych.

1.2. Szacowanie populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 26 oséb. Wyliczenia zostaty
przeprowadzone w oparciu o dane pozyskane z NFZ za rok 2021.

Dane dotyczace populacji uzyskane z NFZ wykorzystane w opracowaniu obarczone sg duzym btedem, poniewaz
obejmujg populacje wszystkich pacjentéw z niedokrwisto$cig zalezng od zaburzen dotyczacych enzyméw
glikolitycznych (ICD-10: D55.2), w tym niedokrwisto$¢ (dziedziczna) hemolityczna niesferocytowa typu Il, z
niedoboru heksokinazy, z niedoboru kinazy pirogronianowej (PK) oraz z niedoboru izomerazy fosfotriozy.

Liczba os6b ze zdiagnozowanym niedoborem kinazy pirogronianowej moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu
na brak specyficznych cech klinicznych i koniecznos¢ wykonywania wysokospecjalistycznych badan, ktére nie sg
dostepne w wielu placéwkach medycznych.

1.3. Jako$¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT ACTIVATE podwodjnie zaslepione i 2 badania
jednoramienne (Grace 2019, ACTIVATE-T) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo mitapiwatu u osoéb
dorostych z niedoborem kinazy pirogronianowe;.

Do badania ACTIVATE oraz Grace 2019 wigczano pacjentow, ktérzy nie otrzymywali regularnie przetoczenh krwi,
natomiast w badaniu ACTIVATE-T brali udziat wytgcznie pacjenci poddani regularnym transfuzjom.

Ograniczenia
e Ograniczona reprezentatywnos$¢ badanej populacji ze wzgledu na restrykcje w doborze pacjentéow
zwigzane z genotypem w genie PKLR (kryteria wykluczenia - homozygotycznos¢ dla mutacji R479H lub
posiadanie 2 mutacji non-missense, bez obecno$ci innej mutacji missense, w genie PKLR);
o  Wielkos¢ proby (80 osob);
e do RCT wtgczono pacjentéw o réznym nasileniu choroby; brak analiz w podgrupach w zaleznosci od typu
mutacji (missense/missense, missense/non-missense, non-missense/non-missense) - niektére mutacje
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zmiany sensu wigzg sie z wyrazng niestabilnoscig biatka lub brakiem aktywnosci funkcjonalnej, inne
warianty non-missense moga nie mie¢ istotnego wptywu na strukture biatka; brak oceny zwigzku miedzy
genotypem a fenotypem w niedoborze PK;

e Brak utajnienia kodu randomizacji przed uczestnikiem, badaczem i personelem medycznym w fazie
extension badania i po ocenie w 24 tygodniu;

e Ocena skutecznosci wytgcznie z wykorzystaniem surogatowych punktow koncowych;

o Okres obserwacji nie pozwala na identyfikacje rzadkich, ciezkich zdarzen niepozadanych (24 tygodnie);

Ograniczeniem badania Grace 2019 jest fakt, ze 25 z 52 pacjentéw otrzymato zwigkszong dawke 300 mg
produktu leczniczego mitapiwat (przekraczajgcg dawke maksymalng okreslong w ChPL - 50 mg).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan ACTIVATE oraz Grace 2019 jest brak punktow
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkow
interwenciji.

1.4. Sila interwencji - skutecznosc¢

Zmniejszenie liczby przetoczen krwi

W badaniu ACTIVATE-T 10 (37%) z 27 pacjentdw uzyskato zmniejszenie liczby przetoczen, a 6 (22,2%)
pacjentow nie wymagato przetoczen krwi.

Liczba przetoczonych jednostek RBC

W badaniu ACTIVATE-T 23 z 27 pacjentéw (85,2%) uzyskato zmniejszenie liczby jednostek RBC w stosunku
do wartosci wyjsciowej, z czego u 10 pacjentow (37%) wartos¢ zmniejszyta sie o minimum 50% stosunku
do wartosci wyj$ciowe;.

Odpowiedz hemoglobiny (odsetek pacjentéw ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci
wyjsciowej o = 1,5 g/dl)

W badaniu ACTIVATE u 16 z 40 pacjentéw z ramienia interwencji zaobserwowano wzrost poziomu hemoglobiny
w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 1,5 g/dl. Odpowiedz ta utrzymywata sie podczas minimum dwéch
zaplanowanych ocen (w 16, 20 i 24 tygodniu) w okresie statej dawki bez przetoczen krwi. U pacjentow
otrzymujgcych placebo nie zaobserwowano wzrostu poziomu hemoglobiny. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
hemoglobiny byt istotnie wyzszy w grupie mitapiwatu niz w grupie placebo (40% w poréwnaniu z 0%).
Prawdopodobienstwo wystgpienia wzrostu poziomu hemoglobiny jest 33 razy wieksze w grupie mitapivatu, niz w
grupie placebo (réznica znamienna statystycznie);

Zmiany stezenia hemoglobiny

W badaniu jednoramiennym Grace 2019, 26 z 52 pacjentéw uzyskato wzrost stezenia hemoglobiny o wiecej niz
1,0 g/dl. Odpowiedz na hemoglobine utrzymywata sie u 19 pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie w fazie
przedtuzenia przez minimum 21,6 miesiecy terapii.

1.5. Bezpieczenstwo

W badaniach witgczonych do przegladu systematycznego po zastosowaniu mitapiwatu wiekszo$¢ pacjentow
zgtosita zdarzenia niepozgdane — 35 z 40 os6b w badaniu ACTIVATE oraz 51 z 52 os6b w badaniu Grace 2019.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly nudnosci, bél gtowy oraz bezsenno$¢, kidre wystepowaty
zazwyczaj w momencie rozpoczecia leczenia i ustepowaty w ciggu 7 dni.

Powazne zdarzenia niepozgdane pojawity sie u 4 oséb w badaniu ACTIVATE (zapalenie zotgdka i jelit, migotanie
przedsionkéw, ztamanie zeber i bol miesniowo-szkieletowy) oraz u 2 pacjentéow w badaniu Grace 2019
(niedokrwistos¢ hemolityczna i zapalenie gardta).

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.

Nie odnaleziono publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych, raportéw HTA oraz rekomendacji refundacyjnych
dla leku Pyrukynd (mitapiwat) w leczeniu niedoboru kinazy pirogronianowej u pacjentéw dorostych.
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Leczenie produktem Pyrukynd jest diugotrwate. Przed zwigkszeniem dawki oceniany jest poziom hemoglobiny
i zapotrzebowanie na przetoczenie krwi. Niektérzy pacjenci mogg osiggna¢ i utrzymac prawidtowy poziom Hb
przy dawce 5 mg dwa razy na dobe, 20 mg dwa razy na dobe lub 50 mg dwa razy na dobe. Podjeto probe
oszacowania kosztéw terapii. Do wyliczen uwzgledniono jedynie koszt leku, nie brano pod uwage kosztéw
dodatkowych. Koszt terapii 1 pacjenta w horyzoncie 2-letnim w zaleznosci od przyjetego wariantu zwiekszania
dawki wynosi od 307 tys. do 2 895 053,97 zt.
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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

Pyrukynd 5 mg tabletki powlekane (7 tabletek, 56 tabletek)

Pyrukynd 5 mg + 20 mg tabletki powlekane (zestaw do zmniejszania dawki 14 tabletek: 7 x 5 mg +
7 x 20 mg)

Pyrukynd 20 mg tabletki powlekane (56 tabletek)

Pyrukynd 20 mg + 50 mg tabletki powlekane (zestaw do zmniejszania dawki 14 tabletek: 7 x 20 mg +
7 x 50 mg)

Pyrukynd 50 mg tabletki powlekane (56 tabletek)

Substancja czynna

Mitapiwat

Oceniane wskazanie

leczenie niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéw dorostych,
kod ICD10 — D55.2 Niedokrwisto$¢ zalezna od zaburzen dotyczgcych enzymow glikolitycznych

Kryteria diagnostyczne

Badanie genetyczne z wykorzystaniem technik biologii molekularnej oraz morfologia krwi.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg przyjmowane doustnie dwa razy na dobe. Pyrukynd nalezy
stopniowo zwieksza¢ przez kolejne poziomy dawki: 5 mg dwa razy na dobe, 20 mg dwa razy na dobe
i50 mg dwa razy na dobe, przy czym kazde kolejne zwiekszenie dawki powinno nastepowac
co 4 tygodnie. Poziom Hb i zapotrzebowanie na przetoczenie krwi nalezy oceni¢ przed zwiekszeniem
dawki do nastepnego poziomu, poniewaz niektdrzy pacjenci mogg osiggnac i utrzymaé prawidtowy poziom
Hb przy dawce 5 mg dwa razy na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe. Maksymalna zalecana dawka to
50 mg dwa razy na dobe. Leczenie produktem Pyrukynd ma byé z zatozenia diugotrwate. Nalezy
zaprzesta¢ leczenia produktem Pyrukynd, jesli u pacjenta nie nastgpi poprawa niedokrwistosci
hemolitycznej po zastosowaniu maksymalnej zalecanej dawki, na podstawie wszystkich wynikéw badan
laboratoryjnych i stanu klinicznego pacjenta, chyba ze istnieje inne wyjasnienie braku odpowiedzi

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Mitapiwat jest aktywatorem kinazy pirogronianowej i dziata przez bezposrednie wigzanie z tetramerem
kinazy pirogronianowej. W przypadku niedoboru PK posta¢ kinazy pirogronianowej w krwinkach
czerwonych (PKR) ulega mutacji, co prowadzi do obnizenia poziomu adenozynotrdjfosforanu (ATP),
skrocenia czasu zycia krwinek czerwonych i przewlektej hemolizy. Mitapiwat poprawia homeostaze energii
krwinek czerwonych przez zwigkszenie aktywnosci PKR.

Grupa ATC

Inne leki hematologiczne, kod ACT: BO6AX04

Status leku sierocego

Tak, 22 kwietnia 2020 r. (EU/3/20/2270).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURSs)

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 lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
0 bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Data dopuszczenia do
obrotu

09.11.2022 r. (EU/1/22/1662/001-006)

Podmiot odpowiedzialny

Agios Netherlands B.V.
Zuidplein 36 Regus Amsterdam WTC
1077XV Amsterdam Holandia

Zrédto: ChPL Pyrukynd (mitapiwat), ostatnia aktualizacja — 05.12.2022 r.
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2.2. Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, mannitol (E 421), stearylofumaran sodu, hypromeloza (E 464), dwutlenek tytanu (E 171),
laktoza jednowodna, triacetyna, lak aluminiowy indygokarminy, szelak (E 904), tlenek czarny Zzelaza (E 172),
wodorotlenek amonu (E 527).

2.2.2. Diagnostyka

2.1.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Do badan klinicznych fazy Ill, ACTIVATE i ACTIVATE-T wigczano pacjentow, ktorzy mieli udokumentowana
obecnosé co najmniej dwoch zmutowanych alleli w genie PKLR, z ktérych co najmniej jeden byt mutacjg zmiany
sensu, oraz stezenie hemoglobiny (Hb) mniejsze lub réwne 100 g/L. Wykluczono pacjentéw, ktérzy byl
homozygotyczni pod wzgledem mutacji R479H lub u ktérych wystepowaty 2 mutacje inne niz zmiana sensu (bez
obecnosci innej mutacji zmiany sensu) w genie PKLR.

Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji R479H lub z dwoma mutacjami innymi niz zmiana sensu (bez
obecnosci innej mutacji zmiany sensu) w genie PKLR zostali wykluczeni, poniewaz nie uzyskali odpowiedzi
Hb (zmiana Hb od wartosci wyjsciowej = 1,5 g/dl przy > 50% ocen) w badaniu fazy Il. Pacjenci z tymi mutacjami
rzadziej wykazujg odpowiedz na leczenie produktem Pyrukynd.

2.1.1.2 Monitorowanie

e Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem Hb i zapotrzebowania na przetoczenie krwi w przypadku
zwiekszenia dawki do nastepnego poziomu,

¢ Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta i wynikow badan laboratoryjnych
e Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod kgtem objawéw ostrej hemolizy z pogorszeniem niedokrwistosci
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji

e Produkt Pyrukynd nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

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
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

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 Waszyngtonskim (Seattle, USA) niedobér kinazy pirogronianowej (niedobér PK) u pacjentow
dorostych klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Niedokrwisto$¢ spowodowana
zaburzeniami enzymatycznymi, niedokrwisto$¢ zalezna od zaburzen dotyczgcych enzymow glikolitycznych (D55-
D55.2).

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 34,6/100 tys. nowych przypadkéw,
a chorobowos$¢ zwigzana z ww. kategorig wynosita 3 481,00/100 tys. u obu pfci.

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

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogotem: 1,8 (1,4-2,4);

o Kobiety: 1,4 (0,8 — 2,3);

o Mezczyzni: 2,2 (1,7 — 2,8);
W tym:

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

o Ogotem: 1,2 (0,9 — 1,5);
o Kobiety: 0,3 (0,2 — 0,4);
o Mezczyzni: 2,1 (1,6 — 2,7);
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Obcigzenie chorobowe z powodu niedoboru G6PD;
Surowy wskaZnik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Wykres trendu dla DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu niedoboru G6PD;
Surowy wskaZnik YLL na 100 tys. ludnosci

¥LL/100 tys. ludnosa

&

b e LA %
O O o oy oy oy
” W W W [

T R R R s R R R R B G
g g o o g o 8 g D P g 2 b
I FIT I I FIFFFFFFFFIHL

g K0 LY MEZCZYEN]  segemOgotem

Rysunek 2. Wykres trendu dla YLL w latach 1990-2019

Tabela 2. Wagi niesprawnosci.

ne‘?’ Y
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A

Problem zdrowotny Stan ciezkosci Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% Cl)

Pacjent czasami czuje sie nieco
zmeczony i ostabiony, ale nie ogranicza to
wykonywania zwyklych, codziennych
Cczynnosci.

Anemia tagodna

0,004 (0,001 - 0,008)

Pacjent odczuwa umiarkowane
zmeczenie i ostabienie oraz brak tchu
Anemia umiarkowana | (zadyszke) po wysitku fizycznym, co
utrudnia  wykonywanie  codziennych
Cczynnosci.

Niedobér G6PG

0,052 (0,34 - 0,076)

Pacjent odczuwa znaczne osfabienie
Anemia ostra i zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci
w wykonywaniu czynnos$ci wymagajacych

0,149 (0,101 - 0,209)
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wysitku  fizycznego  lub  gtebokiej
koncentraciji.

Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i tatwo sie
meczy przy umiarkowanych wysitku
fizycznym, tj. wchodzenie pod gére czy
przejscie ponad 400 m na ptaskim terenie; 0,041 (0,026 — 0,062)
czuje komfortowo podczas odpoczynku
lub czynnos$ci wymagajacych mniejszego
wysitku.

Niewydolnos¢ serca,
fagodna

Pacjent nie moze zatapac¢ tchu, tatwo sie
meczy nawet przy minimalnych wysitku
Niewydolnos¢ serca, fizycznym tj. krotki spacer; czuje sie

umiarkowana komfortowo podczas odpoczynku lub
czynnos$ci  wymagajgcych  mniszego
wysitku.

0,072 (0,047 — 0,103)

Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i odczuwa
zmeczenie nawet bedgc w stanie
odpoczynku; unika jakiekolwiek 0,179 (0,122 - 0,251)
aktywnosci fizycznej z obawy przed
nasileniem problemoéw z oddychaniem.

Niewydolnos¢ serca,
ostra

Pacjent ma chorobe przewlektg, ktéra
wymaga codziennego przyjmowania
lekéw i powoduje pewien niepokdj, ale 0,049 (0,031 - 0,072)
w minimalnym  stopniu  wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci.

Ogolna choroba bez
powiktan: zmartwienia
i codzienne
przyjmowanie lekow

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (dostep 18.01.2023 r.)

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw dorostych z niedoborem
kinazy pirogronianowej (niedoborem PK).

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 61,7 (40,9 — 85,8) 390,8 (296,2 — 508,2) 452,5 (348,0 — 575,9)
DALY 281,4 (167,2 — 458,0) 412,2 (317,2 — 529,0) 693,7 (528,3 — 907,1)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (dostep 18.01.2023 r.)

Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogotu populacii (dzieci i dorostych).

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéine
Definicja

Niedobér kinazy pirogronianowej (PK, ang. Pyruvate Kinase) jest autosomalng, recesywng niedokrwistoscig
hemolityczng charakteryzujgcg sie obnizong aktywnoscig izoformy krwinek czerwonych (RBC, ang. Red Blood
Cells) enzymu PK, ktory jest kodowany przez gen PKLR (PK w watrobie i erytrocytach). Osoby dotkniete chorobg
sg albo homozygotami pod wzgledem pojedynczego wariantu patogennego, albo heterozygotami ztozonymi pod
wzgledem dwodch réznych wariantow patogennych. PK generuje czgsteczke ATP podczas glikolizy,
a zredukowany ATP moze przyczynia¢ sie do hemolizy, chociaz dokladny mechanizm hemolizy pozostaje
niejasny. RBC z niedoborem PK wykazujg zwiekszone dostarczanie tlenu dla danego cisnienia parcjalnego tlenu
we krwi; w zwigzku z tym niedokrwisto$¢ moze by¢ lepiej tolerowana niz w przypadku innych dziedzicznych anemii
hemolitycznych.[1]

Niedobdr aktywnosci kinazy pirogronianowej w krwinkach czerwonych prowadzi do wystgpienia zaburzen
w procesie glikolizy beztlenowej, wskutek czego skréceniu ulega czas przezycia krwinek czerwonych.[2]

Epidemiologia
PKD (ang. Pyruvate Kinase Deficiency) wykazuje autosomalne recesywne dziedziczenie w prawie wszystkich

przypadkach i jest szeroko rozpowszechniony geograficznie. Czestos¢ wystepowania nie jest doktadnie okreslona
ale szacowana jest od 3:1 000 000 [3] do 51:1 000 000 [4], oraz w zakresie od 3,2 do 8,5 przypadku na milion
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[5]. Z uwagi na duzy stopieh niepewnosci szacowania populacji w badaniu Beutler & Gelbart 2000[4] Czestos¢
wystepowania jest wyzsza w spotecznosci Amiszéw w Pensylwanii i Ohio (USA) ze wzgledu na efekt zatozyciela.
Rozpowszechnienie tego schorzenia moze by¢ niedoszacowane ze wzgledu na brak specyficznych cech
klinicznych i koniecznos$ci wykonywania wysokospecjalistycznych badan, ktére nie sg tatwo dostepne w wielu
placéwkach medycznych. PKD jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie recesywnie, w zwigzku z tym
historia rodziny jest zazwyczaj nieujawniona, z wyjatkiem poronien i dotknietego chorobg rodzenhstwa.
Diagnostyka réznicowa obejmuje heterogenng grupe zaréwno wrodzonych, jak i nabytych zaburzen
hemolitycznych. Hemolize zwykle pogarszajg ostre infekcje, stres i cigza.[6]

Niedobdr PK jest najczestszg w Europie Potnocnej (40% przypadkéw) przyczyng wrodzonych przewlektych
niesferocytowych niedokrwistosci hemolitycznych spowodowanych defektem enzymatycznym erytrocytu.[2]

Etiologia i patogeneza

Niedobdr PK powoduje zaburzenia beztlenowej przemiany glukozy, czyli defekt enzymatyczny glikolizy (cykl
Embdena, Meyerhofa i Parnasa) w krwinkach czerwonych oraz prowadzi do gromadzenia sie produktow
posrednich glikolizy. Szczegdlne znaczenie ma nagromadzenie 2,3-dwufosfoglicerynianu (2,3-DPG). Zwigzek ten
ma korzystny wptyw na krzywag dysocjacji i utatwia oddawanie tlenu do tkanek nawet przy niskim wysyceniu
hemoglobiny tlenem, dlatego chorzy z niedoborem PK lepiej tolerujg niedokrwistos¢.[2]

Obraz kliniczny

Cechy kliniczne PKD sg bardzo zréznicowane, a pacjenci z PKD majg zmienny fenotyp, od tagodnej dobrze
wyréwnanej niedokrwistosci do hemolizy zaleznej od transfuzji. Najczestszymi objawami PKD sg objawy
zwigzane z niedokrwistoscig, obecng w 90-95% przypadkéw, od fagodnej do zaleznej od transfuzji (niskie Hb,
obnizona haptoglobina, hiperbilirubinemia posrednia, retikulocytoza, hiperferrytynemia, podwyzszone LDH),
splenomegalia 0 zmiennym stopniu powiekszenia (80-85%), zottaczka (40-70%) i kamica zétciowa (30-45%).
Mniej powszechne objawy obejmujg kryzys aplastyczny (2- 14%), deformacje kosci (9%), erytropoeze
pozaszpikowg (9%), opdznione dojrzewanie piciowe (8%), hiperpigmentacje (6%), owrzodzenia ndg i
nadcisnienie ptucne (2-3%).

Wielu pacjentow z PKD zgtasza zmeczenie, co negatywnie wptywa na ich codzienne zycie. Nadmiar zelaza jest
czestym powiktaniem PKD. Jest to powszechne powiktanie u pacjentéw z regularnymi transfuzjami, ale wystepuje
réwniez u pacjentéw z PKD i malg iloscig lub brakiem transfuzji. U oséb niezaleznych od transfuzji dodatkowymi
czynnikami obcigzenia zelazem sag splenekiomia, nieefektywna erytropoeza oraz dziedziczna mutacja
hemochromatozy. Hemosyderoza potransuzyjna jest znanym powiktaniem przewlektej terapii transfuzjologiczne;j.

Rozpoznanie PKD opiera sie na obecnosci objawéw klinicznych i markeréw laboratoryjnych przewlekiej
niedokrwistosci hemolitycznej na:

1) obnizonej aktywnosci enzymatycznej PK, oraz
2) wykryciu ztozonych heterozygotycznych i homozygotycznych mutacji w genie PKLR.

Aktywno$¢ enzymatyczna PK jest zwykle oznaczana w lizatach krwinek czerwonych (RBC) metodg
spektrofotometryczng. Co wazne, nie ma wyraznej korelacji miedzy ciezkoscig fenotypu klinicznego a
zmniejszeniem aktywnosci PK w tescie in vitro. W rzeczywistosci, pacjenci z fagodnym fenotypem mogg
wykazywac znacznie obnizong aktywnosé PK, dlatego w celu potwierdzenia rozpoznania PKD zalecane jest
genotypowanie genu PKRL. Przy ponad 300 opisanych mutacjach zwigzek miedzy genotypem a objawami
klinicznymi w PKD jest trudny do zbadania. Ciezka niedokrwisto$¢ byla powszechnie zwigzana z mutacjami
destrukcyjnymi, takimi jak kodon stop, przesuniecie ramki, splicing i duze delecje, a takze z mutacjami typu
missense bezposrednio angazujgcymi miejsce aktywne lub stabilno$¢ biatka. Jednak objawy kliniczne PKD
obejmujg réwniez genetyczne modyfikacje potranslacyjne lub epigenetyczne, wraz z rdznicami w stopniu
nieefektywnej erytropoezy i funkcji $ledziony. Badania genetyczne mogg by¢ réwniez przydatne w omawianiu
rokowania i ustalaniu planu monitorowania z pacjentami. Jednakze zakres hemoglobiny pokrywa sie w grupach
genotypow, a czestos¢ powikiah jest wysoka we wszystkich genotypach, co sugeruje koniecznos$¢ wiasciwego
monitorowania wszystkich pacjentéw niezaleznie od genotypu.

Rozpoznanie

Badania pomocnicze
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1. Morfologia krwi obwodowej

1) niedokrwisto$¢ o roznym stopniu nasilenia
2) anizocytoza erytrocytéw, akantocyty

3) zwiekszenie liczby retikulocytow (zwykle 5 — 20%, > 100 000/ul).
2. Inne badania laboratoryjne

1) zmiany wspolne dla wszystkich przypadkéow hemolizy (p. wyzej); zwlaszcza nasilona hiperbilirubinemia

u noworodkéw
2) zmniejszona aktywnos¢ PK erytrocytéw
3) mutacje genu PK w badaniu molekularnym

4) prawidtowa opornosé osmotyczna erytrocytow.[2]

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badahn pomocniczych, zwtaszcza oznaczenia
aktywnosci PK i badania genetycznego.[2]

Rozpoznanie réznicowe

Diagnostyka réznicowa niedoboru PK obejmuje inne wewnetrzne defekty krwinek czerwonych, ktére objawiajg
sie jako wrodzone niedokrwistosci hemolityczne niesferocytarne, jak réwniez niektére inne niedokrwistosci
dziedziczne (np. wrodzona niedokrwisto$¢ dyserytropoetyczna) i nabyte przyczyny hemolizy.[7] Nabyty niedobor
PK moze wystgpi¢ w ostrych biataczkach szpikowych i po chemioterapii.[2]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

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

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wiaczenial rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Badanie ACTIVATE: Pyrukynd jest wskazany w leczeniu niedoboru kinazy
o wiek = 18 lat; pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéw dorostych.
o laboratoryjne potwierdzenie niedoboru PK;
o stezenie Hb < 10,0 g/dl
e otrzymywanie regularnych transfuzji (< 4 epizody transfuzji w okr.
12 m-cy od rozp. badania i brak transfuzji w ciggu 3 m-cy w okr.
poprzedzajgcym badanie);
e otrzymywanie doustnie min. 0,8 mg/dz kwasu foliowego przez
min 21 dni przed rozp. badania i jego trakcie;
o prawidtowe funkcjonowanie narzadoéw;
o ujemny wynik testu cigzowego z surowicy;
e abstynencja seksualna lub stosowanie 2 form antykoncepc;ji
(w tym 1 wysoce skuteczng) od pocz. badania do 28 dni
po przyjeciu ost. dawki leku (kobiety) i 90 dni -mezczyzni.
Badanie ACTIVATE -T:
o wiek > 18 lat;
o |laboratoryjne potwierdzenie niedoboru PK;
e min 6 epizodéw transfuzji w okresie 52 tygodni przed
podpisaniem zgody na udziat w badaniu;
e petna historia transfuzji z 52 tygodni przed datg wyrazenia
Swiadomej zgody,
e otrzymywanie doustnie min. 0,8 mg/dz kwasu foliowego przez
min 21 dni przed rozp. badania i jego trakcie;
o prawidtowe funkcjonowanie narzadoéw;
e ujemny wynik testu cigzowego z surowicy;
® abstynencja seksualna lub stosowanie 2 form antykoncepcji
(wtym 1 wysoce skuteczng) od pocz. badania do 28 dni po
przyjeciu ost. dawki leku (kobiety) i 90 dni -mezczyzni.
Kryteria wykluczenia
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Badanie rejestracyjne

ChPL

homozygotycznos¢ dla mutacji R479H lub posiadanie 2 mutacji
non-missense, bez obecnosci innej mutacji missense, w genie
PKLR;

stan medyczny badanego stwarzajgcy nieakceptowalne ryzyko
dla udziatu w badaniu i/lub ktéry mégtby zaktoci¢ interpretacje
wynikéw badania;

poddanie splenektomii o okresie 12 m-cy przed lub zabieg
zaplanowany w trakcie badania;

kwalif kacja do innego badania klinicznego

réwnoczesny udziat w badaniu NCT02053480 lub Rejestrze
Niedoboréw PK;

wczesniejsze leczenie aktywatorem PK;

przebyty  przeszczep szpiku kostnego lub  komorek
macierzystych;

cigza lub karmienie piersig;

powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 6 m-cy od podp. zgody;
przyjmowanie silnych inhibitoréw i induktoréw CYP3A4, silnych
inhibitorow P-gl koproteiny (P-gp) lub digoksyny jesli nie
przerwano podawania min 5 dni, lub na czas 5 okreséw
pottrwania podaniem badanego leku;

przyjmowanie $rodkéw stymulujgcych hematopoeze oraz
sterydéw na 28 dni przed pierwszym podaniem badanego leku;

alergiia na sulfonamidy, AG-348 lub jego substancje pomocnicze;

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow
w podesztym wieku. Nie zaleca sie modyfikacji dawki u pacjentow
w podesztym wieku.

Dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie
sg dostepne. Nie mozna sformutowaé zalecen dotyczacych
dawkowania.

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow
z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie
zaleca sie¢ modyfikacji dawki u pacjentow z fagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek nie sg dostgpne. Nie mozna sformutowa¢ =zalecen
dotyczacych dawkowania.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Pyrukynd u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Badanie ACTIVATE -T:

homozygotycznos$¢ dla mutacji R479H lub posiadanie 2 mutacji
non-missense, bez obecnosci innej mutacji missense, w genie
PKLR;

stan medyczny badanego stwarzajacy nieakceptowalne ryzyko
dla udziatu w badaniu i/lub ktéry mdégtby zaktéci¢ interpretacje
wynikéw badania; transfuzje wystepujgce czesciej niz raz na
3 tygodnie w ciggu 52 tygodni przed datg wyrazenia Swiadomej
zgody;

poddanie splenektomii o okresie 12 m-cy przed lub zabieg
zaplanowany w trakcie badania;

réwnoczesny udziat w badaniu NCT02053480 lub Rejestrze
Niedoboréw PK;

ekspozycja na jakikolwiek badany lek, urzgdzenie lub procedure
w ciggu 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku
badanego;

przebyty przeszczep szpiku kostnego lub  komorek
macierzystych;

cigza lub karmienie piersia;

powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 6 miesiecy od podpisania
Swiadomej zgody;

przyjmowanie silnych inhibitoréw i induktorow CYP3A4, silnych
inhibitorow P-gl koproteiny (P-gp) lub digoksyny jesli nie
przerwano podawania min 5 dni, lub na czas 5 okreséw
pottrwania podaniem badanego leku;

przyjmowanie $rodkéw stymulujgcych uktad krwiotworczy oraz
sterydéw na 28 dni przed podaniem badanego leku;

alergia na sulfonamidy, AG-348 lub jego substancje pomocnicze;

Monitorowa

nie leczenia

Badanie ACTIVATE:

Okres optymalizacji dawki (12 tyg.) - w odstepach
czterotygodniowych w zaleznosci od wynikow monitorowania
odpowiedzi na leczenie dawka leku byta zwigkszana. W tym czasie
uczestnicy byli oceniani pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci
(okreslonej przez wzrost Hb). Dawka podana w 12 tygodniu byta
uznana za dawke zoptymalizowang.

Uczestnicy, ktorzy przerwali badanie przed wizytg w 24 tygodniu
musieli zgtosi¢ sie na wizyte koncowa 2814 dni po ostatniej wizycie
w ramach prowadzonego badania, lub 28+4 dni po przyjeciu
ostatniej dawki leku (w tym po zaleceniu zmniejszenia dawki), w
zaleznosci od tego, co nastgpi poznie;.

W przypadku nagtego przerwania leczenia nalezy monitorowaé
pacjentow pod katem objawow ostrej hemolizy i niedokrwistosci,
ktére mogg obejmowac miedzy innymi zéttaczke, zotte zabarwienie
twardowki i ciemng barwe moczu.

Jesli jednoczesne stosowanie inh bitora CYP3A4 jest nieun knione,
pacjentdw nalezy monitorowa¢ pod katem zwiekszonego ryzyka
bezsennosci oraz zmniejszonej skutecznosci mitapiwatu.

Jesli jednoczesne stosowanie lekdw zmniejszajgcych wydzielanie
kwasu zotgdkowego jest nieuniknione, pacjentéw nalezy
monitorowac¢ pod kgtem zmniejszonej skutecznosci mitapiwatu.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Schemat wizyt kontrolnych (od poczatku podawania interwencji):
o okres optymalizacji dawki: dzien 1, tydzien 2, 4, 6, 8, 10, 12,
o okres ustalonej dawki: tydzien 16, 20, 24,

e okres follow-up: 28+4 dni po ostatniej wizycie w ramach
prowadzonego badania.

Uczestnicy badania otrzymali dzienniki elektroniczne (eDiary)
podczas badania przesiewowego w celu udokumentowania
dawkowania, oceny HRQoL oraz cyklu miesigczkowego
(w przypadku kobiet miesigczkujacych) w trakcie trwania badania.
Oceny HRQoL byty przeprowadzana wieczorem (miedzy 17:00
a 23:00) w oknie czasowym dla wtasciwej wizyty kontrolnej. Okno
czasowe przypadato na +3 dni dla wizyty w 1 dniu badania
do wizyty w 20 tygodniu badania. Dla dalszych wizyt w tygodniu 24
i follow-up okno czasowe wynosito na + 4 dni od wizyty.

Badanie ACTIVATE -T:

Jesli jednoczesne podawanie produktu leczniczego Pyrukynd
z wrazliwymi substratami CYP3A4 jest nieunknione, pacjentow
nalezy uwaznie monitorowaé, szczegolnie pod katem substratow
0 waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanyl, karbamazepina,
cyklosporyna, ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna, syrolimus,
takrolimus).

Podczas leczenia produktem Pyrukynd nalezy rozwazy¢ inne
terapie, ktére nie sg substratami UGT1A1 ani wrazliwymi
substratami CYP2B6 lub CYP2C. Jesli jednoczesne podawanie jest
nieuniknione, pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem utraty
dziatania terapeutycznego substratéw tych enzymoéw, zwtaszcza
uosob o waskim indeksie terapeutycznym (np. irynotekan
[UGT1A1], cyklofosfamid [CYP2B6], kwas walproinowy [CYP2C19],
paklitaksel [CYP2C8], warfaryna, fenytoina [CYP2C9]).

W badaniu monitorowane byty:

e Odsetek uczestnikow doswiadczajgcych
zdarzenia o szczeg6lnym znaczeniu (AESI)

e Gestos¢ mineralna kosci Z-Score,
e Gestos¢ mineralna kosci T-Score
Skroéty: HRQoL — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)

Jesli jednoczesne podawanie produktu leczniczego Pyrukynd
z substratami P-gp jest nieuniknione, pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac, szczegolnie pod kagtem substratéw o waskim indeksie
terapeutycznym (np. kolchicyna, digoksyna).

niepozgdanego

Badania rejestracyjne oraz ChPL okreslaja, ze do leczenia Pyrukyndem kwalifikujg sie pacjenci = 18 lat.

Réznice miedzy ChPL a badaniami stanowigcymi podstawe dopuszczenia do obrotu:

W badaniach rejestracyjnych ACTIVATE i ACTIVATE-T, wykluczono pacjentéw, kitérzy byli homozygotyczni pod
wzgledem mutacji R479H lub u ktérych wystepowaty 2 mutacje inne niz zmiana sensu (bez obecnosci innej
mutacji zmiany sensu) w genie PKLR, poniewaz pacjenci z ww. mutacjami rzadziej wykazujg odpowiedz
na leczenie produktem Pyrukynd. W ChPL nie zdefiniowano szczegdétowych kryteriw zwigzanych z mutacjami,
a wskazanie dotyczy ogdlnie niedoboru kinazy pirogronianowej. Gtdwne badanie rejestracyjne (RCT ACTIVATE)
zostato przeprowadzone z udziatem pacjentéw nieotrzymujgcych regularnych transfuzji. WWskazanie rejestracyjne
jest szeroko zdefiniowane.

Z badania wykluczane byty osoby otrzymujgce leki bedgce silnymi inhibitorami CYP3A4, ktérych stan zgodnie
z ChPL nalezy monitorowa¢ pod kgtem zwiekszonego ryzyka bezsennosci oraz zmniejszonej skutecznosci
mitapiwatu.

3.2.

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

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

e Genetic and Rare Diseases Information Center [GARD] (https://rarediseases.info.nih.gov/),
o American Society of Hematology [ASH] (https://www.hematology.org/),

e National Institute for Health and Care Excellence [NICE] (https://www.nice.org.uk/),

e The European Hematology Association (EHA) (https://ehaweb.org/),

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

e German Society of Hematology and Medical Oncology [DGHO] (https://www.dgho.de/),

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw [PTHIT] (https://pthit.pl/),

e Francuskie Towarzystwo Hematologii [FTH] (https://sfh.hematologie.net/),
e Guidelines International Network, (https://guidelines.ebmportal.com/),

¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov),

e Trip (https://www.tripdatabase.com/),

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16-17.01.2023. Odnaleziono 1 dokument dotyczacy praktyki kliniczne;.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej.

Rekomendacje/wytyczne

Rekomendowane interwencje

SEG 2021
(Spanish
Erythropathology
Group)

Konsensus lekarski
dotyczacy diagnostyki
i leczenia niedoboru
kinazy pirogronianowej

Hiszpania

Odnalezione wytyczne

opublikowane zostaty

przed datg rejestracji
ocenianego leku.

Niedobér kinazy pirogronianowej (PKD) jest drugg najczestszg przyczyna przewlekiej dziedzicznej
niedokrwistosci hemolitycznej. Czestos¢ wystepowania jest niedoszacowana ze wzgledu na klinicznie
nierozpoznane tagodnych przypadkéw oraz trudnosci zwigzane z wykonywaniem i interpretacji oznaczen
aktywnosci enzymatycznej PK.

Leczenie pacjentéw z PKD

Terapia przyczynowa

Obecnie allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (HSCT) od dawcy dopasowanego pod
wzgledem HLA (ang. Human Leukocyte Antigen) jest jedyng metoda leczenia, zalecang tylko w wybranych
przypadkach ciezko chorych pacjentéw, ktérzy wymagajg czestych transfuzji pomimo wykonanego zabiegu
splenektomii. Od 2000 r. odnotowano tylko okoto dwudziestu przypadkéw pacjentéw, ktérzy zostali poddani
tej procedurze przez co utrudnione jest sformutowanie spéjnych zalecen.

Leczenie objawowe jest dostosowane do specyficznych objawdw pacjenta.

U wszystkich pacjentéw zaleca sie suplementacje kwasem foliowym od 0,5 i 5 mg na dobe. W przypadku
gdy hemoliza jest fagodna mozna podawa¢ kwas foliowy z przerwami, zwracajgc szczegolng uwage
na kryzysy hemolityczne i zwiekszenie suplementacji w okresie wzrostu i cigzy.

Transfuzje sg podstawg leczenia objawowego niedokrwistosci, chociaz ich harmonogram musi by¢ ustalany

indywidualnie, w oparciu o objawy pacjenta, aktywnos¢ fizyczna i pogorszenie jakosci zycia.

Splenektomia jest wskazana u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscia, u ktorych regularne transfuzje nie
przynosza oczekiwanej korzysci lub z masywng splenomegalig (zabieg nie jest wskazany u dzieci ponizej
5 roku zycia). Ogranicza ilo$¢ transfuzji i zmniejsza objawy anemii.

Chelatacja jest terapig stosowang w przypadku leczenia nadmiaru zelaza u wszystkich pacjentow, ktorzy
regularnie poddawani sg transfuzjom i niektérych pacjentéw, ktérzy ich nie wymagajg. W grupie pacjentow
bez koniecznos$ci transfuzji mozna wykonac¢ flebotomig, w celu uzyskania odpowiedniego poziomu
hemoglobiny.

Przyszios¢ leczenia

Terapia farmakologiczna. W 2017 roku opubl kowano pierwsze badania dotyczace czasteczki AG-348
(Mitapiwat), allosterycznego aktywatora biatka PK, ktory wykazuje potencjat w zakresie poprawy aktywnosci
enzymatycznej zaréwno formy natywnej, jak i wielu jej patogennych wariantéw. EMA przyznata mu status
leku sierocego 22 kwietnia 2020 roku. Obecnie trwajg 2 badania kliniczne 1l fazy z rozszerzeniem na
populacje pacjentéw zaleznych i niezaleznych od transfuzji.

Terapia genowa. Przetestowano zaréwno terapie dodawania genéw z wykorzystaniem wektoréw
lentiwirusowych, jak i edycje gendw przy uzyciu technik typu TALEN. Badania na zwierzetach pokazujg, ze
korekta fenotypu i funkcjonalnosci komérkowej jest mozliwa bez dowodéw na genotoksycznos$¢. Dodawanie
gendw jest na bardziej zaawansowanym etapie, a niedawno zatwierdzono pierwsze badanie kliniczne | fazy
terapii genowej PKD, wykorzystujgce autologiczne komérki progenitorowe transdukowane wektorem
lentiwirusowym niosgcym zoptymalizowany gen PK (NCT04105166). Badanie to ma na celu ocene
bezpieczenstwa podawania produktu biologicznego RP-L301 w kohorcie 2 osdb dorostych, a nastepnie w
dwdéch dodatkowych kohortach dla miodziezy i dzieci. Obecnie jest w fazie rekrutacji, nie ma jeszcze
dostepnych wynikow.

Sita i jakos¢ dowodow

Wybdr artykutéw do przegladu zostat dokonany wedtug kryteriéw ekspertow. Artykuty znaleziono w bazach
Embase i Medline. Klasyfikacje wybranych publikacji w oparciu o poziom dowoddéw przeprowadzono
z wykorzystaniem EBM, uwzgledniajgc randomizowane badania kliniczne na poziomie 1, badania kohortowe
na poziomie 2, badania kazuistyczne na poziomie 3 oraz serie przypadkéw na poziomie 4. Poziom
rekomendacji zostat skategoryzowany na podstawie oceny klinicznej i doswiadczenia ekspertow.
Za najwyzszy poziom dowoddw uznano artykuly oparte na randomizowanych badaniach klinicznych
i__miedzynarodowych wytycznych, a nastepnie dane z rejestréw miedzynarodowych oraz przypadkow,
unikajgc opiséw pojedynczych przypadkoéw klinicznych.

Wykaz skrotéw: HLA — ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigen), HSCT — transplantacja krwiotworczych komorek
macierzystych (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation), PKD — niedobor kinazy pirogronianowej (ang. Pyruvate Kinase Deficiency),
TALEN — nukleaza efektorowa aktywatora transkrypcji (ang. Transcription Activator-like Effector Nuclease).

Link

PODSUMOWANIE

Wytyczne kliniczne SEG 2021 wskazujg, ze obecnie allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych od
dawcy dopasowanego pod wzgledem HLA jest jedyng metodg leczenia, zalecang tylko w wybranych przypadkach
ciezko chorych pacjentow, ktdrzy wymagajg czestych transfuzji pomimo wykonanego zabiegu splenektomii. Od
2000 r. odnotowano tylko ok. 20 przypadkow pacjentow, ktérzy zostali poddani tej procedurze przez co utrudnione
jest sformutowanie spéjnych zalecen. Leczenie objawowe dostosowane jest do specyficznych objawéw pacjenta.
U wszystkich pacjentdw zaleca sie suplementacje kwasem foliowym. Transfuzje sg podstawg leczenia
objawowego niedokrwistosci, a schemat ich czestosci ustalany jest indywidualnie dla pacjenta. Splenektomia jest
wskazana u pacjentéw z ciezkg niedokrwistoscig, u ktérych regularne transfuzje nie przynoszg oczekiwanej
korzysci lub z masywng splenomegalig. Chelatacja jest terapig stosowang w przypadku leczenia nadmiaru zelaza
u wszystkich pacjentéw, ktérzy regularnie poddawani sg transfuzjom i niektérych pacjentéw, ktérzy ich nie
wymagajg. W grupie pacjentéw bez koniecznosci transfuzji mozna wykonaé flebotomie, w celu uzyskania
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odpowiedniego poziomu hemoglobiny. Trwajg badania nad nowymi terapiami farmakologicznymi i genowymi
jednak sg w fazie badan klinicznych a ich wyniki sa obiecujace. Wytyczne zostaly opublikowane przed
dopuszczeniem do obrotu mitapiwatu (Pyrukynd) w leczeniu PKD przez EMA.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Pyrukynd nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

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 stanowia:

e wgEPAR

Zadna terapia nie jest obecnie zatwierdzona do leczenia niedoboru kinazy pirogronianowej (niebodobru PK).
Do niedawna mozliwo$ci terapeutyczne ograniczaty sie do transfuzji krwi, splenektomii w celu utrzymania
odpowiedniego poziomu hemoglobiny i leczenia podtrzymujgcego. W _przypadku tych pacjentéw allogeniczne
przeszczepienie komdrek macierzystych (HSCT) jest jedyng opcjg wyleczenia, ale wigze sie z wysokim odsetkiem
Smiertelnosci i powikltah wiec obecnie nie jest zalecany zamiast regularnych transfuzji krwi i leczenia
podtrzymujgcego. Istniejgce terapie majg przede wszystkim na celu leczenie objawdw, a nie przyczyny choroby.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych

Obecnie allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (HSCT) od dawcy dopasowanego pod wzgledem
HLA jest jedyng metodg leczenia, zalecang tylko w wybranych przypadkach ciezko chorych pacjentéw, ktorzy
wymagajg czestych transfuzji pomimo wykonanego zabiegu splenektomii. Od 2000 r. odnotowano tylko okoto
dwudziestu przypadkéw pacjentow, ktdrzy zostali poddani tej procedurze przez co utrudnione jest sformutowanie
spéjnych zalecen. Leczenie objawowe dostosowane jest do specyficznych objawéw pacjenta. U wszystkich
pacjentow zaleca sie suplementacje kwasem foliowym. Transfuzje sg podstawg leczenia objawowego
niedokrwistosci. Splenektomia jest wskazana u pacjentdow z ciezkg niedokrwistoscig, u ktérych regularne
transfuzje nie przynoszg oczekiwanej korzysci lub z masywng splenomegalig. Chelatacja jest terapig stosowang
w przypadku leczenia nadmiaru zelaza u wszystkich pacjentéw, ktérzy regularnie poddawani sg transfuzjom i
niektoérych pacjentéw, ktérzy ich nie wymagajg. W grupie pacjentéw bez koniecznosci transfuzji mozna wykonac¢
flebotomie, w celu uzyskania odpowiedniego poziomu hemoglobiny.

e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego

Badania kliniczne wtgczone do przeglgdu systematycznego to 1 badanie RCT (ACTIVATE), gdzie komparatorem
byto placebo oraz 1 badanie jednoramienne (Grace 2019) bez komparatora.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu pacjenci z PKD majg dostep do transfuzji krwi i splenektomii finansowanych
ze $rodkéw publicznych.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobdr kinazy pirogronianowej (PKD, ang. Pyruvate Kinase Deficiency) jest autosomalng recesywng
niedokrwistos$cig hemolityczng charakteryzujgcg sie obnizong aktywnoscig izoformy krwinek czerwonych (RBC)
enzymu PK, ktory jest kodowany przez gen PKLR (PK w watrobie i erytrocytach). Niedobér aktywnosci kinazy
pirogronianowej w krwinkach czerwonych prowadzi do skrécenia ich czasu przezycia.

Czestos¢ wystepowania nie jest doktadnie okreslona ale szacowana jest od 3-8,5/milion.
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Niedobér kinazy pirogranianowej jest stanem trwajgcym cate zycie, ale wiek wystgpienia objawdéw nie jest
przewidywalny i moze sie znacznie rozni¢ ze wzgledu na niejednorodnos$¢ w nasileniu hemolizy i niedokrwistosci,
nawet wsrdd oséb o tym samym genotypie. [2]

PKD wystepuje pod postacig przewlekiej niedokrwistosci hemolitycznej. Objawy wystepujg, gdy aktywnos¢
enzymu wynosi <25%. Czesto ujawnia sie tuz po urodzeniu w postaci nasilonej hiperbilirubinemii i ciezkiej
niedokrwistosci. PKD moze tez wystepowac jako tagodna skompensowana niedokrwisto§¢ hemolityczna.[2]

Najczestszymi objawami PKD sg objawy zwigzane z niedokrwistoscia, obecng w 90-95% przypadkoéw, od
tagodnej do zaleznej od transfuzji (niskie Hb, obnizona haptoglobina, hiperbilirubinemia posrednia, retikulocytoza,
hiperferrytynemia, podwyzszone LDH), splenomegalia o zmiennym stopniu powiekszenia (80-85%), zéttaczka
(40-70%) i kamica zotciowa (30-45%).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badarn pomocniczych, zwtaszcza oznaczenia
aktywnosci PK i badania genetycznego.

Diagnostyka réznicowa niedoboru PK obejmuje inne wewnetrzne defekty krwinek czerwonych, ktére objawiajg
sie jako wrodzone niedokrwistosci hemolityczne niesferocytarne, jak rowniez niektére inne niedokrwistosci.

Nie ma standardowych wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z niedoborem PK. Obecne postepowanie
nadal wspomaga leczenie objawow trwajgcej cate zycie niedokrwistosci hemolitycznej i zwigzanych z nig powiktan
za pomocg transfuzji krwi, chelatacji i splenektomii. Decyzje o transfuzji i (lub) splenektomii muszg byc¢
podejmowane indywidualnie.

W analizowanym wskazaniu pacjenci z PKD majg dostep do transfuzji krwi i splenektomii finansowanych ze
srodkow publicznych.
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4 Szacowanie wielkosci populacji

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Niedobdér PK jest najczestszg przyczyng wrodzonych przewleklych niesferocytowych niedokrwistosci
hemolitycznych spowodowanych defektem enzymatycznym erytrocytu w Europie Pétnocnej (40% wszystkich
przypadkow). Dziedziczony jako cecha autosomalna recesywna jest szeroko rozpowszechniony geograficznie.

Czestos¢ wystepowania nie jest doktadnie okre$lona i zawiera sie w zakresie od 3,2 do 8,5 przypadkéw na milion[
5].

Do oszacowania liczby pacjentdw z niedoborem kinazy pirogronianowej (PKD) u pacjentéw dorostych
wykorzystano dane w ramach NFZ dla oséb z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 D55.2 - Niedokrwistos¢ zalezna od
zaburzen dotyczacych enzyméw glikolitycznych z lat 2017-2021.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Do szacunkéw dla Polski przyjeto liczbe oséb w wieku 18 i wiecej stan na dzien 31.12.2021 w wysokosci 29 802
763 wg danych GUS.

Szacowanie populacji oséb z niedoboru kinazy pirogronianowej w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 6. Populacja os6b z niedoborem kinazy pirogronianowej

wy(s:tz::ct)c\:vs:nia etal
Liczba ludnosci 29 802 763
Liczba osdb z niedoboru kinazy pirogronianowej wg (Carey 2000) 3,2: 1000 000 95
Liczba oséb z niedoboru kinazy pirogronianowej wg (Beutler & Gelbart 2000) 8,5: 1 000 000 253

Zrédio: Opracowanie wiasne agencji

Liczbe pacjentdéw korzystajgcych ze swiadczen w ramach NFZ dla 0s6b z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 D55.2
- Niedokrwistos¢ zalezna od zaburzen dotyczacych enzyméw glikolitycznych przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 7. Zestawienie liczby os6b z niedokrwistosciag zalezng od zaburzen dotyczacych enzymow glikolitycznych
korzystajacych ze Swiadczen w ramach NFZ dla oséb z rozpoznaniem giéwnym ICD-10 D55.2 na przestrzeni lat
2017-2021 w Polsce

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 Liczba unikalnych os6b w okresie
2017- 2021

Liczba pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej 9 9 8 6 2 26

Zrédto: Opracowanie wtasne agencji

4.2. Podsumowanie szacowania populacji
Wyliczenia zostaty przeprowadzone w oparciu o dane NFZ za rok 2021.

Szacowana docelowa populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 26 osob, natomiast w wariancie
maksymalnym 253 osob.

Szacowanie populacji docelowej w roku pierwszym i drugim nie jest mozliwe z powodu braku informaciji o liczbie
nowych pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowe;j.

Ograniczenia

Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnej populacji docelowej w ramach szacunkéw
na podstawie dostepnej literatury oraz danych epidemiologicznych.
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Oszacowanie populacji os6b niedoborem kinazy pirogronianowej obarczone jest btedem z uwagi na duza
rozbieznos$¢ pomiedzy informacjami uzyskanymi z publikacji naukowych. Rozbiezno$¢ ta wynika z r6znych metod
szacowania populacji wykorzystanych przez badaczy.

Dane dotyczace populacji uzyskane z NFZ wykorzystane w opracowaniu obarczone sg duzym btedem, poniewaz
zawierajg populacje wszystkich pacjentéw z niedokrwistoscig zalezng od zaburzen dotyczacych enzymow
glikolitycznych (ICD-10 D55.2), w tym niedokrwistos¢ (dziedziczna) hemolityczna niesferocytowa typu I,
z niedoboru heksokinazy, z niedoboru kinazy pirogronianowej (PK) oraz z niedoboru izomerazy fosfotriozy.

Liczba oséb ze zdiagnozowanym niedoborem kinazy pirogronianowej moze by¢ niedoszacowane ze wzgledu
na brak specyficznych cech klinicznych i konieczno$¢ wykonywania wysokospecjalistycznych badan, ktére
nie sg fatwo dostepne w wielu placéwkach medycznych.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia do szacunkéw nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscig, poniewaz
szacowanie populacji jest obarczone duzym ryzykiem.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1.

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych Pyrukynd (mitapiwat) u pacjentéw z niedoborem kinazy
pirogronianowej (niedoborem PK), przeprowadzono przeglad baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 09.01.2023 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1 — Strategie wyszukiwania
dowoddéw naukowych dla produktu leczniczego Pyrukynd (mitapiwat). Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Wyszukiwanie dowodow naukowych

Tabela 8. Kryteria wtgczenia publikacji do analizy.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci z niedoborem kinazy pirogronianowej (PKD) | populacja inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
Interwencja Pyrukynd (mitapiwat) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty kohcowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
— . . C . publikacje w innych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i anglelsklm, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi . e
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie z randomizacjg (ACTIVATE) oraz 2 badania jednoramienne
dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa mitapiwatu u oséb dorostych z niedoborem kinazy pirogronianowej
(ACTIVATE-T oraz Grace 2019). Do badania ACTIVATE oraz Grace 2019 wigczano pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali regularnie przetoczen krwi, natomiast w badaniu ACTIVATE-T brali udziat wytgcznie pacjenci, ktérzy
regularnie otrzymywali transfuzje krwi. W zwigzku z brakiem dostepu do publikacji badania ACTIVATE-T, w
raporcie przedstawiono dane z Raportu EPAR (European Public Assessment Report, EMA/792328/2022).

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

Pharmaceuticals,
Inc.

Tajlandia, Turcja, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone)

Randomizacja 1:1
Stratyf kacja wedtug:

¢ Srednich przesiewowych
stezen Hb:

o Hb<85g/L

regularnych transfuzji
(< 4 epizody transfuzji

w okr. 12 m-cy od rozp.

badania i brak
transfuzji w ciggu 3 m-
cy w okr.
poprzedzajgcym
badanie)

Badanie Metodyka Populacja Interwencja/Komparator Punkty koncowe
ACTIVATE RCT fazy 3, podwojnie Kryteria wtgczenia: Interwencia: Pierwszorzedowy:
zaslepione, Wieloosrodkowe — | o wiek = 18 lat Mitapiwat e Odsetek L
4 i ) pacjentow
(NCT03548220) 46 osro_dkow w 16 krajach e laboratorvine z odpowiedzia Hb
(Brazylia, Kanada, Czech ) :
Dani y F’ . N', Y: potwierdzenie W okresi talania dawki (wzrost stezenia Hb
e N nedoborsPK | W okene s e | o1 gl
finansowania: Pofudniowa, Holandia, ¢ stezenie Hb<10,0g/dl | w poczatkowej dawce: :}gigzgu %
Agios Hiszpania, Szwajcaria, * otrzymywanie e | etap 5 mg doustnie wyjsciowej)

dwa razy na dobe, (1-4
tydzien);

o |l etap 20 mg doustnie
dwa razy na dobe (5 -8
tydzien);

o Il etap 50 mg doustnie
dwa razy na dobe 9 —
12 tydzien).

utrzymujaca sie w
min. 2
zaplanowanych
ocenach (16., 20.
tygodniu i 24 w
okresie statej
dawki)

Drugorzedowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja/Komparator

Punkty koncowe

o Hb =85 g/L
e mutacji genu PKLR
o  missense/missense
o  missense/nonmissense

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa mitapiwatu u
os6b dorostych z niedoborem
kinazy pirogronianowej, ktérzy
nie otrzymywali regularnie
przetoczen krwi.

Czas obserwacji: 24 tygodnie

e okres ustalania dawki - 12
tyg.
o okres statej dawki - 12 tyg.

e otrzymywanie doustnie
min. 0,8 mg/dz kwasu
foliowego przez min 21
dni przed
rozpoczeciem badania i
jego trakcie

e prawidiowe
funkcjonowanie
narzadéw

e ujemny wyn k testu
cigzowego z surowicy

e abstynencja seksualna
lub stosowanie 2 form
antykoncepcji (w tym
1 wysoce skuteczng)
od pocz. badania do 28
dni po przyjeciu ost.
dawki leku (kobiety) i
90 dni -mezczyzni

Kryteria wytgczenia:

e homozygotycznos¢
dla mutacji R479H lub
posiadanie 2 mutac;ji
non-missense, bez
obecnosci innej mutac;ji
missense, w genie
PKLR;

e stan medyczny
badanego stwarzajgcy
nieakceptowalne
ryzyko dla udziatu w
badaniu i/lub ktéry
mogtby zakidcié
interpretacje wyn kow
badania;

o splenektomia w okresie
ostatnich 12 m-cy
lub zabieg
zaplanowany w trakcie
badania;

* kwalifikacja do innego
badania klinicznego

e rownoczesny udziat
w badaniu
NCT02053480 lub
rejestrze niedoboréw
PK;

e wczesniejsze leczenie
aktywatorem PK;

e przebyty przeszczep
szp ku kostnego lub
komorek
macierzystych;

e powazny zabieg
chirurgiczny w ciggu
6 m-cy od podpisania
zgody;

e przyjmowanie silnych
inhibitoréw i induktoréw
CYP3A4, silnych
inhibitorow P-
glikoproteiny (P-gp)
lub digoksyny jesli nie
przerwano podawania
min 5 dni, lub na czas
5 okresow pottrwania
podaniem badanego
leku;

W okresie statej dawki, 50
mg doustnie dwa razy na
dobe od 13 tyg.

Komparator:
placebo

e zmiany stezenia
markeréw hemolizy
i hematopoezy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja/Komparator

Punkty koncowe

e przyjmowanie srodkow
stymulujgcych
hematopoeze oraz
sterydéw na 28 dni
przed pierwszym
podaniem badanego
leku; alergia na
sulfonamidy, AG-348
lub jego substancje
pomocnicze;

N=80
Ramie interwencji n=40
Ramie komparatora n=40

Utrata pacjentow: 1
(z ramienia placebo:

pacjent wycofat sie z
badania przed
otrzymaniem pierwszej
dawki placebo).

ACTIVATE-T
(NCT03559699)

Zrodio
finansowania:
Agios
Pharmaceuticals,
Inc

Wieloosrodkowe — 19

osrodkéw w 9 krajach (USA,

Kanada, Dania, Francja,
Irlandia, Wtochy, Holandia,
Tajlandia, Wielka Brytania)

jednoramienne,
otwarte,
fazy 3

Cele:

e ocena skutecznosci leczenia
mitapiwatem na podstawie

zmniejszenia obcigzenia
transfuzyjnego

e ocena bezpieczenstwa

Czas trwania badania: 40 tyg.

Okres obserwacji: 24

tygodnie (od 17 do 40 tygodnia

badania)

Kryteria wigczenia:
e wiek = 18 lat;

e laboratoryjne
potwierdzenie
niedoboru PK;

e min 6 epizodéw
transfuzji w okresie
52 tygodni przed
podpisaniem zgody;

e petna historia transfuzji
z 52 tygodni przed
datg wyrazenia
Swiadomej zgody,

e otrzymywanie doustnie
min. 0,8 mg/dz kwasu
foliowego przez min
21 dni przed rozp.
badania i jego trakcie;

o prawidiowe
funkcjonowanie
narzadéw;

e ujemny wyn k testu
cigzowego z surowicy;

e abstynencja seksualna
lub stosowanie 2 form
antykoncepcji (w tym
1 wysoce skuteczng)
od pocz. badania do 28
dni po przyjeciu ost.
dawki leku (kobiety) i
90 dni -mezczyzni.

Kryteria wytgczenia:

e homozygotycznos¢ dla
mutacji R479H lub
posiadanie 2 mutacji
non-missense, bez
obecnosci innej mutacji
missense, w genie
PKLR;

e stan medyczny
badanego stwarzajgcy
nieakceptowalne
ryzyko dla udziatu w
badaniu i/lub ktéry
magtby zaktocic
interpretacje wyn kow

Interwencija: AG-348
(mitapiwat)

W okresie optymalizacji
dawki AG-348 podawano
w przez 16 tygodni:

¢ | etap 5 mg doustnie
dwa razy na dobe,

e |l etap 20 mg doustnie
dwa razy na dobe

e Il etap 50 mg doustnie
dwa razy na dobe.

W okresie ustalonej
dawki, 50 mg doustnie
dwa razy na dobe przez
24 tygodnie.

Pierwszorzedowy:

Zmniejszenie ilosci
transfuzji krwi

Drugorzedowe

Odsetek
uczestnikow
wolnych od
transfuzji

Liczba epizodow
transfuz;ji
Roczna liczba
jednostek
czerwonych
krwinek (RBC)
przetoczonych
w trakcie badania
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja/Komparator

Punkty koncowe

badania; transfuzje
wystepujgce czesciej
niz raz na 3 tygodnie w
ciggu 52 tygodni przed
datg wyrazenia
Swiadomej zgody;

e poddanie splenektomii
o okresie 12 m-cy
przed lub zabieg
zaplanowany w trakcie
badania;

e réwnoczesny udziat
w badaniu
NCT02053480 lub
Rejestrze Niedoboréw
PK;

e ekspozycja na
jakikolwiek badany lek,
urzgdzenie lub
procedure w ciggu
3 miesiecy przed
podaniem pierwszej
dawki leku badanego;

e przebyty przeszczep
szp ku kostnego lub
komorek
macierzystych;

e cigza lub karmienie
piersia;

e powazny zabieg
chirurgiczny w ciggu
6 miesiecy od
podpisania $wiadomej
zgody;

e przyjmowanie silnych
inhibitoréw i induktoréw
CYP3A4, silnych
inhibitorow P-
glikoproteiny (P-gp)
lub digoksyny jesli nie
przerwano podawania
min 5 dni, lub na czas
5 okresow pottrwania
podaniem badanego
leku;

e przyjmowanie srodkéw
stymulujgcych uktad
krwiotwdrczy oraz
sterydéw na 28 dni
przed podaniem
badanego leku;

e alergia na sulfonamidy,
AG-348 lub jego
substancje
pomocnicze;

N=27
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja/Komparator

Punkty koncowe

Grace 2019

Zrodio
finansowania:
Agios
Pharmaceuticals,
Inc

Wieloosrodkowe — 14

osrodkéw w 6 krajach (Francja,
Holandia, Wtochy, Wielka

Brytania, Kanada, USA)
jednoramienne,
otwarte,

fazy 2

Czas obserwacji: 24 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

wiek =218 lat;

Potwierdzony niedobor
PK w przesziosci;

Hb <12,0 g/dL u
mezczyzn, Hb < 11
g/dL u kobiet;
Niezaleznos$¢ od
transfuzji (< 3 jednostki
czerwonych krwinek
przetoczone w ciggu 12
m-cy przed podawania
leku i brak transfuzji w
ciagu 4 m-cy);

w przypadku pacjentéw
po splenektomii
poddanie sie zabiegowi
min. 6 miesiecy przed
badaniem;

Stan sprawnosci
Eastern Cooperative
Oncology Group
(ECOG) = 2;
przyjmownie co
najmniej 1 mg kwasu
foliowego dziennie w
ciggu 21 dni przed
badaniem;

wiasciwe
funkcjonowanie
narzaddéw okreslone
przez oceng funkgji
watroby, nerek, liczby
plytek krwi i
krzepniecia.

Kryteria dla okresu
przedtuzenia:

ukonczone 24-
tyg.leczenie w okresie
podstawowym i dobra
tolerancja leku;

zgoda badacza.

Kryteria wylgczenia:

Hb > 12,0 g/dL dla
mezczyzn, Hb > 11,0
g/dL dla kobiet;
rozpoznanie innych
wrodzonych lub
nabytych zaburzen
krwi;

przecigzenie zelazem;
przeszczepienie szpiku
kostnego lub komdrek
macierzystych;
kamica zoétciowa lub
zapalenie pecherzyka
z6btciowego;

udziat w jakimkolwiek
innym badaniu oprécz
PK Deficiency Natural
History Study
(NCT02053480);

choroby
wspdtistniejace:
nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos$¢ serca,

Interwencja:

e 50 mg mitapiwatu
(n=27)

. 300 mg mitapiwatu
(n=25)

dwa razy dziennie przez

24-tygodniowy okres

podstawowy

Pierwszorzedowy:

e Ocena
bezpieczenstwa

Drugorzedowe

e zmiany stezenia
hemoglobiny

e zmiany stezenia
markerow
hemolizy.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja/Komparator

Punkty koncowe

aktywne zakazenie,
sepsa po splenektomii,
zapalenie watroby typu
B lub C, zakazenie
wirusem HIV, cukrzyca,
pierwotny nowotwor
ztosliwy (z wyjatkiem
leczonego
nieczerniakowego raka
skory, raka szyjki
macicy lub raka piersi);
powazny zabieg
chirurgiczny w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;
stezenie bilirubiny w
surowicy powyzej
gornej granicy normy;
przyjmowanie silnych
inhibitorow cytochromu
P450 (CYP) 3A4 w
ciggu 5 dni podaniem
leku lub jego
induktorow w ciagu 28
dni przed podaniem
leku; digoksyny lub
inhibitoréw transportera
glikoproteiny P w ciggu
5 dni przed podaniem
badanego leku;

o alergia na sulfonamidy.

N=52

Skroéty: PK — kinaza pirogranianowa, Hb — hemoglobina, RBC — krwinki czerwone (ang. Red Blood Cells)

5.3.

Tabela 10.

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach
klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego.

Pivotal

Nazwa
badania

Aktualny
status
badania

Faza

Linia
leczenia

Data
rozpocz
ecia

Data
miedzyo
kresowa

Data
zakoncz
enia

Liczba
pacjenté
w

Data
publikac
ji
wynikow

Zrédto
informac
ji

Nie

A Study to
Evaluate the
Efficacy and
Safety of
Mitapivat

in Pediatric
Participants
With
Pyruvate
Kinase
Deficiency
(PKD) Who
Are Not
Regularly
Transfused,
Followed by
a 5-Year
Extension
Period
(ACTIVATE-
Kids)

1 Rekruta
cja

Mitapiva
t/
placebo

06.06.2
022

10.2024

30*

https://cl -
inicaltria
Is.gov/
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Pivotal

Nazwa
badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpocz
ecia

Data
miedzyo
kresowa

Data
zakoncz
enia

Liczba
pacjenté
w

Zrédto
informac
ji

Data
publikac
ji
wynikow

(NCT051751
05)

Nie

A Study to
Evaluate the
Efficacy and
Safety of
Mitapivat

in Pediatric
Participants
With
Pyruvate
Kinase
Deficiency
(PKD) Who
Are
Regularly
Transfused,
Followed by
a 5-Year
Extension
Period
(ACTIVATE-
KidsT)
(NCT051442
56)

Rekruta
cja

Mitapiva
t/
placebo

08.06.2
022

01.11.2
024~

45*

https://cl
inicaltria
Is.gov/

Nie

Extension
Study of AG-
348 in Adult
Participants

With

Pyruvate

Kinase

Deficiency

Previously

Enrolled in
AG-348-006
or AG348-C-

007

(NCT038537
98)

Aktywne
, brak
rekrutac

)

AG-348

21.03.2
019

11.2024

90*

https://cl
inicaltria
Is.gov/

Nie

Pyruvate
Kinase
Deficiency
Global
Longitudinal
Registry
Substudy of
Protocol
AG348-C-
008

(NCT049953
15)

Rekruta
cja

AG-348

02.07.2
021

30.12.2
023

33*

https://cl
inicaltria
Is.gov/

Nie

Pyruvate
Kinase (PK)
Deficiency
Global
Longitudinal
Registry:
Patient-
Reported
Outcomes

Rekruta
cja

AG-348

02.07.2
021

01.08.2
025

75*

https://cl
inicaltria
Is.gov/
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Pivotal

Nazwa
badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpocz
ecia

Data
miedzyo
kresowa

Data
zakoncz
enia

Liczba
pacjenté
w

Zrédto
informac
ji

Data
publikac
ji
wynikow

(PRO)
(PKD)
(NCT049643
23)

Nie

Pyruvate
Kinase
Deficiency
Global
Longitudinal
Registry
(PEAK
Registry)
(NCT034817
38)

Rekruta
cja

AG-348

23.04.2
018

31.05.2
027

500*

https://cl
inicaltria
Is.gov/

*dane szacunkowe

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Roctavian (mitapiwat) w rejestrze
National Institutes of Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 25 badan, z czego 6 aktywnych (3 fazy lll oraz 3
badania obserwacyjne) majace na celu obserwacje pacjentéw w trakcie dtugookresowego stosowania mitapiwatu.

Badania dotycza populacji objetej przedmiotowym wskazaniem oraz populacji pediatrycznej (badania ACTIVATE-
Kids i ACTIVATE-KidsT)
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badan uwzglednionych w przeglgdzie.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — ACTIVATE.

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenc;ji)
Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Tabela 12. Ocena jakosci badania wg NICE — Grace 2019.

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno

sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w

sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki

badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w

podgrupach? TAK

Przeprowadzono ocene jakosci badania ACTIVATE z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych oraz narzedzie NICE dla badania jednoramiennego Grace 2019. W badaniu RCT ryzyko btedu
systematycznego oceniono na pewne zastrzezenia, 4 z 5 domen oceniono na ryzyko btedu niskie natomiast 1
domena zostata oceniona z pewnymi zastrzezeniami, ze wzgledu brak informaciji na temat czy sekwencja alokaciji
byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji. Jako$é badania Grace
2019 oceniono wedilug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych i uzyskato 7 z 8 mozliwych punktow.
Ograniczeniem badania byt brak informacji o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania. W
zwigzku z brakiem dostepu do publikacji badania ACTIVATE-T nie przeprowadzono oceny jakosci badania
(przedstawione w raporcie dane dotyczace badania pochodzg z Raportu EPAR dotyczgcego leku Pyrukynd
(European Public Assessment Report, EMA/792328/2022).

5.4.2. Opis komparatora
W ocenianym badaniu RCT jako komparator przyjeto placebo.

Obecnie nie ma standardowego leczenia chorych z niedoborem PK. Allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych jest jedyng opcjg wyleczenia, ale wigze sie z wysokim odsetkiem $miertelnosci i powiktan. Zaleca
sie transfuzje krwi. Zazwyczaj u chorych prowadzone jest leczenie objawowe dostosowane do specyficznych
objawéw pacjenta.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Ocena skutecznos$ci mitapiwatu w ramach RCT ACTIVATE zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
zastepczych punktéw kohcowych:

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/55



odsetek pacjentow ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej o = 1,5 g/dl;

zmiana stezenia markeréw hemolizy i hemopoezy;

Wyniki jednoramiennego badania ACTIVATE-T pozwalajg na ocene istotnych klinicznie punktéw kohcowych
(zmniejszenie ilosci transfuzji krwi).

W badaniu jednoramiennym Grace 2019 zdefiniowano nastepujgce punkty koncowe:

surogatowe:
o  zmiany stezenia hemoglobiny;

o  zmiany stezenia markeréw hemolizy.

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Ograniczeniem badania ACTIVATE:

Ograniczona reprezentatywno$¢ badanej populacji ze wzgledu na restrykcje w doborze pacjentow
zwigzane z genotypem w genie PKLR (kryteria wykluczenia - homozygotycznos¢ dla mutacji R479H lub
posiadanie 2 mutacji non-missense, bez obecno$ci innej mutacji missense, w genie PKLR).

Wielkos¢ préby wigczonej do RCT (80 oséb, w tym 40 w ramieniu interwenciji);

do RCT wigczono pacjentéw o réznym nasileniu choroby; brak analiz w podgrupach w zaleznosci od typu
mutacji (missense/missense, missense/non-missense, non-missense/non-missense) - niektére mutacje
zmiany sensu wigzg sie z wyrazng niestabilnoscig biatka lub brakiem aktywnosci funkcjonalnej, inne
warianty non-missense moga nie mie¢ istotnego wptywu na strukture biatka; brak oceny zwigzku miedzy
genotypem a fenotypem w niedoborze PK;

Brak utajnienia kodu randomizacji przed uczestnikiem, badaczem i personelem medycznym w fazie
extension badania i po ocenie w 24 tygodniu;

Ocena skutecznosci w populacji pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi mozliwa z
wykorzystaniem surogatowych punktéw koncowych (RCT ACTIVATE oraz Grace 2019);

Ocena skutecznosci dla klinicznie istotnych punktéw koncowych (zmniejszenie liczby przetoczen krwi,
liczba przetoczonych jednostek RBC) mozliwa wytagcznie na podstawie danych badania ACTIVATE-T
(badanie jednoramienne) przeprowadzonego z udziatem populacji pacjentéw regularnie otrzymujacych
transfuzje krwi;

Okres obserwaciji nie pozwala na identyfikacje rzadkich, ciezkich zdarzen niepozgdanych (24 tygodnie);

Zidentyfikowano istotne réznice w charakterystyce pacjentow witgczonych do RCT - poziom LDH w
ramieniu Mitapiwat 348 + 276,0 U/litr oraz w ramieniu placebo 260 + 140,2 u/litr;

Odnotowano nizszy odsetek pacjentéw poddanych wczedniejszej terapii chelatujgcej w ramieniu
mitapivat (12,5%) w poréwnaniu z ramieniem placebo (25,0%).

Zgtoszone wyniki dotyczgce HRQoL i poprawy objawdw niedokrwisto$ci nie sg kliniczne istotne (wg
EPAR) i sg uwazane za eksploracyjne, biorgc pod uwage brak walidacji PRO (PKDD i PKDIA) przed
badaniem ACTIVATE.

Dostepne dane wydajg sie by¢ niewystarczajgce do oceny korzysci klinicznych z zastosowania terapii u
pacjentow, ktorzy nie otrzymujg regularnych transfuzji.

Nieznany dlugoterminowy wplyw terapii na wystgpienie kamicy Zotciowej, dysfunkcji
endokrynologicznych, owrzodzen podudzi i osteopenii, pozaszpikowej hematopoezy i nadci$nienia
ptucnego.

Ograniczenia badan jednoramiennych
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e Badanie Grace 2019 - 25 z 52 pacjentéw otrzymato zwiekszong dawke 300 mg produktu leczniczego
mitapiwat (przekraczajgcg dawke maksymalng okreslong w ChPL — 50 mg).

5.4.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan ACTIVATE oraz Grace 2019 jest brak punktéw
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.
Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkow
interwencji. W obu badaniach brak réwniez danych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentdw po dtugotrwatej terapii
mitapiwatem.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 badanie RCT podwdjnie za$lepione i 2 badania jednoramienne
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo mitapiwatu u oséb dorostych z niedoborem kinazy pirogronianowe;j

Przeprowadzono ocene jakosci badania ACTIVATE z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badanh
randomizowanych oraz narzedzia NICE dla badania jednoramiennego Grace 2019. W badaniu RCT ryzyko btedu
systematycznego oceniono na pewne zastrzezenia, natomiast dla badanie jednoramienne oceniono na 7 z 8
mozliwych do uzyskania punktéw. W zwigzku z brakiem dostepu do publikacji badania ACTIVATE-T
nie przeprowadzono oceny jakosci tego badania a wyniki przedstawione w dalszej czesci raportu pochodzg z
EPAR.
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6. OCENA SILY INTERWENC]I

W badaniu ACTIVATE charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byla zrownowazona miedzy grupami pacjentow
otrzymujgcych mitapiwat i placebo. Sredni poziom hemoglobiny wynosit 8,6 + 1,0 g na decylitr w grupie mitapiwatu
i 8,5 % 0,8 g na decylitr w grupie placebo. Co najmniej 70% pacjentéw w obu grupach przeszio wczesniej
splenektomig, cholecystektomie lub oba zabiegi. W grupie placebo wiecej pacjentéw otrzymato chelatacje w ciggu
ostatnich 12 miesiecy (25% vs. 12%). Pacjenci w obu grupach mieli podwyzszony poziom ferrytyny, a ponad 50%

pacjentdw miato zmniejszong gestos¢ mineralng kosci, na co wskazuje wynik T mniejszy niz -1,0.

Tabela 13. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw wiaczonych do badania ACTIVATE.

Charakterystyka M(l:::::)at P(I:::(l)a)o
Sredni wiek (zakres) 36 (18-70) 37 (19-78)
Pte¢ — n (%)
Mezczyzna 16 (40) 16 (40)
Kobieta 24 (60) 24 (60)
Stezenie hemoglobiny — g/dl 86+1,0 8,5+0,8
Poziom ferrytyny — pgl/litr 7479 + 1116,2 688,0 + 605,2
Poziom bilirubiny posredniej — pmol/litr 81,8 £ 61,3 89,1 +61,8
Poziom LDH — U/litr 348 + 276,0 260 + 140,2
Poziom haptoglobiny — g/litr 0,08 £ 0,1 0,08 £ 0,1
Retikulocyty — % 37,1+24,1 40,1+22,2
Poprzednie leczenie — n (%)
Transfuzje (RBC) 12 miesigcy przed rozpoczeciem badania
0 29 (72) 30 (75)
1 8 (20) 7 (18)
2 0 1(2)
3 3(8) 1(2)
>4 0 1(2)
Splenektomia 28 (70) 30 (75)
Kategoria mutacji PKLR
Missense/missense 28 (70) 27 (68)
Missense/non-missense 12 (30) 13 (32)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa.
6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Tabela 14. 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

6.1.1. Analiza skutecznos$ci w badaniu RCT

Badanie ACTIVATE obejmowato dorostych pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktoérzy nie
otrzymywali regularnie przetoczen krwi. Sredni wiek uczestnikéw badania byt bardzo zblizony, w ramieniu
interwencji wynosit 36 lat (zakres: 18-70 lat) natomiast w grupie placebo 37 lat (19-78). Wyniki dla poszczegdinych
punktéw koncowych przedstawiono ponize;.
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Tabela 15. Wyjsciowa charakterystyka choroby u pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej,

Mitapiwat Placebo
Wyjsciowa charakterystyka choroby N =40 N =40
Mean * SD

Hemoglobina (g/1) 8.6 £ 0.99 8.5+0.85
Markery hemolizy
Bilirubina posrednia (umol/L) 81.8+61.32 89.1+ 61.79
Retikulocyty (frakcja 1) 0.37 £ 0.241 0.40 + 0.222
LDH (U/L) 348 + 276.0 260 + 140.2
Haptoglobina (g/L) 0.08 £ 0.107 0.08 £ 0.138

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

Odsetek pacjentéw ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej o 21,5 g/dL

W ramieniu interwencji u 16 na 40 pacjentéw zaobserwowano wzrost poziomu hemoglobiny w stosunku
do wartosci wyjsciowej o co najmniej 1,5 g/dL. Odpowiedz ta utrzymywata sie podczas dwéch lub wiecej
zaplanowanych ocen (w 16, 20 i 24 tygodniu) w okresie statej dawki bez przetoczeh krwi. W grupie placebo
u zadnego z 40 pacjentow nie zaobserwowano wzrostu poziomu hemoglobiny. Odsetek pacjentow z odpowiedzig
hemoglobiny byt istotnie wyzszy w grupie mitapiwatu niz w grupie placebo (40% w poréwnaniu z 0%).
Prawdopodobienstwo wystapienia wzrostu poziomu hemoglobiny jest 33 razy wieksze w grupie mitapivatu, niz w
grupie placebo.

Tabela 16. Odsetek pacjentéw ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej o 21,5 g/dL.

Okres Pyrukynd' | Placebo’ .. .
obserwacji N=40 N=40 Réznical RR* (95% Cl) NNT* (95% CI)
Skorygowana wartos¢ wartos¢ p
(tyg.) i ) ) réznica2 p
24 16 (40%) 0 (C1 95%) <0,0001 33 (2,05; 531,92); p=0,014 3(2;5)

Wykaz skrétow: Cl — przedziat ufnosci, Hb — hemoglobina.

1 Wszystkie wartosci p sg dwustronne.

2 Roéznica skorygowana o czynniki stratyfikacji w randomizacji.

* obliczenia wtasne Agencji

Average Change from Baseline at Wk 16,
Wk 20, and Wk 24 (g/dl)

B

A Hemoglobin Response

Hemoglobin response No hemoglobin response

Mitapivat (N=40) Placebo (N=40)

Hemoglobin Response
no. (%)
16 (40)

Mitapivat
Placebo

Adjusted difference, 39.3 percentage
points (95% Cl, 24.1-54.6)

P<0.001

Response threshold,
increase of 1.5 g/dI
in hemoglobin level

0

Rysunek 3. Zmiany poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Zrédto: Al-Samkari H, Mitapivat versus Placebo for Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2022 Apr 14;386(15):1432-
1442; doi: 10.1056/NEJMoa2116634.
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Zmiany stezenia markerow hemolizy i hemopoezy

Wyniki dla wszystkich parametrow stanowigcych drugorzedowe punkty kohcowe wskazywaty wyzszosc
interwencji nad placebo. W odniesieniu do kluczowego drugorzedowego punktu koncowego ($rednia zmiana
poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowych w 16, 20 i 24 tygodniu), pacjenci, ktérzy otrzymywali
mitapiwat, mieli znacznie wiekszg odpowiedz niz ci, ktérzy otrzymywali placebo (Srednia zmiana najmniejszych
kwadratow w poziom hemoglobiny od wartosci poczgtkowej, 1,7 g/dL [95% ClI, 1,3; 2,1] w poréwnaniu z 0,1 g/dL
[95% CI, —0,6; 0,3]; srednia roznica metoda najmniejszych kwadratéw, 1,8 g/dL [95% CI, 1,2; 2,4]; p < 0,001).
Pacjenci, ktérzy otrzymywali mitapiwat, wykazywali rowniez wiekszg odpowiedz niz ci, ktérzy otrzymywali
placebo, w odniesieniu do dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych, w tym sredniej zmian w stosunku
do wartosci wyjsciowych w markerach hemolizy (stezenia bilirubiny posredniej, LDH i haptoglobiny) i czynnosci
krwiotworczej szpiku (procent retikulocytéw).

Tabela 17. Zmiany stezenia markeréw hemolizy i hemopoezy.

Okres Pyrukynd' Placebo' Réznica’
obserwacji N=40 N=40 6znica
Parametr*
o srednia réznica LS srednia réznica LS srednia réznica LS wartosé
¥ C195% C195% (C1 95%) P
) 24 1,673 -0,148 1,821
Hemoglobina g/dI) (1,260; 2,086) (-0,563; 0,267) (1,241; 2,401) <0,0001
Bilirubina 24 21,16 5,10 -26,26 <0.0001
posrednia (umol/l) (-29,59; -12,72) (-3,00; 13,21) (-37,82; -14,70) :
Retikulocyty 24 -0,0973 0,0038 -0,1011 <0.0001
(frakcja 1) (-0,1252; -0,0694) (-0,0239; 0,0315) (-0,1391; -0,0632) ’
24 91,99 21,18 70,81
LDH (U (-124,47; -59,50) (-53,30; 10,94) (-115,88; -25,74) 0,0027
. 24 0,169 0,012 0,158
Haptoglobina (g/) (0,088; 0,251) (-0,070; 0,094) (0,043; 0,273) 0,0079

CI — przedziat ufnosci, Hb — hemoglobina, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, LS — metoda najmniejszych kwadratéw

*Drugorzedowe punkty koncowe obejmujg srednig zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej w 16., 20. i 24. tygodniu dla Hb, bilirubiny
posredniej, retikulocytéow, LDH i haptoglobiny.
" Wszystkie wartosci p sg dwustronne.

LSM Change from Baseline
(g/dl)

2.5+

2.0+

1.5+

1.0+

0.5+

0.0+

-0.54

-1.0

B Change in Hemoglobin Level

Mitapivat (N=40)

| |
l

Placebo (N=40)

~— |ndividualized dose-escalation period —» <«—————— Fixed-dose period ———

T T T T T T T T T T T 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Weeks

Mitapivat
Placebo

LSM Change
(95% Cl)
g/dl
1.7 (L3to2.1)
-0.1 (0.6 t0 0.3)
LSM difference, 1.8

(959 Cl, 1.2-2.4)
P<0.001

Rysunek 4. Zmiany w stosunku do linii podstawowej w poziomie hemoglobiny.
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Zrédto: Al-Samkari H, Mitapivat versus Placebo for Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2022 Apr 14;386(15):1432-
1442; doi: 10.1056/NEJMoa2116634.

6.1.2. Analiza skutecznosci w badaniach jednoramiennych

Badanie ACTIVATE-T obejmowato dorostych pacjentdw z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktérzy
otrzymywali regularnie przetoczenia krwi. W zwigzku z brakiem dostepu do publikacji zawierajgcej wyniki badania
ACTIVATE-T, przedstawione dane pochodzg z Raportu EPAR dotyczacego leku Pyrukynd (European Public
Assessment Report, European Medcines Agency, EMA/792328/2022). Wyniki dla poszczegdinych punktow
koncowych przedstawiono ponizej.

Zmniejszenie ilosci transfuzji krwi

W badaniu ACTIVATE-T 10 (37%) sposrdd 27 pacjentéw uzyskato zmniejszenie liczby przetoczen, a 6 (22,2%)
pacjentdw nie wymagato przetoczen krwi. Zaden z szesciu (22,2%) pacjentéw bez przetoczen krwi w badaniu
ACTIVATE-T nie wymagat przetoczen krwi dtugoterminowym badaniu uzupetniajagcym. Mediana czasu trwania
odpowiedzi u 6 pacjentéw wyniosta 17,0 miesiecy (zakres od 11,5+ do 21,8+ miesigce).

Tabela 18. Wyniki dotyczace ilosci transfuzji u pacjentéw z niedoborem kinazy pirogronianowej, ktérzy regularnie
otrzymywali przetoczenia krwi (ACTIVATE-T)

Populacja- N L|czkr)‘a(g?gjstiz;ow : Odsetek pacjentow - %
Zmniejszenie liczby przetoczen 27 10 37,0 (19,4; 57,6)
Brak przetoczenh krwi 27 6 22,2 (8,6; 42,3)

Zré0té : Pyrykund, Assessment report, European Medcines Agency, EMA/792328/2022, 15.08.2022

Liczba przetoczonych jednostek RBC

W badaniu ACTIVATE-T 23 z 27 pacjentéw (85,2%) uzyskato zmniejszenie liczby jednostek RBC w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Najwiekszg grupe (10 oséb — 37%) stanowig pacjenci, u ktérych liczba jednostek RBC
zmniejszyta sie o ponad 50% stosunku do wartosci wyj$ciowej.

Tabela 19. Liczba przetoczonych jednostek RBC (badanie ACTIVATE-T)

Zmniejszenie liczby
jednostek RBC w stosunku Populacja- N Liczba pacjentéw - n Odsetek pacjentow - %
do wartosci wyjsciowej*
<0 27 4 14,8
2 0do <20% 27 9 33,3
= 20% do < 33% 27 3 11,1
233% do <50% 27 1 3,7
> 50% 27 10 37,0

* catkowita liczba jednostek krwinek czerwonych przetoczonych w ciggu 52 tyg. przed rozpoczeciem badania, standaryzowana do 24 tygodni.
Zrodto: Pyrykund, Assessment report, European Medcines Agency, EMA/792328/2022, 15.08.2022

Badanie jednoramienne Grace 2019 obejmowato dorostych pacjentow z niedoborem kinazy pirogronianowej,
ktoérzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi. Sredni wiek uczestnikdw badania wynosit 34 lata (zakres: 18-
61 lat). Wyniki dla poszczegolnych punktéw koncowych przedstawiono ponizej.

Zmiany stezenia hemoglobiny

W badaniu Grace 26 (50%) z 52 pacjentéw uzyskato wzrost stezenia hemoglobiny o wiecej niz 1,0 g/dl. Sredni
maksymalny wzrost poziomu hemoglobiny dla tej grupy wynosit 3,4 g/dl (zakres: 1,1 — 5,8 g/dl). Mediana czasu
do pierwszego zaobserwowanego wzrostu poziomu hemoglobiny o wiecej niz 1,0 g/dl wynosita 10 dni (zakres,
7 — 187 dni). Odpowiedz na hemoglobineg utrzymywata sie u 19 pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie w fazie
przedtuzenia przez min. 21,6 miesiecy terapii.
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Tabela 20. Zmiana stezenia hemoglobiny w podziale na grupy otrzymujace rézne dawki w okresie podstawowym (24

tyg.)
Ogotem Dawka 50 mg Dawka 300 mg
Maksymalna zmiana stezenia N=52 n=27 n=25
hemoglobiny
n (%)
<1.0 g/dl 26 (50) 14 (51.9) 12 (48.0
>1.0 g/dI* 26 (50) 13 (48.1) 13 (52.0)
>1.0to <1.5g/dl 3(5.8) 3(11.1) 0
21.5t0<2.0 g/dI 2(3.8) 1(3.7) 1(4.0)
22.0 g/dl 21 (40.4) 9(33.3) 12 (48.0)

* Wsrdd pacjentéw, u ktérych maksymalny wzrost hemoglobiny w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowag wynosit > 1,0 g/dl, $sredni maksymalny
wzrost wynosit 3,4 g/dl (zakres, 1,1-5,8 g/dI).
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Rysunek 5. Zmiana stezenia hemoglobiny w zaleznosci od genotypu PKLR (wykres A) oraz odpowiedz hemoglobiny
w odniesieniu do poziomu wyjsciowego biatka kinazy pirogronianowej (wykres B).

Zrédio: Grace RF, Safety and Efficacy of Mitapivat in Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2019 Sep 5:381(10):933-
944; doi: 10.1056/NEJMoa1902678.

Zmiany stezenia markeréw hemolizy.

U pacjentow z odpowiedzig na hemoglobine odpowiednie kierunkowe zmiany innych wskaznikéw aktywnosci
klinicznej w czasie (np. bezwzgledna liczba retikulocytéw, bilirubina posrednia, dehydrogenaza mleczanowa
i haptoglobina) dostarczajg dodatkowych dowoddw na zmniejszong hemolize, zmiany, ktére sg zgodne
z oczekiwanym mechanizmem dziatania mitapiwatu. Zmniejszone poziomy bilirubiny posredniej sugerujg
niezalezny wptyw mitapiwatu na metabolizm bilirubiny.

Tabela 21. Markery hemolizy u oséb reagujacych na hemoglobine

Okres » . o .
Parametr obserwacii Wartos¢ bazowa Zmiana do wartosci bazowej
Tyg. Mediana (zakres) [liczba ocenianych pacjentow]
Poziom Hemoglobiny— g/dl
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (n=20)* 24 97 EZ'_QZ_O;Z'?)) 124 E:‘1.118_]15.0)
8.1(6.5-12.0 8.6 (6.6-13.1
Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie (n=32) 24 En_32] ) En‘29] )
Bezwzgledna liczba retikulocytow — %109/
399 (160-1120 232 (60-835
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (n=20)* 24 ([n—20] ) [r(1—18] )
Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie (n=32) 24 518 ([11?:23_2} 13) 491 [(ZZ;;f34)
Poziom bilirubiny posredniej — mg/d|
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (n=20)* 24 2'8[(;_'28?'7) 13 E:io@j])
Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie (n=32) 24 4.8 E:]'_93—21]4'1) 25 {:;82_77'2)
Poziom haptoglobiny — g/l
0.2 (0.0-1.0 0.7 (0.0-1.8
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie (n=20)* 24 [E1—20] ) [E1—17] )
Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie (n=32) 24 0.2[$]O_.(2);;).4) O'Z[E]O_'g;;)])

* Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie definiowani sg jako osoby, ktore osiagnety wzrost hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowe;
o> 1,0 g/dl w > 50% ocen w okresie podstawowym. Sredni czas do pierwszego wzrostu stezenia Hb o > 1,0 g/dl wynosit 10 dni.
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Rysunek 6. Pomiary hematologiczne u pacjentéw z i bez odpowiedzi na hemoglobine.

Zrédto: Grace RF, Safety and Efficacy of Mitapivat in Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2019 Sep 5;381(10):933-
944; doi: 10.1056/NEJM0a1902678.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

W badaniu ACTIVATE zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 35 z 40 pacjentow (88%), ktorzy otrzymywali
mitapiwat oraz u 35 z 39 pacjentow (90%), ktérzy otrzymywali placebo. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie interwencji byly nudnoéci (u 7 pacjentéw [18%)]) i bdl gtowy (u 6 pacjentéw [15%]).
Czestos¢ wystepowania tych zdarzen byla podobna lub mniejsza niz w grupie placebo (odpowiednio u 9
pacjentow [23%] i 13 pacjentow [33%)]). Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego wystgpity u 10 pacjentow
(25%) w grupie mitapiwatui u 5 pacjentow (13%) w grupie placebo. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia 3 lub wyzszego w grupie interwenciji byty hipertriglicerydemia i nadcisnienie (oba zdarzenia wystapity u
2 pacjentow [5%]).

U 4 pacjentoéw z grupy mitapiwatu wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane (zapalenie zotadka i jelit, migotanie
przedsionkéw, ztamanie zeber i bél miesniowo-szkieletowy). W grupie placebo 2 pacjentéw miato powazne
zdarzenia niepozgdane (zakazenie metapneumowirusem i ostre zapalenie trzustki). W grupie interwencji zadne
zdarzenia niepozgdane nie doprowadzity do zmniejszenia dawki leku, przerwania leczenia lub zgonu pacjenta.
U 2 pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo, przerwano leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Tabela 22 Zdarzenia niepozadane w badaniu ACTIVATE.
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Mitapiwat n (%)

Placebo n (%)

Wspoétczynnik RR

Zdarzenia niepozadane (n=40) (n=39) (95% Cl) Wartos¢ p NNT
Wszystkie zdarzenia
niepozadane 35 (88) 35 (90) 0,98 (0,83;1,14) p=0,754 ns -
Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem 23 (58) 14 (36) 1,6 (0,97; 2,63) p=0,063 ns -
Zdarzenia niepozgdane
stopnia 23 10 (25) 5(13) 1,95 (0,73;5,19) p=0,181 ns -
Zdarzenia niepozgdane
stopnia 23 zwigzane z 3(8) 0 6,83 (0,36;128,02) p=0,199 ns -
leczeniem
Powazne zdarzenia
niepozadane 4 (10) 2 (5) 1,95 (0,38;10,04) p=0,425 ns -
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do
zmniejszenia dawki 0 0 - - -
mitapiwatu lub placebo
Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do
przerwania stosowania 0 2(5) 0,2 (0,01; 3,94) p=0,286 ns -
mitapiwatu lub placebo
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do
odstawienia mitapiwatu 0 0 - - -
lub placebo
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do $mierci 0 0 - - -
Najczestsze zdarzenia niepozadane
Wszystkie zdarzenia
Dowolny stopien 35 (88) 35 (90) 0,98 (0,83; 1,14) p=0,754 ns -
Stopien = 3 10 (25) 5(13) 1,95 (0,73; 5,19) p=0,181 ns -
Mdtosci
Dowolny stopien 7(18) 9 (23) 0,76 (0,31; 1,84) p=0,54 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Bol glowy
Dowolny stopien 6 (15) 13 (33) 0,45 (0,19; 1,06) p=0,069 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Zapalenie nosogardta
Dowolny stopien 5(12) 6 (15) 0,81 (0,27; 2,45) p=0,712 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Zmeczenie
Dowolny stopien 5(12) 4 (10) 1,22 (0,35; 4,21) p=0,754 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Bol plecow
Dowolny stopien 5(12) 3(8) 1,63 (0,42; 6,34) p=0,485 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Biegunka
Dowolny stopien 4 (10) 7(18) 0,56 (0,18; 1,75) p=0,317 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Zawroty gtowy

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/55



Dowolny stopien 4 (10) 3(8) 1,3 (0,31; 5,43) p=0,719 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Bél brzucha

Dowolny stopien 4 (10) 2 (5) 1,95 (0,38; 10,04) p=0,425 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Bél stawow

Dowolny stopien 4 (10) 2 (5) 1,95 (0,38; 10,04) p=0,425 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Hipertriglicerydemia

Dowolny stopien 3(8) 0 6,83 (0,36; 128,02) p=0,199 ns -
Stopien = 3 2 (5) 0 4,88 (0,24; 98,47) p=0,301 ns -
Dusznosé

Dowolny stopien 3(8) 4 (10) 0,73 (0,17; 3,06) p=0,668 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Nadcisnienie

Dowolny stopien 2 (5) 0 4,88 (0,24; 98,47) p=0,301 ns -
Stopien = 3 2 (5) 0 4,88 (0,24; 98,47) p=0,301 ns -
Zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej

Dowolny stopien 1(2) 6 (15) 0,16 (0,02; 1,29) p=0,085 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Trudnosci z zasnigciem

Dowolny stopien 1(2) 4 (10) 0,24 (0,03; 2,09) p=0,197 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Zakazenie goérnych drég oddechowych

Dowolny stopien 0 4 (10) 0,11 (0,01; 1,95) p=0,132 ns -
Stopien = 3 0 0 - - -
Anemia

Dowolny stopien 0 2 (5) 0,2 (0,01; 3,94) p=0,286 ns -
Stopien = 3 0 2 (5) 0,2 (0,01; 3,94) p=0,286 ns -

Zrédfo: Grace RF, Safety and Efficacy of Mitapivat in Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2019 Sep 5;381(10):933-

944, doi: 10.1056/NEJMo

a1902678.

W badaniu Grace 2019 zdarzenia niepozadane zgtoszono u 51 z 52 pacjentéw (98%), niezaleznie od tego jakg
dawke mitapiwatu otrzymywali. W grupie z dawkg 50 mg zdarzenia niepozgdane wystgpity u 26 z 27 uczestnikow
(96%) natomiast w grupie z dawkg 300 g co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zostato zgtoszone przez
wszystkich uczestnikdw. W badaniu ACTIVATE-T zdarzenia niepozadane wystgpity u 24 z 27 pacjentow (88,9%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty bdl gtowy, bezsennos¢ i mdtosci. Zdarzenia te wystepowaty
zazwyczaj w momencie rozpoczecia leczenia i ustepowaty w ciggu 7 dni (92% epizodéw bolu gtowy i 47%
epizodow bezsennosci ustgpito w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia). Najczestsze powazne zdarzenia

niepozgdane tj. niedokrwisto$¢ hemolityczna i zapalenie gardta wystgpity u 2 pacjentow (4%).

Tabela 23 Zdarzenia niepozadane w badaniach jednoramiennych.
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Zdarzenia niepozadane Grace 2019 ACTIVATE-T
gt soms | Mot | R |
(N=25) (N=52)
Czas obserwacji 24 tyg.
Podsumowanie zdarzen niepozadanych — liczba pacjentow (%)
Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane 26 (96) 25 (100) 51 (98) 24(88,9)
Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane =3 stopnia 4 (15) 7 (28) 11 (21) 4(14,8)
Stopien 3 3(11) 6 (24) 9 (17) -
Stopien 4 1 (4) 1(4) 2 (4) -
Co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane 5(19) 3(12) 8 (15) 2(7,4)
Co najmn_iej jedno_zdarzenie niepozgdane prowadzace do 2(7) 2(8) 4(8) 0
przerwania leczenia
Najczestsze zdarzenia niepozgdane — liczba pacjentow (%)
Bal gtowy 9 (33) 14 (56) 23 (44) 10 (37,0)
Bezsennosé 5(19) 16 (64) 21 (40) 13.7)
Mdtosci 10 (37) 10 (40) 20 (38) 5(18,5)
Zapalenie nosogardta 7 (26) 2(8) 9 (17) 3(11,1)
Uderzenia goraca 2(7) 7 (28) 9 (17) 13.7)
Bol stawow 5(19) 3(12) 8 (15) 0
Zmeczenie 4 (15) 4 (16) 8 (15) 5(18,5)
Wymioty 2(7) 5 (20) 7 (13) 4(14.,8)
Biegunka 3(11) 3(12) 6 (12) 2(7,4)
Objawy grypopodobne 6 (22) 1(4) 7(13) 1(3.7)
Kaszel 4 (15) 4 (16) 8 (15) 0
Zawroty glowy 5(19) 2(8) 7 (13) 1(3,7)
Bl gardta 3(11) 4 (16) 7 (13) 2(7,4)
Goraczka 14) 5 (20) 6 (12) 0
Powazne zdarzenia niepozadane — liczba zdarzen (%)
Zapalenie gardia 1(4) 1(4) 2 (4) -
Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1(4) 1(4) 2 (4) -
Kamica zéiciowa 14) 0 1(2) -
Hemoliza 0 1(4) 1(2) -
Hipertriglicerydemia 0 1(4) 1(2) -
Objawy grypopodobne 1(4) 0 1(2) -
Osteoporoza 14) 0 1(2) -

Zrédio: Grace RF, Safety and Efficacy of Mitapivat in Pyruvate Kinase Deficiency. N Engl J Med. 2019 Sep 5;381(10):933-944; doi:

10.1056/NEJM0oa1902678.; Pyrykund, Assessment report, European Medcines Agency, EMA/792328/2022, 15.08.2022

Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

Dziatania niepozgadane, ktére mogg wystapi¢ w przypadku stosowaniu leku Pyrukynd (mitapiwat):
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Bardzo czesto (= 1/10): bezsenno$é, nudnosci oraz zmniejszona aktywnos¢ estronu u mezczyzn potwierdzona
w badaniach diagnostycznych.

Czesto (= 1/100 do < 1/10): uderzenia gorgca oraz zwiekszona aktywnos¢ testosteronu i zmniejszona estradiolu
we Krwi u mezczyzn.

Nagte przerwanie lub zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Pyrukynd moze prowadzi¢ do ostrej
hemolizy.

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Pyrykund (mitapiwat), w dniu 06.02.2023 r. dokonano przeglgdu dostepnych
baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

WNIOSKI:

We wszystkich badaniach wigczonych do przeglagdu systematycznego po zastosowaniu mitapiwatu wiekszo$¢
pacjentéw zgtosita zdarzenia niepozgdane. W badaniu ACTIVATE - 35 z 40 (88%) pacjentow, w badaniu Grace
2019 - 51z 52 (98%) pacjentow a w badaniu ACTIVATE-T - 24 z 27 (89%) pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly nudnosci, bdl gtowy oraz bezsenno$¢, ktére wystepowaty zazwyczaj w momencie
rozpoczecia leczenia i ustepowaty w ciggu 7 dni.

Powazne zdarzenia niepozgdane pojawity sie u 4 oséb w badaniu ACTIVATE (zapalenie zotgdka i jelit, migotanie
przedsionkéw, ztamanie Zzeber i bdl miesniowo-szkieletowy) i u 2 pacjentdw w badaniu Grace 2019
(niedokrwisto$¢ hemolityczna i zapalenie gardta).

Zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub wyzszego wystapity u 10 pacjentow (25%) w badaniu ACTIVATE i byty to
najczesciej hipertriglicerydemia i nadcisnienie (oba zdarzenia wystgpity u 2 pacjentéw).

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢é

Zmniejszenie liczby przetoczen krwi

W badaniu ACTIVATE-T sposrdd 27 pacjentéw 10 (37%) uzyskato zmniejszenie liczby przetoczen, a 6 (22,2%)
pacjentéw nie wymagato przetoczeh krwi.

Liczba przetoczonych jednostek RBC

W badaniu ACTIVATE-T 23 z 27 pacjentow (85,2%) uzyskato zmniejszenie liczby jednostek RBC w stosunku do
wartosci wyjsciowej, z czego u 10 pacjentow (37%) wartos¢ zmniejszyta sie o nim. 50% stosunku do wartosci
wyjsciowej.

Odpowiedz hemoglobiny (odsetek pacjentéw ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci
wyjsciowej o = 1,5 g/dl)

W badaniu ACTIVATE u pacjentéw w ramieniu interwencji zaobserwowano wzrost poziomu hemoglobiny w
stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 1,5 g/dl. Odpowiedz ta utrzymywata sie podczas minimum 2
zaplanowanych ocen (w 16, 20 i 24 tygodniu) w okresie statej dawki bez przetoczen krwi. U pacjentow
otrzymujgcych placebo nie zaobserwowano wzrostu poziomu hemoglobiny. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
hemoglobiny byt istotnie wyzszy w grupie mitapiwatu niz w grupie placebo (40% w poréwnaniu z 0%).
Prawdopodobienstwo wystgpienia wzrostu poziomu hemoglobiny jest 33 razy wieksze w grupie mitapivatu, niz w
grupie placebo (RR=33; Cl95%: 2,05; 531,92; NNT=3);

Zmiany stezenia hemoglobiny

W badaniu Grace 2019 26 (50%) z 52 pacjentow uzyskato wzrost stezenia hemoglobiny o wiecej niz 1,0 g/dl.
OdpowiedZ na hemoglobine utrzymywata sie u 19 pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie w fazie przedtuzenia
przez minimum 21,6 miesiecy terapii.

Zmiany stezenia markeréw hemolizy
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Zarowno w badaniu ACTIVATE oraz Grace 2019 zmiany poziomu hemoglobiny, bilirubiny posrednie;j,
haptoglobiny, retikulocytow oraz LDH w odniesieniu do wartosci wyjsciowych wskazujg na skutecznos$é
stosowanej interwencji i sg zgodnie z oczekiwanym mechanizmem dziatania.

Stopien niedokrwistosci pacjenta nie koreluje z objawami anemii. Decyzja o transfuzji u pacjenta z PKD odnosi
sie raczej do tolerancji niedokrwistosci przez pacjenta niz do arbitralnego poziomu hemoglobiny. W przypadku
PKD nie ma obecnie danych wspierajgcych strategie przetaczania krwi w celu utrzymania hemoglobiny powyzej
ustalonego najnizszego poziomu i unikniecia powikfan. Strategia ta naraza pacjentéw na ryzyko bez wyraznych
korzysci. Transfuzje powinny by¢ raczej zindywidualizowane, oparte na objawach pacjenta, poziomie aktywnosci
i ocenie wptywu niedokrwistosci na jakos¢ zycia.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Pyrukynd (mitapiwat)
we wskazaniu: leczenie niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéw dorostych
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 10.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych. W ramach przeszukania nie zidentyfikowano
analiz ekonomicznych dotyczacych stosowanej technologii lekowe;.

7.1. Dane wejsciowe do modelu

7.1.1.Zatozenia

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

o Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. Zaleca sie rozpoczecie terapii
od dawki poczatkowej 5 mg dwa razy na dobe przez 4 tygodnie. Jezeli po tym czasie poziom Hb jest
ponizej normy lub pacjent wymagat przetoczenia krwi w ciggu ostatnich 8 tygodni nalezy zwiekszyé dawke
do 20 mg dwa razy na dobe przez kolejne 4 tygodnie. Jesli poziom Hb jest w dalszym ciggu ponizej normy
lub pacjent wymagat przetoczenia krwi w ciggu ostatnich 8 tygodni nalezy zwiekszy¢ dawke do 50 mg
dwa razy na dobe — terapia ciggta.

e Poziom hemoglobiny i zapotrzebowanie na przetoczenie krwi oceniane jest przed zwiekszeniem dawki
do nastepnego poziomu. Niektorzy pacjenci mogg osiggnac i utrzymacé prawidtowy poziom Hb przy dawce
5 mg lub 20 mg dwa razy na dobe. Maksymalna zalecana dawka to 50 mg dwa razy na dobe.

e Produkt leczniczy jest podawany w monoterapii. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jedynie koszt
leku, nie brano pod uwage natomiast kosztéw dodatkowych.

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 18.01.2023, nie byto danych o cenie leku Pyrukynd. Cena
hurtowa leku zostata obliczona przez Agencje na podstawie dostepnych danych. z serwisu
https://www.drugs.com/price-guide/pyrukynd pozyskanych w dniu 18.01.2023 r.

o Przyjeto zatozenie, ze jednostka rozliczeniowg jest 1 mg substancji czynne;.

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

7.2.2. Wyniki
Wyliczenie ceny 1 mg substancji czynnej przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 24. Dane wejsciowe uzyte do wyliczenia kosztéw terapii

Opis Wartos¢

1 tabl. 50 mg 50
Liczba tabl. w opakowaniu 56
Cena za opakowanie USD apteka 27 134,78 $
Cena za 1 mg USD apteka 9,69 $
Cena za 1 mg PLN apteka 42,65 zt
Cena za opakowanie USD hurtownia 2677163 $
Cena za 1 mg USD hurtownia $ 9,56
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Opis Wartos¢

Cena za 1 mg PLN hurtownia 42,08 zt

Wyliczenia na podstawie danych: https://www drugs.com/price-quide/pyrukynd, https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-17712396/art-7

Wyliczenie kosztéw terapii w dwuletnim horyzoncie czasowym przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 25. Zestawienie kosztow terapii na jednego pacjenta.

Wariant wyliczenia Koszt terapii
"wariant dwuletni bez konieczosci zwigkszania dawki (5 mg dwa razy na dobe)" 307 178,69 zt
"wariant dwuletni z 1 zwigkszeniem dawki (do 20 mg dwa razy na dobe)" 1193 368,18 zt
"wariant dwuletni z 2 zwigkszeniem dawki (do 50 mg dwa razy na dobe)" 2 895 053,97 zt

Wyliczenia wtasne agencji

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez analitykbw Agencji wyliczenia wskazuja, ze koszt pfatnika za terapie 1 pacjenta w
zalezno$ci od wariantu dawkowania w przeciggu dwéch lat wyniesie:

e bez koniecznosci zwigkszania dawki - 307 178,69 zi,
e ze zwiekszeniem dawki do 20 mg dwa razy na dobe - 1 193 368,18 zt,
e ze zwiekszeniem dawki do 50 mg dwa razy na dobe - 2 895 053,97 zt.

7.3. Model farmakoekonomiczny

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

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W ramach przeszukania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowej.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Pyrukynd (mitapiwat) we wskazaniu
leczenie niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéw dorostych, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e  Szwecja — https://lwww.tlv.se/

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/55



Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Pyrukynd, mitapivat.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), przeszukania na
stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia innych panstw, nie odnaleziono publikacji
dotyczgcych analiz_ekonomicznych, raportéw HTA oraz rekomendacji refundacyjnych dla leku Pyrukynd
(mitapiwat) w leczeniu niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéw dorostych. W zwigzku
z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Leczenie produktem Pyrukynd jest dtugotrwate. Podczas terapii poziom hemoglobiny i zapotrzebowanie
na przetoczenie krwi oceniane jest przed zwiekszeniem dawki do nastepnego poziomu. Niektorzy pacjenci mogg
osiggngc¢ i utrzymac prawidtowy poziom Hb przy dawce 5 mg dwa razy na dobe, 20 mg dwa razy na dobe
lub 50 mg dwa razy na dobe, dlatego koszt terapii w horyzoncie dwuletnim w zaleznosci od przyjetego wariantu
zwiekszania dawki wynosi od 307 tys. do 2 895 tys. zi.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Ograniczona reprezentatywno$¢ badanej populacji ze wzgledu na restrykcje w doborze pacjentéw
zwigzane z genotypem w genie PKLR (kryteria wykluczenia - homozygotycznos¢ dla mutacji R479H lub
posiadanie 2 mutacji non-missense, bez obecnosci innej mutacji missense, w genie PKLR);

Niska liczebnos¢ préby w badaniach;

do RCT wtgczono pacjentéw o réznym nasileniu choroby; brak analiz w podgrupach w zaleznosci od typu
mutacji (missense/missense, missense/non-missense, non-missense/non-missense) - niektére mutacje
zmiany sensu wigzg sie z wyrazng niestabilnoscig biatka lub brakiem aktywnosci funkcjonalnej, inne
warianty non-missense mogg nie miec¢ istotnego wptywu na strukture biatka; brak oceny zwigzku miedzy
genotypem a fenotypem w niedoborze PK;

Brak utajnienia kodu randomizacji przed uczestnikiem, badaczem i personelem medycznym w fazie
extension badania i po ocenie w 24 tygodniu;

Ocena skutecznosci w populacji pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali regularnie przetoczen krwi mozliwa z
wykorzystaniem surogatowych punktéw koncowych (RCT ACTIVATE oraz Grace 2019);

Ocena skutecznosci dla klinicznie istotnych punktéw koncowych (zmniejszenie liczby przetoczen krwi,
liczba przetoczonych jednostek RBC) mozliwa wytgcznie na podstawie danych badania ACTIVATE-T
(badanie jednoramienne) przeprowadzonego z udziatem populacji pacjentéw regularnie otrzymujacych
transfuzje krwi;

Okres obserwaciji nie pozwala na identyfikacje rzadkich, ciezkich zdarzen niepozgdanych (24 tygodnie);

Zidentyfikowano istotne réznice w charakterystyce pacjentéw - poziom LDH w ramieniu Mitapiwat 348 +
276,0 U/litr oraz w ramieniu placebo 260 * 140,2 u/litr;

Odnotowano nizszy odsetek pacjentow poddanych wczesniejszej terapii chelatujacej w ramieniu
mitapivat (12,5%) w poréwnaniu z ramieniem placebo (25,0%).

Zgtoszone wyniki dotyczgce HRQoL i poprawy objawdw niedokrwistosci nie sg kliniczne istotne (wg
EPAR) i sg uwazane za eksploracyjne, biorgc pod uwage brak walidacji PRO (PKDD i PKDIA) przed
badaniem ACTIVATE.

Nieznany diugoterminowy wptyw terapii na wystgpienie kamicy zotciowej, dysfunkcji
endokrynologicznych, owrzodzen podudzi i osteopenii, pozaszpikowej hematopoezy i nadci$nienia
ptucnego.

25 z 52 pacjentdow witgczonych do badania Grace 2019 otrzymywato zwiekszong dawke (300 mg)
produktu leczniczego mitapiwat (przekraczajgcg maksymalng dawke wskazang w ChPL — 50 mg);

Przenoszalnos$s¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badania nie byly przeprowadzone w warunkach polskich. Wszystkie 3 opisane badania byty wielooosrodkowe
przeprowadzone na zréznicowanej populacji pochodzacej z réznych kontynentéw (Azja, Europa, Ameryka
Potnocna, Ameryka Potudniowa).

Ograniczona reprezentatywno$¢ badanej populacji ze wzgledu na restrykcje w doborze pacjentéw zwigzane z
genotypem w genie PKLR (kryteria wykluczenia - homozygotycznos$¢ dla mutacji R479H lub posiadanie 2 mutaciji
non-missense, bez obecnosci innej mutacji missense, w genie PKLR). Gtéwne badanie rejestracyjne (RCT
ACTIVATE) zostato przeprowadzone z udziatem pacjentéw nieotrzymujgcych regularnych transfuzji.

Wskazanie rejestracyjne dotyczy ogdlnie niedoboru kinazy pirogronianowe;j.
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8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywac
na wnioskowanie. Ocene oparto gtéwnie o dane z badahn w oparciu ktére przeprowadzono rejestracje,

8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

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

8.5. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

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

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE]J ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

e Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK)
u pacjentow dorostych.

Szczegoétowe warunki stosowania:

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

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

Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczna.
Monitorowanie

Do badan klinicznych fazy Ill, ACTIVATE i ACTIVATE-T wigczano pacjentéw, ktérzy mieli udokumentowang
obecnos¢ co najmniej dwoch zmutowanych alleli w genie PKLR, z ktérych co najmniej jeden byt mutacjg zmiany
sensu, oraz stezenie Hb mniejsze lub rowne 100 g/L. Wykluczono pacjentéw, ktérzy byli homozygotyczni pod
wzgledem mutacji R479H lub u ktérych wystepowaly 2 mutacje inne niz zmiana sensu (bez obecnosci innej
mutacji zmiany sensu) w genie PKLR.

Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji R479H lub z dwoma mutacjami innymi niz zmiana sensu
(bez obecnosci innej mutacji zmiany sensu) w genie PKLR zostali wykluczeni, poniewaz nie uzyskali odpowiedzi
Hb (zmiana Hb od wartosci wyjsciowej = 1,5 g/dl przy > 50% ocen) w badaniu fazy Il. Pacjenci z tymi mutacjami
rzadziej wykazujg odpowiedz na leczenie produktem Pyrukynd.

Po rozpoczeciu leczenia:

e Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem stezenia Hb i zapotrzebowania na przetoczenie krwi w przypadku
zwiekszenia dawki do nastepnego poziomu,

¢ Monitorowanie stanu klinicznego pacjenta i wynikéw badan laboratoryjnych
¢ Pacjentéw nalezy monitorowac pod kgtem objawow ostrej hemolizy z pogorszeniem niedokrwistosci
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji

e Produkt Pyrukynd nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
e Liczba przetoczonych jednostek RBC.
e Zmiany stezenia hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej.

e Zmiany stezenia markeréw hemolizy w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Zmniejszenie ilosci transfuzji krwi.

o \Wzrost stezenia hemoglobiny u pacjentéw o wiecej niz 1,0 g/dl.
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10.ZALACZNIKI

10.1. Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodow naukowych dla produktu

leczniczego Pyrukynd (mitapivat)

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed data wyszukiwania: 09.01.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik
1 mitapivat [Supplementary Concept] 21

2 mitapivat [Title/Abstract] 20

3 Pyrukynd [Title/Abstract] 2

4 AG-348 [Title/Abstract] 9

5 10R20R30R4 30

6 randomized controlled trial [Publication Type] 585 216
7 controlled clinical trial [Publication Type] 675 464
8 randomized [Title/Abstract] 641 009
9 placebo [Title/Abstract] 241 255
10 clinical trials as topic [Mesh Terms] 379 337
11 randomly [Title/Abstract] 399 913
12 trial [Title/Abstract] 741978
13 6 AND 7 AND 8 AND 9 AND 10 AND 11 AND 12 2 405
14 "Pyruvate kinase deficiency" 814
15 14 AND 5 AND 13 15

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 exp mitapivat 130
2 mitapivat ab,kw,ti 132
3 Pyrukynd ab,kw,ti 3

4 AG-348 81

5 1or2or3or4 155
6 "Pyruvate kinase deficiency" ab,kw,ti 791
7 5and 6 79

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 (mitapivat):ti,ab,kw 50
2 (Pyrukynd):ti,ab,kw 0
3 (AG-348):ti,ab,kw 48
4 #1 or #2 or #3 72
5 ("pyruvate kinase deficiency"):ti,ab,kw 55
6 #4 or #5 78
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10.2. Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N =15

EmBase (Ovid)
N=79

Cochrane Library
N=78

Inne zrédia
N=0

A

Po usunieciu duplikatow, N = 110

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 4

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

A 4

Wykluczono: N = 106

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 2

Wykluczono: N = 2

Niewtasciwa populacja: 0
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Niewtasciwy typ publikaciji: 2

A

Publ kacje z referencji, N =0

10.3. Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 29. Wyszukiwanie PubMed dnia 10.02.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision 1403 385
tree*™) OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR
(cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)
#2 (mitapivat) OR (Pyrukynd) OR (AG-348) 33
#3 ((mitapivat) OR (Pyrukynd) OR (AG-348)) AND ((cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR 2
("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness)
OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR
(Pharmacoeconomic*) OR (CMA))
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