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1. KLUCZOWE INFORMAC]JE / PODSUMOWANIE

1.1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Choroba zimnych aglutynin (ang. Cold agglutinin disease; CAD) jest schorzeniem autoimmunologicznym powodowanym przez produkcje
autoprzeciwciat (aglutynin) o charakterze immunoglobulin klasy IgM, o optimum termicznym dziatania wynoszacym zwykle 0-4 °C (,zimne
aglutyniny”), skierowanym przeciwko antygenom btony komoérkowej erytrocytéw. W patogenezie CAD istotng role odgrywa uktad dopetniacza
(komplementu). Obraz kliniczny CAD jest zdeterminowany przez hemolize i jej konsekwencje, w tym objawy anemii, stad choroba jest
klasyfikowana w obrebie anemii autoimmunohemolitycznych (ang. autoimmune hemolytic anemia; AIHA).

Podobnie jak inne podtypy AIHA, CAD jest rozpoznawana przede wszystkim u dorostych pacjentéw okoto 50 roku zycia i najczesciej dotyka
osob w 7. i 8. dekadzie zycia, czesciej kobiet niz mezczyzn. CAD rozpoznaje sig poprzez potwierdzenie we krwi pacjenta obecnosci zimnych
aglutynin o mianie = 64, wykazanie dodatniego wyn ku bezposredniego testu antyglobulinowego w kierunku C3/IgM i negatywnego wyn ku w
kierunku 1gG, przy wykluczeniu wspotwystepowania chorob mogacych przemawiaé za wtérnym charakterem hemolizy (nowotwory czy
infekcje). Postepowanie diagnostyczne opiera sig¢ rowniez na ocenie klinicznej pacjenta pod katem cech niedokrwistosci, laboratoryjnych
parametrow hemolizy (bilirubina, LDH, haptoglobina) oraz ocenie histopatologicznej szpiku ujawniajgcej hiperplazje uktadu
czerwonokrwinkowego i patologiczne nacieczenia plazmocytowe.

CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw AIHA. Wedtug bazy Orphanet, czestos¢ wystepowania CAD wynosi 1-9 przypadkow /
milion. Pacjenci ze skompensowang hemolizg lub z tagodng niedokrwistoscig nie wymagaijg leczenia. Okoto 37% chorych z CAD stanowig
przypadki z umiarkowang, a w okoto 27% — z ciezkg niedokrwistoscig (Srednie stezenie hemoglobiny we krwi wynosi odpowiednio 8-10 g/dL

oraz < 8 g/dL) oraz z laboratoryjnymi parametrami hemolizy (podwyzszonym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej LDL i bilirubiny we krwi),
wymagdajgce leczenia.

Wyn ki badania ankietowego, przeprowadzonego wsréd pacjentow z CAD, wskazuja, ze objawami wystepujgcymi podczas epizodu lub
zaostrzenia choroby, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na codzienne funkcjonowanie, sg: zmeczenie (90% chorych), dusznosé (58%
chorych), béle stawdw, bdl gtowy, akrocyjonoza (44% chorych).

Okoto 50% nieleczonych pacjentéw z CAD wymaga transfuzji.

Dane dotyczace przezycia pacjentéw z CAD, pochodzgce z badania przeprowadzonego w Norwegii wskazujg, ze mediana przezycia wynosi
12,5 lat od rozpoznania choroby i nie rozni sie istotnie od przezycia w populacji ogolnej dopasowanej pod wzgledem wieku.

Co istotne, infekcja przebiegajgca z gorgczka, urazy i zabiegi chirurgiczne moga nasilaé niedokrwisto$¢ hemolityczng u pacjentéw z CAD, co
moze zwigkszac ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych i zgonu. Pacjenci z CAD majag zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w obrebie naczyn zylnych, tetniczych, w tym naczyn mézgowych. Ponadto stwierdza sie u nich réwniez wigkszg
czestos¢ wystepowania wiecej niz jednego rodzaju zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Wydaje sie, ze nasilenie niedokrwistosci nie stanowi
czynn ka prognostycznego wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w przeciwienstwie do markeréw hemolizy (LDH/bilirubina).

W toku przegladu baz danych i piSmiennictwa nie znaleziono szczegotowych danych dotyczacych wartosci parametréw opisujacych
obcigzenie chorobowe zwigzane z CAD (ij. utrate zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat
spedzonych z niesprawnoscig spowodowang chorobg). Dostepne dane dotyczg szerszego rozpoznania — grupy schorzen okreslanych tacznie
jako hemoglobinopatie i anemie hemolityczne. Zgodnie z nimi, w 2019 r. w Polsce, catkowita warto$¢ wskazn ka tgcznej utraty zdrowia DALY
(lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted Life-Years) wynosita 29,2/100 000 (dla obydwu pfci). Natomiast wartosé
wspotczynnika YLL (utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu; ang. Years of Life Lost) wynosita 5,8/100 000 (dla obydwu ptci).

Postepowanie lecznicze w CAD obejmuje metody niefarmakologiczne (unikanie zimna), niespecyficzne leczenie farmakologiczne (nasilanie
hematopoezy) oraz leczenie celowane, ukierunkowane na zahamowanie plazmocytéw produkujacych zimne przeciwciata (rytuksymab,
bendamustyna) lub aktywnosci dopetniacza (ekulizumab hamujacy sktadowg C5 lub sutimlimab hamujgcy sktadowg C1). Odpowiedz na
leczenie obserwowano u okoto 45-54% pacjentéw leczonych rytuksymabem w monoterapii, natomiast u 40% pacjentéw obserwowano
catkowitg a u 31% czesciowg odpowiedz na leczenie rytuksymabem i bendamustyng.

Jedyng terapig zarejestrowang do leczenia CAD jest Enjaymo (sutimlimab) — rejestracja EMA: listopad 2022 r. Rozpatrywana technologia
medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Leki rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej nie posiadaja rejestraciji
w CAD, zadna z wymienionych terapii nie jest finansowana w rozpatrywanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.

Jedynym lekiem ocenianym przez AOTMIT, w ramach RDTL, we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig
przeciwciat typu zimnego byt produkt leczniczy MabThera (rytuksymab). Ocena zakonczyta sie wydaniem pozytywnej opinii Prezesa Agencji
w listopadzie 2019 r.

1.2. Szacowana wielkos$¢ populacji docelowej

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujace dane:
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e liczebno$¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja oséb dorostych: 30 915 063 (dane na rok 2021 r., Rocznik Demograficzny 2022);
e czestos¢ wystepowania AIHA: 1-9/ 1 000 000 (Orphanet);

e  AIHA w okoto 50% ma charakter schorzenia pierwotnego;

e  CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow AIHA.

Nalezy zaznaczyé¢, ze nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych AIHA (w tym dla CAD) dla populacji polskiej. Czestos¢
wystepowania AIHA przyjeto na podstawie danych z bazy Orphanet.

Ciezkos¢ wystepujgcej u pacjentéw z CAD niedokrwistosci szacuje nastepujgco:
e ciezka: 27%
e umiarkowana: 37%
e fagodna: 24%
e skompensowana hemoliza: 12%.

U pacjentéw z tagodng niedokrwistoscig lub skompensowang hemolizg, bez wystepujacych objawéw klinicznych nie zaleca sie leczenia
farmakologicznego. W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze do leczenia kwalifikujg sie osoby z ciezkg i umiarkowang niedokrwistoscig
— fgcznie 64% pacjentoéw z CAD.

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego; GUS) oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia AIHA oraz CAD oszacowano liczbe pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig CAD
w Polsce na 1-18 pacjentéw.

1.3. Jakos¢ dowodéw naukowych

W procesie przegladu pismiennictwa ukierunkowanego na selekcje dowodéw naukowych dla technologii: Enjaymo (sutimlimab) we
wskazaniu: choroba zimnych aglutynin zidentyfikowano dwa gtéwne badania kliniczne bedace podstawa rejestracji produktu leczniczego
Enjaymo — CADENZA i CARDINAL. Badanie CADENZA byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnej Slepej
proby, kontrolowanym placebo. Badanie CARDINAL byto badaniem jednoramiennym.

Zaréwno badanie CADENZA, jak i CARDINAL cechowaly sie niska liczebnos$cig badanych pacjentéw (CADENZA — 42 pacjentéw; n=22 w
grupie leczonej sutimlimabem i n=20 w grupie placebo; CARDINAL — 24 pacjentéw leczonych sutimlimabem). Oba badania byly podzielone
na czes¢ A trwajgca 26 tygodni, gtéwnie poswigcong ocenie skutecznosci leczenia oraz czes¢ B, przede wszystkim dedykowang ocenie
diugotrwatego stosowania sutimlimabu i utrzymywania sie efektéw leczenia. Mata liczebno$¢ badanych pacjentéw w obydwu badaniach
wynika z charakteru CAD (,choroba rzadka”), w ktérej stosuje sie oceniang technologie medyczng. Na dzieh sporzadzania opracowania
analitycznego, wyniki dotyczace czesci B nie byly dostepne w formie publikacji petnotekstowych, a jedynie w formie abstraktow
konferencyjnych.

Jakos$¢ badania CADENZA oceniono wedtug narzedzi The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko bfedu
systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen tj. ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji oraz ryzyko
btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji). Ogélna ocena ryzyka bftedu systematycznego
zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

Jakos$¢ badania CARDINAL oceniano narzedziem NICE stosowanym w ocenie wiarygodnosci badan jednoramiennych. Opisywane badanie
uzyskato 7/8 pkt. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz analizowane badanie obejmowato matg liczbe pacjentéw (w pierwszej czesci A poswigconej
ocenie skutecznosci sutimlimabu wigczono 24 pacjentéw z CAD). Badanie miato charakter jednoramienny, prospektywny, bez grupy
kontrolne;j.

Uzupetniajgce badania — Jager 2019 jest matym badaniem przeprowadzonym na 10 pacjentach, natomiast badania Gelbenegger et al.,
stanowig opis przypadkéw klinicznych (odpowiednio 7 i 3 pacjentéw), zatem charakteryzuja sie mniejszg z punktu widzenia oceny dowodoéw
wiarygodnoscia.

1.4. Sila interwencji - skutecznos¢

Badania rejestracyjne (CADENZA i CARDINAL) zostaty przeprowadzone z udziatem pacjentéw z pierwotng CAD, z umiarkowang lub ciezka
postaciag choroby.

Wyn ki RCT CADENZA (czes$¢ A badania) wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego, zlozonego punktu
koncowego zdefiniowanego jako: wzrost stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowej, brak transfuzji krwi w okresie
od 5. do 26. tyg. oraz brak leczenia CAD innego niz dozwolone zgodnie z protokotem w okresie od 5. do 26. tyg. Kryteria pierwszorzedowego

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7173



punktu koncowego spetnito 16/22 (72,7%) pacjentéw w grupie sutimlimabu oraz 3/20 (15%) w grupie placebo (OR=15,9 (95% CI: 2,9; 88,0),
NNT=2). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano wytacznie dla surogatowego punktu
koncowego, tj. wzrostu stezenia hemoglobiny: 16/22 (72,7%) vs 3/20 (15%) (RR=4,85 (95% ClI: 1,66; 14,19), NNT=2). Leczenie sutimlimabem
nie miato natomiast wptywu na liczbe przeprowadzonych transfuzji.

Istotne statycznie réznice odnotowano réwniez dla pozostatych, surogatowych punktéw koncowych, tj.:
» wzrost stezenia hemoglobiny o 22 g/dl w stosunku do wartosci wyj$ciowej,
* osiggniecie stezenia hemoglobiny 211 g/dL,
» $redni wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej,
* osiagniecie prawidtowego stezenia bilirubiny,
* osiagniecie prawidtowego stezenia haptoglobiny.

W zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentdw leczonych sutimlimabem w
poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny zmeczenia ($rednia zmiana liczby punktow w skali FACIT wzgledem wartosci
wyjéciowej): zmiana o 10,8 pkt w grupie sutimlimabu oraz o 1,9 pkt w grupie placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze za klinicznie istotng zmiane w
zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT przyjmuje sie zmiane na poziomie =5 pkt.

U pacjentéw leczonych sutimlimabem zaobserwowano niemal catkowite zahamowanie klasycznego szlaku dopetniacza (2,3% $redniej
aktywnosci w 1. tygodniu) oraz normalizacje sktadowej C4 szlaku dopetniacza.

Wyn ki czesci B badania CADENZA wskazujg, ze dtugotrwate leczenie sutimlimabem (79 tyg.) pozwolito utrzymac stezenie Hb srednio na
poziomie >11 g/dL oraz uzyskac trwatg normalizacje stezenia bilirubiny. Klinicznie istotna poprawa obejmowata zmniejszenie zmeczenia
(oceniane w skali FACIT). Zaobserwowana poprawa w zakresie niedokrwisto$ci, hamowania hemolizy oraz jakosci zycia utrzymywata sie na
zblizonym poziomie u pacjentéw leczonych sutimlimabem w czesci A badania oraz u pacjentéw, ktérym lek podano dopiero w czesci B
badania.

W prospektywnym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej CARDINAL wykazano, iz 13/24 (54%) pacjentéw osiagneto ztozony punkt
koncowy. Poréwnujgc wartosci poczgtkowe oraz po 26 tygodniach leczenia wykazano réwniez, iz stosowanie sutimlimabu powodowato takze
zmniejszenie stezenia bilirubiny we krwi (z 51+23 [umol/L] do 38.2 [umol/L], okoto 1,5-krotne zmniejszenie stgzenia LDH we krwi oraz $redni
wzrost warto$ci samooceny zmeczenia w skali FACIT o 10,9 pkt. Sredni wzrost stezenia hemoglobiny we krwi u badanych pacjentéw pod
wptywem leczenia sutimlimabem wynosit 2,6 [g/dL]. Aktywno$¢ dopetniacza byta niemal catkowicie zahamowana, co korelowato ze
Zmniejszeniem uczucia zmeczenia oraz zaburzen laboratoryjnych parametréw hemolizy i anemii.

1.5. Bezpieczenstwo

Najczestsze zdarzenia niepozadane (TEAEs) zaobserwowane w badaniach rejestracyjnych to bdl gtowy, nadcisnienie tetnicze, zakazenie
drég moczowych, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardiowej, nudnosci, bdl brzucha, reakcje zwigzane z
infuzjg i cyjanoza (zgtaszana jako akrocyjanoza). Ciezkie zdarzenia niepozadane (TESAEs) zgtaszane w badaniach CADENZA i CARDINAL
zostaty ocenione przez badacza jako niezwigzane z leczeniem sutimlimabem, za wyjgtkiem jednego przypadku u pacjenta w podesztym wieku
z cukrzycg w wywiadzie, u ktérego wystgpita ciezka zakrzepica zyt mézgowych, ktéra zostata uznana jako TESAE prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem.

W czesci A badania CADENZA leczenie sutimlimabem byto ogdlnie dobrze tolerowane. U 3 pacjentéw w grupie sutimlimabu odnotowano
ciezkie zdarzenia niepozadane (TESAEs), tj. infekcja gorgczkowa i podwyzszone stezenie IgM we krwi, objaw Raynauda i zakrzepica zyt
mobzgowych. 3 pacjentéw w grupie otrzymujgcej sutimlimab przedwczesnie przerwato przyjmowanie badanego leku z powodu TEAEs lub
SAEs. Nie odnotowano zgonow. W czesci B badania CADENZA wsréd 11 TESAEs, ktére raportowano u 7 pacjentéw, odnotowano 1 TESAE
uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem — nadci$nienie. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 2 pacjentéw z czynnikami
ryzyka zakrzepicy, jednak oba zdarzenia zostaty uznane przez badacza jako nie cigzkie i niezwigzane z leczeniem. Nie zaobserwowano
przypadkéw zakazeh meningokokami, ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie, anafilaksji ani wystgpienia tocznia rumieniowatego
uktadowego.

W badaniu CARDINAL w wigkszo$ci dziatania niepozadane mialy charakter tagodny lub umiarkowany. W czesci A cigzkie zdarzenia
niepozgdane zostaty zaobserwowane u 7 pacjentéw, jednakze zadne zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem. Objawy
reakcji nadwrazliwosci zostaty stwierdzone u 3 pacjentéw. Nie zaobserwowano ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie. 2 pacjentéw
przedwczes$nie przerwato uczestnictwo w badaniu z przyczyn niezwigzanych z leczeniem. W czes$ci B zgtaszano powazne (w tym bakteryjne)
zakazenia, jednakze nie wystgpity zakazenia meningokokowe. 3 pacjentow przedwczesnie przerwato przyjmowanie badanego leku. Nie
zaobserwowano rozwoju objawdéw tocznia rumieniowatego, ciezkiej nadwrazliwosci lub anafilaks;ji.

Podczas przeszukiwania dostepnych baz danych nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych technologii lekowej Enjaymo
(sutimlimab). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedstawienia Planu Zarzgdzania Ryzykiem w celu minimalizacji ryzyka dziatan
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niepozgdanych. W celu ograniczenia potencjalnie groznych dziatan niepozgdanych nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w postaci
szczepien przeciwko bakteriom otoczkowym, przestrzegania szczegdtowych instrukcji przygotowania oraz podawania produktu leczniczego
Enjaymo, a takze obserwac;ji pacjenta po infuzji przez fachowy personel medyczny.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem danych z badan rejestracyjnych niezbednych do przeprowadzenia modelowania, analitycy Agencji odstapili od
wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Nie odnaleziono publikacji dotyczacych analiz
ekonomicznych, raportéw HTA oraz rekomendac;ji refundacyjnych dla leku Enjaymo (sutimlimab) w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej u
dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD).

Produkt leczniczy Enjaymo jest przeznaczony do ciggtego stosowania, jako leczenie diugotrwate. Podjeto probe oszacowania kosztow terapii.
Do wyliczen uwzgledniono jedynie koszt leku, nie brano pod uwage natomiast kosztéw dodatkowych. Koszt terapii w horyzoncie dwuletnim
wynosi 2 669 013,29 zt w przypadku pacjentéw o masie ciata 39 - 75 kg lub 3 079 630,72 zt w przypadku pacjentéw o masie ciata = 75 kg.
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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, postaé¢
i dawka, opakowanie

Enjaymo 50 mg/ml roztwér do infuzji; 22 ml roztworu w fiolce 1 lub 6 fiolek w opakowaniu

Substancja czynna

Sutimlimab

Oceniane wskazanie

Leczenie niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold
agglutinin disease, CAD)

ICD-10 D59.1. Inne niedokrwistos$ci autoimmunohemolityczne

Kryteria diagnostyczne

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

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecang dawke ustala sie na podstawie masy ciata. Zalecana dawka dla pacjentéw o masie ciata od 39
kg do mniej niz 75 kg wynosi 6500 mg, dla pacjentéw wazacych 75 kg i wiecej wynosi 7500 mg. Produkt
leczniczy Enjaymo nalezy podawac¢ raz w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie leczenia, a nastepnie co
dwa tygodnie. Produkt leczniczy Enjaymo nalezy podawaé w zalecanych punktach czasowych schematu
dawkowania lub w ciggu dwodch dni od tych punktéw czasowych. Produkt leczniczy Enjaymo jest
przeznaczony do ciggtego stosowania tylko jako leczenie dtugotrwate, chyba ze przerwanie leczenia
produktem leczniczym Enjaymo jest wskazane ze wzgledow klinicznych.

Droga podania

Infuzja dozylna; szybkos¢ infuzji uzalezniona od masy ciata pacjenta: maksymalna szybko$¢ 130
ml/godzine (gdy masa ciata 239 kg i <75 kg), 150 ml/godzine (gdy masa ciata 275 kg)

Mechanizm dziatania

Sutimlimab jest immunoglobuling 1gG, przeciwciatem monoklonalnym (mAb) podklasy 4 (IgG4), ktére
hamuje klasyczng droge aktywacji dopetniacza (CP) i wigze sie specyficznie ze sktadowg 1 biatka
dopetniacza, podjednostkg s (C1s), proteazg serynowa, ktéra rozszczepia C4. Sutimlimab nie hamuje
lektynowej i alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza. Hamowanie klasycznej drogi aktywacji dopetniacza
na poziomie C1s zapobiega odkfadaniu sie opsonin dopetniacza na powierzchni krwinek czerwonych, co
prowadzi do zahamowania hemolizy u pacjentow z CAD, zapobiega powstawaniu prozapalnych
anafilatoksyn C3a i C5a oraz koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA55

Status leku sierocego

17/02/2016; EU/3/16/1609

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Data dopuszczenia do
obrotu

15/11/2022; EU/1/22/1687/001, EU/1/22/1687/002

Podmiot odpowiedzialny

Genzyme Europe BV

Zrédio: ChPL Enjaymo (sutimlimab), Raport EMA: Orphan Maintenance Assessment Report, 15 November 2022

2.2. Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: Polisorbat 80 (E433), sodu
chlorek, disodu wodorofosforan (E339), sodu diwodorofosforan (E339), woda do wstrzykiwan.
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2.2.2. Diagnostyka

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

Monitorowanie

Zakazenia

Produkt leczniczy Enjaymo dziata na klasyczng droge aktywacji dopetniacza (ang. classical pathway, CP) wigzac
sie specyficznie ze skitadowg 1 biatka dopeiniacza, podjednostkg s (C1s), zapobiegajgc rozpadowi biatka
dopetniacza C4. Chociaz droga lektynowa i drogi alternatywne pozostajg nienaruszone, pacjenci mogg by¢
bardziej podatni na ciezkie zakazenia, zwtaszcza wywotane przez bakterie otoczkowe, takie jak Neisseria
meningitides, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Enjaymo pacjentdw nalezy zaszczepi¢ przeciwko bakteriom otoczkowym.

W badaniach klinicznych dotyczacych CAD u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Enjaymo zgtaszano
ciezkie zakazenia, w tym posocznice. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Enjaymo
u pacjentow z aktywnymi, ciezkimi zakazeniami. Pacjentéw nalezy obserwowacC pod katem wystepowania
wczesnych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen oraz nalezy ich poinformowac, aby w przypadku
pojawienia sie takich objawdw, natychmiast zgtosili sie po pomoc medyczna.

Pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby i zakazeniem HIV wykluczono z badan klinicznych. Przed i w trakcie
leczenia pacjenci muszg powiadomic lekarza, jesli zdiagnozowano u nich wirusowe zapalenie watroby typu B,
wirusowe zapalenie watroby typu C lub zakazenie wirusem HIV. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym zapaleniem watroby typu C lub zakazeniem
wirusem HIV w wywiadzie.

Reakcje nadwrazliwosci

Podobnie jak w przypadku innych produktéw biatkowych, podanie produktu leczniczego Enjaymo moze
powodowacé reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano ciezkich
reakcji nadwrazliwosci podczas stosowania produktu leczniczego Enjaymo. W przypadku wystgpienia reakciji
nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Enjaymo i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podanie produktu leczniczego Enjaymo moze powodowaé reakcje zwigzane z infuzjg w czasie infuzji lub
bezposrednio po jej zakohczeniu. Pacjentow nalezy obserwowac¢ pod katem wystgpienia reakcji zwigzanych
z infuzjg, w przypadku ich wystgpienia nalezy przerwac infuzje i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Toczen rumieniowaty ukladowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)

Osoby z wrodzonym niedoborem sktadowych klasycznej drogi aktywacji dopetniacza sg bardziej narazone na
rozwdj SLE. Pacjenci z SLE zostali wykluczeni z badanh klinicznych produktu leczniczego Enjaymo. Pacjentow
leczonych produktem leczniczym Enjaymo nalezy obserwowaé pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych SLE i oceni¢ odpowiednio. Nalezy zachowaé¢ ostroznos¢ podczas stosowania
produktu leczniczego Enjaymo u pacjentéw z SLE lub u ktérych wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe
SLE.
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Monitorowanie objawéw CAD po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Enjaymo

Wptyw na hemolize zmniejsza sie po zakonczeniu leczenia. Z tego wzgledu nalezy obserwowac pacjentow pod
katem wystepowania objawéw przedmiotowych i podmiotowych hemolizy w przypadku przerwania leczenia.

3. OCENA NIEZASPOKOJONE]J 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
kosztéw 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) produkt leczniczy Enjaymo stosowany we wskazaniu leczenie
niedokrwisto$ci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin klasyfikowany jest jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii D59.1. (ponizej podano dane dla problemu zdrowotnego
okreslaneqo kodami ICD-10: D55-D61.9, D64-D64.8):

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 138,9/100 000 nowych przypadkéw,
chorobowo$¢ zwigzana z hemoglobinopatiami i anemiami hemolitycznymi wynosita odpowiednio
14901,8/100 000 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 dla hemoglobinopatii
i anemii hemolitycznych wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnos$cig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:
e (Ogodtem: 29,2
e Kobiety: 36,9
o Mezczyzni: 21,0
W tym:

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

e (Ogobtem: 5,8
o Kobiety: 6,0
o Mezczyzni: 5,5

Wykres trendu dla DALY i YLL dla hemoglobinopatii i anemii hemolitycznych.
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Obcigzenie chorobowe z powodu hemonoglobinopatiii anemii
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci dla hemoglobinopatii i anemii hemolitycznych

Problem zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% CI)

Hemoglobinopatie i anemie
hemolityczne

Anemia, tagodna

Pacjent czasami czuje sie nieco
zmeczony i ostabiony, ale nie ogranicza
to wykonywania zwyktych, codziennych

czynnosci

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

Anemia, umiarkowana

Pacjent odczuwa umiarkowane
zmeczenie i ostabienie oraz brak tchu
(zadyszke) po wysitku fizycznym, co
utrudnia wykonywanie codziennych
czynnosci

0,052
(0,034-0,076)

Anemia, ostra

Pacjent odczuwa znaczne ostabienie i
zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci
w wykonywaniu czynnosci
wymagajgcych wysitku fizycznego lub
gtebokiej koncentraciji

0,149
(0,101-0,209)

Niewydolnos¢ serca,
tagodna

Pacjent nie moze ztapac tchu i tatwo sie
meczy przy umiarkowanym wysitku
fizycznym, tj. wchodzenie pod gore czy
przejscie ponad 400 m na ptaskim
terenie; czuje sie komfortowo podczas
odpoczynku lub czynnosci
wymagajgcych mniejszego wysitku

0,041
(0,026-0,062)

Niewydolnos¢ serca,
umiarkowana

Pacjent nie moze ztapac tchu i tatwo sie
meczy nawet przy minimalnym wysitku
fizycznym, tj. krotki spacer; czuje sie
komfortowo bedac w stanie spoczynku,
ale unika umiarkowanej aktywnosci
fizycznej

0,072
(0,047-0,103)

Niewydolnos¢ serca,
ostra

Pacjent nie moze ztapac¢ tchu i odczuwa
zmeczenie nawet bedac w stanie
spoczynku; un ka jakiejkolwiek
aktywnosci fizycznej z obawy przed
nasileniem problemoéw z oddychaniem

0,179
(0,122-0,251)

Ogolna choroba bez
powiktan: zmartwienia i
codzienne przyjmowanie
lekow

Pacjent ma chorobe przewlekta, ktora
wymaga codziennego przyjmowania
lekéw i powoduje pewien niepokdj, ale w
minimalnym stopniu wplywa na
wykonywanie codziennych czynnosci

0,049
(0,031-0,072)

Ogolna choroba bez
powiktan: lek przed
diagnozg

Pacjent ma rozpoznang chorobe, ktéra
powoduje pewne zmartwienia, ale
minimalnie przeszkadza w codziennych

0,012
(0,006-0,023)

czynnosciach
Ogolna choroba bez 0,333
pow ktan: lek i silny bol w (0,231-0,448
jamie brzusznej ’ ’
Ogolna choroba bez
powiktan: diugotrwate 0,424

konsekwencje
wynikajgce z udaru
mozgu, ostra anemia

(0,302-0,554)

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 z hemoglobinopatiami i anemiami

hemolitycznymi

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 1195,6 1026,4 2222
DALY 7313 3899,4 112124

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/73



3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogodine

Klasyfikacja kliniczna choroby jako podkateqgorii anemii autoimmunohemolitycznej

Choroba zimnych aglutynin (ang. Cold Agglutynin Disease; CAD; Cold Agglutynin Syndrome; CAS).

Klasyfikacja ICD10: D59.1. Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne [Baza choréb ICD-10].
Choroba hemolityczna autoimmunologiczna (z przeciwciatami) (typu zimnego) (typu cieptego)
Przewlekte choroby zimnych aglutynin:

e choroba zimnych aglutynin

¢ hemoglobinuria zwigzana z zimnymi aglutyninami
Niedokrwisto$¢ hemolityczna:

e typu zimnego (wtérna) (objawowa)

¢ typu cieptego (wtdrna (objawowa).

Klasyfikacja ICD11: 3A20. Nabyte anemie hemolityczne [Baza choréb ICD-11].
Autoimmunologiczna hemolityczna anemia.

3A20.0. Autoimmunologiczna anemia hemolityczna typu cieptego

3A20.1. Autoimmunologiczna anemia hemolityczna typu zimnego

3A20.2. Autoimmunologiczna anemia hemolityczna typu mieszanego

3A20.3. Nocna napadowa hemoglobinuria

3A20.4. Alloimmunologiczna anemia hemolityczna

3A20.5. Zespot Evansa

3A20.6. Inne specyficzne, nabyte anemie hemolityczne o podtozu immunologicznym

Niedokrwistos¢ hemolityczna jest jednym z typdw anemii normocytowej (przebiegajgcej z zachowaniem
prawidtowe] wielkosci (80-100 fL) erytrocytéow (ang. red blood cells; RBC) wcigz obecnych we krwi obwodowej).
Podstawowym mechanizmem doprowadzajgcym do rozwoju tej anemii jest zachodzgca wewnatrz- lub
pozanaczyniowo hemoliza, spowodowana réznymi czynnikami etiologicznymi, zwigzanymi ze wspd&tistniejgcymi
pierwotnymi lub wtérnymi schorzeniami. Charakterystyczng, laboratoryjng cechg hemolizy jest retikulocytoza,
zmniejszenie ilosci RBC w morfologii krwi obwodowej przy wzroscie stezenia bilirubiny posredniej i aktywnosci
dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) oraz obnizeniu osoczowego stezenia hemoglobiny i haptoglobiny.
W moczu stwierdza sie hemosyderyne.

Szczegolnym podtypem niedokrwistosci hemolitycznej jest anemia immunohemolityczna, w tym uwarunkowana
obecnoscig autoprzeciwciat (19G, IgM i IgA) i aktywacjg osoczowego uktadu dopetniacza (komplementu)
skierowanych przeciwko RBC — anemia autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia; AIHA)
[Jager 2020; Michalak 2020]. Ponadto, szczegdlnego rodzaju wtérng niedokrwistoscig immunohemolityczng jest
anemia polekowa (ang. drug-induced immune hemolytic anemia; DIIHA). Okoto 150 lekéw z réznych klas
farmakologicznych moze by¢ przyczyng DIIHA. Leki wzbudzajg reakcje immunologiczng w dwéch mozliwych
mechanizmach: dziatajgc jako hapteny indukujg sekrecje przeciwciat, z odktadaniem komplekséw
immunologicznych na powierzchni RBC lub bezposrednio wigzg sie z btonami komérkowymi RBC, z
formowaniem komplekséw immunologicznych in situ. Szacunki wskazujg, iz DIIHA stanowi okoto 10% wszystkich
przypadkow AIHA [Jager 2020; Arndt 2014; Hill 2017].
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AIHA w okoto 50% ma charakter schorzenia pierwotnego, z nieznanym czynnikiem etiologicznym
odpowiedzialnym za  sekrecje autoprzeciwciat powodujgcych  hemolize  (idiopatyczna anemia
autoimmunohemolityczna) lub ma charakter wtérny, rozwijajgc sie w wyniku produkcji autoprzeciwciat w
przebiegu innych choréb (np. autoimmunologicznych, zespotéw limfiproliferacyjnych, nowotworow, infekcji — w
tym wywotanych SARS-Cov-2 [Jager 2020; Michalak 2020]. AIHA jest réwniez obserwowana u okoto 2-6%
pacjentdw po allogenicznym przeszczepie komorek hematopoetycznych szpiku kostnego (ang. Allogenic
hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), zwtaszcza u pacjentéw pediatrycznych, bedac czynnikiem
zaostrzajgcym ciezko$¢ reakcji po przeszczepie i przyczyniajgc sie do zwiekszonej Smiertelnosci u tego typu
pacjentow [Michalak 2020; Barcellini 2019; Buxbaum 2017]. Na podstawie reakcji serologicznych, AIHA jest
zwykle klasyfikowana jako mediowana przez “ciepte” przeciwciata (ang. “warm antibody mediated AIHA; wAIHA”)
lub “zimne” przeciwciata (ang. “cold antibody mediated AIHA; cAIHA”). Typ wAIHA charakteryzuje sie obecnoscig
poliklonalnych przeciwciat (zwykle 1gG, rzadziej IgA) tworzacych kompleksy z btonowymi antygenami RBC
(zwykle biatkami uktadu Rh lub glikoforynami A-D), a reakcja ta zachodzi w temperaturze o optimum okoto 37
stopni C. Opsonizacja RBC przez przeciwciata powoduje ich sferocytoze a w konsekwencji fagocytoze z udziatem
makrofagow lub aktywacje uktadu dopetniacza.

W przeciwienstwie do wAIHA, choroba zimnych aglutynin (CAD) jest rzadziej wystepujacym podtypem AIHA,
ktérego patomechanizm jest zwigzany z przeciwciatami IgM przytgczajgcymi sie do antygenéw RBC, przy
zdecydowanie nizszym optimum termicznym wynoszacym 3-4 stopni C, chociaz mogg one réwniez wykazywac
aktywnosé w wyzszych zakresach temperatur, w zaleznosci od ich amplitudy termicznej: 28-30 stopni C a nawet
przy 37 stopniach C (zatem podobnie jak dla ,cieptych” autoprzeciwciat). Fakt ten powoduje patogennosc
“zimnych” przeciwciat poniewaz zakres ich amplitudy termicznej (czyli najwyzszej temperatury, przy ktérej CA
reagujg z antygenem) pokrywa sie z temperaturg stwierdzang w akralnych czesciach ciata (np. dystalne czesci
konczyn) [Jager 2020; Michalak 2020; Berentsen 2015; Berentsen 2016; Berentsen 2020 (1)].

Pojecia “choroby” i “zespotu” zimnych przeciwciatl czgsto bywajg uzywane zamiennie, niemniej jednak nalezy
podkresli¢, iz zgodnie z obecnymi zaleceniami, choroba zimnych aglutynin (CAD) jest definiowana jako pierwotna
lub idiopatyczna AIHA, laboratoryjnie chrakteryzujaca sie obecnoscig we krwi “zimnych” przeciwciat (ang. cold
antibodies; CA) o mianie 64 lub wyzszym przy 4 stopniach C, wraz z obecnoscig sktadowej C3d dopetniacza
i wykluczeniem obecnosci we krwi przeciwciat IgG oraz klinicznych cech chioniaka lub innego nowotworu.
Natomiast pod pojeciem zespotu zimnych aglutynin (CAS) nalezy rozumie¢ wtérne postacie AIHA
o laboratoryjnych cechach jak dla CAD, jednak z obecnoscig u pacjenta klinicznych objawéw choréb
podstawowych, jak nowotwory hematogenne, infekcje lub schorzenia autoimmunologiczne, bedgcych wtérnymi
czynnikami etiologicznymi AIHA [Jager 2020; Berentsen 2015; Berentsen 2020 (1)].

“Zimne” przeciwciata (aglutyniny) po raz pierwszy zostalty opisane w 1903 r. Sg one charakteryzowane
potilosciowo za pomocg miana, opierajgc sie na ich zdolnosci do aglutynacji RBC w 4 stopniach C. Wykazano, iz
CA sa rowniez obecne u okoto 0,3% zdrowych oséb bez cech hemolizy i choroby. Fizjologicznie wystepujgce CA
majg charakter poliklonalny i sg oznaczane w niskich mianach, zwykle mniej niz 64 [Berentsen 2015].

Dane epidemiologiczne

Badania retrospektywne przeprowadzone w Danii w latach 2008-2016 wykazaty, iz AIHA wystepuje z czestoscig
1,77/100 000 / rok [Hansen 2020]. W innych badaniach $miertelnos¢ zostata oszacowana od 8 do 21%
u dorostych, przy medianie lub $rednim okresie obserwacji od 1,8 do 3,3 roku [Roumier 2014; Barcellini 2014].
Badania francuskie wykazaty natomiast ogdlng czesto$¢ wystepowania réwng 2,44 na 100 000 na rok. Czestosé
wystepowania AIHA byta ponad 10-krotnie wyzsza u oséb w podesztym wieku (=75 lat) niz u oséb w wieku <50 lat
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i byta wyzsza u kobiet niz u mezczyzn w wieku od 15 do 45 lat [Maquet 2021]. W przegladzie systematycznym i
metaanalizie Tranekaer 2021 (27 badan klinicznych, 4311 pacjentéw) oszacowano mediane wieku pacjentow w
momencie rozpoznania AIHA na 68,7 lat, wykazujgc jednoczesnie, iz choroba moze jednak dotykac ludzi w
kazdym wieku. Czesto$¢ wystepowania pierwotnej i wtdrnych postaci AIHA rozktadata sie niemal po potowie (49%
vs. 51%) [Tranekaer 2021].

Wedtug danych amerykanskich, AIHA dotyka 1-2 oséb/100 000 mieszkancow USA/rok, rozwijajgc sie u oséb w
kazdym wieku, chociaz bedgc najczesciej rozpoznawana u kobiet po 40 roku zycia [clevelandclinic.org].

CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw AIHA [4]. Niektére szacunki wskazujg nawet na 25% udziat
CAD w AIHA [9]. W USA CAD stanowi okoto 10-20% przypadkéw AIHA [17]. Dane norweskie opisujg
chorobowosé¢ CAD réwng 16/milion mieszkancow przy zachorowalnosci 1/milion/rok [Berentsen 2006] isg
zblizone do danych uzyskanych w Danii (odpowiednio 12,6/milion oraz 1,8/milion/rok) [Bylsma et al. 2019].

W bazie Orphanet czesto$¢ wystepowania CAD zostata okreslona na 1-9 przypadkéw/milion [Orphanet].

Wedtug danych Genetic and Rare Diseases Center, szacuje sie, iz w USA liczba chorych z CAD wynosi mniej niz
5000 pacjentéw [Rarediseases.info.nih.gov].

Dane dostepne w piSmiennictwie wskazujg réwniez, iz wystepowanie CAD jest zwigzane z ré6znymi warunkami
geograficznymi (klimatycznymi) — zaréwno chorobowos$é, jak i zachorowalnos$c jest okoto czterokrotnie wieksza
w Norwegii w poréwnaniu z Wiochami [Berentsen 2022].

Podobnie jak inne podtypy AIHA, CAD jest rozpoznawana przede wszystkim u pacjentéw ponad 50 roku zycia
i najczesciej dotyka oséb w 7 i 8 dekadzie zycia [Michalak 2020]. Badanie Berentsen et al. rowniez wykazato, iz
CAD zwykle pojawia sie w siédmej dekadzie zycia i przewaznie dotyka kobiety. Badanie to wykazato, ze mediana
wieku wystgpienia objawdw wynosita 67 lat (zakres od 30 do 92 lat), a stosunek mezczyzn do kobiet wynosit 0,55
[Berentsen 2006].

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych AIHA (w tym dla CAD) dla
populacji polskiej.

Patogeneza AIHA / CAD

AIHA jest schorzeniem autoimmunologicznym, rozwijajgcym sie w wyniku interakcji miedzy genetycznymi
czynnikami usposabiajgcymi do rozwoju choroby (trisomia chromosomu 3, mutacje w genach KMT2D i CARD11,
IGHV4-34) i czynnikami srodowiskowymi i somatycznymi o znanym charakterze (np. infekcje, nowotwory) lub
idiopatycznymi. Podobnie jak w przypadku innych choréb z autoagresji, rozwéj AIHA wynika z zaburzen
centralnych i obwodowych mechanizmdw tolerancji immunologicznej i obecno$ci autoreaktywnych limfocytow T
i aktywacji limfocytéw B. Komoérkami immunokompetentnymi, ktérym przypisuje sie duze znaczenie w
patogenezie AIHA sg limfocyty regulatorowe Treg CD4+ i CD25+ oraz limfocyty pomocnicze TH 17. Utrata
tolerancji immunologicznej we wtérnych postaciach AIHA jest zwigzana ze zjawiskami mimikry molekularnej
miedzy autoantygenami a antygenami patogennymi (np. wirusowymi). Patogeneza AIHA obejmuje réwniez
nasilony stres oksydacyjny — w badaniach eksperymentalnych wykazano korelacje miedzy sekrecjg przeciwciat
oraz wolnych rodnikéw. Ten aspekt patofizjologii AIHA wymaga jednak dalszych badan. [Berentsen 2015, 2016,
2020 ].
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Patofizjologia AIHA jest zwigzana z syntezg autoprzeciwcial, opsonizujgcych RBC, co uruchamia inne
mechanizmy immunologiczne, np. fagocytoze z udziatem makrofagéw, reakcje cytotoksycznosci zalezne od
przeciwciat i aktywacje uktadu dopetniacza (komplementu) [Jager 2020; Michalak 2020].

W przypadku CAD, autoprzeciwciata sg skierowane przeciwko powierzchownym antygenom |li RBC. Ukiad
antygendw li jest jednym z bardziej poznanych btonowych biatek powierzchownych erytrocytéw, ktére sg réwniez
obecne w bfonach leukocytéw i makrofagdw. W czasie zycia ptodowego oraz w pierwszych miesigcach po
urodzeniu dominuje antygen typu ,i”, natomiast od okoto 18 miesigca zycia rozpoczyna sie proces zastepowania
biatka ,i” antygenem ,I”, ktéry jest dominujgcym u oséb dorostych [Feizi 1997; Reid 2004]. Stad, obecnosé CA
skierowanych przeciwko antygenowi ,I” jest czynnikiem patogenetycznym CAD rozwijajgcej sie u dzieci i
dorostych. Rzadziej stwierdza sie CA skierowane przeciwko antygenowi ,i” lub przeciwko innemu antygenowi
oznaczanego jako Pr. Przeciwciata te sg klasy IgM i uktadajg sie w penta- lub heksametryczne struktury i jak
wspomniano powyzej, cechujg sie amplitudg termiczng okoto 4 stopnie C. Perfuzja obwodowych (zwlaszcza
akralnych) czesci ciata, zwigzana z mozliwym, chwilowym oziebieniem krwi (zwlaszcza przy sprzyjajgcych
warunkach wystepujgcych w okresach jesienno-zimowych) powoduje optaszczanie RBC przez IgM CA, z wtdérng
aktywacjg ukfadu dopetniacza na drodze klasycznej i aglutynacjg erytrocytow. Powré6t zopsonizowanych RBC do
krgzenia cechujgcego sie fizjologiczng temperaturg powoduje oddysocjowanie IgM CAD od bion RBC, zanik
hemaglutynacji, przy wcigz zwigzanej btonowo skladowej C3 dopetniacza. Tak wyznakowane krwinki sg
wychwytywane przez makrofagi w uktadzie siateczkowo-$rédbtonkowym watroby i sledziony, ktére powodujg
dalszg biochemiczng modyfikacje biatek C3 zakotwiczonych w btonach RBC [Berentsen 2015; Berentsen 2016];
Berentsen 2020 (1)].

Kluczowg role w patogenezie CAD petni ukfad dopetniacza (komplementu), ktéry stanowi istotny element
niespecyficznej odpowiedzi immunologicznej, podtrzymujac rozwdj reakcji zapalnej (podtrzymywanie chemotaksji
komoérek immunokompetentnych, powodowanie wzrost przepuszczalnosci wtosniczek) i biorgc udziat w lizie
osmotycznej komérek oraz fagocytozie drobnoustrojow. Biatka uktadu komplementu sg réwniez zwigzane z
osoczowym ukfadem krzepniecia oraz uktadem kininowym, tworzgc system wzajemnie ze sobg powigzanych
kaskad biatkowych regulujgcych zmiany naczyniowe w przebiegu odczynu zapalnego i odczuwanie bodlu.
Zaburzenia funkcjonowania uktadu dopetniacza zostaty opisane jako wazny element patofizjologii wielu
wrodzonych i nabytych choréb w tym w CAD i innych AIHA, kiebuszkowych zapaleniach nerek, zwyrodnieniu
plamki zwigzanej z wiekiem (AMD), kolagenzach jak reumatoidalne zapalenie stawdw lub toczer rumieniowaty
uktadowy, chorobie Alzheimera, nowotworach, licznych zakazeniach bakteryjnych i innych [Klaska 2007; Merle
2015 part | 1 11].

Infekcje gorgczkowe, masywne urazy, przebyte zabiegi chirurgiczne i inne czynniki o charakterze stresorow
biologicznych zaostrzajg przebieg AIHA/CAD, co najprawdopodobniej wynika z nadprodukcji skladowych C3 i C4
w ostrych fazach wspomnianych choréb [Berentsen 2016; Berentsen 2020 (1)].

Objawy kliniczne AIHA / CAD

Obraz kliniczny AIHA jest przede wszystkim determinowany objawami i powiktaniami rozwijajgcej sie hemolizy.
Niewielka hemoliza przebiegajgca wcigz w fazie kompensacji moze pozostawac¢ skgpoobjawowa, natomiast
masywna hemoliza jest powodem rozwoju objawdw niedotlenienia ustroju (rozwoju hipoksji tkankowej) i typowymi
objawami anemii. Konsekwencjami rozwijajgcej sie hemolizy sg réwniez 2zéttaczka przedwatrobowa
(,hemolityczna”), cechujgca sie wzrostem stezenia posredniej (nieskoniugowanej z glukuronianem) bilirubiny,
wzrostem urobilinogenu w moczu, prawidlowymi stezeniami aminotransferaz watrobowych i fosfatazy alkalicznej
przy podwyzszonym stezeniu dehydrogenazy mleczanowej we krwi oraz hepatosplenomegalia.
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U pacjentéw z CAD charakterystyczng cechg jest korelacja objawdw ze zmianami temperatury, z ich nasileniem
w zimnych porach roku i przy nagtym oziebieniu ciata. Ekspozycja na zimno manifestuje sie sinicg ciata, zwlaszcza
dystalnych jego czeéci (palce, nos, uszy) oraz wystgpieniem objawu Reynauda (zbledniecie, zasinienie a
nastepnie kompensacyjne zaczerwienienie palcow rgk lub/i stép pod wptywem zimna. Stgd obserwuje sie
sezonowos¢ objawow CAD. W przypadku zespotu zimnych aglutynin (CAS) objawy hematologiczne towarzyszg
innym schorzeniom wspdlistniejacym, jak nowotwory, infekcje lub schorzenia autoimmunologiczne [Michalak
2020; Arndt 2014; Hill 2017].

U wielu pacjentéw z CAD przebieg choroby jest zmienny, z okresami zaostrzenh i ztagodzenia objawéw, jednak
moze by¢ takze stabilny w czasie. Okoto 90% pacjentéow doswiadcza sezonowego przebiegu CAD, z nasileniem
objawow w zimniejszych okresach. W ciezkich przypadkach CAD raportowano zwiekszone ryzyko wystepowania
zylnych lub tetniczych incydentoéw zakrzepowo-zatorowych [Berentsen 2015; Berentsen 2016]; Berentsen 2020

(M-

U okoto 90% pacjentéw obserwuje sie niedokrwisto$¢ z mediang Hb na poziomie 9,5 g/dl, u podobnego odsetka
wystepujg podwyzszone markery hemolizy, réwniez okoto 50% pacjentow ma objawy wywotane zimnem, takie
jak akrocyjanoza. Mniej niz 50% wymaga transfuzji. Cze$¢ pacjentéw jest bezobjawowa a u niektoérych objawy
wystepuja tylko w zwigzku z np. ekspozycjg na zimno chorobg zakazng, operacjg lub urazem. Niemniej jednak,
duza czes$c¢ pacjentow cierpi na przewlekte lub czeste epizody znacznej niedokrwistosci hemolitycznej, dla ktérej
nie ma obecnie zatwierdzonego leczenia. [EPAR]
Stopien ciezkosci niedokrwistosci wystepujgcej u pacjentéw z CAD szacuje nastepujgco [Berentsen 2021]:

o ciezka: 27%

e umiarkowana: 37%

e fagodna: 24%

e skompensowana hemoliza: 12%.

U pacjentéw z tagodng niedokrwistoscig lub skompensowang hemolizg, bez wystepujgcych objawéw klinicznych
nie zaleca sie leczenia farmakologicznego. [Berentsen 2021]
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Stopien ciezkosci niedokrwistosci
w przebiegu CAD

§kompensowana hemoliza Ciezka niedokrwistosé
Srednia warto$é: __— Srednia wartosc:
LDH 291 U/L — o " LDH534U/L
e — 12% — L
Bilirubina 31 pmol/L Bilirubina 47 pmol/L
IgM 5,8 g/L (Hb > LLN) IgM 5,5 g/L
27%
(Hb< 8 g/dL)
24%

(Hb 10 g/dL - LLN)

tagodna niedokrwistosc ) 37% Umiarkowana niedokrwistos¢
Srednia wartoéé: " Srednia wartosc:
LDH 385 U/L = A el I LDH 450 U/L
Bilirubina 37 umol/L Bilirubina 43 pmol/L
IgM 6,7 g/L lgM 4,2 g/L
Ciezka niedokrwistosc Umiarkowana niedokrwistos¢
tagodna niedokrwistosé Skompensowana hemoliza

LNN (ang. lower limit of normal) — dolna granica normy (11,5 g/dL dla kobiet, 12,5 g/dL dla mezczyzn)

Rysunek 1. Stopien ciezkosci niedokrwistosci w przebiegu CAD
Opracowanie wiasne na podstawie Berentsen et al. 2021

Diagnostyka AIHA / CAD

AIHA jest rozpoznawana w badaniach laboratoryjnym za pomocg bezposredniego testu antyglobulinowego (BTA;
bezposredni odczyn Coombsa; ang. direct antiglobulin test; DAT), wykrywajgcym autoprzeciwciata lub sktadniki
dopeiniacza zaadsorbowane na RBC. Badanie polega na dodaniu do zawiesiny krwinek odczynnika
antyglobulinowego zawierajgcego przeciwciata skierowane przeciw ludzkim immunoglobulinom i/lub skladowym
C3 dopetniacza. Do testu BTA rutynowo wykorzystywany jest odczynnik antyglobulinowy wieloswoisty anty-
IgG+C3. Dodatni wynik BTA — wykazanie aglutynacji RBC $swiadczy o obecnosci alloprzeciwciat na krwinkach.
Rutynowo wykonuje sie takze rozmaz krwi obwodowej ujawniajgcy anizocytoze (z retikulocytozg), obecnosc
sferocytéw oraz krwinek polichromatycznych. U pacjentdéw z zaawansowang hemolizg stwierdza sie takze niski
poziom haptoglobiny we krwi. Ponadto, badania laboratoryjne najczesciej ujawniajg podwyzszone stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz bilirubiny posredniej we krwi.

Laboratoryjne kryteria AIHA sg takie same dla CAD/CAS. CAD rozpoznaje sie przy potwierdzeniu we krwi
pacjenta obecnosci CA o mianie = 64, wykazaniu dodatniego wyniku BTA (DAT) w kierunku C3/IgM i negatywnym
wyniku BTA (DAT) w kierunku 1gG, przy wykluczeniu wspotwystepowania choréb moggcych przemawiaé za
wystepowaniem CAS, jak nowotwory czy infekcje. Diagnoza opiera sie rowniez na ocenie klinicznej pacjenta pod
katem cech niedokrwisto$ci oraz ocenie histopatologicznej szpiku ujawniajgcej hiperplazje uktadu
czerwonokrwinkowego i patologiczne nacieczenia plazmocytowe. W elektroforezie surowicy zaznacza sie
monoklonalny prazek odpowiadajacy IgM (fancuchy ciezkie IgM k) [Berentsen 2015; Berentsen 2016]; Berentsen
2020 (1)].
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Mozliwosci terapeutyczne CAD i przyszie perspektywy

Postepowanie niefarmakologiczne i niespecyficzne leczenie farmakologiczne

Pacjenci powinni unika¢ ekspozycji na niskg temperature, ciepto sie ubieraé¢ i chroni¢ przed zimnem zwtaszcza
twarz oraz kohczyny. Nalezy rowniez rozwazy¢ znaczne ograniczenie opuszczania pomieszczen przez pacjentéw
w okresach z niskg temperaturg (np. podczas zimy) bgdz rozwazy¢ relokacje do innego, cieptego obszaru
klimatycznego. Leki podawane dozylnie powinny mie¢ odpowiednig temperature (zakaz podawania oziebionych
ptynéw). Pacjenci nie powinni by¢ poddawani zabiegom chirurgicznym w warunkach kontrolowanej hipotermii
badz w sytuacji koniecznosci przeprowadzenia takiego zabiegu powinni podlega¢ szczegélnemu, wzmozonemu
monitorowaniu. Nalezy rowniez ogrzewac kohczyne pacjenta przy przetaczaniu krwi.

Z uwagi na fakt, iz IgM znajdujg sie niemal zupetnie w kompartmencie wewnatrznaczyniowym, postepowanie
w stanach ostrych oraz podczas przygotowywania pacjenta z CAD do zabiegu operacyjnego przeprowadzanego
w hipotermii opiera sie na wykonaniu plazmafarezy. Jest to zabieg polegajacy na pobraniu krwi i jej szybkim
rozdzieleniu na osocze i elementy morfotyczne, ktére nastepnie zostajg zwracane donaczyniowo droga reinfuzji.
Splenektomia nie wydaje sie byé zalecanym postepowaniem, poniewaz hemoliza zewnagtrznaczyniowa
w przebiegu CAD ma réwniez miejsce w watrobie, zatem usuniecie $ledzony nie gwarantuje unikniecia tego
zjawiska. W ramach profilaktyki, nalezy leczy¢ wszystkie infekcje bakteryjne rozwijajgce sie u pacjentéw z CAD
[Berentsen 2015; Berentsen 2016; Berentsen 2020 (1); Wisniewska 2018].

Farmakoterapia nie jest wskazana u pacjentéw z CAD z tagodng lub umiarkowang, skompensowang anemig przy
braku istotnych objawéw klinicznych. W przeciwienstwie do postaci wAIHA, leczenie glikokortykosterydami jest
nieskuteczne. Historycznie, w leczeniu CAD probowano rowniez stosowac cytostatyki. Monoterapia lekami
alkilujgcymi przynosita pewng poprawe w zakresie parametréw laboratoryjnych i oceny klinicznej przebiegu
choroby, ale nie zmieniata odsetka catkowitej pozytywnej odpowiedzi na leczenie [Berentsen 2015; Berentsen
2016; Berentsen 2020 (1); Berentsen 2007; Berentsen 2020 (2); Berentsen 2021].

Leczenie celowane

Biorgc pod uwage patofizjologie CAD, w leczeniu choroby najbardziej skuteczne sg metody terapeutyczne
ukierunkowane na hamowanie aktywnosci komérek plazmatycznych (limfocytéw B) oraz uktadu dopetniacza.

Dane z pismiennictwa wskazuja, iz leczeniem powinni by¢ objeci pacjenci wykazujgcy kliniczne objawy anemii
(przy poziomie hemoglobiny we krwi < 10 g/dL), wymagajgcy przetaczania krwi i u ktérych wystepujg objawy
naczynioruchowe wywotywane ekspozycjg na zimno [Berentsen 2020 (1)].

e Leczenie ukierunkowane na klonalne komorki B

Terapia ukierunkowana na klonalne komorki B opiera sie na stosowaniu rytuksymabu, w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym. Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzacym sie z antygenem CD20 limfocytéw B
w przebiegu choréb limfoproliferacyjnych, powodujgc eliminacje tych komérek w mechanizmach zaleznych od
zaréwno ukfadu dopetniacza, jak i zwigzanych z cytotoksycznoscia komérkowg zalezng od przeciwciat.
W 2 nierandomizowanych badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosc¢ rytuksymabu podawanego 4 tygodnie
w dawce 375 mg/m? u 45-54% leczonych wykazano odpowiedZ na leczenie. Catkowita remisja (brak obecnosci
klonalnych komérek B we krwi) byta rzadka. U pacjentéw obserwowano mediane wzrostu wartosci hemoglobiny
rzedu 4 g/dL [Berentsen 2020 (1); Berentsen 2004; Schollkopf 2006]. Rytuksymab jest rowniez kojarzony z
jednym z lekéw alkilujgcych — bendamustyng. W badaniu Berentsen et al. oceniano skutecznos¢ leczenia
obejmujgcego cztery 28-dniowe cykle podawania rytuksymabu (375 mg/m?; podawany 1/cykl) oraz
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bendamustyny (90 mg/m?; podawana 2/cykl — 1 i 28 dnia). U 40% pacjentéw z CAD wykazano peing a u 31%
czesciowg odpowiedz na leczenie. Mediana wzrostu stezenia hemoglobiny we krwi wynosita 4,4 g/dL (grupa z
petng odpowiedzig) i 3,9 g/dL (grupa z czesciowg odpowiedzig). Po 32 miesigcach obserwacji zaobserwowano
nawrét choroby u okoto 10% chorych [Berentsen 2020 (1); Berentsen 2017]. Alternatywng opcjg terapeutyczng
jest terapia skojarzaona rytuksymabu z fludarabing [Berentsen 2015; Berentsen 2016]; Berentsen 2020 (1)].
Kolejnym lekiem ocenianym pod katem jego skutecznosci w leczeniu pacjentéw z CAD byt bortezomib. W 2 fazie
badania klinicznego GIMEMA wykazano, iz podawanie bortezomibu (1.3 mg/m? IV w dniu 1, 4, 8, 11) u 19
pacjentow z CAD powodowato catkowitg odpowiedZz na leczenie (brak cech hemolizy i anemii, catkowite
ustagpienie objawow klinicznych) w 15,8% oraz czes$ciowg odpowiedz (poprawa stanu klinicznego, wzrost stezenia
hemoglobiny we krwi o co najmniej 2 g/dL) réwniez w 15,8% przypadkdw. Pozostali pacjenci ktorym podawano
bortezomib nie zareagowali na leczenie [Berentsen 2020 (1); Rossi 2018].

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu CAD jest rytuksymab w monoterapii. Leczenie skojarzone rytuksymabem
i bendamustyng powinno by¢ rozwazone jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z ciezkg anemig, brakiem
istotnych choréb wspdtistniejacych i przeciwwskazan do stosowania chemioterapeutykow alkilujgcych.

e Leczenie ukierunkowane na uktad dopetniacza

Jednym z lekdéw, ktérych mechanizm dziatania jest zwigzany z hamowaniem aktywnosci dopetniacza jest
ekulizumab. Jest to lek biologiczny o charakterze przeciwciata skierowanego przeciwko sktadowej C5
komplementu, co uniemozliwia finalng synteze litycznego kompleksu C5-C9. Ekulizumab jest stosowany w
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Lek byt oceniany w ramach badania DECADE, w ktérym podawano
ekulizumab (600 mg co tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien pézniej 900 mg co drugi tydzien do 26
tygodnia). Badanie wykazato zmniejszenie mediany stezenia LDH we krwi z wartosci 572 U/L do 334 U/L oraz
wzrost stezenia hemoglobiny we krwi z 9.35 g/dL do 10.15 g/dL, co sugeruje ztagodzenie hemolizy. Jednoczes$nie
ekulizumab nie znosit objawoéw naczynioruchowych wywotywanych przez zimno [Réth et al. 2018]. Nalezy jednak
podkresli¢, iz u wiekszosci pacjentéw, hemoliza zachodzgca w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii ma
charakter wewnatrznaczyniowy i jej mechanizm jest inicjowany przez skfadowg C5. W przeciwiehstwie,
patogeneza CAD jest zwigzana z aktywacjg szlaku dopetniacza inicjowang przez sktadowg C1. Fakt ten wskazuje
na ograniczong skutecznos¢ ekulizumabu jako leku stosowanego w CAD [Berentsen et al. 2020 (1)].

Sutimlimab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko sktadowej C1. W badaniach
eksperymentalnych przeprowadzanych na surowicach pacjentéw z CAD wykazano, iz lek hamowat powstawanie
sktadowej C3 i jej deponowanie na powierzchni erytrocytow [Shi 2014]. W badaniu Jager 2019 wykazano, iz
stosowanie sutimlimabu (w poczgtkowej dawce 10 mg/kg; zwiekszanej do 60 mg/kg) zwiekszato stezenie
hemoglobiny u pacjentéw z CAD o 1,6 g/dL po pierwszym tygodniu leczenia i 0 3,9 g/dL po 6 tygodniach (wartosci
podane jako mediana). Podawanie leku powodowato takze normalizacje stezenia bilirubiny w ciagu 24 godzin u
wiekszosci pacjentéw, co réwniez przemawiato za zmniejszaniem hemolizy. Obserwowano nawrét objawow
niedokrwisto$ci hemolitycznej, po 3-4 tygodniach po podaniu ostatniej dawki leku, co bylo zwigzane z zupetng
eliminacjg sutimlimabu z ustroju. Lek byt dobrze tolerowany i zmniejszat koniecznos¢ przetaczania krwi [Jager
2019 (3)].

Przyszte perspektywy leczenia

W badaniach oceniane sg obecnie inne inhibitory sktadowej C1 dopetniacza (przeciwciato ANX005, peptyd
hamujacy proteazy serynowe w klasycznej drodze aktywacji PIC1) oraz cykliczny peptyd pegcetakoplan bedgcy
inhibitorem skfadowej C5, réwniez zarejestrowany do leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii. U pacjentéw
z zaburzeniami genetycznymi predestynujgcymi do rozwoju CAD (mutacje w genach KMT2D lub CARD11)
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rozwaza sie rowniez skuteczno$¢ inhibitorébw deacetylazy histonowej, stosowanych dotgd w farmakoterapii
chtoniakéw oraz szpiczaka mnogiego.

Podsumowanie proponowanego algorytmu terapeutycznego CAD wedtug First International Consensus Meeting
przedstawiono ponizej (Jager 2020).

podtyp AIHA

/\

Leczenie eksperymentalne
- Ekulizumab

- Ibrutinib

CAD CAS
\ 4
Bezobjawowy Objawowy Leczenie chordb
podstawowych
A
. Stany nagte: Rytuksymab
»Watch and wait” Leczenie w ramac'h - Plazmafereza (375 mg/m? tygodniowo)
dostepnych badan - Ekulizumab * 4 tygodnie
klinicznych
v
Brak odpowiedzi/
Nawrét

v

Rytuksymab +
Bendamustyna

A

Brak odpowiedzi/
Nawrot

Rytuksymab
fludarabina
Bortezomib

Rysunek 2. Algorytm terapeutyczny CAD wedtug First International Consensus Meeting przedstawiono ponizej (Jager

2020)
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Spis skrotéw:
BTA — bezposredni test antyglobulinowy
CA (ang. Cold antibodies) - “zimne” przeciwciata (aglutyniny)

CAD (ang. Cold agglutynin disease) - choroba zimnych aglutynin

CAS (ang. Cold agglutynin syndrome) - zesp6t zimnych aglutynin

DAT (ang. Direct antiglobulin test) — bezposredni test antyglobulinowy

AIHA (ang. Autoimmune hemolytic anemia) - anemia autoimmunohemolityczna

WAIHA (ang. Warm antibody mediated AIHA) - anemia autoimmunohemolityczna uwarunkowana “cieptymi” przeciwciatami
cAIHA (ang. Carm antibody mediated AIHA) - - anemia autoimmunohemolityczna uwarunkowana ‘zimnymi” przeciwciatami

RBC (ang. Red blood cells) - krwini czerwone; erytrocyty

DIIHA (ang. drug-induced immune hemolytic anemia; DIIHA) - polekowa anemia immunohemolityczna

NLPZ — niesterydowe leki przeciwzapalne

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Zestawienie informacji z badan rejestracyjnych oraz ChPL

Badanie rejestracyjne

ChPL Enjaymo

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Kryteria wtgczenia:

CADENZA
e Potwierdzona choroba zimnych aglutynin (CAD), definiowana
jako: obecno$¢ przewlektej hemolizy, dodatni wynk

wieloswoistego bezposredniego antyglobulinowego, wyniki
monospecyficznego testu antyglobulinowego silnie dodatni dla
C3d, wynik testu antyglobulinowego w kierunku przeciwciat
IgG <1+, miano zimnych aglutynin 264 w temp. 4°C, brak
jawnej choroby nowotworowe;j
e Stezenie hemoglobiny <10 g/dL
e Stezenie bilirubiny powyzej normy zakresu referencyjnego
e Poziom ferrytyny powyzej dolnej granicy normy
Objawowa choroba w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania, zdefiniowana jako obecno$¢ jednego lub wiecej z
nastepujacych stanéw/objawdéw: objawowa anemia, akrocyjanoza,
objaw Raynauda, hemoglobinuria, objawy wskazujgce na

uposledzenie krazenia i/lub powazne zdarzenie naczyniowe, w tym
zakrzepica.

CARDINAL

e Pacjenci w wieku minimum 18 lat i starsi ze zdiagnozowang
chorobg zimnych aglutynin (CAD) i historig przetaczania
erytrocytow w ciggu ostatnich 6 miesiecy

e Kryteria diagnostyczne CAD: obecno$¢ przewlektej hemolizy,
dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego dla
sktadowej C3 dopetniacza, miano zimnych aglutynin 1:64 lub
wyzsze, brak cech obecnej choroby nowotworowe;j

e Stezenie hemoglobiny we krwi <10 g/dL

e Podwyzszenie stezenia bilirubiny we krwi ponad przyjete normy
laboratoryjne

e Obecnos¢ jednego lub wiecej objawow klinicznych CAD
(objawy  anemii, akrocyjanoza, objaw Reynoldsa,
hemoglobinuria, niekorzystny incydent naczyniowy w okresie 3
miesiecy poprzedzajgcy wigczenie do badania

Produkt leczniczy Enjaymo jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z chorobg
zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD).

Badanie przy kwalifikaciji:
Badania przy kwalifikacji sg tozsame z kryteriami wigczenia.

Procedury zwigzane z kwalif kacja:

Pacjentow nalezy szczepi¢ zgodnie z najbardziej aktualnymi
lokalnymi zaleceniami dla pacjentéw z trwatymi niedoborami
dopetniacza, w tym szczepionkami przeciw meningokokom i
paciorkowcom.
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Badanie rejestracyjne

ChPL Enjaymo

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia:

CADENZA

e Pacjenci z zespotem zimnych aglutynin (CAS) wtérnym do
infekcji, choroby reumatologicznej, lub aktywnego nowotworu
uktadu krwiotwérczego

e Transfuzja krwi w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy lub wiecej niz
jedna transfuzja w ciggu 12 miesigecy przed wigczeniem do
badania

e Rozpoznanie tocznia rumieniowatego uktadowego lub innych
zaburzen autoimmunologicznych

e Niedobdr erytropoetyny

e Jakakolwiek klinicznie istotna infekcja

e Rytuksymab stosowany w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub
terapia skojarzona z rytuksymabem ciggu ostatnich 6 miesiecy

e Stosowanie kortykosteroidéw w dawce innej 10 mg/d
prednizolonu (lub dawki ekwiwalentnej) w ciggu ostatnich 3
miesiecy

CARDINAL
e Obecnos¢ zespotu zimnych aglutynin (CAS)

e Obecnos¢ tocznia rumieniowatego Ilub innej choroby
autoimmunologicznej przebiegajacej z produkcjg przeciwciat
przeciwjgdrowych

e Obecnos¢ choroby nowotworowej

e Monoterapia rytuksymabem (3 miesigce przed wigczeniem do
badania) lub ziozone leczenie chemioterapeutyczne
schematem zawierajacym rytuksymab (6 miesiecy przed
wigczeniem do badania)

e Pacjenci z zapaleniem ptuc lub infekcjg HCV

Leku Enjaymo nie nalezy stosowac u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat, poniewaz CAD zwykle nie wystepuje w tej grupie
wiekowe;j.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Enjaymo u
pacjentéw z aktywnymi, ciezkimi zakazeniami.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (sutimlimab) lub na
ktéragkolwiek substancje pomocniczg (Polisorbat 80 (E433) Sodu
chlorek Disodu wodorofosforan (E339) Sodu diwodorofosforan
(E339) Woda do wstrzykiwan)

Monitorowa

nie leczenia

CADENZA

Czesc A:

Monitorowanie leczenia prowadzono przez okres 26 tygodni
Czesc B:

Przedtuzona czesc¢ badania ( dla pacjentéw, ktérzy ukonczyli czes¢
A), ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa do 79 tygodni

CARDINAL

Czesc A:

Ocena skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sutimlimabu u
pacjentow z potwierdzong chorobg zimnych aglutynin i
poddawanych zabiegom przetaczania erytrocytow przez okres 26
tygodni

Czesc B:

Ocena przejsciowych wynkoéw czesci B w trakcie badania
CARDINAL po 1 roku trwania obserwacji (w 53 tygodniu), docelowo
okres obserwacji obejmuje 2 lata

Nalezy obserwowac¢ pacjenta przez co najmniej dwie godziny po
zakonczeniu poczatkowej infuzji pod katem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych i (lub) reakcji nadwrazliwosci.
Nalezy obserwowaé pacjenta przez co najmniej godzing po
zakonczeniu kolejnych infuzji pod katem wystgpienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzja.

Zakazenia:

Pacjentow nalezy obserwowa¢ pod katem wystepowania
wczesnych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen
oraz nalezy ich poinformowa¢, aby w przypadku pojawienia sie
takich objawdw.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu B, wirusowym zapaleniem
watroby typu C lub zakazeniem wirusem HIV w wywiadzie.

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE):

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Enjaymo u pacjentéw z SLE lub u ktérych wystepuja
objawy przedmiotowe i podmiotowe SLE.

Monitorowanie objawéw CAD:

Nalezy obserwowac pacjentéw pod kgtem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych hemolizy w przypadku przerwania
leczenia.
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Wskazanie rejestracyjne zostalo sformutowane w sposéb ogélny i obejmuje dorostych pacjentéw
z niedokrwistoscig hemolityczng z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD), podczas gdy
kryteria kwalifikacji do badania CADENZA oraz CARDINAL sg bardziej szczegétowe i dotyczg dodatkowo
kryteriow diagnostycznych CAD, parametréw tj. stezenie hemoglobiny, bilirubiny, poziom ferrytyny) oraz objawéw
klinicznych (m.in. objawy anemii, akrocyjanoza, objaw Reynoldsa, hemoglobinuria). Kryteria wykluczenia z badan
CADENZA i CARDINAL obejmujg m.in. wczesniejsze leczenie rytuksymabem — monoterapia rytuksymabem w
ciggu ostatnich 3 miesiecy lub terapia skojarzona z rytuksymabem ciggu ostatnich 6 miesiecy. W ChPL podkresla
sie koniecznos¢ zaszczepienia pacjentéw przeciwko bakteriom otoczkowym przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Enjaymo (w tym szczepienia przeciwko meningokokom i paciorkowcom). Zwraca sie
réwniez uwage, ze nie nalezy rozpoczynac leczenia u pacjentéw z aktywnymi, ciezkimi zakazeniami.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcej leczenia niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych
pacjentdow z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD) uzyto wyszukiwarek
ogolnodostepnych oraz przeszukano nastepujace zrodta:

e https://pthit.pl/

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

e https://www.hematology.org/

e https://b-s-h.org.uk/

e https://www.uptodate.com/contents/overview-of-clinical-practice-guidelines

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.01.2023 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed data rejestracji ocenianego leku (rejestracja FDA — luty 2022,
rejestracja EMA - listopad 2022 r.).

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

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

Zalecenia wypracowane w ramach First International Consensus Meeting, dotyczace diagnostyki i
leczenia autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych

Zalecenia ogodlne
e  Wiekszo$¢ pacjentdw dobrze reaguje na postepowanie niefarmakologiczne zwigzane z ich
zabezpieczeniem (a zwlaszcza dystalnych czesci ciata) przed zimnem.
FICM 2020 e Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny we krwi > 10 g/dL zwykle nie wymagaijg leczenia; wyjatki stanowig
chorzy z zaburzeniami utlenowania krwi z powodu schorzen wspéfistniejgcych, jak: kardiomiopatig
ischemiczna, przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Recommendations

from the First . ) . . L . S
International e U pacjentow objawowych celem leczenia jest uzyskanie wzrostu stgzenia hemoglobiny we krwi co jest

Consensus Meeting zwigzane z uniezaleznieniem pacjenta od koniecznosci transfuz;ji.
e U pacjentéw ze stabilnym przebiegiem CAD nalezy wdrozy¢ strategie ,czujnego obserwowania”,

Zalecenia z ewentualng suplementacjg kwasem foliowym (1-5 mg/doba) oraz uzupetnieniem niedoboréw
miedzynarodowe witaminy B12

. Pierwsza linia leczenia: Najlepiej udokumentowanym schematem pierwszej linii leczenia jest
stosowanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m? tygodniowo przez 4 tygodnie. Alternatywg dla
szczuptych pacjentéw bez przeciwwskazan do terapii cytotoksycznej jest stosowanie rytuksymabu
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Nazwa organizacji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Terapia ratunkowa

Witérnie wystepujacy CAS

(375 mg/m? w 1 dniu) wraz z bendamustyna (90 mg/m? 1 i 2 dnia) przez 4 cykle w odstepach 28 dni
(konsensus 100%).

Druga linia leczenia: stosowanie rutyksymabu (375 mg/m? w 1 dniu) wraz z bendamustyng (90
mg/m? 1 i 2 dnia) przez 4 cykle w odstepach 28 dni — o ile ten schemat leczenia nie zostat zastosowany
w | linii leczenia lub podawanie rytuksymabu (375 mg/m? w 1, 29, 57 i 85 dniu) oraz fludarabiny 40
mg/m? w dniach 1-5, 29-34, 57-61 i 85-89. Wykazano rowniez skuteczno$é¢ bortezomibu (konsensus
100%).

Trzecia linia leczenia: brak leczenia opartego na dowodach; o ile to mozliwe, pacjenci powinni by¢
wigczani do badan klinicznych. Z uwagi na wykrycie w plazmocytach (limfocytach B) mutac;ji
obejmujacej ukiad kinaz tyrozynowych Brutona (BTK) oraz inh bitory BCL2 i zgodnie z wyn kami
badan, oczekuje sie potencjalnej skutecznosci inhibitorow BTK: ibrutynibu (stosowanego
w makroglobulinemii Waldenstroma) i akalabrutinibu (stosowanego w przewlekiej biataczce
limfatycznej) oraz inhibitoréw BCL2 — wenetoklaks (konsensus 94%).

Dotychczasowe badania wskazujg réwniez na skuteczno$¢ inh bitoréw dopetniacza, jak ekulizumabu
(przeciwciata przeciw sktadowej C5 dopetniacza) i sutimlimabu (przeciwciata przeciw sktadowej C1
dopetniacza. Hamowanie uktadu dopetniacza na réznych poziomach kaskady dopetniacza jest
obiecujgcym nowym podejsciem dla pézniejszych linii leczenia lub w sytuacjach kryzysowych
(konsensus 100%).

W przypadku ciezkiej i zagrazajgcej zyciu niedokrwistosci hemolitycznej wymagajgcej wielokrotnych
transfuzji, mimo stosowania duzych dawek kortykosteroidéw i rytuksymabu, chory powinien by¢
leczony w oddziale intensywnej terapii w szpitalu o 3. stopniu referencyjnosci. Zastosowanie
dozylnych immunoglobulin (IVIg) i/lub wymiana osocza mogg by¢ rozwazane jako transfusion-sparing
strategy (konsensus 99%).

Obiecujgca terapig w przypadku zagrazajgcej zyciu hemolizy opornej na inne terapie jest ekulizumab.

Sytuacje szczegdlne

Leczenie wspomagajgce

Zaleca sie leczenie choroby podstawowe;.

Pacjenci z CAD poddawani operacjom z zastosowania krgzenia pozaustrojowego w warunkach
kontrolowanej hipotermii wymagajg wykonywania zabiegéw, o ile to mozliwe, w warunkach
w normotermii. Przy wysokim ryzyku zaostrzenia CAD nalezy rozwazy¢ przedoperacyjne podanie
ekulizumabu.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) powinna by¢ stosowana u wszystkich
hospitalizowanych pacjentéw bez przeciwwskazarn (konsensus 99%).

Profilaktyke VTE nalezy rozwazy¢ u pacjentéw ambulatoryjnych z wyrazng hemolizg, zwtaszcza jesli
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka wystgpienia VTE (dtugotrwata immobilizacja chorego,
ditugotrwate loty samolotowe) (konsensus 97%).

Pacjenci z aktywng hemolizg powinni otrzymywaé suplementacje kwasu foliowego. Hematinic
powinien by¢ monitorowany, w przypadku wystapienia ret kulocytozy lub w przypadku pogorszenia
niedokrwistosci (konsensus 97%).

Wszyscy dorosli pacjenci rozpoczynajgcy leczenie kortykosteroidami powinni otrzymaé porade
dotyczaca diety i stylu zycia, jak réwniez powinni zosta¢ poddani ocenie ryzyka w celu ustalenia czy
leczenie chronigce kosci (bone protective therapy) przyniesie w ich przypadku korzysci (konsensus
98%).

U pacjentéw otrzymujgcych kortykosteroidy nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia
przeciwkwasowego (anti-acid therapy) w przypadku obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich
jak wczesniejsza choroba wrzodowa choroba wrzodowa, wspétistniejgca matoptytkowosé, dodatkowe
stosowanie NLPZ, aspiryny lub antykoagulantéw oraz w przypadku wieku =60 lat (konsensus 100%).
Profilaktyke zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jiroveci (PJP) nalezy rozwazy¢
u wszystkich pacjentéw otrzymujgcych kortykosteroidy w dawce > 20 mg/d przez ponad miesigc
(konsensus 70%).
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Nazwa organizacji,
skrét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Przyszte kierunki leczenia

Wsrod potencjalnych przysztych opcji terapeutycznych (badania kliniczne w toku) wymienione zostaty:

o fostamatin b,

. przeciwciata monoklonalne: orilanolimab (SYNTO001), rozanoliksizumab (UCB7665) oraz
nipokalimab (M281),

. inhibitor C1 pozyskiwany z ludzkiego osocza,

e sutimlimab (TNT009, BIVV009),

e  ekulizumab,

. pegcetacoplan (APL-2),

e  ofatumumab,

e alemtuzumab,

. brutynib,

e inhibitory kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K),

e  wenetoklaks,

e syrolimus,

e  daratumumab.

BSH 2016
British
Society for

Haematology

Wielka Brytania

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w przypadku pierwotnej niedokrwistosci

autoimmunohemolitycznej

Pacjenci z CAD powinni by¢ poinformowani o unikaniu w miare mozliwosci ekspozycji na zimno (1C).

Terapia ratunkowa CAD:
W leczeniu pierwotnej choroby zimnych aglutynin wsrdéd zalecanych opcji ratunkowych wymienia sie:

e steroidy (odsetek odpowiedzi na leczenie wynosi 14 — 69%. Odpowiedzi na leczenie sg czesto
czesciowe i nie mozna ich utrzymac bez uzycia wysokiej dawki steroidu. Jednak biorgc pod uwage
ograniczone mozliwosci terapeutyczne, stosowanie prednizolonu 1 mg / kg / dobe mozna uznac¢ za

terapie ratunkowa),

e wymiane osocza (odpowiedzi na leczenie zaobserwowano w 4/6 opisanych przypadkéw. Jednak
odpowiedzi sg czesto przem jajace i podobnie jak w przypadku AIHA z obecnoscig przeciwciat typu
cieptego jej rola moze polegac¢ na stabilizacji stanu pacjentow z ciezkg postacig choroby, w potgczeniu

z alternatywna terapig).

W przypadku anemii zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazy¢ wymiane osocza lub zastosowanie steroidéw (2C)

Ogdlne strategie postepowania w przypadku AIHA:

e  Profilaktyka przeciwzakrzepowa z zastosowaniem heparyny drobnoczasteczkowej jest zalecana
u pacjentdow z ciezkim zaostrzeniem hemolizy (1C) i powinna byé rozwazona u pacjentow

ambulatoryjnych podczas ciezkich zaostrzen choroby (Hb <85 g/l) (2C)
. Pacjenci z AIHA powinni otrzymywac suplementacje kwasu foliowego (1B)

. Pacjenci otrzymujgcy kortykosteroidy, u ktérych wystepuje zwigkszone ryzyko wystapienia choroby
wrzodowej, np. wspotistniejgca matoptytkowos¢, choroba wrzodowa w wywiadzie, jednoczesne
stosowanie niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NSAID), antykoagulantu lub

przeciwptytkowego oraz wiek 260 lat, powinni otrzymac¢ inhibitor pompy protonowej (2C)

. Profilaktyka osteoporozy: podczas przyjmowania kortykosteroidéw wszyscy pacjenci powinni

otrzymywac¢ doustne suplementy wapnia i witaminy D (1A), kobiety w wieku pomenopauzalnym oraz
otrzymac
bisfosfoniany, jesli przewiduje sig, ze leczenie bedzie trwato 23 miesigce przy dawce prednizolonu

mezczyzni w wieku 250 lat rozpoczynajacy leczenie kortykosteroidami powinni

=75 mg/dobe (1A)

Leczenie farmakologiczne CAD:

e  Wskazania do leczenia: objawowa anemia, ciezkie objawy krazeniowe lub koniecznos¢ przetoczen

krwi (transfusion dependence) (1C)

e Istniejg ograniczone dowody naukowe dotyczace leczenia farmakologicznego pacjentow
z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu zimnego. Na podstawie
opiséw przypadkéw lub serii przypadkéw nie zaleca sig¢ stosowania: chlorambucylu, kladrybiny,

azatiopryny oraz cyklofosfamidu.

leku
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

e W nielicznych opisach przypadkéw uzyskano skutecznosé leczenia: interferonem alfa, ekulizumabem,
bortezomibem, schematem rytuksymab + bendamustyna.

e W pierwszej linii leczenia rekomendowane jest zastosowanie: rytuksymabu, lub je$li wykazano
klonalno$¢, mozna rozwazy¢ dodanie fludarabiny (1B)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobie zimnych aglutynin

ASH 2016 Leczenie farmakologiczne niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z obecnoscig przeciwciat typu zimnego

powinno by¢ zaproponowane pacjentom z objawowa anemig lub zaburzeniami krgzenia.

American Society of e Nie zaleca sie stosowania kortykosteroidéow w leczeniu CAD.

Hematology e W oparciu o zindywidualizowane podejscie, monoterapia rytuksymabem lub rytuksymabem
w skojarzeniu z fludarabing sg zalecane jako pierwsza linia leczenia.
USA e  Wstepne wyniki leczenia schematem rytuksymab + bendamustyna sg obiecujace, jednak ostateczne

wynikKi nie sg jeszcze dostepne. Podobnie w przypadku leczenia bortezomibem — badanie w toku, brak
finalnych wyn koéw.

PODSUMOWANIE:

W przypadku pierwotnej choroby zimnych aglutynin (CAD) rekomendowanym postepowaniem w_pierwszej
linii leczenia jest zastosowanie:

e rytuksymabu w monoterapii (BSH 2016, ASH 2016, FICM 2020) lub
e rytuksymabu w potgczeniu z bendamustyng (FICM 2020) lub rytuksymabu w potaczniu z fludarabing
(BSH 2016 - do rozwazenia w przypadku, gdy wykazano klonalnos¢, ASH 2016).

W drugiej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie rytuksymabu w monoterapii lub w potaczeniu z bendamustyng
(o ile ten schemat leczenia nie zostat zastosowany w pierwszej linii leczenia) lub w potgczeniu z fludarabing.
Wykazano réwniez skutecznosé¢ bortezomibu (FICM 2020).

Trzecia linia leczenia: brak leczenia opartego na dowodach; o ile to mozliwe, pacjenci powinni by¢ wtgczani do
badan klinicznych. Z uwagi na wykrycie w plazmocytach (limfocytach B) mutacji obejmujgcej uktad kinaz
tyrozynowych Brutona (BTK) i zgodnie z wynikami badan, oczekuje sie potencjalnej skutecznosci inhibitoréw BTK:
ibrutinibu (stosowanego w makroglobulinemii Waldenstroma) i acalabrutinibu (stosowanego w przewlekiej
biataczce limfatycznej). Dotychczasowe badania wskazujg rowniez na skutecznos¢ inhibitorow dopetniacza, jak
ekulizumabu (przeciwciata przeciw sktadowej C5 dopetniacza) i sutimlimabu (przeciwciata przeciw skfadowej
C1 dopetiacza) (FICM 2020). W powyzszych wytycznych sutimlimab zostat zatem wymieniony jako
potencjalna przyszia opcja leczenia.

Wytyczne BSH 2016 wskazujg na ograniczone dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ leczenia:
interferonem alfa, ekulizumabem, bortezomibem oraz schematem rytuksymab + bendamustyna, przy czym
nowsze wytyczne miedzynarodowe (FICM 2020) wskazujg schemat rytuksymab + bendamustyna jako najlepiej
udokumentowang opcje w pierwszej linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi BSH 2016 nie zaleca sie stosowania: chlorambucylu, kladrybiny, azatiopryny oraz
cyklofosfamidu. Wytyczne ASH 2016 nie zalecajg sie stosowania kortykosteroidow w leczeniu CAD.

Zastosowanie kortykosteroidéw lub wymiane osocza, nalezy natomiast rozwazy¢ w ramach terapii ratunkowej
CAD, w szczegolnoéci w przypadku anemii zagrazajgcej zyciu (BSH 2016). Inne zalecenia wskazujg w tej sytuaciji,
jako opcje do rozwazenia, zastosowanie dozylnych immunoglobulin (IVIg) i/lub wymiane osocza (FICM 2020).
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Ogodlne strategie postepowania w przypadku AIHA obejmuja:
e profilaktyke przeciwzakrzepows,
e suplementacje kwasu foliowego,

e stosowanie inhibitorow pompy protonowej u pacjentdw otrzymujgcych kortykosteroidy, u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby wrzodowej,

o profilaktyke osteoporozy u pacjentéw otrzymujgcych kortykosteroidy (BSH 2016).

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Enjaymo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. We wskazaniu niedokrwisto$ci
autoimmunohemolitycznej z obecnos$cig przeciwciat typu zimnego wydano opinie dotyczgca produktu leczniczego
MabThera (rituximab).

Tabela 6. Zestawienie informacji dotyczacych przeprowadzonej przez AOTMIT oceny produktu leczniczego MabThera
(rituximab) we wskazaniu niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z obecnoscig przeciwciat typu zimnego

Wskazanie Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego (ICD-10: D59.1)
Oceniana interwencja MabThera (rituximab),koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Data oceny Listopad 2019 r.

Kategoria dostepnosci W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)

Opinia Rady Opinia Rady Przejrzystosci nr 387/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku :

Przejrzystosci

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
10 mg/ml (4 fiolki a 500 mg), we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig
przeciwciat typu zimnego (ICD-10: D59.1), z ograniczeniem do postaci ciezkiej.”

Opinia Prezesa Opinia nr 107/2019 z dnia 27 listopada 2019 r. :

+Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784 z p6zn. zm.) pozytywnie
opiniuje zasadnos$¢ finansowania ze s$rodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego (ICD-10: D59.1)”

Link do dokumentu https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6412-265-2019-zlc

PODSUMOWANIE:

Jedyna, dotychczas oceniang przez AOTMIT technologig medyczng w rozpatrywanym wskazaniu byt produkt
leczniczy MabThera (rytuksymab). Ocena dotyczyta zasadnosci finansowania w procedurze RDTL.

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.

Ponadto zwrécono sie do Konsultantéw krajowych w dziedzinach: hematologia oraz immunologia kliniczna z
prosbg o wskazanie aktualnych opcji terapeutycznych leczenia choroby zimnych aglutynin CAD. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi od Ekspertow.
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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 opciji 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

Aktualnie brak jest terapii posiadajgcych rejestracje w przedmiotowym wskazaniu.

Leczenie pierwotnej postaci CAD jest ukierunkowane na zminimalizowanie objawéw spowodowanych zimnem
a takze utrzymywanie akceptowalnego poziomu hemoglobiny. Pacjenci, u ktérych wystepuje objawowa
niedokrwisto$¢ lub wywotane zimnem objawy niedokrwienne utrudniajgce codzienne funkcjonowanie, mogag
otrzymac terapie zmniejszajaca produkcje przeciwciat (rytuksymab w monoterapii lub w kombinacji z innym
leczeniem), jednak zadna z wymienionych terapii nie posiada rejestracji w leczeniu CAD. Kortykosteroidy i/lub
splenektomia sg zwykle nieskuteczne u pacjentéw z pierwotng CAD. Plazmafereza moze by¢ stosowana w celu
uzyskania natychmiastowej, ale nie dtugotrwatej poprawy np. podczas silnej hemolizy. Przetoczenia czerwonych
krwinek mogg by¢ stosowane w przypadku anemii. Transfuzja moze by¢ wskazana tylko w przypadku silngj
hemolizy spowodowanej chorobg zakazng lub ekspozycjg na zimno.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych

o rytuksymab w monoterpii, rytuksymab + bendamustyna, rytuksymab + fludarabina (1. linia
leczenia),

o rytuksymab w monoterpii, rytuksymab + bendamustyna, rytuksymab + fludarabina, bortezomib
(2. linia leczenia),

o ibrutynib, acalabrutynib, venetoclax, ekulizumab, sutimlimab (potencjalna skuteczno$¢ w 3. linii
leczenia),

o kortykosteroidy, dozylne immunoglobuliny, wymiana osocza (jako terapia ratunkowa);
ekulizumab (potencjalna skutecznos¢ jako terapia ratunkowa),

o witamina B12, kwas foliowy.
e wg badanh klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego

o W badaniu CADENZA nie zastosowano aktywnego leczenia w grupie kontrolnej (podawano
placebo). Pozostate badania wtgczone do przeglgdu byty badaniami jednoramiennymi.

W ramach aktualnej listy refundacyjnej (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r.)
brak technologii lekowych finansowanych w ocenianym wskazaniu. Zidentyfikowano postepowanie z 2019 r.
dotyczagce oceny wniosku o RDTL dla rytuksymabu we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
z obecnoscig przeciwciat typu zimnego. Wydano pozytywng opinie Prezesa Agencji, wskazujgc na zasadnosc¢
objecia terapii finansowaniem ze srodkéw publicznych w populacji pacjentow z CAD.

Sposrod wyzej wymienionych opcji terapeutycznych wg. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2023 r. i Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023.
(poz. 13) - Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 01.03.2023., refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o Rytuksymab — w ramach programéw lekowych, zgodnie z zatgcznikami B.12., B.33., B.79.: Leczenie
chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85), Leczenie chorych z aktywng postacig
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reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MOS,
MO06, MO08), Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1); w ramach
chemioterapii, zgodnie z Zatgcznikim C.51 do Zatgcznika do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
20.02.2023

e Bendamustyna — w ramach chemioterapii, zgodnie z zatgcznikiem C.67. do Zatgcznika do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023. (poz. 13) - Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 01.03.2023;

e Fludarabina - — w ramach chemioterapii, zgodnie z zatgcznikiem C.25. do Zatacznika do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023. (poz. 13) - Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 01.03.2023;

e Ibrutinib — (Imbruvica tabl. powl. 140 mg, 280 mg, 420 mg) — w ramach programu lekowego zgodnie z
zatgcznikiem B.79.: Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1);

e Acalabrutinib — (Calquence, kaps. twarde, 100 mg) — w ramach programu lekowego zgodnie z
zatgcznikiem B.79.: Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1);

e Ekulizumab (Eculizumabum) — (Soliris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg; fiolka 30
ml) - —w ramach programoéw lekowych zgodnie z zatgcznikiem B.95. i B.96.: Leczenie atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3) oraz Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5);

e Venetoclax (Venclyxto tabl. Powl. 50 mg i 100 mg) — w ramach programu lekowego zgodnie z
zatgcznikiem B.79.: Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1);

o Bortezomib (Bortezomib Accord proszek do sporzgdzania roztworu do wstrztkiwan 1 mg i 3,5 mg;
Bortezomib Adamed proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 1 mg, 2,5 mg, 3,5 mg;
Bortezomib Aurovitas proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 3,5 mg; Bortezomib Fresenius
Kabi proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 1 mg, 2,5 mg, 3,5 mg; Bortezomib Glenmark
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 1 mg, 3,5 mg; Bortezomib SUN proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 3,5 mg) — w ramach programu lekowego zgodnie z zatgcznikiem
B.54.: Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0).

e Dozylne immunoglobuliny: Immunoglobulinum humanum — roztwory do infuzji 50 mg/ml, 100 mg/ml —w
ramach nieonkologicznych programéw lekowych B.17. (Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u
dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82,
w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, W TYM: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89), B.62.
(Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0,
D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D
82.8, D 82.9; D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9; D 89.9), B.67. (Leczenie immunoglobulinami
choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
M33.0, M33.1, M33.2); Immunoglobulinum humanum normale — roztwory do wstrzykiwan 200 mg/ml oraz
roztwory do infuzji 100 mg/ml — dostepne w ramach programow lekowych B.17. i B.62; Immunoglobulinum
humanum normale (IgG) — roztwory do infuzji 100 mg/ml — w ramach programéw lekowych B.17., B.62. i
B.67.; Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum — roztwory do infuzji 50 g/l - w
ramach programoéw lekowych B.17., B.62. i B.67.
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3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu brak jest opciji terapeutycznych finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Enjaymo (sutimlimab) jest jedyng terapig zarejestrowang do leczenia CAD (rejestracja EMA: listopad 2022 r.).
Inne opcje terapeutyczne, wskazywane w wytycznych, nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w
przedmiotowym wskazaniu. Jedyna technologig medyczng oceniang dotychczas przez AOTMIT w leczeniu CAD
byt produkt leczniczy MabThera (rytuksymab). Ocena dotyczyta zasadno$ci finansowania terapii w procedurze
RDTL i zakohczyta sie wydaniem pozytywnej opinii Prezesa Agencji w 2019 r.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba zimnych aglutynin (ang. Cold agglutinin disease; CAD) jest schorzeniem autoimmunologicznym
powodowanym przez produkcje autoprzeciwciat (aglutynin) o charakterze immunoglobulin klasy IgM, o optimum
termicznym dziatania wynoszacym zwykle 0-4 °C (,zimne aglutyniny”), skierowanym przeciwko antygenom btony
komodrkowej erytrocytow. W patogenezie CAD istotng role odgrywa uktad dopetniacza (komplementu). Obraz
kliniczny CAD jest zdeterminowany przez hemolize i jej konsekwencje, w tym objawy anemii, stad choroba jest
klasyfikowana w obrebie anemii autoimmunohemolitycznych (ang. autoimmune hemolytic anemia; AIHA).

Podobnie jak inne podtypy AIHA, CAD jest rozpoznawana przede wszystkim u dorostych pacjentéw okoto 50 roku
zycia i najczesciej dotyka oséb w 7. i 8. dekadzie zycia, czesciej kobiet niz mezczyzn.

CAD rozpoznaje sie poprzez potwierdzenie we krwi pacjenta obecnosci zimnych aglutynin o mianie = 64,
wykazanie dodatniego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego w kierunku C3/IgM i negatywnego wyniku
w kierunku IgG, przy wykluczeniu wspotwystepowania choréb moggcych przemawiaé za wtérnym charakterem
hemolizy (nowotwory czy infekcje). Postepowanie diagnostyczne opiera sie réwniez na ocenie klinicznej pacjenta
pod katem cech niedokrwistosci, laboratoryjnych parametrow hemolizy (bilirubina, LDH, haptoglobina) oraz
ocenie histopatologicznej szpiku ujawniajgcej hiperplazje uktadu czerwonokrwinkowego i patologiczne
nacieczenia plazmocytowe.

CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw AIHA. Wedtug bazy Orphanet, czestos¢ wystepowania CAD
wynosi 1-9 przypadkéw / milion. Pacjenci ze skompensowang hemolizg lub z tagodng niedokrwistoscig nie
wymagajg leczenia. Okoto 37% chorych z CAD stanowig przypadki z umiarkowang, a w okoto 27% — z ciezkg
niedokrwisto$cig ($rednie stezenie hemoglobiny we krwi wynosi odpowiednio 8-10 g/dL oraz < 8 g/dL) oraz
Z laboratoryjnymi parametrami hemolizy (podwyzszonym stezeniem dehydrogenazy mleczanowej LDL i bilirubiny
we Krwi), wymagajgce leczenia.

Wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego wsrdd pacjentéw z CAD, wskazuja, ze objawami wystepujgcymi
podczas epizodu lub zaostrzenia choroby, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na codzienne funkcjonowanie,
sg: zmeczenie (90% chorych), dusznosc (58% chorych), bdle stawdw, bol glowy, akrocyjonoza (44% chorych).
[Joly 2022]

Okoto 50% nieleczonych pacjentéw z CAD wymaga transfuzji. [Berentsen 2018]
Dane dotyczace przezycia pacjentéw z CAD, pochodzace z badania przeprowadzonego w Norwegii wskazuja,

ze mediana przezycia wynosi 12,5 lat od rozpoznania choroby i nie rézni sie istotnie od przezycia w populacji
0golnej dopasowanej pod wzgledem wieku. [Berentsen 2006]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/73



Co istotne, infekcja przebiegajgca z goraczkg, urazy i zabiegi chirurgiczne mogg nasila¢ niedokrwisto$é
hemolityczng u pacjentéw z CAD, co moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
i zgonu. [Joly 2022] Pacjenci z CAD majg zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w obrebie naczyh zylnych, tetniczych, w tym naczyh mézgowych. Ponadto stwierdza sie u nich réwniez wiekszg
czestos¢ wystepowania wiecej niz jednego rodzaju zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Wydaje sie, ze nasilenie
niedokrwistosci nie stanowi czynnika prognostycznego wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
w przeciwienstwie do markeréw hemolizy (LDH/bilirubina). [Broome 2017]

W toku przegladu baz danych i piSmiennictwa nie znaleziono szczegdtowych danych dotyczgcych wartosci
parametréw opisujgcych obcigzenie chorobowe zwigzane z CAD (tj. utrate zdrowia wynikajacg z sumy lat
utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang chorobg).
Dostepne dane dotyczg szerszego rozpoznania — grupy schorzen okreslanych tgcznie jako hemoglobinopatie i
anemie hemolityczne. Zgodnie z nimi, w 2019 r. w Polsce, catkowita warto§¢ wskaznika tgcznej utraty zdrowia
DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life-Years) wynosita 29,2/100 000 (dla
obydwu pici). Natomiast warto$¢ wspétczynnika YLL (utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu; ang.
Years of Life Lost) wynosita 5,8/100 000 (dla obydwu ptci).

Zidentyfikowano 3 dokumenty o charakterze wytycznych praktyki klinicznej i opinii eksperta: Recommendations
from the First International Consensus Meeting (Jager 2020), dwa dokumenty o charakterze wytycznych British
Society for Haematology (Hill 2016 i 2017) oraz opinie eksperta (Berentsen 2016) opublikowang w ramach
American Society of Haematology Education Program. Na stronie Polskiego Towarzystwa Hematologicznego i
Transfuzjologéw nie znaleziono wytycznych odnoszgcych sie do postepowania w CAD.

Postepowanie lecznicze w CAD obejmuje metody niefarmakologiczne (unikanie zimna), niespecyficzne leczenie
farmakologiczne (nasilanie hematopoezy) oraz leczenie celowane, ukierunkowane na zahamowanie
plazmocytéw produkujgcych zimne przeciwciata (rytuksymab, bendamustyna) lub aktywnosci dopetniacza
(ekulizumab hamujgcy sktadowg C5 lub sutimlimab hamujgcy sktadowg C1).

Jedyng terapig zarejestrowang do leczenia CAD jest Enjaymo (sutimlimab) — rejestracja EMA: listopad 2022 r.
Rozpatrywana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Leki rekomendowane w
wytycznych praktyki klinicznej nie posiadajg rejestracji w CAD, zadna z wymienionych terapii nie jest finansowana
w rozpatrywanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.

Jedynym lekiem ocenianym przez AOTMiT, w ramach RDTL, we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego byt produkt leczniczy MabThera (rytyksymab).
Ocena zakonhczyta sie wydaniem pozytywnej opinii Prezesa Agencji w listopadzie 2019 r.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

o liczebno$¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja osdb dorostych: 30 915 063 [dane na rok 2021 r.,
Rocznik Demograficzny 2022];

e czestos¢ wystepowania AIHA: 1-9 /1 000 000 [Orphanet];
¢ AIHA w okoto 50% ma charakter schorzenia pierwotnego;

e CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow AIHA [Michalak 2020].

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczgcych AIHA (w tym dla CAD) dla
populacji polskiej. Czestos¢ wystepowania AIHA przyjeto na podstawie danych z bazy Orphanet.

Ciezkosc¢ wystepujgcej u pacjentéw z CAD niedokrwisto$ci szacuje nastepujgco:
o ciezka: 27%
e umiarkowana: 37%
e lagodna: 24%

e skompensowana hemoliza: 12%. [Berentsen 2021]

U pacjentéw z fagodng niedokrwistoscig lub skompensowang hemoliza, bez wystepujgcych objawdw klinicznych
nie zaleca sie leczenia farmakologicznego. [Berentsen 2021] W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze do
leczenia kwalifikujg sie osoby z ciezkg i umiarkowang niedokrwistoscig — fgcznie 64% pacjentéw z CAD.

Ponadto zwrdcono sie do Konsultantéw krajowych w dziedzinach: hematologia oraz immunologia kliniczna
z prosbg o oszacowanie wielkosci populacji chorych z chorobg zimnych aglutynin CAD. Do dnia zakohczenia prac
nad raportem nie otrzymano odpowiedzi od Ekspertow.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Tabela 7. Szacowana wielko$¢ populaciji docelowej w Polsce

Liczba oséb

Liczebnos$¢ populacji Polski 37 907 704
Liczebno$¢ populacji oséb dorostych w Polsce 30 915 063
Czestos$¢ wystepowania AIHA: 1-9 /1 000 000 31-278
Pierwotna posta¢ AIHA 16 - 139

Przy zatozeniu 15% AIHA 2-21
CAD

Przy zatozeniu 20% AIHA 3-28
Pacjenci z cigzka i umiarkowana niedokrwistoscia 1-18
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4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego; GUS) oraz
odnalezionych danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia AIHA oraz CAD oszacowano liczbe
pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig CAD w Polsce na 1-18 pacjentow.

5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych sutimlimabu (Enjaymo) we wskazaniu: niedokrwisto$¢
hemolityczna u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD),
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 20.01.2023 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 1. Strategie wyszukiwania. 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 punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktiow zostata przeprowadzona przez
dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Niedokrwistos¢ hemolityczna u dorostych pacjentow z L . - .
populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

Populacja chorobg zimnych aglutynig&a{;g. cold agglutinin disease, wlaczenia

Interwencja Enjaymo (sutimlimab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

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

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2. Opis badan

Do przegladu systematycznego witaczono:

e 1 badanie z randomizacjg (CADENZA) poréwnujgce sutimlimab z placebo (R6th 2022 — wyniki czesci A
badania); inne publikacje opisujgce wyniki badania CADENZA:

o Réth 2022 PROs — wyniki w zakresie punktéw kohcowych raportowanych przez pacjenta;
o Roeth 2022, abstrakt konferencyjny — wyniki czesci B badania;

e 1 badanie eksperymentalne jednoramienne (CARDINAL; Roth 2021 — wyniki czesci A badania); inne
publikacje opisujgce wyniki badania CARDINAL:
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Roth et al.; abstract w Blood 2020; 134 (Suppl. 1) oraz Roth A et al. abstract EP689 w ksigzce
zjazdowej — w ramach 26th Congress of the European Hematology Association, EHA 2021; Virtual
Congress; HemaSphere 2021 oraz Roth et al. Abstract ep90 w Oncology Treatment and Research
2021;44 (suppl 4)I.) — prezentacja wynikow (stezenie hemoglobiny we krwi, wartosci
laboratoryjnych parametrow hemolizy oraz wyniku samooceny zmeczenia pacjentow w skali
FACIT) — w 53 tygodniu badania CARDINAL;

Roth et al.; abstract S312 w ksigzce zjazdowej 26th Congress of the European Hematology
Association, EHA 2021; Virtual Congress; HemaSphere 2021 — prezentacja wynikéw dotyczgcych
jakosci zycia pacjentéw (wyniki samooceny w skali FACIT, indeksu EQ-5D-5L, skali wizualno-
analowej VAS, narzedzia diagnostycznego Patient Global Impression of Change oraz Physical and
Mental Health Summary (SF-12)) — w 51 tygodniu badania;

Roth et al.; abstract S285 w ksigzce zjazdowej 27th Congress of the European Hematology
Association, EHA Hybrid Congress Edition, June 2022; HemaSphere 2022. — prezentacja wynikéw
dotyczacych stezenia hemoglobiny we krwi, laboratoryjnych parametréw hemolizy, koniecznosci
przetaczania masy erytrocytarnej, aktywnosci dopetniacza, wyniku samooceny w skali FACIT oraz
bezpieczenstwa stosowania sutimlimabu — w 131 tygodniu badania;

Roth et al.; abstract P1538 w ksigzce zjazdowej 27th Congress of the European Hematology
Association, EHA Hybrid Congress Edition, June 2022; HemaSphere 2022. — prezentacje wynikéw
dotyczacych stezenia hemoglobiny we krwi, laboratoryjnych parametrow hemolizy, aktywnos$ci
dopetniacza, wyniku samooceny w skali FACIT oraz bezpieczehstwa stosowania sutimlimabu — w
9 tygodniu po podaniu ostatniej dawki sutimlimabu.

e Jager 2019 —w fazie 1B opisywanego badania klinicznego po raz pierwszy podano sutimlimab pacjentom,
z oceng stezenia hemoglobiny we krwi, retikulocytozy, laboratoryjnych parametréw hemolizy, stezenia
sktadowej C4 dopetniacza oraz miana zimnych aglutynin we krwi, wraz z oceng stezenia sutimlimabu we

krwi

e Gelbenegger 2020 oraz Gelbenegger 2022 — stanowity kontynuacje badania Jager 2019; opisy
przypadkow klinicznych poswiecone analizie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia sutimlimabem w
trakcie 2-20 miesiecy leczenia (czas podawania leku byt rozny u indywidualnych chorych) oraz efekty
leczenia do 12 miesiecy od zaprzestania podawania leku. Oceniano podobne parametry, jak w badaniu

Jager et al. wspomnianym powyzej.

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu systematycznego (CADENZA, CARDINAL, Jager 2019, Gelbenegger 2020, Gelbenegger 2022)

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

CADENZA
(Rbth 2022)

W ramach publikaciji
Réth 2022
przedstawiono wyn ki
czesci A badania.

Zrédio finansowania:

Sanofi

Pozostate opubl kowane
wyniki badania
CADENZA:

e Ro6th 2022 (PROs) -
wyniki czesci A
badania w zakresie
punktow koncowych
raportowanych przez
pacjenta

Roeth 2022 (Part B) -
wyniki czesci B
badania (abstrakt
konferencyjny)

CZESC A:

Badanie z randomizacjg (RCT)
1:1 — metoda permutowanych
blokow

Wieloo$rodkowe (53 osrodki w
14 krajach)

Kontrolowane placebo
Podwajnie zaslepione
3 fazy

Trwajaca 26 tygodni

Przeprowadzone w okresie
6/03/2018 — 29/09/2020

CZESC B:

Przediuzona faza otwarta
badania CADENZA

Kontynuacja leczenia przez co
najmniej rok u pacjentow,
ktorzy ukonczyli czesé A

Obserwacja do 79 tyg.

CZESC A:

Kryteria wtgczenia:

Potwierdzona choroba zimnych
aglutynin (CAD), definiowana jako:
obecnosc¢ przewlektej hemolizy,
dodatni wynik wieloswoistego
bezposredniego antyglobulinowego,
wyn ki monospecyficznego testu
antyglobulinowego silnie dodatni dla
C3d, wyn k testu antyglobulinowego w
kierunku przeciwciat IgG <1+, miano
zimnych aglutynin 264 w temp. 4°C,
brak jawnej choroby nowotworowej

Stezenie hemoglobiny <10 g/dL

Stezenie bilirubiny powyzej normy
zakresu referencyjnego

Poziom ferrytyny powyzej dolnej
granicy normy

Objawowa choroba w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem do
badania, zdefiniowana jako obecnos¢
jednego lub wiecej z nastepujacych
stanéw/objawow: objawowa anemia,
akrocyjanoza, objaw Raynauda,
hemoglobinuria, objawy wskazujgce
na uposledzenie krazenia i/lub
powazne zdarzenie naczyniowe, w
tym zakrzepica

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z zespotem zimnych
aglutynin (CAS) wtérnym do infekgiji,
choroby reumatologicznej, lub
aktywnego nowotworu uktadu
krwiotwdérczego

Transfuzja krwi w wywiadzie w ciggu
6 miesiecy lub wiecej niz jedna
transfuzja w ciggu 12 miesiecy przed
wigczeniem do badania

CZESC A:

Interwencja: Sutimlimab

e wdawce 6,5 g (pacjenci <75 kg)
lub 7,5 g (pacjenci 275 kg)

e infuzja dozylna (500 ml) trwajgca
60 minwdniu 0., dniu 7., a
nastepnie co 14 dni az do 25.
tygodnia

Komparator: Placebo

Pacjenci byli poddawani przetoczeniu
koncentratu krwinek czerwonych w
przypadku wartosci hemoglobiny <9
g/dL i wystepujgcych objawach
niedokrwistosci lub w przypadku
wartosci hemoglobiny <7 g/dL,
niezaleznie od objawéw.

CZESC B:

Interwencja: Sutimlimab

e co 2 tygodnie przez 21 rok od
ukonczenia przez ostatniego
pacjenta cze$ci A badania

CZESC A:

Pierwszorzedowy — ztozony punkt
koncowy:

e wzrost stezenia hemoglobiny o
= 1,5 g/dl ocenianego w
okreslonych punktach
czasowych: w 23., 25. i 26.
tygodniu, w stosunku do
wartosci wyjsciowej

e brak transfuzji krwi w okresie od
5. do 26. tygodnia

e brak leczenia CAD w okresie od
5. do 26. tygodnia poza
leczeniem, ktére byto
dozwolone zgodnie z
protokotem

Dla pierwszorzedowego punktu
konicowego przeprowadzono
stratyfikacje ze wzgledu na
wyjsciowy poziom hemoglobiny
(<9,3 g/dL i 29,3 g/dL) oraz ze
wzgledu na region geograficzny.

Drugorzedowe:

e Srednia zmiana stezenia
hemoglobiny wzgledem
wartosci wyjsciowej

e Srednia zmiana wyn ku FACIT —
skali oceny zmeczenia, w celu
oceny jakosci zycia

Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe:

e $rednia zmiana:
—  stezenia bilirubiny
—  stezenia LDH
—  stezenia haptoglobiny
—  poziomu ret kulocytéw
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Rozpoznanie tocznia rumieniowatego
uktadowego lub innych zaburzen
autoimmunologicznych

e Niedobor erytropoetyny
e Jakakolwiek klinicznie istotna infekcja

e Rytuksymab stosowany w ciggu
ostatnich 3 miesigcy lub terapia
skojarzona z rytuksymabem ciggu
ostatnich 6 miesiecy

e Stosowanie kortykosteroidow w
dawce innej 10 mg/d prednizolonu
(lub dawki ekwiwalentnej) w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

Liczba pacjentéw

N=42 (n=22 w grupie sutimlimabu i n=20
w grupie placebo); z ktérych

39 pacjentow ukonczyto czes¢ A badania

CZESC B:

Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli czes¢
A badania

Liczba pacjentow
N=39 (z ktdrych 32 pacjentéw ukonczyto
czesc¢ B badania)

w stosunku do wartosci
wyjsciowych

e liczba pacjentéw osiggajgcych
wzrost poziomu hemoglobiny
Srednio o 21 g/dL, 21,5 g/dL
oraz 23 g/dL

e punkty koncowe w zakresie
farmakodynamiki: zmiany w
aktywnosci klasycznego szlaku
dopetniacza, sktadowej
dopetniacza C4, stezeniu C1q
oraz aktywnosci hemolitycznej
klasycznego szlaku
dopetniacza do 26. tyg.

Ocena bezpieczenstwa

Badawcze punkty koricowe:
e jakos¢ zycia mierzona w
skalach:
—  SF-12 (12-Item Short Form
Health Survey
— EQ-VAS (EuroQol visual
analogue scale)
— PGIC (Patient Global
Impression of Change) and
—  PGIS (Patient Global
Impression of (fatigue)
Severity)
(Réth 2022 PROs)

CZESC B:

Ocena dtugoterminowe;j

skutecznosci i bezpieczenstwa:

e zmiana stezenia hemoglobiny
wzgledem wartosci wyjsciowe;j

e markery hemolityczne i
farmakodynamiczne

e ocena zmeczenia w skali
FACIT

o transfuzje krwi

e ocena bezpieczenstwa (TEAE,
TESAE)
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(kontynuacja badania
Jéger et al.)

Prospective, open-label,
single-group clinical
study

Roth A. et al. 2021

W publikacji
przedstawiono wyniki
dotyczace czesci A
badania.

Zrédto finansowania:

Sanofi

ClinicalTrials.gov
number, NCT03347396

Badanie wieloosrodkowe
(uczestnicy w 16 osrodkach w 8
krajach)

Badanie przeprowadzone w jednej
grupie pacjentéw otrzymujgcych
sutimlimab

Badanie bez randomizacji

Badanie bez zaslepienia

Typ hipotezy:

Badanie oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania
sutimlimabu u pacjentéw z
potwierdzong chorobg zimnych
aglutynin i poddawanych zabiegom
przetaczania erytrocytow

Okres obserwaciji:

26 tygodni (cze$¢ A badania); po
tym okresie pacjenci nadal
obserwowani w czesci B pod katem
oceny odlegtych skutkow i
bezpieczenstwa sutimlimabu

Praca opisuje wytacznie wyniki
uzyskane w czesci A badania
klinicznego

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci w wieku minimum 18 lat i
starsi ze zdiagnozowang chorobg
zimnych aglutynin (CAD) i historig
przetaczania erytrocytéw w ciggu

ostatnich 6 miesiecy

Kryteria diagnostyczne CAD:
obecnosc¢ przewlektej hemolizy,
dodatni wyn k bezposredniego testu
antyglobulinowego dla sktadowej C3
dopetniacza, miano zimnych aglutynin
1:64 lub wyzsze, brak cech obecnej
choroby nowotworowe;j

Stezenie hemoglobiny we krwi < 10
g/dL

Podwyzszenie stezenia bilirubiny we
krwi ponad przyjete normy
laboratoryjne

Obecnos¢ jednego lub wiecej
objawoéw klinicznych CAD (objawy
anemii, akrocyjanoza, objaw
Reynoldsa, hemoglobinuria,
niekorzystny incydent naczyniowy w
okresie 3 miesiecy poprzedzajacy
wigczenie do badania)

Kryteria wykluczenia:

Obecnos¢ zespotu zimnych aglutynin
(CAS)

Obecnos¢ tocznia rumieniowatego lub
innej choroby autoimmunologicznej
przebiegajgcej z produkcja przeciwciat
przeciwjgdrowych

Obecnos¢ choroby nowotworowej

Monoterapia rituksymabem (3
miesigce przed wigczeniem do
badania) lub ztozone leczenie
chemioterapeutyczne schematem
zawierajgcym rituksymab (6 miesigcy
przed wigczeniem do badania)
Pacjenci z zapaleniem ptuc lub
infekcjg HCV

Interwencja: Sutimlimab
(humanizowane przeciwciato
monoklonalne przeciw sktadowej C1
dopetniacza)

Grupa A: pacjenci- otrzymywali lek w
formie wlewu dozylnego: pacjenci < 75
kg m.c. otrzymywali dawke 6,59 leku;
pacjenci > 75 kg m.c. otrzymywali 7,5g,
zgodnie ze schematem:

1 dawka: dzien 0
2 dawka: 1 tydzien (dzien 7)

3 dawka i kolejne: co 2 tygodnie do
ukonczenia tgcznie 26 tygodni leczenia

Komparator: brak; badanie
jednoramienne bez grupy kontrolnej
otrzymujgcej inne leczenie lub placebo

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
(Roeth 2022, Part B - abstrakt
konferencyjny)
CARDINAL CZESC A CZESC A CZESE A CZESC A

Pierwszorzedowy:
Ztozony punkt koricowy obejmujacy:
e osiggniecie stezenia
hemoglobiny we krwi = 12 g/dL
LUB

e wzrost stezenia hemoglobiny
we krwi o co najmniej 2 g/dL w
stosunku do wartosci
wyjsciowej, w ocenie w 23, 25 i
26 tygodniu badania,

ORAZ

ez wykluczeniem przetaczania
erytrocytow w okresie 5 — 26
tygodni badania

ez wykluczeniem jakiegokolwiek
leczenia niezgodnego z
protokotem badania

Drugorzedowy:

e zmiana Sredniego stezenia
hemoglobiny we krwi w
stosunku do wartosci
wyjsciowej

e ocena hemolizy poprzez pomiar
stezenia bilirubiny i LDH we
krwi

e ocena jakosci zycia za pomocg
skali FACIT (Functional
Assessment of Chronic lliness
Therapy)

e liczba transfuzji erytrocytow w
ciggu 5 tygodni po otrzymaniu
pierwszej dawki sutimlimabu

e czesto$¢ wystepowania
choroby zakrzepowo-zatorowej
oraz zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych stezenia
d-dimerow i
trombiny/antytrombiny we krwi

Pozostate (wybrane):
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

CZESC B
Roth A. et al. 2020,2021

- Abstract w Blood 2020;
136(Suppl. 1)

- Abstract w
HemaSphere 2021;
5(S2)

- Abstract w Oncology
Treatment and
Research 2021;44(suppl
4):1

Roth et al. 2021

- Abstract w
HemaSphere 2021;
2021;5:(S2)

CZESCB

Ocena przejéciowych wyn kéw
czesci B w trakcie badania
CARDINAL po 1 roku trwania
obserwacji (w 53 tygodniu); stan na
16 stycznia 2020

Przejsciowa ocena wptywu
sutimlimabu na wyniki samooceny
pacjentow: jakosci zycia i
zmeczenia

Liczba pacjentéw
Grupa A: 24 pacjentow
Grupa B: --

CZESC B

Kryteria wtaczenia:
- 22 pacjentow, ktorzy ukonczyli czes¢ A

badania (wiek 71,3 + 8,2; 62,5% stanowity

kobiety

Kryteria wtgczenia:
- 22 pacjentow, ktorzy ukonczyli czes¢ A
badania CARDINAL

CZESC B

Leczenie sutimlimabem zgodnie ze
schematem opisanym powyzej dla
czesci A badania

Leczenie sutimlimabem zgodnie ze
schematem opisanym powyzej dla
czesci A badania

e znaczenie kliniczne ma takze
wzrost stezenia hemoglobiny
we krwi = 1 g/dL

e farmakodynamiczny punkt
koncowy: zmiana aktywnosci
dopetniacza (drogi klasycznej)

e koncowe punkty dotyczace
bezpieczenstwa: zdarzenia
niepozgdane i ciezkie
zdarzenia niepozadane
wystepujgce po pierwszej
dawce leku

e czesto$¢ wystepowania
choroby zakrzepowo-zatorowej
i zmiana stezenia d-dimerow,
trombiny, antytrombiny w
poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi

CZESCB

e ocena utrzymywania sie reakcji
na leczenie w czasie za
pomoca analizy markeréow
hemolizy oraz oceny
zmeczenia za pomocg skali
(FACIT-F)

e ocena diugoterminowego
bezpieczenstwa i tolerancji
sutinlimabu w czasie =2 53
tygodni za pomocg oceny
wystepowania treatment-
emergent adverse event
(TEAE)

e Ocena zmeczenia pacjentow
skalg FACIT

e Ocena jakosci zycia skalg EQ-
5D-5L; 12-pytaniowg ankietg
Short Form Health Survey (SF-
12), kwestionariuszem Patient
Global Impression of Change
(PGIC), skalg analogowo-
wizualng VAS
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Roth et al. 2022

- Abstrakt w
HemaSphere 2022;
6(S3)

Roth et al. 2022

- Abstrakt w
HemaSphere 2022;
6(S3)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa sutimlimabu w
czesci B w trakcie badania
CARDINAL po 2 latach trwania
obserwac;ji (tydzien 131)

Wyn ki z wizyty po 9 tygodniach po
podaniu ostatniej dawki sutimlimabu
i zakonczeniu leczenia (w okresie
L,wymywania leku”)

Kryteria wtgczenia: 19 pacjentow sposrod
22, ktérzy weszli do czesci B badania
CARDINAL

Kryteria wtgczenia: 20 pacjentéw sposréd
22, ktorzy weszli do czesci B badania
CARDINAL

Leczenie sutimlimabem zgodnie ze
schematem opisanym powyzej dla
czesci A badania

Podanie ostatniej dawki sutimlimabu,
zgodnie ze schematem opisanym
powyzej dla czesci A badania

Oceniajgce skuteczno$c¢: stezenie
hemoglobiny, markery hemolizy,
koniecznos¢ transfuzji oraz
parametry farmakodynamiczne

Oceniajgce bezpieczenstwo: ocena
wystepowania treatment-emergent
adverse event (TEAE)

Oceniajgce skutecznos¢: stezenie
hemoglobiny, markery hemolizy,
parametry farmakodynamiczne oraz
uczucie zmeczenia za pomoca skali
FACIT

Oceniajgce bezpieczenstwo: ocena
wystepowania treatment-emergent
adverse event (TEAE)

Jéager U. et al. 2019

W publikacji
przedstawiono wyniki
fazy 1B szerszego
badania:

LA first-in-human trial
using an integrated
protocol design that
studied single- and
multiple-ascending
doses of sutimlimab in a
randomized, placebo-
controlled setting in
healthy volunteers
(phase 1a), as well as a
prospective open-label
trial design in 4 different
diseases that share a
common underlying
pathophysiology (ie,
antibody-mediated
complement activation)
(phase 1b)”

Zdrowi ochotnicy (faza 1A)

Pacjenci ze schorzeniami
zwigzanymi z aktywacjg
dopetniacza na drodze klasycznej
(faza 1B)

Randomizacja:

Tak —dla fazy 1A

Zaslepienie:

Nie — dla fazy 1B

Typ hipotezy:

Ocena skutecznosci sutimlimabu u

chorych z chorobg zimnych
aglutynin (n=10)

Okres obserwagiji:
49-53 dni

Kryteria wigczenia:

Do fazy 1B:

e pacjenci 2 18 lat; uprzednio
zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae,
and Streptococcus pneumoniae

e stezenie hemoglobiny we krwi < 12
g/dL (kryterium pdzniej zmienione na
<11 g/dL)

e aktywna anemia hemolityczna, miano
zimnych aglutynin = 65 w
temperaturze 4°C, dodatni wynik
bezposredniego testu
antyglobulinowego w kierunku
sktadowej C3 dopetniacza

Kryteria wykluczenia:

e aktywna infekcja w okresie 1 miesigca
poprzedzajgcego badanie kliniczne

e choroba autoimmunologiczna inna niz
choroba zimnych aglutynin

e obecnosc¢ innych chordb zwigzanych z
aktywacja dopetniacza

e choroba nowotworowa (inna niz
zespoty limfoproliferacyjne lub

Interwencja: Sutimlimab
(humanizowane przeciwciato
monoklonalne przeciw skladowej C1s
dopetniacza) stosowany u 10 pacjentow

Grupa A: pacjenci poczgtkowo
otrzymywali testowg dawke 10 mg/kg
m.c. L.V.. Cztery dni pdzniej pacjenci
otrzymywali petng dawke 60 mg/kg m.c.,
a nastepnie kolejne 3 dawki po 60
mg/kg m.c. w odstepach 1 tygodnia.

Komparator: brak; badanie
jednoramienne bez grupy kontrolnej
otrzymujgcej inne leczenie lub placebo

Ocena parametréw laboratoryjnych:

Stezenie hemoglobiny we krwi

Wzrost stezenia hemoglobiny o
>2g/dL

Ret kulocytoza
Stezenie bilirubiny
Stezenie haptoglobiny
LDH

Stezenia sktadowej C4
dopetniacza

Miano zimnych aglutynin CA

Ocena stezenia sutimlimabu we krwi
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Zrédio finansowania:

True North
Therapeutics, Inc.
(now part of Bioverativ,
a Sanoficompany).

ClinicalTrials.gov
number NCT02502903

European Clinical
Trials Database number
#2014-003881-26

miejscowo ograniczony i usuniety rak
podstawnokomadrkowy skory)

e Kklinicznie istotne zaburzenia watroby i
drég zotciowych

e nadwrazliwo$¢ na wlew w wywiadzie

e reakcje alergiczne / anafilaktyczne na
inne biatka terapeutyczne

e uzaleznienia

e niezdolno$¢ do zrozumienia lub
przestrzegania protokotu badania

e kobiety w wieku rozrodczym nie
stosujgce antykoncepcji

e obecne leczenie innymi badanymi
lekami lub uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym w ciggu ostatnich
30 dni

e leczenie rituksymabem w ciggu
ostatnich 3 miesiecy

e masa ciata > 98 kg

Liczba pacjentow
Grupa A: 10 pacjentéw
Grupa B: --

Kontynuacja badania
Jager et al.

Gelbenegger G. et al.
2020

Gelbenegger G et. al.
2022

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci sutimlimabu w
dtugotrwatym leczeniu

Ocena skutecznosci sutimlimabu po
12 miesigcach od zakonczenia

leczenia

Badanie miato charakter ,programu
lekowego” i byto kierowane do uczestn kow
fazy 1B BADANIA Jager et al.
wspomnianego powyzej.

Zakwalifikowano 7 pacjentéw (wiek 55-76
lat), ktérzy pozytywnie zareagowali na
leczenie w badaniu Jager et al.

Badanie obserwacyjne 3 pacjentéw
(kobiety w wieku 72-78 lat)
uczestniczacych w wyzej wspomnianym
badaniu fazy 1B (czas leczenia
sutimlimabem 34-39 miesiecy) do 12
miesiecy po zakonczonym leczeniu
sutimlimabem

Pacjentom poczatkowo podawano
dawke 45 mg/kg m.c., zwiekszang do 60
mg/kg m.c. a nastepnie 5,5 g leku.
Sutimlimab podawano w 1-godzinnym
wlewie, poczatkowo co 1 tydzien (4
dawki) a nastepnie co 2 tygodnie (przez
2-20 miesiecy; wartos¢ rézna dla
indywidualnych pacjentow).

Badanie w fazie ,wymywania” leku, po
zakonczonym leczeniu

Ocena parametrow laboratoryjnych
we krwi:

e Stezenie hemoglobiny
e Stezenie bilirubiny

e Stezenie haptoglobiny
e Stezenie LDH

e ocena D-dimerow

Ocena parametrow laboratoryjnych
we krwi:

e Stezenie hemoglobiny
e Stezenie bilirubiny
e Stezenie LDH

e Stezenie sktadowej C4
dopetniacza

PROs (ang. patient-reported outcomes) — punkty koricowe raportowane przez pacjenta; TAEs (ang. treatment-emergent adverse events) - zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w trakcie leczenia;
TESAEs (treatment-emergent serious adverse events) - ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w trakcie leczenia
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5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

medycznej

Tabela 10. Badania dla ocenianej technologii medycznej zidentyfikowane w bazie Clinical Trials

Pivotal Nazwa badania Faza | Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédto informacji Data publikacji
status leczenia rozpoczecia | miegdzyokresowa | zakonczenia pacjentéw wynikow
badania
NIE Sutimlimab (BIVV009) 3 Zakonczone | Nie 11/11/2021 - 15/11/2022 7 https://clinicaltrials.g | Brak wynikéw
for the Adult Participants okreslono w ov/ct2/show/record/ zamieszczonych w
With Cold Agglutinin kryteriach NCT05132127%intr= | bazie
Disease (CAD) Who wigczenia Sutimlimab&draw=2 | ClinicalTrials.gov
Have Completed Phase &rank=1
3 Studies (CARDINAL or
CADENZA) in Japan
TAK A Study to Assess the 3 Zakonczone | Nie 5/03/2018 - 5/10/2021 24 https://clinicaltrials.g | W bazie
Efficacy and Safety of okreslono w ov/ct2/show/NCT03 ClinicalTrial.gov z
BIVV009 (Sutimlimab) in kryteriach 3473967intr=Sutimli | badaniem zwigzane
Participants With wigczenia mab&draw=2&rank= | sg nastepujace
Primary Cold Agglutinin 2 publikacje:23/04/20
Disease Who Have a 22; Roth et al.; Ann
Recent History of Blood Hematol 2022
Transfusion (Cardinal 11/12/2021 Tvedt et
Study) al.; Am J Hematol
2022
8/04/2021 Roth et
al.; N Eng J Med
2021
TAK A Study to Assess the 3 Zakonczone | Nie 17/03/2018 - 3/12/2021 42 https://clinicaltrials.g | W bazie
Efficacy and Safety of okreslono w ov/ct2/show/NCTO03 ClinicalTrials.gov z
BIVV009 (Sutimlimab) in kryteriach 3474227intr=Sutimli | badaniem zwigzana
Participants With wigczenia mab&draw=2&rank= | jest nastepujgca
Primary Cold Agglutinin 3 publikacja:
Disease Without A 01/09/2022 Roth et
Recent History of Blood al.; Blood 2022
Transfusion (Cadenza)

PODSUMOWANIE:

W bazie ClinicalTrials zidentyfikowano 3 zakohczone badania kliniczne dla ocenianej technologii medycznej. Zwraca uwage fakt, iz byly one przeprowadzane
na relatywnie niewielkiej liczbie pacjentow (7, 24 i 42 pacjentéw; odpowiednio badanie prowadzone w Japonii oraz badania rejestracyjne CARDINAL
i CADENZA). Nie zidentyfikowano badan klinicznych w toku.
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakoS$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢é badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceneg jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

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

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako < niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Pewne zastrzezenia

interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogodlne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Tabela 12. Ocena jakosci badania wg NICE — badanie CARDINAL

Oceniana domena Wyn k oceny < TAK/NIE >
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w

sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn Ki

badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w

podgrupach? NIE

Pozostate badania opisane w Tabeli 9 w rozdziale 5.2. (Jager U et al; Blood 2019; Gelbengegger et al. Blood
Adv. 2020 i 2022) miaty charakter opisu przypadkéw klinicznych (ujeto w nich odpowiednio 10, 7 i 3 pacjentow).
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oceny jakosci tych badan.

WNIOSKI:

Jakos¢ badania CADENZA oceniono wedtug narzedzi The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano
niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen tj. ryzyko btedu
wynikajgce z procesu randomizacji oraz ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji). Ogdlna ocena ryzyka bltedu systematycznego zostata okreslona jako ,pewne
zastrzezenia”.

Jakos¢ badania CARDINAL oceniano narzedziem NICE stosowanym w ocenie wiarygodnosci badan bez grupy

kontrolnej. Opisywane badanie uzyskato 7/8 pkt. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz analizowane badanie obejmowato
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matg ilo$¢ pacjentdw (w pierwszej czesci A poswieconej ocenie skutecznosci sutimlimabu wtgczono 24 pacjentow

z CAD). Badanie miato charakter jednoramienny, prospektywny, bez grupy kontrolne;j.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym CADENZA nie zastosowano komparatora (grupa kontrola otrzymywata placebo).

Badanie CARDINAL byto badaniem jednoramiennym, oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo sutimlimabu
u pacjentéw z CAD poprzez poréwnanie wartosci wyjsciowych oraz po zastosowanym leczeniu w danym punkcie
czasowym. W badaniu nie zastosowano zatem komparatora.

WNIOSKI: W badaniach CADENZA i CARDINAL, bedacych podstawg rejestracji sutimlimabu, nie stosowano
komparatorow.

5.4.3. Opis punktoéw koncowych

W ramach badania CADENZA oceniano nastepujace punkty koncowe:

Klinicznie istotne:

¢ Srednia zmiana wyniku FACIT - skali oceny zmeczenia,
e ocena bezpieczenstwa,
e ocena jakosci zycia,

¢ liczba transfuzji,

Surogatowe:
e Pierwszorzedowy, ztozony punkt koncowy (obejmujacy rowniez istotny klinicznie punkt koncowy):

o wazrost stezenia hemoglobiny o = 1,5 g/dl ocenianego w okreslonych punktach czasowych: w 23.,
25.1 26. tygodniu, w stosunku do wartosci wyjsciowej,

o brak transfuzji krwi w okresie od 5. do 26. tygodnia,

o brakleczenia CAD w okresie od 5. do 26. tygodnia poza leczeniem, ktére byto dozwolone zgodnie
Z protokotem,

e Srednia zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej,
e Srednia zmiana (wzgledem warto$ci wyj$ciowych):
o stezenia bilirubiny,
o stezenia LDH,
o stezenia haptoglobiny,
o poziomu retikulocytéw,
e Liczba pacjentow osiggajgcych wzrost poziomu hemoglobiny srednio o 21 g/dL, 21,5 g/dL oraz =3 g/dL,

e Ocena farmakodynamiki: zmiany w aktywnosci klasycznego szlaku dopetniacza, sktadowej dopetniacza
C4, stezeniu C1q oraz aktywnosci hemolitycznej klasycznego szlaku dopetniacza do 26. tyg.
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W ramach badania CARDINAL oceniano nastepujgce punkty koncowe:

Klinicznie istotne:

e ocena jako$ci zycia za pomocg skali FACIT (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy),
e liczba transfuzji erytrocytéw w ciggu 5 tygodni po otrzymaniu pierwszej dawki sutimlimabu,

e czesto$¢ wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej

Surogatowe:

e Ztozony punkt koncowy obejmujacy (obejmujgcy réwniez istotny klinicznie punkt koncowy):
o osiggniecie stezenia hemoglobiny we krwi = 12 g/dL
LUB

o wzrost stezenia hemoglobiny we krwi o co najmniej 2 g/dL w stosunku do wartosci wyj$ciowej, w
ocenie w 23, 25 i 26 tygodniu badania

ORAZ
o wykluczeniem przetaczania masy erytrocytarnej w okresie 5 — 26 tygodni badania,
o wykluczenie jakiegokolwiek leczenia niezgodnego z protokotem badania.
e zmiana sredniego stezenia hemoglobiny we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowe;j,
e ocena hemolizy poprzez pomiar stezenia bilirubiny i LDH we krwi,
e zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych stezenia d-dimerdw i trombiny/antytrombiny we krwi,
e wzrost stezenia hemoglobiny we krwi = 1 g/dL (punkt o znaczeniu klinicznym),

e farmakodynamiczny punkt koncowy: zmiana aktywnosci dopetniacza (drogi klasycznej).

W ramach badania Jager 2019 nie okreslono formalnie charakteru punktéw kohcowych. Ocenie podlegaty
wylgcznie wybrane parametry laboratoryjne:

o stezenie hemoglobiny we krwi,

o wielkos¢ retikulocytozy,

e wybrane laboratoryjne parametry hemolizy: stezenie bilirubiny, LDH i haptoglobiny we krwi,
o stezenie sktadowej C4 dopetniacza oraz miana zimnych przeciwciat (CA) we krwi,

e stezenie sutimlimabu we krwi.

Analogicznie, w pracach bedacych kontynuacjg badania Jager 2019 nie wskazano charakteru analizowanych
punktow koncowych. W ramach badan Gelbenegger et al. bedgcych kontynuacjg badania Jager et al. oceniano:

e stezenie hemoglobiny we krwi,
e wybrane laboratoryjne parametry hemolizy (stezenie bilirubiny, LDH i haptoglobiny we krwi),

e zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia.
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5.4.4. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Ponizej przedstawiono gtéwne ograniczenia badan rejestracyjnych: CADENZA i CARDINAL.

Wsréd ograniczen RCT CADENZA nalezy wymienic:
e niskg liczebnos¢ proby,
e rbéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w grupie otrzymujgcej sutimlimab vs placebo:
o  $redni wiek: 65 vs 68 lat,
o transfuzje krwi w ciggu ostatniego roku: 14% vs 0%,
o  pacjenci z objawami uposledzonego krgzenia: 14% vs 0%,
o pacjenci z akrocyjanoza: 41% vs 20%,
o  pacjenci z objawem Reynauda: 23% vs 15%,
o leczenie CAD w ciggu ostatnich 5 lat
— rytuksymab w monoterapii : 54% vs 45%,
— stosowanie rytuksymabu ogotem: 54% vs 60%,
o  pacjenci hospitalizowani z powodu CAD w ciggu ostatnich 2 lat: 9% vs 15%,

o réznice w zakresie Sredniego wyjsciowego stezenia bilirubiny, LDH, retikulocytéw oraz poziomu
przeciwciat IgM,

o miano zimnych aglutynin w temp. 4°C (mediana) dwukrotnie wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (2 560 vs 1 280).

e brak informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego.

Zaobserwowane réznice moga wskazywac¢ na nierbwnomierne roztozenie pacjentdw w grupach, co poddaje
w watpliwos¢ poprawnos¢ zastosowanej metody randomizacji i stanowi potencjalny czynnik zakidcajgcy, mogacy
mie¢ wplyw na uzyskane wyniki.
Wsrdd ograniczen badania CARDINAL nalezy wymienic:

e matg liczebnos¢ badanej populaciji,

e jednoramienny charakter badania — obserwowane réznice wartosci ocenianych parametréw przed- i po
leczeniu mogg réwniez wynikac z ewolucji przebiegu samej choroby a nie stosowanej interwencji lekowej,

e duzg zmienno$¢ osobniczg w zakresie wyjsciowej oceny klinicznej i warto$ci parametrow laboratoryjnych
(liczba transfuzji w okresie poprzedzajgcych badanie 6 miesiecy lub 1 roku, wyjsciowe stezenie
haptoglobiny lub miano przeciwciat IgM we krwi cechujg sie wysokimi wartoSciami odchylen
standardowych, niemal réwnymi wartosciom srednich tych parametréw),

e brak informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniach wigczonych do analizy brak punktéw zwigzanych z przezyciem, na podstawie ktorych mozna bytoby
przeprowadzi¢ modelowanie.
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Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono badanie z randomizacjg CADENZA, badanie jednoramienne
CARDINAL, stanowigce podstawe rejestracji sutimlimabu we wskazaniu CAD oraz badania: Jager 2019 wraz z
kontynuacjg w postaci badan Gelbenegger et al.

Badanie CADENZA

Badania rejestracyjne CADENZA zostalo zaprojektowane jako wieloosrodkowe badanie z randomizacja,
podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo. Wiarygodnos¢ badania oceniono za pomocg narzedzia RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen {j.
ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji (réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow
w poréwnywanych grupach) oraz ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji). Ponadto badanie zostato przeprowadzone z udziatem niewielkiej grupy pacjentow:
N=42 (czes¢ A badania), N=39 (czes¢ B badania). Ogdlna ocena ryzyka bltedu systematycznego zostata
okres$lona jako ,pewne zastrzezenia”.

Badanie CARDINAL

Badanie CARDINAL byto badaniem prospektywnym, jednoramiennym, bez grupy kontrolnej i placebo lub innego
komparatora. Wiarygodnos¢ badania zostata oceniona za pomoca narzedzia NICE. Badanie zostato ocenione
jako spetniajgce wymagania jakosci (7/8 ,TAK”). Jednak nalezy podkresli¢, iz liczba pacjentdw uczestniczgcych
w tym badaniu byla mata (24 chorych), co mozna traktowac jako ograniczenie wiarygodnosci badania. Z drugiej
jednak strony, biorgc pod uwage charakter schorzenia, w ktérym stosowany jest sutimlimab (choroba rzadka,
,choroba sieroca”), nalezy rowniez zauwazyc, iz mata czesto$¢ wystepowania choroby jest naturalng przyczyng
ograniczajgcg wielkos¢ badanej populacji w badaniu klinicznym.

Pozostate badania (Jager U et al; Blood 2019; Gelbengegger et al. Blood Adv. 2020 i 2022) miaty charakter opisu
przypadkow klinicznych (ujeto w nich odpowiednio 10, 7 i 3 pacjentow). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od
oceny jakosci tych badan.

6. OCENA SILY INTERWENC(]I

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

6.1. Ocena skutecznoSci klinicznej

Badanie CADENZA
Tabela 13. Wyniki czesci A badania CADENZA

Punkt koncowy Okres Sutimlimab Placebo Parametr Parametr
obserwacji n=22 n=20 wzgledny bezwzgledny
(95% CI)
Ro6th 2022
OR=15,9
(2,9; 88,0)
) ogodtem 26 tyg. 16/22 (72,7%) 3/20 (15%) p<0,001 ANNT=2
Pierwszorzedowy ARR=4.85
ztozony punkt (1,66; 1’4 19)
koncowy, ,00; 14,
n/N (%) wzrost stezenia 26 tyg. (Sredni
hemoglobiny o 21,5 g/dI wynik dla ARR=4,85 A =
w stosunku do wartosci 23.25.i26. | 16/22(72.7%) | 3120(15%) | (4 66; 14,19) | "NNT=2
wyjsciowej tyg.)
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Punkt koncowy Okres Sutimlimab Placebo Parametr Parametr
obserwacji n=22 n=20 wzgledny bezwzgledny
(95% CI)
brak transfuzji krwi w ARR=1,02
okresie od 5. do 26. tyg. 18/22 (81,8%) | 16/20(80%) | ¢ 76 1,37) -
brak leczenia CAD w o
okresie od 5. do 26. tyg., | Tydzien5.—26. ARR=0.87
poza leczeniem, ktore 19/22 (86,4%) | 20/20 (100%) (0,72; 1 05) -
byto dozwolone zgodnie e
z protokotem
Wozrost stezenia hemoglobiny o 22 g/dl w 26 tyg. (Sredni
stosunku do wartosci wyj$ciowe;j wynik dla ARR=7,27 A _
23.25. i 26. 16/22 (72,7%) 2/20 (10%) (1,91; 27,76) NNT=2
tyg.)
Wozrost stezenia hemoglobiny wzgledem 1. tydzien 1,2(0,2) - -
wartosci wyjsciowej [g/dL], Srednia (SE) 3. tydzien 2,0 (0,2) Brak _ _
26 tyg. (Sredni znaczacej
wynik dla zmiany _ _
23.25. 1 26. 27(0.3)
tyg.)
Stezenie hemoglobiny 211 g/dL, n/N (%) 26 tyg. (Sredni
wynik dla o o ARR=3,68 N =
23.25.i 26. 14/19 (73,7%) 4/20 (20%) (1,47; 9,21) NNT=2
tyg.)
Sredni wzrost stezenia hemoglobiny 26 tyg. (Sredni LS MD=2,56
wzgledem wartosci wyjsciowej [g/dL] wynik dla 266 009 (1,75; 3,38) )
23.,25.1i 26. ’ ’ p<0,001
tyg.)
Osiaggniecie prawidlowego stezenia bilirubiny, 26 tyg. (Sredni
n/N (%) wynik dla o o ARR=3,97 A _
23.25.i 26. 15/17 (88,2%) | 4/18 (22,2%) (1,64; 9,59) NNT=2
tyg.)
Zmiana stezenia bilirubiny wzgledem wartosci 26 tyg. (Sredni
wyjsciowej [umol/L], srednia (SE) wynik dla ) ) } B
23.25. i 26. 22,1(2.) 18(33)
tyg.)
Osiagniecie prawidtowego stezenia LDH, 26 tyg. (Sredni
n/N (%) wynik dla o o "RR=1,93 :
23.25. | 26. 11/19 (57,9%) 6/20 (30%) (0,89: 4.17)
tyg.)
Osiagniecie prawidtowego stezenia 26 tyg. (Sredni
haptoglobiny, n/N (%) wynik dla ARR=4,21 A =
23.25. 1 26. 12/19 (63,2%) 3/20 (15%) (1,40; 12,63) NNT=3
tyg.)
Ocena zmeczenia — $rednia poprawa
wyrazona liczbg punktéw w skali FACIT, 1. tydzien ~5 pkt * 0,1 pkt - -
wzgledem warto$ci wyjsciowej
Ocena zmeczenia — $rednia zmiana liczby 26 tyg. (Sredni
punktéw w skali FACIT, wzgledem wartosci wynik dla *
wyjéciowej 23.25. i 26. 10,8 pkt 1,9 pkt
tyg.)
Klasyczna droga aktywaciji dopetniacza, wartos¢ : )
$rednia (SE) wyjsciowa 22,4% (4,2) 32,8% (6,4)
1. tydzien 2,3% (0,6) 35,6% (5,8) - -
26 tyg. 3,2% (0,5) 29,3% (7,0) - -
§te2e_n|e sktadowej C4 dopetniacza [g/L], wgftpsc 0,06 (0,01) 0,07 (0,02) ) _
Srednia (SE) wyjsciowa
1. tydzien 0,24 (0,01) 0,07 (0,02) - -
26 tyg. 0,31 (0,02) 0,07 (0,02) - -
Aktywnos$¢ hemolityczna klasycznego szlaku wartos¢ ) _
dopetniacza (CH50) [U/mL], $rednia (SE) wyjsciowa 27,0 (3.3) 20,8 (20)
1. tydzien ponizej 15,6 (4,3) - -
26 tva. granicy
va wykrywalnosci 23,5(5) - -
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Punkt koncowy Okres Sutimlimab Placebo Parametr Parametr
obserwacji n=22 n=20 vzlgzsgol/e(ér;g/ bezwzgledny
(J
Ro6th 2022 (PROs)
Zmiana liczby punktéw w skali SF-12 LS MD=3,97
(domena zdrowia fizycznego, PCS) wzgledem 5,54 (1,44) 1,57 (1,44) (0,25; 8,20) -
wartosci wyjsciowej, $rednia (SE) p=0,064

. . . . LS MD=10,75
Zmiana liczby punktow w skali EQ-VAS 1320 (3.77) | 2,54 (3,77) | (0,09; 21,60) ;
wzgledem wartosci wyjsciowej, srednia (SE) =0.052
Pacjenci, ktorzy odczuli poprawe 26 tyg. o o
samopoczucia®* wg skali PGIC, n/N (%) 14/19 (73,7%) | 6/19 (31,6%)

Pacjenci, ktérzy odczuli bardzo duzg poprawe o ARR=5,00 _
samopoczucia wg skali PGIC, n/N (%) 2/19 (10,5%) 0 (0,26; 97,70)

Lo . . Roéznica
Pacjenci, u ktérych odnotowano pogorszenie "RR=0,14 .
w zakresie zmeczenia wg skali PGIS, n/N (%) 115(6,7%) | 7115(46,7%) | (0,02: 1,02) ng/wzg'ed”a'

0

LS MD - LS mean difference; FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT)-Fatigue Scale); SE (ang. standard
error) — bigd standardowy; nd — nie dotyczy; SF-12 (ang. 12-ltem Short Form Health Survey); EQ-VAS (ang. EuroQol visual analogue scale);
PGIC (ang. Patient Global Impression of Change); PGIS (ang. Patient Global Impression of (fatigue) Severity); PCS (ang. Physical Component
Summary) — domena zdrowia fizycznego skali SF-12; PROs (ang. patient-reported outcomes) — punkty koricowe raportowane przez pacjenta

"Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat); *Zmiane o 25 pkt w skali FACIT przyjmuje sie za istotng klinicznie;

‘

**Jako poprawe samopoczucia rozumiano: minimalng poprawe, znaczgcg poprawe oraz bardzo duzg poprawe (‘minimally improved’, ‘much

improved’, ‘very much improved’)

Tabela 14. Wyniki czesci B badania CADENZA (Abstrakt konferencyjny: Roeth 2022, Part B)

Punkt koncowy

obserwacji

Okres

Sutimlimab

Pacjenci otrzymujacy

sutimlimab w czesci A badania

Pacjenci otrzymujacy
placebo w czesci A badania

Stezenie hemoglobiny [g/dL], $rednia (SE)

(w momencie
zakonczenia

Wartos¢
wyjéciowa

czesci A
badania)

11,51 (0,40)

9,43 (0,40)

79 tyg.

11,86 (0,54)

11,76 (0,58)

Osiagniecie prawidtowego stezenia
bilirubiny

Srednie stezenie bilirubiny catkowitej ulegto normalizacji u pacjentéw leczonych
sutimlimabem w czes$ci A badania i utrzymywato sie podczas trwania czesci B. Podobne
zmniejszenie stezenia bilirubiny zaobserwowano u pacjentéw z grupy otrzymujgcej
placebo w czesci A badania, gdy zaczeli otrzymywa¢ sutimlimab w czesci B.

Ocena zmeczenia — $rednia liczba
punktéw w skali FACIT (SE)

(w momencie
zakonczenia

Wartosc
wyjsciowa

czesci A
badania)

32,96

(1,79)

87 tyg.

44,31 (2,19)

| 41,40 (2,71)

Pacjenci poddani 21 transfuzji krwi, n (%)

czesé B
badania

9 (23,1%)

Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania, n

czesc B
badania

7*

* Przyczyny dyskontynuacji uczestnictwa w badaniu: TESAE (n=1), brak skuteczno$ci leczenia (n=1),wycofanie zgody na uczestnictwo w
badaniu przez pacjenta (n=2), wycofanie pacjenta przez sponsora badania (n=1); FACIT (ang. Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy (FACIT)-Fatigue Scale); SE (ang. standard error) — btgd standardowy

Badanie CARDINAL

Tabela 15. Wyniki czesci A badania CARDINAL

Typ punktu Nazwa Wynik Statystyka
koncowego
Pierwszorzedowy Ztozony punkt kofncowy: 13/24 pacjentéw 95% CI
33% to 74%
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Typ punktu Nazwa Wynik Statystyka
koncowego

e o0siggniecie stezenia hemoglobiny we krwi = 12 g/dL (54%) osiggneto ztozony punkt
LUB koncowy

e wzrost stezenia hemoglobiny we krwi o co najmniej 2 L
g/dL w stosunku do wartosci wyjéciowej, w ocenie w U 6/11 pozostatych pacjentéw
23, 25 i 26 tygodniu badania, zaobserwowano odpowiedz

kliniczng; u 4 wykazano wzrost

ORAZ stezenia hemoglobiny o 1
e wykluczenie przetaczania erytrocytéw w okresie 5 — [g/dL] w trakcie badania; 1

26 tygodni badania pacjent miat wzrost stezenia
e brak jakiegokolwiek leczenia niezgodnego z hemoglobiny o 2 [g/dL]; u

protokotem badania kolejnego pacjenta

zaobserwowano wzrost
stezenia hemoglobiny z
wartosci 11 do 11,8 [g/dL]
Drugorzedowy Zmniejszenie stezenia bilirubiny we krwi Wartos¢ wyjéciowa:
51423 [umol/L]
(3.01.3 [mg/dL])

Wartos$¢ stwierdzana po

leczeniu: 95% CI
38.2 [umol/L] 33,8-4'il2L,5
pmo
(2,2 [mg/dL]) ot
mg/dL)
Zmniejszenie stezenia LDH we krwi O co najmniej 1,5 raza w

stosunku do wartosci
wyjsciowej, w odniesieniu do
gornej granicy normy

14/24 pacjentéw

58%
Ocena zmeczenia za pomoca skali FACIT Warto$¢ wyjsciowa: 32,5
Wartos¢ po leczeniu:
443
Sredni wzrost wartosci
uzyskanej w skali FACIT: 10,9 95% ClI
8,0-13,7
Pozostate Sredni wzrost stezenia hemoglobiny we krwi w catym 2,6 g/dL 95% Cl,
badaniu 0,7-4,5
Sredni wzrost stezenia hemoglobiny w okresie od 1 do 3 1,241,3 - 2,3+15 [g/dL]
tygodnia badania
Wzrost stezenia hemoglobiny we krwi o co najmniej 1 20/24 pacjentow
g/dL pod koniec badania 83%
Wzrost stezenia hemoglobiny we krwi o co najmniej 2 15/24 pacjentow
g/dL pod koniec badania 62%
Wozrost stezenia hemoglobiny we krwi o co najmniej 3 8/24 pacjentow
g/dL pod koniec badania 33%
Zmiana aktywnosci uktadu dopetniacza we krwi Brak szczegdtowych danych ilosciowych;

podano informacje, iz po 1 tygodniu aktywnos¢
dopetniacza byta niemal catkowicie
zahamowana i byta skorelowana ze
zmniejszeniem uczucia zmeczenia, hemolizy i
anemii

Zmiana stezenia d-dimeréw i trombiny / antytrombiny we | Dane zawarte w suplemencie do publikacii:
krwi

d-dimery [ng/mL FEU]

Wartos$¢ wyjsciowa (n=24)
846 + 1578 (Srednia +SD)
407 (190-7462) (mediana i zakres)

Wartos¢ w 26 tygodniu badania (n=19):
335 £ 151 ($rednia +SD)
285 (190-708) (mediana i zakres)

Trombina / antytrombina [ug/L]

Wartos$¢ wyjsciowa (n=24):
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Typ punktu
koncowego

Nazwa

Wynik Statystyka

16,6 + 21,2 ($rednia + SD)
7,2 (3,0-60,0) (mediana i zakres)

Wartos¢ w 26 tygodniu badania (n=19)
11,0 £ 17,8 (Srednia + SD)
4,0 (2,3-60,0) (mediana i zakres)

ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; LDH — ang. lactic dehydrogenase; FACIT — ang. Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy; FEU — ang. fibrinogen equivalent units; SD — ang. standard deviation

Badanie CARDINAL cze$¢ B (Roth et al.; abstract w Blood 2020; 134(Suppl. 1 oraz Roth A et al. abstract EP689
w ksigzce zjazdowej 26th Congress of the European Hematology Association, EHA 2021; Virtual Congress;
HemaSphere 2021 oraz Roth et al. Abstract ep90 w Oncology Treatment and Research 2021;44(suppl 4):1.)

Tabela 16. Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2020 — abstrakt konferencyjny)

Punkt koncowy

Okres obserwacji

Wynik

Srednie stezenie hemoglobiny we krwi
[g/dL]

53 tydzien

Srednie stezenie hemoglobiny w momencie
rozpoczecia badania (czesci A) wynosito
8.6 (4.9-11.1) g/dL. Srednie stezenie
hemoglobiny utrzymywato sie > 11 g/dL od
tygodnia 5 (cze$¢ A) do tygodnia 53 (czes¢
B).

W okresie 5-26 tygodnia 17 pacjentéw, a w
okresie 26-53 tygodnia 19 pacjentéw nie
wymagato przetaczania masy
erytrocytarne;j.

Parametry hemolizy (stezenie bilirubiny we
krwi, retikulocytoza, stezenie haptoglobiny |
LDH we krwi)

53 tydzien

(dla oceny retikulocytozy: 3 tydzieh czesci
A)

Srednie stezenie bilirubiny unormowato sie
od tygodnia 3 (czes¢ A) i pozostawato < 20
[umol/L] do tygodnia 53 (czes¢ B).
Obserwowano normalizacje $redniej
bezwzglednej liczby retikulocytéow (wartosé
wyjéciowa: 138 + 68 x 10°%L; tydzien 3: 65
+40x10%L), wraz z normalizacjg stezen
haptoglobiny i zmniejszeniem aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowe;j.

Wartos¢ skali FACIT

3-51 tydzien

Wartos¢ skali FACIT pozostawata > 40, co
korelowato z poprawg stanu klinicznego
pacjentéw |  normalizacjg  stezenia
sktadowej C4 dopetniacza (wyjsciowo: 0,04
+ 0,07 [g/L]; 0,25 £ 0,07 [g/L] w tygodniu 25)
oraz zahamowaniem aktywnosci
dopetniacza (wyjsciowo: 20 + 16,7 [%]; 3,0
+ 3,1 [%] w tygodniu 25).

TEAEs (ang. treatment-emergent adverse events) - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Badanie CARDINAL czes$¢ B (Roth et al.; abstract S312 w ksigzce zjazdowej 26th Congress of the European
Hematology Association, EHA 2021; Virtual Congress; HemaSphere 2021.).

Tabela 17. Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2021 - abstrakt konferencyjny)

Punkt koncowy

Okres obserwaciji

Wynik

Skala zmeczenia FACIT (Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy —
Fatigue)

Indeks EQ-5D-5L (mobility, self-care, usual
activities, pain/discomfort and
anxiety/depression)

Skala analogowo-wizualna
(ang. visual analog scale; VAS)

Tydzien 51

Warto$¢ wyjsciowa: 32,5 + 10,5
Warto$¢ w trakcie leczenia: wzrosto 11,4
11,9

Warto$¢ wyjsciowa: 0,7 + 0,23
Warto$¢ w trakcie leczenia: wzrost o0 0,08 +
0,19

Warto$¢ wyjsciowa: 62,0 + 14,7
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Punkt koncowy Okres obserwaciji Wynik

Wartos$¢ w trakcie leczenia: wzrost o 14,50
+ 19,05

Wartos¢ wyjsciowa: 38,7 + 8,7 49,8 +
Physical and Mental Health Summary 8 g osC wyjselowa oraz

Scale SF-12

Warto$¢ w trakcie leczenia: wzrost 0 6,6 £
9,7 oraz 3,6 + 9,4)

21 pacjentow (90,5%) wskazato poprawe
swojego stanu chorobowego. Zaden
pacjent nie zgtosit ciezkiego zmeczenia

Patients Global Impression of Change
(PGIC)

Badanie CARDINAL czes$¢ B (Roth et al.; abstract S285 w ksigzce zjazdowej 27th Congress of the European
Hematology Association, EHA Hybrid Congress Edition, June 2022; HemaSphere 2022.).

Tabela 18. Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2022 - abstrakt konferencyjny)

Punkt koncowy Okres obserwaciji Wynik

Wyjsciowe Srednie stezenie hemoglobiny
wynosito 8,64 + 1,67 [g/dL] i wzrosto,
utrzymujac sie na poziomie > 11 [g/dL] w
okresie 5-131 tygodnia badania

Srednie stezenie catkowitej bilirubiny
osiggato wartosci normy w okresie 3-131
tygodni. Ponadto, obserwowano
normalizacje wielkos$ci ret kulocytozy oraz
wartosci stezen LDH | haptoglobiny

_ B _ _ 131 tydzien 15 pacjentéw (68,2%) nie wymagato
Koniecznos¢ przetaczania krwinek przetaczania masy erytrocytarnej w okresie
czerwonych 26-131 tygodnia

Obserwowano normalizacje stezenia
sktadowej C4 dopetniacza we krwi i niemal
kompletne zahamowanie aktywnosci
dopetniacza

Poprawa wyn ku wartosci skali FACIT
korelowata z normalizacjg sktadowej C4 |
globalng aktywnoscia dopetniacza

Srednie stezenie hemoglobiny

Parametry hemolizy (stezenie bilirubiny we
krwi, retikulocytoza, stezenie haptoglobiny |
LDH we krwi)

Aktywnos¢ dopetniacza

Wartos¢ skali FACIT

TEAEs (ang. treatment-emergent adverse effect) - zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia; FACIT - Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy — Fatigue scale

Badanie CARDINAL czes$¢ B (Roth et al.; abstract P1538 w ksigzce zjazdowej 27th Congress of the European
Hematology Association, EHA Hybrid Congress Edition, June 2022; HemaSphere 2022.).

Tabela 19. Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2022 — abstrakt konferencyjny)

Punkt koncowy Okres obserwacji Wynik

Stezenie hemoglobiny wynosito 10,1 £ 1,6
[g/dL]. Stezenie to zmniejszyto sie 0 2,28
+1,8 [g/dL] w stosunku do ostatniej Sredniej
warto$ci stwierdzanej podczas leczenia.
Srednie stezenie markeréw hemolizy
(bilirubiny | LDH) oraz poziom
retikulocytozy byly zmniejszone w
poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w
oznaczaniach dokonanych w ostatnim

Srednie stezenie hemoglobiny

Parametry hemolizy (stezenie bilirubiny we
krwi, retikulocytoza, stezenie LDH we krwi)

9 tydzien po podaniu ostatniej dawki punkcie czasowym podczas leczenia.
sutimlimabu Wartosci te powrdcity do wartosci
wyjsciowych 9 tygodni po ostatniej dawce
sutimlimabu.

Stezenie sktadowej C4 zwiekszato sie
konsekwentnie od 1 tygodnia leczenia.
Przez caly okres leczenia aktywnos$¢
dopetniacza byta niemal catkowicie
zahamowana. Po przerwaniu leczenia
aktywnos¢ dopetniacza i stezenie
sktadowej C4 wracaty do wartosci
wyjsciowych.

Aktywnos$¢ dopetniacza
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Punkt koncowy Okres obserwaciji Wynik

., ) Sredni wynik oceny zmeczenia pacjentéw
Wartosc skali FACIT w skali FACIT wzrost ze spoczynkowej
wartosci 32,4 + 10,9 do wartosci 40,5 + 9,3
w ostatnim punkcie czasowym podczas
leczenia. Warto$c¢ skali FACIT zmniejszyta
sie do 34,1 £ 14,3 w 9 tygodniu po podaniu
ostatniej dawki leku.

Tabela 20. Wyniki badania Jager 2019*

Parametr Wynik Statystyka

Stezenie hemoglobiny we krwi e Mediana stezenia hemoglobiny p=0,007
oznaczanego po 1 tygodniu leczenia
wzrosta o 1,6 g/dL

e Mediana najwyzszego wzrostu stezenia
hemoglobiny oznaczanego po 6
tygodniach leczenia wynosita 3,9 g/dL-
(wzrost od wartosci 7,8 g/dL sprzed
leczenia)

e U 7/10 pacjentow stezenie hemoglobiny
wzrosto o > 2 g/dL

p=0,005

Ret kulocytoza Wzrosta o0 41% po 24 godzinach rozpoczecia p=0,0381
leczenia a nastepnie jej warto$¢ zmniejszata
sie wraz z narastaniem stezenia hemoglobiny.
Mediana warto$ci i zmiana pod koniec leczenia
wynosity odpowiednio 133 /-97

Stezenie bilirubiny we krwi Mediana i zmiana stezenia bilirubiny pod n/a
koniec leczenia wynosity odpowiednio 2,0/-1,5
[mg/dL]

Stezenie haptoglobiny we krwi Mediana i zmiana stezenia haptoglobiny pod n/a
koniec leczenia wynosity odpowiednio <12/+3
[mg/dL]

Stezenie LDH we krwi Mediana i zmiana stezenia LDH pod koniec n/a
leczenia wynosity odpowiednio 364/-174 [U/L]

Stezenie sktadowej C4 dopetniacza we Mediana i zmiana stezenia C4 pod koniec n/a
krwi leczenia wynosity odpowiednio 7/+19,6 [U/L]

Miano zimnych przeciwciat CA we krwi Mediana i zmiana stezenia CA pod koniec n/a
leczenia wynosity odpowiednio 1024/+16

Stezenie sutimlimabu we krwi Mediana maksymalnego stezenia wynosita n/a
1885 pg/mL.

Wymagane  stezenie  sutimlimabu  do
hamowania klasycznej drogi aktywacji
dopetniacza (>90%) wynoszace ponad 15,5
pg/mL utrzymywato sie przez 22 dni (n=9) lub
28 dni (n=1) po ostatniej dawce leku,
utrzymujac zahamowanie aktywnosci
dopetniacza przez co najmniej 6 tygodni

Zahamowanie aktywnosci dopetniacza Sutimlimab  istotnie  zmniejszyt catkowitg p=0,02
mierzona poprzez 50% aktywnosc¢ aktywnos¢ dopetniacza w surowicy mierzona
hemolityczng erytrocytéw jako CH50 z mediany 52% (réznica
miedzykwartylowa miedzy 3 a 1 kwartylem
IQR, 21%-104%) na poczatku badania do 22%
(IQR, 18%-29%) w ciggu 24 godziny

* W publikacji Autorzy nie dokonali podziatu oznaczanych parametrow na pierwotne / drugorzedowe / pozostate punkty koricowe; n/a — non-
available (brak danych w publikacji)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania Gelbenegger 2020 (kontynuacja badania Jager 2019) UWAGA:
2/7 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu oprécz otrzymywania sutimlimabu byta réwniez leczona rituksymabem!

Tabela 21. Wyniki badania Gelbenegger 2020

Punkt koncowy Okres obserwacji Wynik Statystyka
Stezenie hemoglobiny we krwi Srednie stezenie hemoglobiny dla | p=0,0156
[g/dL] wszystkich pacjentéw wzrosto z
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Punkt koncowy Okres obserwacji Wynik Statystyka

wartosci bazalnej 7,7 [g/dL] do
wartosci 12,5 [g/dL].

2-20 miesiecy (rézny czas

Markery hemolizy: leczenia dla réznych pacjentéw) Biorgc . pod uwage _wyn ki

bilirubina catkowita [mg/dL] ‘c')"sszgrsvtv‘gsvhano zn?ri:ﬁ;;v.\;

LDH [U/L] Sredniego stezenia:

haptoglobina [mg/dL]) - bilirubiny z wartosci 1,75 [mg/dL] | P=0,0156

do wartosci 0,4 [mg/dL];
- LDH z wartosci 336 [U/L] do | p=0,0156
wartosci 177 [U/L]

Srednie stezenie hemoglobiny
wzrosto z wartosci < 12 [mg/dL] do

wartosci 80 [mg/dL] p=0,0625
D-dimery (pétilosciowo) IU dvs{c’)ch pacjentc’)\év podczas
eczenia obserwowano

zwigkszenie stezenia D-dimeréw
w stosunku do warto$ci
wyjsciowej, bez wystepowania z
incydentow zakrzepowo-
zatorowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania Gelbenegger 2022 (kontynuacja badania Jager 2019). UWAGA:
w pracy podano jedynie opisowo wyniki, bez precyzowania ich doktadnych wartosci liczbowych! Z uwagi na matg
prébe (3 pacjentki) brak oceny statystycznej obserwowanych réznic.

Tabela 22. Wyniki badania Gelbenegger 2022

Punkt koncowy Okres Wynik

obserwacji
Stezenie Pacjentka 1i 2 — stezenie hemoglobiny we krwi utrzymywato sie w granicach normy przez caty okres
hemoglobiny we obserwacji
krwi Pacjentka 3 — 7 tygodni po zakonczeniu leczenia doszto do ciezkiej remisji choroby
Parametry 12 miesiecy Pacjentka 1 — stezenia bilirubiny, LDH i C4 pozostawaty stabilne w okresie obserwacji, przy
hemolizy zaznaczonym trendzie zmniejszenia stezenia haptoglobiny, co mogto wskazywa¢ na rozwoj

kompensowanej hemolizy

Pacjentka 2 — w 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia stezenie bilirubiny i LDH we krwi ulegly
podwyzszeniu. W 12 miesigcu obserwacji wartos¢ stezenia LDH przekroczyta norme, a stezenie
haptoglobiny obnizyto sie ponizej normy. Jednak pacjentka byta klinicznie bezobjawowa.

Pacjentka 3 — w 7 tygodni po zaprzestaniu leczenia rozwineta sie ciezka hemoliza wymagajaca
przetaczania masy erytrocytarnej.

Tabela 23. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koricowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/73



6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania ocenianej
technologii na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych.

Badanie CADENZA

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane zaraportowane w badaniu CADENZA

Parametr
bezwzgledny

Okres Sutimlimab Placebo
obserwacji n=22 n=20

Wyniki czesci A badania CADENZA (Réth 2022)

Parametr wzgledny

Punkt koricowy (95% CI)

Zdarzenia niepozadane, ktére
wystgpity w trakcie leczenia 146 90 - -
(TEAEs), n

Pacjenci z 21 TEAEs, n/N (%)
Pacjenci z 21 TEAEs zwigzanymi
z leczeniem, n/N (%)

Pacjenci z 21 TEAEs stopnia 3.
lub wyzszego, n/N (%)

Pacjenci z 21 TEAEs (infekcja)
stopnia 3. lub wyzszego, n/N (%)
Bdl gtowy*, n/N (%)

21/22 (95,5%) | 20/20 (100%) | "RR=0,96 (0,84; 1,09) -

8/22 (36,4%) 4/20 (20%) | "RR=1,82 (0,65; 5,13) -

5122 (22,7%) 3/20 (15%) | ARR=1,52 (0,41; 5,54) -

2122 (9,1%) 1/20 (5%) | "RR=1,82 (0,18; 18,55) -

5/22 (22,7%) 2/20 (10%) | ARR=2,73 (0,49; 10,43) -

Nadcignienie tetnicze*, n/N (%) 5/22 (22,7%) 0 ARR=10,04 (0,59; 170,87) -
Katar*, n/N (%) 4122 (18,2%) 0 ARR=8,22 (0,47; 143,67) -
Objaw Raynauda*, n/N (%) 26 tyg. 4122 (18,2%) 0 ARR=8,22 (0,47; 143,67) -
Akrocyjanoza*, n/N (%) 3/22 (13,6%) 0 ARR=6,39 (0,35; 116,57) -

Pacjenci z 21 TESAEs, n/N (%) 3/22 (13,6%) 1/20 (5%) "RR=2,73 (0,31; 24,14) -
Pacjenci z 21 TESAEs zwigzanym _ .

2 leczeniem, n/N (%) 1/22 (4,5%) 0 "RR=2,74 (0,12; 63,63) -
Ef&f’ﬁﬁl?' z 21 TESAEs (infekcja), 1122 (4,5%) 1/20 (5%) | ARR=0,91 (0,06; 13,59) ;
taczna liczba TESAEs (zdarzenia 1 0 ) )
zakrzepowo-zatorowe), n

Pacjenci z 21 TESAEs (zdarzenia _ .
zakrzepowo-zatorowe), n/N (%) 1/22 (4,5%) 0 "RR=2,74 (0,12; 63,63) -
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie

lub udziat w badaniu z powodu 3/22 (13,6%) 0 "RR=6,39 (0,35; 116,57) -

TEAEs n/N (%)
Zgony, n/N (%) 0 0 - -

Wyniki czesci B badania CADENZA (Roeth 2022- abstrakt konferencyjny)

Pacjenci z 21 TEAEs, n/N (%) 36 (92,3%) nd nd
TESAEsS, n pacjentéw / n zdarzen 7711 nd nd
Pacjenci, u ktorych wystapity czgs¢ B

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, badania 2 (5,1%) *** nd nd
n (%)

TESAEs, n zdarzen 1A nd nd

Nie odnotowano przypadkow zakazen meningokokami, ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie, anafilaksji ani wystgpienia tocznia
rumieniowatego uktadowego.

TAEs (ang. treatment-emergent adverse events) - zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w trakcie leczenia; AEs (ang. adverse events) —
zdarzenia niepozgdane; TESAEs (treatment-emergent serious adverse events) - ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystapily w trakcie
leczenia; nd — nie dotyczy

"Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat); *Najcze$ciej zgtaszane AEs w grupie pacjentéw leczonych
sutimlimabem; ** Wsrod 11 TESAE odnotowano 1 TESAE uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem — nadci$nienie; ***Odnotowane
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u pacjentow w czynnikami ryzyka zakrzepicy, zaraportowano przemijajgcy atak niedokrwienny
(n=1) oraz zakrzepice zyt gtebokich (n=1); oba zdarzenia zostaty uznane przez badacza jako nie ciezkie i niezwigzane z leczeniem; " Infekcja
drég moczowych 23 stopnia
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Badanie CARDINAL

Tabela 25. Zdarzenia niepozgdane zaraportowane w badaniu CARDINAL

Punkt koncowy

Okres obserwacji

Czestos¢ zdarzen odnotowanych u pacjentow leczonych sutimlimabem

Wyniki cze

Sci A badania CARDINAL (Roth 2021)

Zdarzenia niepozadane
fgcznie

Infekcje (zapalenie zotadka i
jelit, nosa i gardta oraz drog
oddechowych)

Zaburzenia przewodu
pokarmowego

Zaburzenia miejscowe w
miejscu podania leku

Zdarzenia uznane jako
zwigzane z badanym lekiem

124 zdarzen u 22/24 pacjentow (92%)

54%

33%

29%

13 zdarzen u 9 pacjentéw (38%)

Ciezkie zdarzenia 26 tygodni 16 zdarzen u 7/24 pacjentow (29%)
niepozgdane (zadne nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem)
3 pacjentow
(2 przypadki podczas trwania wlewu ustepujgce kolejnego dnia po wlewie oraz 1
Objawy reakcji nadwrazliwosci przypadek rumienia, utrzymujgcego sie do korica badania)
Nie zaobserwowano ciezkich niepozgdanych zdarzeh zwigzanych z reakcjami
nadwrazliwosci.
2 pacjentow
. . (z przyczyn nie zwigzanych z badanym lekiem: 1 pacjent zmart z powodu raka
Przerwanie uczestnictwa w L. . e ) .
. watroby rozpoznanego w 1 miesigcu trwania badania; u drugiego pacjenta przed
badaniu . : : S ISR b
podaniem pierwszej dawki sutimlimabu wystgpita ciezka polimialgia reumatyczna
wymagajgca hospitalizacji i leczenia)
Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2020)
21 TEAEs, n/N (%) 24/24 (100%)
12/24 (50%)
0,
TESAEs, n/N (%) (infekcja wirusowa zwigzana z sutimlimabem)
- . Zgtaszano powazne (w tym bakteryjne) zakazenia, ale nie zidentyf kowano
Zakazenia bakteryjne 53 tyg. zakazen meningokokowych.
. 1/24 (4,2%)
Zdarzenia zakrzepowo . . . . . . .
o (zakrzepica zwigzana z urzadzeniem, co oceniono jako niezwigzane z badanym
zatorowe (TEAEs), n/N (%) S )
lekiem; nie odnotowano innych zakrzepowo-zatorowych TEAEs)
Zgon, niN (%) 1/24 (4,2%)
’ (z powodu postepujgcego raka, niezwigzanego z badanym lekiem)
Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2022)
21 TEAEs, n/N (%) 22/22 (100%)
TESAEs, n/N (%) 12/22 (54,5%)
7/22 (31,8%)
Ciezkie infekcje, n/N (%) (w przypadku 1 pacjenta rozwineta sie sepsa w przebiegu zapalenia ptuc
wywotanego infekcjg Streptococcus pneumoniae)
3/22 (13,6%)
P . . o (z powodu infekcji Klebsiella pneumoniae (n=1), krwotoku do ciata szklistego oka
rzerwanie leczenia, n/N (%) 131 tyg. — . . .
(n=1) oraz zaburzen przewodu pokarmowego pod postacig erozyjnego
zapalenia $luzéwki zotgdka (n=1))
Toczen rumieniowaty/ ciezka Nie zaobserwowano rozwoju objawow tocznia rumieniowatego, ciezkiej
nadwrazliwos$¢ / anafilakcja nadwrazliwosci lub anafilaksji
2/22 (9,1%)
Zgon, niN (%) (jeden pacjent z powodu infekcji Klebsiella pneumoniae, drugi, ze ztamaniem
gon. ¢ szyjki kosci udowej i zespotem mielodysplastycznym zmart z zaostrzeniem CAD
okoto 1,5 miesigca po otrzymaniu ostatniej dawki sutimlimabu)
Wyniki czesci B badania CARDINAL (Roth 2022)

TEAEs

TEAE, ocenione jako
zwigzane z zaostrzeniem
CAD, n/N (%)

SAEs

45 epizodéw zdarzen u 11 pacjentéw

10/11 (90,9%)
(pogorszenie CAD (n=3), wystgpienie hemolizy (n=1), akrocyjanozy (n=2)
i anemii (n=4))

9 tyg. po podaniu
ostatniej dawki
leku

5 zdarzen u 3 pacjentow
(niekardiogenny bot w klatce piersiowej (n=1), akrocyjanoza i ciezkie zapalenie
ptuc wywotane infekcjg Klebsiella pneumoniae zakonczone zgonem (n=1),
ztamanie szyjki kosci udowej i zgon spowodowany zaostrzeniem CAD (okoto 1,5
miesigca po podaniu ostatniej dawki sutimlimabu) u pacjenta ze ztozonym

wywiadem chorobowym obejmujgcym zespét mielodysplastyczny (n=1))
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TAEs (ang. treatment-emergent adverse events) - zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity w trakcie leczenia; TESAEs (treatment-emergent
serious adverse events) - ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w trakcie leczenia; SAEs (ang. serious adverse events)

Badanie Gelbenegger 2020

Tabela 26. Zdarzenia niepozgdane zaraportowane w badaniu Gelbenegger 2020

Punkt koncowy Okres obserwacji Czestos¢ zdarzen odnotowanych u pacjentow leczonych sutimlimabem

62 epizody AEs

Zdarzenia niepozadane (AEs) (Wszystkie zdarzenia niepozgdane z wyjagtkiem 1 epizodu zostaty uznane za

tacznie niezwigzane z leczeniem sutalimabem)
Zaburzenia przewodu 10%
pokarmowego . ’
- 2-20 miesiecy
Kofatania serca (rézny czas 6%
Przezigbienie leczenia dla 6%
réznych
Bdl gardta pacjentéw) 6%
Nocne poty 5%

1
(krwawienie po operacji przepukliny przeponowej, niezwigzane z badanym
lekiem)

Powazne zdarzenia
niepozadane, n

AEs (ang. adverse events) — zdarzenia niepozgdane

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania (na podststawie ChPL)

e produkt leczniczy Enjaymo dziata na klasyczng droge aktywacji dopetniacza (ang. classical pathway, CP)
pacjenci mogag byc¢ bardziej podatni na ciezkie zakazenia, zwlaszcza wywotane przez bakterie otoczkowe,
takie jak Neisseria meningitides, Streptococcus pneumoniae oraz Haemophilus influenzae.

e przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enjaymo pacjentéw nalezy zaszczepié¢ przeciwko
bakteriom otoczkowym,

e nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Enjaymo u pacjentéw z aktywnymi, ciezkimi
zakazeniami.

Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Enjaymo w badaniach klinicznych
CADENZA i CARDINAL byty bol glowy, nadcisnienie tetnicze, zakazenie drég moczowych, zakazenie gérnych
drég oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, nudnosci, bol brzucha, reakcje zwigzane z infuzjg
i cyjanoza (zgtaszana jako akrocyjanoza).

W Tabeli 29 wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach CADENZA i CARDINAL,
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania, w podziale na nastepujgce
kategorie: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (=
1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania,
dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 27. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniu CADENZA i CARDINAL (na podstawie ChPL)

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto

MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie drog moczowych Zakazenie dolnych drog oddechowych
Zapalenie pecherza moczowego Posocznica moczowa
Zakazenie gornych drég oddechowych Zakazenie drég moczowych wywotane
Zapalenie jamy nosowogardiowej bakteriami Escherichia
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Bardzo czesto Czesto
MedDRA
Zapalenie zotadka i jelit Bakteryjne zakazenie drog moczowych
Niezyt nosa Bakteryjne zapalenie pecherza moczowego
Opryszczka jamy ustnej
Wiremia wywotana wirusem opryszczkKi
pospolitej Potpasiec Zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Gorgczka
podania Uczucie zimna
Reakcja zwigzana z infuzjg
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Aura
Zawroty gtowy
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Kardiomiopatia wywotana stresem
Cyjanoza (zgtaszana jako akrocyjanoza) Niedocisnienie tetnicze
Objaw Raynauda
Zaburzenia zoladka i jelit Bol brzucha Biegunka
Nudnosci Niestrawnosc
Owrzodzenie aftowe
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej Dyskomfort w klatce piersiowe;j
i Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swiad

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

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

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢ dostep do materiatdbw edukacyjnych w kazdym panstwie
cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy Enjaymo jest wprowadzony do obrotu. Materiaty edukacyjne obejmuija:

e Poradnik dla lekarza (zawierajgcy m.in. informacje o koniecznosci zaszczepienia pacjenta przed
rozpoczeciem terapii sutimlimabem, zgodnie z najbardziej aktualnymi lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi
szczepieh w przypadku pacjentéw z trwatymi niedoborami dopetniacza)

e Poradnik dla pacjenta.

Narzedzia te przekazg kluczowe informacje dotyczace bezpieczenstwa w zakresie istotnego zidentyfikowanego
ryzyka ciezkich zakazen i istotnego potencjalnego ryzyka zakazeh meningokokami.

Dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii:

. Rejestr: Cold Agglutin Disease Real World Evidence Registry (Cadence)

. Badanie przeprowadzone wsrdéd pracownikow stuzby zdrowia w Europie w celu oceny skutecznosci
przewodnika dla lekarzy Enjaymo

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Enjaymo (sutimlimab), w dniu 08.02.2023 r. dokonano przeglgdu dostepnych
baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dotyczgcych ww. technologii.
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WNIOSKI:

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (TEAEs) zaobserwowane w badaniach rejestracyjnych to bdl gtowy,
nadcisnienie tetnicze, zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, nudnosci, bdl brzucha, reakcje zwigzane z infuzjg i cyjanoza (zgtaszana jako akrocyjanoza).
Ciezkie zdarzenia niepozadane (TESAEs) zgtaszane w badaniach CADENZA i CARDINAL zostaty ocenione
przez badacza jako niezwigzane z leczeniem sutimlimabem, za wyjatkiem jednego przypadku u pacjenta
w podesztym wieku z cukrzycg w wywiadzie, u ktérego wystgpita ciezka zakrzepica zyt mdézgowych, ktéra zostata
uznana jako TESAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

W czesci A badania CADENZA leczenie sutimlimabem byto ogdlnie dobrze tolerowane. U 3 pacjentéw w grupie
sutimlimabu odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane (TESAESs), {ij. infekcja goraczkowa i podwyzszone
stezenie IgM we krwi, objaw Raynauda i zakrzepica zyt mézgowych. 3 pacjentow w grupie otrzymujgcej
sutimlimab przedwczes$nie przerwato przyjmowanie badanego leku z powodu TEAEs lub SAEs. Nie odnotowano
zgondéw. W czesci B badania CADENZA wsrod 11 TESAESs, ktére raportowano u 7 pacjentéw, odnotowano 1
TESAE uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem — nadcisnienie. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
wystapity u 2 pacjentdow z czynnikami ryzyka zakrzepicy, jednak oba zdarzenia zostaty uznane przez badacza
jako nie ciezkie i niezwigzane z leczeniem. Nie zaobserwowano przypadkéw zakazen meningokokami, ciezkich
reakcji nadwrazliwosci na leczenie, anafilaksji ani wystgpienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

W badaniu CARDINAL w wiekszosci dziatania niepozgdane miaty charakter tagodny lub umiarkowany. W czesci
A ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaly zaobserwowane u 7 pacjentow, jednakze zadne zdarzenie nie zostato
uznane za zwigzane z badanym lekiem. Objawy reakcji nadwrazliwosci zostaty stwierdzone u 3 pacjentéw. Nie
zaobserwowano ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie. 2 pacjentéw przedwczesnie przerwato uczestnictwo
w badaniu z przyczyn niezwigzanych z leczeniem. W czes$ci B zgtaszano powazne (w tym bakteryjne) zakazenia,
jednakze nie wystgpity zakazenia meningokokowe. 3 pacjentéw przedwczesnie przerwato przyjmowanie
badanego leku. Nie zaobserwowano rozwoju objawdw tocznia rumieniowatego, ciezkiej nadwrazliwosci lub
anafilaksiji.

Podczas przeszukiwania dostepnych baz danych nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych
technologii lekowej Enjaymo (sutimlimab). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedstawienia Planu
Zarzgdzania Ryzykiem w celu minimalizacji ryzyka dziatah niepozgdanych. W celu ograniczenia potencjalnie
groznych dziatah niepozgdanych nalezy stosowac odpowiednie $rodki ostroznosci w postaci szczepien przeciwko
bakteriom otoczkowym, przestrzegania szczegd&towych instrukcji przygotowania oraz podawania produktu
leczniczego Enjaymo, a takze obserwaciji pacjenta po infuzji przez fachowy personel medyczny.

6.3. Podsumowanie sity interwencji

Badania rejestracyjne (CADENZA i CARDINAL) zostaty przeprowadzone z udziatem pacjentéw z pierwotng CAD,
z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby.

Wyniki RCT CADENZA (cze$¢ A badania) wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako: wzrost stezenia hemoglobiny o 21,5 g/dI
w stosunku do wartosci wyj$ciowej, brak transfuzji krwi w okresie od 5. do 26. tyg. oraz brak leczenia CAD innego
niz dozwolone zgodnie z protokotem w okresie od 5. do 26. tyg. Kryteria pierwszorzedowego punktu kohcowego
spetito 16/22 (72,7%) pacjentow w grupie sutimlimabu oraz 3/20 (15%) w grupie placebo (OR=15,9 (95% CI:
2,9; 88,0), NNT=2). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze istotne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano
wytgcznie dla surogatowego punktu korncowego, tj. wzrostu stezenia hemoglobiny: 16/22 (72,7%) vs 3/20 (15%)
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(RR=4,85 (95% CI: 1,66; 14,19), NNT=2). Leczenie sutimlimabem nie miato natomiast wptywu na liczbe
przeprowadzonych transfuzji.

Istotne statycznie réznice odnotowano réwniez dla pozostatych, surogatowych punktéw koncowych, tj.:
e wzrost stezenia hemoglobiny o 22 g/dl w stosunku do warto$ci wyjsciowej,
e osiggniecie stezenia hemoglobiny 211 g/dL,
e Sredni wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem warto$ci wyjsciowe;j,
e oOsiggniecie prawidtowego stezenia bilirubiny,

e oOsiggniecie prawidtowego stezenia haptoglobiny.

W zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentow leczonych
sutimlimabem w poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny zmeczenia (Srednia zmiana liczby
punktow w skali FACIT wzgledem wartosci wyjsciowej): zmiana o 10,8 pkt w grupie sutimlimabu oraz 01,9 pkt
w grupie placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze za klinicznie istothg zmiane w zakresie zmeczenia ocenianego w skali
FACIT przyjmuje sie zmiane na poziomie =5 pkit.

U pacjentéw leczonych sutimlimabem zaobserwowano niemal catkowite zahamowanie klasycznego szlaku
dopetniacza (2,3% $redniej aktywnosci w 1. tygodniu) oraz normalizacje sktadowej C4 szlaku dopetniacza.

Wyniki czesci B badania CADENZA wskazuja, ze dtugotrwate leczenie sutimlimabem (79 tyg.) pozwolito utrzymac
stezenie Hb srednio na poziomie >11 g/dL oraz uzyskac trwatg normalizacje stezenia bilirubiny. Klinicznie istotna
poprawa obejmowata zmniejszenie zmeczenia (oceniane w skali FACIT). Zaobserwowana poprawa w zakresie
niedokrwistosci, hamowania hemolizy oraz jakosci zycia utrzymywata sie na zblizonym poziomie u pacjentéw
leczonych sutimlimabem w czesci A badania oraz u pacjentéw, ktérym lek podano dopiero w czesci B badania.

W prospektywnym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej CARDINAL wykazano, iz 13/24 (54%) pacjentéw
osiggneto ztozony punkt koncowy. Porownujgc wartosci poczgtkowe oraz po 26 tygodniach leczenia wykazano
réwniez, iz stosowanie sutimlimabu powodowato takze zmniejszenie stezenia bilirubiny we krwi (z 51+£23 [umol/L]
do 38.2 [umol/L], okoto 1,5-krotne zmniejszenie stezenia LDH we krwi oraz Sredni wzrost warto$ci samooceny
zmeczenia w skali FACIT o 10,9 pkt. Sredni wzrost stezenia hemoglobiny we krwi u badanych pacjentéw pod
wplywem leczenia sutimlimabem wynosit 2,6 [g/dL]. Aktywno$¢ dopetniacza byta niemal catkowicie zahamowana,
co korelowato ze zmniejszeniem uczucia zmeczenia oraz zaburzeh laboratoryjnych parametrow hemolizy i
anemii.

Najczestsze zdarzenia niepozadane (TEAEs) zaobserwowane w badaniach rejestracyjnych to bdl gtowy,
nadcisnienie tetnicze, zakazenie drog moczowych, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy
nosowo-gardiowej, nudnosci, bdl brzucha, reakcje zwigzane z infuzjg i cyjanoza (zgtaszana jako akrocyjanoza).
Ciezkie zdarzenia niepozadane (TESAEs) zgtaszane w badaniach CADENZA i CARDINAL zostaty ocenione
przez badacza jako niezwigzane z leczeniem sutimlimabem, za wyjgtkiem jednego przypadku u pacjenta
w podesztym wieku z cukrzycg w wywiadzie, u ktdrego wystgpita ciezka zakrzepica zyt mézgowych, ktéra zostata
uznana jako TESAE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. W czesci B badania CADENZA wsrdéd 11 TESAEs,
ktére raportowano u 7 pacjentéw, odnotowano 1 TESAE (nadcisnienie) uznane przez badacza jako zwigzane
z leczeniem.

Dane z dwoch badanh gtdwnych fazy 3, zwlaszcza z kontrolowanego badania CADENZA, przeprowadzonych
z udziatem dorostych pacjentéw z umiarkowana lub ciezka niedokrwisto$cig hemolityczng w przebiegu pierwotnej
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postaci CAD, potwierdzajg korzysci z terapii sutimlimabem w zakresie zwiekszenia stezenia Hb oraz zmniejszenia
markeréw hemolitycznych. Leczenie sutimlimabem ma réwniez wptyw na poprawe jakosci zycia w postaci
zmniejszenia zmeczenia.

Uzupetniajgce badania — Jager 2019 jest matym badaniem przeprowadzonym na 10 pacjentach, natomiast
badania Gelbenegger et al., stanowig opis przypadkéw klinicznych (odpowiednio 7 i 3 pacjentéw), zatem
charakteryzujg sie mniejszg z punktu widzenia oceny dowodoéw wiarygodnoscia.

7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
7.1. Dane wejsciowe do modelu

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego Ilub RCT,
bezposredniopotwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. W zwigzku z
brakiem takich danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii

Opakowanie (1 fiolka) zawiera 1100 mg sutimlimabu w 22 ml. Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 50 mg
sutimlimabu. Lek przyjmowany jest zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: zalecana dawka dla
pacjentow o masie ciata od 39 kg do mniej niz 75 kg wynosi 6500 mg, dla pacjentéw wazgcych 75 kg i wiecej
wynosi 7500 mg. Produkt leczniczy Enjaymo nalezy podawac¢ dozylnie raz w tygodniu przez pierwsze dwa
tygodnie leczenia, a nastepnie co dwa tygodnie. Produkt leczniczy Enjaymo jest przeznaczony do ciggtego
stosowania tylko jako leczenie dtugotrwate, chyba ze przerwanie leczenia produktem leczniczym Enjaymo jest
wskazane ze wzgleddw klinicznych.

Do wyliczen kosztu terapii przyjeto jedynie koszt leku bez uwzglednienia kosztéw dodatkowych (kosztow
uzywanego sprzetu medycznego i innych kosztéw bezposrednich i posrednich).

Z powodu braku informacji o kosztach leku Enjaymo w bazie EURIPID oraz innych dostepnych zrédtach, w celu
szacunkowego przedstawienia poziomu kosztu terapii przyjeto cene odnaleziong na stronie internetowej
www.drugs.com.

Wskazana w odnalezionym Zrédle cena za fiolke zawierajgcg 22 ml roztworu do infuzji wynosi $1 989, co daje $
1,81 za 1 mg sutimlimabu. Po przeliczeniu na PLN cena 1 mg leku wynosi 7,75 zt (wg kursu NBP z 2.03.2023 r.
1 $= xxx PLN).

Tabela 28. Koszt terapii sutimlimabem w wariancie 2-letnim

LICZBA CYKLI DAWKA w KOSZT terapii
DAWKA LICZBA Koszt 1 w analizowanym w
Masa NA CYKL PODAN mg LR analizowanym horyzonci: analizowanym Koszt
ciata [ke] Po[?nA’]\”E (ONI] W CYKLU | substancji (21 horyzoncie czasowym horyzoncie LG
8 czasowym [mg] czasowym [zt]
pierwsze
39-75 dwa . 6500 7 1 7,75 zt 50 358,74 zt 2 13 000 100 717,48 2 669 013,29
tygodnie
leczenia
kolejne
39-75 . 6500 14 1 7,75 zt 50 358,74 zt 51 331500 2568 295,81
tygodnie
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LICZBA CYKLI DAWKA w KOSZT terapii
DAWKA LICZBA Koszt 1 w analizowanym w
Masa NA CYKL PODAN mg LR analizowanym horyzonci: analizowanym Koszt
ciata [ke] Po[?"A’]\”E (ONI] W CYKLU | substancji (1 horyzoncie czasowym horyzoncie LG
8 czasowym [mg] czasowym [zt]
pierwsze
=275 dwa ) 7500 7 1 7,75 zt 58 106,24 zt 2 15 000 116 212,48 3079 630,72
tygodnie
leczenia
kolejne
=275 ) 7500 14 1 7,75 zt 58 106,24 zt 51 382 500 2963 418,24
tygodnie

Sredni kurs NBP na dzieri 2.03.2023 1 $ = 4,40 z#'

Koszt terapii w horyzoncie dwuletnim wynosi 2 669 013,29 zt w przypadku pacjentéw o masie ciata 39-75 kg lub
3079 630,72 zt w przypadku pacjentéw o masie ciata = 75 kg.

Szacowanie kosztow terapii jest obarczone niepewnoscig z uwagi na rozbieznosci dotyczace ceny leku. Zgodnie
z danymi producenta [portal www.fiercepharma.com] 2, roczny koszt terapii dla pacjenta o masie ciata 39-75 kg
wynosi 280 000$ rocznie, czyli 1 232 000 zt (przy kursie dolara 4,40 zt).

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA,

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Enjaymo (sutimlimabu) we
wskazaniu: leczenie niedokrwisto$ci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold
agglutinin disease, CAD), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 15.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 1 Strategie wyszukiwania. W ramach przeszukania nie zidentyfikowano
analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowe;j.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Enjaymo (sutimlimab) we wskazaniu
leczenie niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutynin
disease, CAD)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/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

" https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/

2 https://www.fiercepharma.com/pharma/sanofi-wins-fda-nod-for-enjaymo-for-cold-agglutinin-disease-a-rare-blood-disorder (dostep
02.03.2023).
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. 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://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.02.2023 przy zastosowaniu stow kluczowych: Enjaymo, sutimlimab
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwenciji.

8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

W procesie przegladu pismiennictwa ukierunkowanego na selekcje dowodéw naukowych dla technologii:
Enjaymo (sutimlimab) we wskazaniu: choroba zimnych aglutynin zidentyfikowano dwa gtéwne badania kliniczne
bedgce podstawg rejestracji produktu leczniczego Enjaymo — CADENZA i CARDINAL. Badanie CADENZA byto
badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwadjnej Slepej proby, kontrolowanym placebo.
Badanie CARDINAL byto badaniem jednoramiennym, bez grupy kontrolne;j.

Zaréwno badanie CADENZA, jak i CARDINAL cechowaly sie niskg liczebnos$cig badanych pacjentéw (CADENZA
— 42 pacjentow; n=22w grupie leczonej sutimlimabem i n=20 w grupie placebo; CARDINAL — 24 pacjentow
leczonych sutimlimabem). Oba badania byty podzielone na cze$¢ A trwajgca 26 tygodni, gtdwnie poswiecona
ocenie skutecznosci leczenia oraz czes$¢ B, przede wszystkim dedykowang ocenie diugotrwatego stosowania
sutimlimabu i utrzymywania sie skutkdw leczenia. Mata liczebnosé badanych pacjentéw w obydwu badaniach
wynika z charakteru CAD (,choroba rzadka”), w ktérej stosuje sie oceniang technologie medyczng. Na dzien
sporzgdzania opracowania analitycznego, wyniki dotyczgce czesci B nie byly dostepne w formie publikaciji
petnotekstowych, lecz jedynie w formie abstrakidéw — komunikatéw zjazdowych.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Wszystkie badania opisywane w opracowaniu analitycznym byty wykonywane poza Polska.

W toku przegladu piSmiennictwa nie znaleziono danych swiadczgcych o zréznicowanej odpowiedzi na oceniang
technologie w populacji europejskiej, zaktadajgcej wptyw rasy lub pici na reakcje na leczenie. Zatem nalezy
uznac, iz wyniki zwigzane z oceng skutecznosci sutimlimabu opisane w ujawnionych dowodach naukowych sg
réwniez wiarygodne w odniesieniu do populacji polskiej.

Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania choroby nalezy wzig¢ pod uwage przestanki wskazujgce, iz warunki
klimatyczne panujgce na danym obszarze mogg mie¢ znaczenie w szacowaniu chorobowosci - w Norwegii
chorobowosé CAD zostata oceniona na 20 przypadkéw/milion mieszkancoéw (przy zachorowalnosci 1,9
przypadkow/milion/rok), podczas gdy w pétnocnych Wioszech chorobowos¢ oceniona zostata na 5
przypadkéw/milion (przy zachorowalnosci 0,5 przypadkéw/milion/rok]. Uogdlniajac zatem, zaréwno chorobowosé,
jak i zachorowalnos¢ byta 4-krotnie mniejsza we Witoszech w poréwnaniu z Norwegig [Berentsen et al. 2022].
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Kolejnym, teoretycznym czynnikiem wptywajgcym na wartos¢ szacowania wystepowania CAD jest rowniez wiek
— analiza przypadkéw choroby opisanych w pismiennictwie w latach 1970-2012 wykazata, iz mediana wieku
wystgpienia objawéw wynosita 65 lat (zakres od 41 do 83 lat), podczas gdy mediana wieku w momencie
rozpoznania wynosita 72 lata (zakres od 43 do 91 lat) [Swiecicki et al. 2013]. Zatem, w zwigzku z globalnym
trendem populacyjnym polegajgcym na wydtuzeniu $redniego czasu przezycia mozna oczekiwa¢ zwiekszenia
ilosci chorych z CAD.

Problemem w ocenie rzeczywistej chorobowosci CAD moze by¢ réwniez niespdjnosé metodologiczna — w czesci
raportowanych opracowan nie ma zréznicowania danych epidemiologicznych zgodnie z klasyfikacjg na posta¢
pierwotng — CAD oraz wtérng — CAS, co moze byé dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym dokonanie
jednoznacznego szacowania [Murphy B 2020].

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Uzupetniajgce badania — Jager et al. jest matym badaniem przeprowadzonym na 10 pacjentach, natomiast
badania Gelbenegger et al., stanowig opis przypadkéw klinicznych (odpowiednio 7 i 3 pacjentéw), zatem
charakteryzujg sie mniejszg z punktu widzenia oceny dowoddéw wiarygodnoscia.

8.4. Niepewnos¢ 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

Podsumowujgc, mozna wskazac kilka czynnikéw wpltywajgcych na niepewno$¢ wnioskowania w CAD. S3g nimi
przede wszystkim wielkos¢ populacji badanych w gtéwnych badaniach klinicznych (CADENZA i CARDINAL), jak
i uzupetniajgcych badaniach (Jager et al., Gelbengegger et al.), co jednakze jest oczywistym ograniczeniem
biorgc pod uwage charakter schorzenia — ,choroba rzadka”). Wydaje sie réwniez, iz przy szacowaniu ilosci
chorych z CAD nalezy braé pod uwage kwestie geograficzne (wptyw klimatu), jak i trend globalnego starzenia sie
spoteczenstw.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w portalu choréb rzadkich i lekow sierocych Orphanet, czestos¢ wystepowania
anemii autoimmunohemolitycznej zostata oszacowana na 1-9 przypadkéw / 1 000 000.

Przeglad pismiennictwa nie ujawnit szczegétowych danych dotyczgcych liczby chorych z CAD w populacji
polskiej. Pomimo zwrécenia sie z pisemng prosbag, nie uzyskano takze takich danych od Konsultantéw krajowych
w dziedzinie immunologii oraz hematologii.

Na potrzeby niniejszego opracowania dokonano orientacyjnego szacowania wielkosci populacji docelowej,
u ktérej stosowana bytaby oceniana technologia lekowa, opartego o wyzej wspomniane dane globalne oraz dane
demograficzne populacji polskiej przedstawione w roczniku statystycznym GUS 2022 (dane dla roku 2021), jak
i przyjmujgc zatozenia, iz AIHA w 50% ma charakter schorzenia pierwotnego oraz iz CAD stanowi okoto 15-20%
AIHA [Michalak 2020]. Ponadto, zgodnie z danymi z piSmiennictwa zatozono, iz 64% pacjentow z CAD,
wykazujgcy objawy umiarkowane;j i ciezkiej anemii, kwalifikuje sie do leczenia [Berentsen 2021 i 2022].

Przyjmujac wyzej wspomniane zatozenia finalnie oszacowano wielko$¢ docelowej populacji na 1-18 osdb.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Na podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych ocenianych w badaniu rejestracyjnym o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci (RCT CADENZA) jako wskazniki oceny efektywnosci terapii sutimlimabem nalezy

przyjac:
o liczbe transfuzji,

e ocene jakosci zycia (ocena zmeczenia w skali FACIT).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Dane z dwoch badan gtéwnych fazy 3, zwlaszcza z kontrolowanego badania CADENZA, przeprowadzonych
z udziatem dorostych pacjentéw z umiarkowang lub ciezka niedokrwisto$cig hemolityczng w przebiegu pierwotnej
postaci CAD, potwierdzajg korzysci z terapii sutimlimabem w zakresie zwiekszenia stezenia Hb oraz zmniejszenia
markerow hemolitycznych. Leczenie sutimlimabem ma réwniez wptyw na poprawe jakosci zycia w postaci
zmniejszenia zmeczenia. Wykazanie wptywu terapii sutimlimabem na zwiekszenie stezenia hemoglobiny
potencjalnie powinno przektadac sie na zmniejszenie liczby transfuzji, jednak w badaniu CADENZA nie wykazano
takiego efektu.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

CADENZA
(czes¢ A)

CADENZA
(czesé B)

CARDINAL
(czes¢ A)

CARDINAL
(czes¢ B)

Badania na matych
probach - opisy
serii przypadkow
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11. ZALACZNIKI

11.1. Zalacznik 1 Strategie wyszukiwania

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2023 r.

Nr Kwerenda wl;;:ﬁ? :w
1 "cold agglutinin disease"[Title/Abstract] 542
2 CADI[Title/Abstract] 49448
3 cold agglutinin syndrome"[Title/Abstract] 83
4 CAS|[Title/Abstract] 26848
5 enjaymo|[Title/Abstract] 2
6 sutimlimab[Title/Abstract] 33
7 ((("cold agglgtinin disease"[TitIe/Abstra_ct]) OR (CAD([Title/Abstract])) OR ("cold agglutinin 76603
syndrome"[Title/Abstract])) OR (CAS[Title/Abstract])
8 (enjaymo([Title/Abstract]) OR (sutimlimabl[Title/Abstract]) 33
9 (((("cold agglutinin disease"[Title/Abstract]) OR (CAD[Title/Abstract])) OR ("cold agglutinin
syndrome"[Title/Abstract])) OR (CAS[Title/Abstract])) AND ((enjaymo[Title/Abstract]) OR 24
(sutimlimab[Title/Abstract]))
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2023 r.
Nr Kwerenda wl;:lzl? t’:aw
#1 ("cold agglutinin disease"):ti,ab,kw 36
#2 (CAD):ti,ab,kw 5781
#3 (CAS):ti,ab,kw 21790
#4 ("cold agglutinin syndrome"):ti,ab,kw 3
#5 (enjaymo):ti,ab,kw 0
#6 (sutimlimab):ti,ab,kw 17
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 27479
#8 #5 OR #6 17
#9 #7 AND #8 16
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data ostatniego wyszukiwania: 20.01.2023 r.
Nr Kwerenda wl;(lr‘:ﬁ?:w
1 "cold agglutinin disease".ab,kw,ti. 795
2 "cold agglutinin syndrome".ab,kw,ti. 108
3 CAD.ab,kw,i. 82227
4 CAS.ab,kwti. 36130
5 enjaymo.ab,kwiti. 2
6 sutimlimab.ab,kwti. 75
7 10OR20R30R4 118549
8 50R6 75
9 7 AND 8 53
Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2023 r.
Nr Kwerenda wl;;:ﬁ? :w
1 (cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov)
OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization)| 1 405 221
OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)
2 (Enjaymo) OR (sutimlimab) OR (BIVV-009) OR (BIVV009) 40
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Nr

Kwerenda

Liczba
wynikow

3 ((cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov)
OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization)
OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)) AND ((Enjaymo) OR (sutimlimab) OR (BIVV-009) OR (BIVV009))

11.2. Zalacznik 2 Diagram PRISMA

Medline (PubMed)
N=24

Cochrane

N=16

Inne zrédta
(ew. wymienic jakie)

N=1

A 4

Odnalezione publikacje: N=94

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=50

Duplikaty: N=44

A 4

A 4

Wykluczono: N=29

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=21

Publikacje wtgczone do analizy, N=13
= Publikacje opisujgce RCT (CADENZA): 1
= Publikacje/abstrakty opisujgce dodatkowe wyniki wigczonego RCT: 2
= Publikacja opisujgca badanie jednoramienne (CARDINAL): 1

Publikacje/abstrakty opisujgce dodatkowe wyniki badania CARDINAL: 6
Publikacje/abstrakty opisujace badania na matych prébach: 3

Rysunek 3. Proces selekcji doniesien, zgodnie z zaleceniami PRISMA (data wyszukiwania: 20.01.2023)
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