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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Adverse event;
AE SO
Zdarzenie niepozadane
ang. anti-drug antibody;
ADA _— - . .
przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
AK Analiza kliniczna
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant,
allo-HSCT < - . N
allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR g : : ;
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ARC ang. absolute reticulocyte count
bezwzgledna liczba retykulocytow
bd Brak danych
ang. best supportive care;
BSC - - .
Najlepsza opieka wspomagajaca
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE . : X - Pt
Wspadlne kryteria terminologii dotyczace zdarzen niepozadanych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ELT Eltrombopag
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue questionnaire;
FACIT-F . - . : ' .
kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Gorna granica normy
ang. Hazard Ratio;
HR
Ryzyko wzgledne
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. hematopoietic stem cells;
HSC c L .
krwiotwdrcze komorki macierzyste
ang. intercurrent events,
ICE A -
wspotistniejgce zdarzenia
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . .y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. /injection site reaction;
ISR : L -
reakcja w miejscu wstrzykniecia
ang. Linear Analog Scale Assessment;
LASA T ; X
Ocena liniowej skali analogowej
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Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
| litr
LDH ang. /actate dehydrogenase;
dehydrogenaza mleczanowa
MD ang. Mean Difference;
Srednia réznica
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
ml Mililitr
Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed To Harm,
NNH Liczba pacjentdw, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed To Treat;
NNT Liczba, ktora okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
jednego  niekorzystnego  wyniku  klinicznego  lub  uzyska¢ efekt  pozytywny,
w okre$lonym czasie
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
akronim randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy, poréwnujacego terapie
PEGASUS pegcetakoplanem i ekulizumabem u dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig,
ktdrzy otrzymywali leczenie ekulizumabem, ale nadal mieli poziom hemoglobiny <10,5 g/dL
ang. Peto Odds Ratio;
el Iloraz szans obliczany metodg Peto
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PNH ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria,
Nocna napadowa hemoglobinuria
akronim randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy, poréwnujacego terapie
PRINCE pegcetakoplanem i standardowa terapie u dorostych pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurig, ktdrzy przed przystgpieniem do badania nie byli leczeni inhibitorami
dopetniacza przez 3 miesigce
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
RB ang. Relative Benefit;
Korzy$¢ wzgledna
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Badanie kliniczne z randomizacja
RMP ang. Risk Management Plan,;
Plan zarzadzania ryzykiem
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
RR ang. Rate ratio;
Wskaznik czestosci
SOC ang. Standard of Care;
standardoa terapia
SAE ang. Serious adverse event,
Ciezkie zdarzenie niepozadane
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

Btad standardowy

ang. Treatment-emergent adverse events;

UL Zdarzenia nieporzadane zaistniate w trakcie leczenia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Weighted mean difference;
WMD . . . o
Srednia wazona roznica
WHO ang. World Health Organization,;

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ
NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [86]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Rteei’;:::l;:\:)v;i:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonalna zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
- o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398,
Technologia iy . . : L p
z pézn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwor do infuzji) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng
napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.96.
,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [96].

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [83], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [85] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [86];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opgji terapeutycznej;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, oraz
inne);

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposdb niezalezny;

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Na interwencje alternatywna (komparator) do poréwnania z produktem leczniczym Aspaveli® (pegcetakoplan; 1 080 mg, roztwor
do infuzji) stosowanym w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie
leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce wybrano kontynuacje terapii inhibitorem C5, refundowanym w Polsce

ekulizumabem.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i wtgczono do analizy:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie PEGASUS [1]-[37], uwzgledniajacego poréwnanie pegcetakoplanu wzgledem
ekulizumabu;

e 2 dodatkowe badania— badanie PRINCE [38]-[42] dotyczace zastosowania pegcetakoplanu u pacjentdw z nocng napadowg
hemoglobinurig nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza w poréwnaniu ze standardowa terapig oraz opis przypadku
Tamura i wsp. 2022 [43] dotyczacego pacjentki, ktora brata udziat w badaniu PEGASUS;

e 1 opracowanie wtdrne bedace oceng pegcetakoplanu przeprowadzong przez National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) dla dokumentacji HTA [51];

e 5 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego Aspaveli® [47],
streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa Aspaveli® [48], podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Aspaveli® [49], ulotke dla pacjentdw zatwierdzong przez FDA, zawierajacg informacje dotyczace produktu
leczniczego Aspaveli® [50].

e 2 badania w toku: NCT03531255 [44]-[45], NCT04729062 [46].
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WYNIKI:

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania pegcetakoplanu w bezposrednim pordéwnaniu do
ekulizumabu — wyniki badania randomizowanego (RCT)

Do badania PEGASUS [1]-[37] kwalifikowano dorostych pacjentow (=18 lat), u ktdrych PNH rozpoznano za pomocg cytometrii
przeptywowej o wysokiej czutosci i ktdrzy mieli stezenie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl podczas otrzymywania statych dawek

ekulizumabu przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym.

Ostatecznie do badania zostato wigczonych 80 pacjentdw:
e 41 przydzielono do grupy otrzymujacej pegcetakoplan,
e 39 do grupy otrzymujacej ekulizumab,

podczas 16-tygodniowego randomizowanego, kontrolowanego okresu [1].

Randomizacja byta stratyfikowana w zaleznosci od liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwonych, ktére pacjenci otrzymali w
ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym (<4 lub 24) oraz liczby ptytek krwi podczas badania przesiewowego (<100 000
lub >100 000 komdrek x 10°%/L) [1].

Badanie skfadato sie z 3 okresow:

1) okresu wstepnego (fazy run-in), w ktdrym wszyscy pacjenci nadal otrzymywali aktualng dawke ekulizumabu z dodatkiem dwa
razy w tygodniu pegcetakoplanu (1080 mg), ktory pacjenci sami podawali podskdrnie; czas trwania: 4 tygodnie;

2) fazy randomizowanej (faza RCT), w ktorej pacjentow przydzielano losowo, w stosunku 1:1, do monoterapii pegcetakoplanem
(1 080 mg) (N=41) lub ekulizumabem (N=39); czas trwania: 16 tygodni;

3) przedtuzonej fazy otwartej, w ktdrej pacjenci dotychczas leczeni w fazie RCT pegcetakoplanem kontynuowali jego stosowanie,
a pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab w fazie RCT stosowali ekulizumab ale w skojarzeniu z pegcetakoplanem przez pierwsze

4 tygodnie okresu otwartej proby, a nastepnie pegcetakoplan w monoterapii; czas trwania: 32 tygodnie [1].

Wykazano, ze zastosowanie pegcetakoplanu w pordéwnaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdw z PNH, ktdrzy mieli stezenie
hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl podczas otrzymywania statych dawek ekulizumabu przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem
przesiewowym wigze sie z:
e istotnie statystycznie i/lub klinicznie:
o  wiekszg poprawa tj. zwiekszeniem stezenia hemoglobiny o 3,84 g/dl [95% CI: 2,33 do 5,34; p<0,001] w 16
tygodniu randomizowanej fazy badania (pierwszorzedowy punkt koncowy, dla ktdrego testowano hipoteze
superiority w badaniu); przewage pegcetakoplanu w zakresie zwiekszenia stezenia hemoglobiny obserwowano w
subpopulacjach pacjentéw niezaleznie od liczby transfuzji przeprowadzonych w ciggu 12 miesiecy przed rekrutacja
do badania czy wyjsciowej liczby ptytek krwi;
o  wiekszg redukcjg liczby retikulocytow do 16 tygodnia badania (dla tego punktu koficowego testowano hipoteze
non-inferiority, wykazano ze pegcetakoplan nie jest gorszy wzgledem ekulizumabu);
o poprawg w zakresie zmeczenia oceniang w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych (ang.
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue questionnaire, FACIT-F);
o  wiekszym prawdopodobiefistwem braku transfuzji krwi (dla tego punktu koricowego testowano hipoteze non-
Inferiority, wykazano ze pegcetakoplan nie jest gorszy wzgledem ekulizumabu);
o  wiekszym prawdopodobienstwem normalizacji kluczowych zmiennych hematologicznych — poziomu hemoglobiny,
liczby retikulocytéw, poziomu dehydrogenazy mleczanowej oraz stezenia bilirubiny catkowitej i poprawy w
kwestionariuszy FACIT-F o >3 punkty w 16 tygodniu badania w przypadku braku transfuzji;
o  wiekszg poprawg odnosnie liczby retikulocytéw w 16 tygodniu badania (dla tego punktu koricowego testowano
hipoteze non-inferiority, wykazano ze pegcetakoplan nie jest gorszy wzgledem ekulizumabu);

o  wiekszym prawdopodobienstwem normalizacji stezenia hemoglobiny i liczby retikulocytow w 16 niezaleznie od




obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) —

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z c;
i HTI
przeglad systematyczny badan.

transfuzji w 16 tygodniu badania;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej i dobrej odpowiedzi hematologicznej w 16 tygodniu
badania;

o  mniegjszym prawdopodobiefistwem uzyskania mniejszej i czeSciowej odpowiedzi hematologicznej oraz braku tej
odpowiedzi w 16 tygodniu badania;

o  wiekszg poprawg w zakresie zmeczenia ocenianego za pomoca FACIT-F w 16. tygodniu wzgledem wartosci
wyjsciowych;

o  wiekszg poprawa w zakresie globalnego stanu zdrowia/ jakosci Zycia ocenianych za pomocg EORTC QLQ-C30, w
tym: funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach, funkcjonowania spotecznego, a takze objawodw
raportowanych przez pacjenta, takich jak zmeczenie oraz duszno$¢;

brakiem istotnych rdznic w zakresie:
o  zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej do 16 tygodnia badania;

o  prawdopodobienstwa normalizacji poziomu dehydrogenazy mleczanowej niezaleznie od transfuzji do 16 tygodnia

badania.
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Zmiany w kluczowych drugorzedowych punktach koncowych skutecznosci od wartosci poczatkowej do 16

tygodnia fazy randomizowanej badania PEGASUS [1].

Skorygowana $rednia zmiana liczona

Pegcetakoplan,
N=41

metoda najmniejszych kwadratow (+SE)

Ekulizumab,
N=39

MD [95% CI]

Skorygowana zmiana liczby retikulocytéw MD=-164,0 [-189,9; -
wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia 136465 28+11.9 137,3] [testowana <0.05*
liczona metoda najmniejszych kwadratow (x ! ! hipoteza non- p<t
10°/1x SE) Interiority]
Skorygowana zmiana poziomu MD=-5,0 [-181,3;
dehydrogenazy mleczanowej wzgledem } } 172,0]
wartosci poczatkowej, srednia liczona 15%42,7 10£71,0 [testowana hipoteza p>0,05
metoda najmniejszych kwadratéow (U/I+SE) non-interiority]
Skorygowana zmiana wyniku w skali FACIT-F
od wartosci poczatkowej, srednia liczona } _ .
metoda najmniejszych kwadratéw 9,2£1,6 2,7£2,8 MD=11,9 [5,5; 18,3] p<0,05
(wynik+SE)

MD — érednia réznica; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia *wartosci obliczone przez autoréw

Analizy.

Normalizacja parametrow hematologicznych w przypadku braku transfuzji w 16 tygodniu fazy randomizowanej
badania PEGASUS [1].

Pacjenci, n (%) RB/Prto
Skorygowana [95% OR Wartos¢ N':;é?/NH
réznica, % cI] [95% p* cx]*o
Pegcetakoplan, Ekulizumab, N=39 CI]*
N=41 !
. Peto OR
Normalizacja [14,9; =10234 NNT = 3
stezenia 14 (34,1) 0(0) 30,4 45 ’9]’ 3 2,8' <0,05 [3: 5]
hemoglobiny?! ! 32' 53'] '
Normalizacja R
liczby 32 (78,0) 1(26) 66,4 Sooi | ey | <o0s | M3 5R
retikulocytow? ' 172 7(3] ’
RB =
Normalizacja [32,2; 4,60 NNT =2
poziomu LDH3 2 (70.7) 6(154) 8,8 65,3] [2,29; <0,05 [2; 3]
9,97]
Normalizacja e
bilirubiny 26 (63,4) 3(7,7) 50,5 [632 37] [i'ﬁ;‘. <0,05 NPZT- -j] 2
catkowitej* ’ 24 4]' '
Poprawa w R R Peto OR NNT = 2
kwestionariuszu 30(73,2) 0(0) =21,82 <0,05 [2; 2]
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Pacjenci, n (%) RB/Prto
Skorygowana [95% OR Wartos¢ NNT/NNH
rals [95%
réznica, % CI] [95% p* cIp*
Pegcetakoplan, gy, jizumab, N=39 cIp*
N=41
FACIT-F =3 (8,87,
punktow 53,67]

LDH — dehydrogenaza mleczanowa; *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacjitPrawidtowy zakres
hemoglobiny: kobiety >12-16 g/dl, mezczyzni >13,6-18 g/dl;?Prawidtowy zakres retikulocytéw: 30-120 x 10° komdrek/I;3Prawidtowy zakres LDH:
113-226 U/I;*Prawidtowy zakres bilirubiny catkowitej: 1,7-18,8 pmol/l.

Normalizacja parametrow hematologicznych niezaleznie od transfuzji w 16 tygodniu fazy randomizowanej
badania PEGASUS [1].

Pacjenci, n (%) RB/Prto
Skorygowana 950, Wartos¢ NNT/NNH
réznica [95%
leczenia, % C1] p* CI]*
Pegcetakoplan, | g\ \\lizumab, N=39 L
N=41 !
. Peto OR
Normalizacja [149 | =1034 NNT = 3
stezenia 14 (34,1) 0 (0) 30,4 45 ’9]’ 3 2’8' <0,05 [3; 5]
hemoglobiny! ! 32'53'] !
Normalizacja [38,8; §B4; NNT = 2
liczby 33 (80,5) 7(17,9) 54,8 7071 | 240 | 0% [2; 3]
retikulocytéw? ! 9 ’09]’ !
RB
Normalizacja [-7,0; =1,24 ;
poziomu LOH? 30 (73,2) 23 (59,0) 12,3 516] [0,50; >0,05
1,75]

LDH - dehydrogenaza mleczanowa*wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacji !Prawidtowy zakres
hemoglobiny: kobiety >12-16 g/dI, mezczyzni >13,6-18 g/dl; 2Prawidtowyzakres retikulocytéw: 30-120 x 10° komdrek/l; 3Prawidtowy zakres LDH:
113-226 U/I.

Kategorie odpowiedzi hematologicznej wsérod pacjentow leczonych pegcetakoplanem i ekulizumabem w 16

tygodniu fazy randomizowanej badania PEGASUS [15].

Kategoria odpowiedzi Pegcetakoplan Ekulizumab RB/Peto OR Wartosé p* NNT/NNH
hematologicznej % (n/N) % (n/N) [CI 95%]* P [95% CI]*
Peto OR =
Catkowita 36,6 (15/41) 0,0 (0/39) 10,71 [3,51; <0,05 NNT = 3 [2; 5]
32,71]

Dobra 24,4 (10/41) 5,1 (2/39) [1R2Bs-= 14é7g4] <0,05 NNT = 6 [3; 26]
Czesciowa 12,2 (5/41) 33,3 (13/39) [531; g'gg] <0,05 NNH3=5]4 [2;
Mniejsza 2,4 (1/41) 23,1 (9/39) [g%; g'ég] <0,05 NNH;]“ [2;

Brak odpowiedzi 0,0 (0/41) 28,2 (11/39) Pe[té’g‘ o 3‘2]10 <0,05 NNH = 3 [2; 6]

Nieskategoryzowana 14,6 (6/41) 7,8 (3/39) [555; (15'2[2’] >0,05 -

*wartosci obliczone przez autoréw Analizy.
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Odpowiedzi hematologiczne w 16 tygodniu fazy randomizowanej badania PEGASUS [37].

Pegcetakoplan Ekulizumab

Kategoria odpowiedzi RB/Peto OR 2o NNT/NNH
c 5 N=41 N=39 YATE Wartos¢ p* o o
hematologicznej n (%) n (%) [CI 95%] [95% CI]
. . RB = 14,27 _ .
Dobra/ wieksza/ catkowita 30 (73) 2(5) [4,26; 52.12] <0,05 NNT =2 [2; 2]
Czesciowa 6 (15) 15 (38) [gEi;_ g'gi] <0,05 NNH = 2 [2; 5]
Mniejsza 2(5) 13 (33) [3%4:_ g';g] <0,05 NNH = 4 [3; 9]
Peto OR =
Brak odpowiedzi 0(0) 9(23) 0,10 [0,03; <0,05 NNT =5 [3; 9]
0,41]

Odpowiedzi hematologiczne w 48 tygodniu badania PEGASUS [37] (otwarta faza przediuzona).

PEG-to-PEG ECU-to-PEG
Kategoria odpowiedzi hematologicznej n=41 n=39
n (%) n (%)
Dobra/ wieksza/ catkowita 26 (63) 21 (54)
Czesciowa 6 (15) 8 (20)
Mniejsza 3(7) 3(8)
Brak odpowiedzi 0 (0) 0(0)

PEG-to-PEG - pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej proby; ECU-to-PEG - pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab w 16-
tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do
pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby

W 48 tygodniu badania 26 pacjentéw (63%) z grupy PEG-to-PEG (pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej
proby) osiggneto dobra/ wieksza/ catkowita odpowiedz hematologiczng w poréwnaniu z 21 (54%) w grupie £ECU-to-PEG (pacjenci,
ktorzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby).
Czesciowg odpowiedz osiggnieto u 6 chorych (15%) w grupie PEG-to-PEG iu 8 (20%) w grupie ECU-to-PEG. Mniejszg odpowiedz
hematologiczng osiggnieto u 3 pacjentow (7%) w grupie PEG-to-PEG i u 3 (8%) w grupie ECU-to-PEG[37].

Wyniki dotyczace niedokrwistosci z okresu otwartej proby badania PEGASUS [35].

PEG-to-PEG _
(n=38) ECU-to-PEG (n=39)
Normalizacja hemoglobiny, n (%) 10 (24,4) 12 (30,8)
Unikanie transfuzji, n (%) 30 (73,2) 28 (71,8)

PEG-to-PEG - pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej proby; ECU-to-PEG - pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab w 16-
tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do
pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby

Normalizacje hemoglobiny osiagnieto w przypadku 10 pacjentéw (24,4%) w grupie PEG-to-PEG i u 12 (30,8%) w grupie £CU-
to-PEG [35]. W 16 tygodniu badania zaden pacjent z grupy leczonej ekulizumabem nie miat znormalizowanej hemoglobiny [1].
W grupie PEG-to-PEG 30 chorych (73,2%) unikneto transfuzji do 48 tygodnia badania, w grupie £ECU-to-PEG byto ich 28 (71,8%)
[35]. W 16 tygodniu badania w grupie leczonej wylacznie ekulizumabem transfuzji uniknieto jedynie w przypadku 6 pacjentow
(15%) [1].
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Wyniki z zakresu bezpieczenstwa z badania PEGASUS

Okres wstepny badania (faza run-in)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zgtoszono u 69 z 80 pacjentow w okresie wstepnym badania (86%)

[1], [4]-[6]- W referencji [7] sa pewne rozbieznosci dotyczace tych zdarzen, mianowicie podano w niej, ze wystapity one u 71

pacjentéw w tym okresie (89%).

Randomizowany okres kontrolowany z zastosowaniem aktywnego komparatora (faza RCT)

Najwazniejsze zdarzenia niepozadane,

ktore wystgpily podczas 16-tygodniowego

randomizowanego,

kontrolowanego okresu z zastosowaniem pegcetakoplanu i aktywnego komparatora w badaniu PEGASUS [1], [4],

[5], [6], [7].

Jakiekolwiek zdarzenie

Pegcetakoplan
(N=41), n (%)

Ekulizumab
(N=39),n
(CO)

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

Wartos¢ p*

NNT/NNH
[95% CI]*

[0,42; 2,92]

niepozadane, ktore wystapito 36 (88) 34(87) [52‘: i'(z)é] p>0,05 -
podczas terapiit e
Reakcje w mLegjz:::n\:lstrzykniqcia 15+ (37) 1(3) [5’%4:’ tl;zligi] p<0,05 NNH = 2 [2; 5]
Infekcje 12 (29) 10 (26) [5,';;; ;:;‘2‘] p>0,05 -
e et | oy | oo | Tedan | eom |-
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >5% pacjentéw w kazdej badanej grupie
Rumien w miejscu wstrzykniecia 7 (17) 0(0) PFI?7(7);R3§§62]6 p<0,05 NNH1:3]5 3;
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 5 (12) 0(0) PFI?ZS;R;,Z%S]I p<0,05 NNH;;]S 3;
Obrzek w miejscu wstrzykniecia 4(10) 0(0) PFI?O?;RSZ,ZEJGJO p<0,05 NNH3:9 11][3 [4
e | o | oo | g | e |
Zmeczenie 25 6 (15) [['}’%8:; ggg] p>0,05 ;
Biegunka 9(22) 1(3) [1'?52;: 581':5262] p<0,05 NNH 1=7]5 [2;
Hemoliza 4(10) 9(23) [S\,Rls:; (1’:‘;3] p>0,05 ;
Niedokrwistosé 0(0) 5 (13) P02 0741 p<0,05 | NNT=8[4; 28]
B6l glowy 3(7) 9(23) [gi(; 8:33] p<0,05 N’\g;geg‘“
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia
Jakikolwiek 7(17) 6 (15) RR =111 p>0,05 -

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u >1 pacjenta w grupie pegcetakoplanu

Hemoliza

2(5)

1(3)

RR =1,90
[0,26; 14,23]

p>0,05

1 W referencjach [4] i [7] podano odmienne wyniki dla jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ktdre wystapity podczas terapii, w przypadku ramienia

ekulizumabu podano, Ze zdarzenia te wystapity u 36 chorych (96%); *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z

publikaciji.
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Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig pomimo stosowania ekulizumabu, wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05):
. nizszym ryzykiem wystapienia:
o  niedokrwistosci (NNT = 8 [4; 28]);
o  bdlu glowy (NNH=7);
e wyzszym ryzykiem wystapienia:
o  reakcji w miejscu wstrzykniecia ogdtem (NNH = 2 [2; 5]);
o  rumienia w miejscu wstrzykniecia (NNH = 5 [3; 13]);
o  reakcji w miejscu wstrzykniecia (NNH = 8 [3; 38]);
o  obrzeku w miejscu wstrzykniecia (NNH = 10 [4; 391]);
o  biegunki (NNH =5 [2; 17])
w czasie 16-tygodniowej fazy RCT badania.

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie (p>0,05) rdznicy pomiedzy pegcetakoplanem a ekulizumabem w ryzyku
wystapienia: jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, ktére wystgpito podczas terapii (TEAE); infekcji; przerwania terapii z
powodu przetomu hemolitycznego; stwardnienia w miejscu wstrzykniecia; zmeczenia, hemolizy, jakichkolwiek ciezkich zdarzen

niepozadanych wystepujacych podczas leczenia, w tym ciezkiej hemolizy w czasie 16-tygodniowej fazy RCT badania.

Okres otwartej proby
W okresie otwartej préby TEAE zgtoszono u 38 pacjentéw (87%) leczonych pegcetakoplanem w fazie RCT i u 39 leczonych
ekulizumabem w fazie RCT [4]. W referencji [7] podano, Zze zdarzenia te wystgpity u 71 pacjentéw (92%) w obu badanych

grupach.

Wyniki dla catego badania

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi przez lekarza zgodnie z preferowang terminologie w catym badaniu dla
wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymywali pegcetakoplan do 48 tygodnia, byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (36%), hemoliza
(24%) i biegunka (21%). Sposrdd wszystkich badanych pacjentdw 30% doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych, 6%
prawdopodobnie zwigzanych z terapig pegcetakoplanem [10], [27], [28], [29], [30].

Wyniki dla reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISR)
Pegcetakoplan podaje sie samodzielnie dwa razy w tygodniu w postaci dwéch 10-ml podskérnych wstrzyknie¢ w dwa rézne

miejsca, co moze prowadzi¢ do reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. /njection site reaction, ISR).

Wiekszos$¢ ISR byta fagodna i wystapita na poczatku leczenia:

a) w okresie wstepnym badania: u 58% pacjentow;

b) w randomizowanym okresie kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora: w ramieniu pegcetakoplanu: 36,6%,
w ramieniu ekulizumabu: 2,6%;

¢) w okresie otwartej proby: w ramieniu pegcetakoplanu: 18%; w ramieniu ekulizumabu: 28% [4].

Osoby z umiarkowanymi ISR:

a) w okresie wstepnym badania: u 2,5%;

b) w randomizowanym okresie kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora: w ramieniu pegcetakoplanu: 2,4%,
w grupie ekulizumabu: 0%;

c) w okresie otwartej proby: w ramieniu pegcetakoplanu: 2,6%; w ramieniu ekulizumabu: 2,6% [4].
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Zadna reakcja w miejscu wstrzykniecia nie byta powazna, ani nie doprowadzita do przerwania leczenia badanym lekiem [4], [5],
[6], [7]. Wiekszos¢ przypadkoéw ISR wystgpita podczas rozpoczynania leczenia, poniewaz generalnie wyzsze wskazniki ISR

obserwowano w poczatkowym okresie w pordwnaniu z okresem obserwacji dla fazy randomizowanej [6].

WYNKI DODATKOWYCH BADAN DLA PEGCETAKOPLANU

W zidentyfikowanym randomizowanym badaniu o akronimie PRINCE! pegcetakoplan wykazat poprawe w zakresie stabilizacji
poziomu hemoglobiny, zmiany poziomu dehydrogenazy, unikania transfuzji w poréwnaniu do standardowej terapii u pacjentéw z
nocng napadowg hemoglobinurig, nieleczonych przed badaniem inhibitorami dopetniacza [38]-[42]. W opisie przypadku
dotyczacym pacjentki z badania PEGASUS zaobserwowano poprawe w zakresie poziomu hemoglobiny i LDH podczas terapii
pegcetakoplanem [43].

WYNIKI DODATKOWEJ OCENY BECZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

Wyniki przedstawione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii u pacjentdw dorostych wskazujg na akceptowany profil bezpieczenstwa oraz dobra tolerancje leku. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania pegcetakoplanu byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak rumien, $wiad,
obrzek i bél, natomiast do pozostatych notowanych dziatar niepozadanych obserwowanych u ponad 10% pacjentéw w badaniach
klinicznych zaliczono: infekcje gornych drog oddechowych, bdl brzucha, biegunka, bdl gtowy, zmeczenie i gorgczka. Stosowanie
pegcetakoplanu wigze sie z potencjalnym ryzykiem wystapienia ciezkich infekcji, stad przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem
nalezy zaszczepic sie przeciwko bakteriom otoczkowym. To dziatanie niepozadane zwigzane jest z mechanizmem dziatania lekow
bedacych inhibitorami dopetniacza, stad w przypadku ekulizumabu réwniez wymagane sg szczepienia. Podczas terapii analizowang
interwencjg wystepuje réwniez potencjalne ryzyko ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, hemolizy wewnatrznaczyniowej po odstawieniu
leku, immunogennosci, nowotwordw ztosliwych i nieprawidtowosci hematologicznych oraz dtugoterminowych skutkdéw kumulacji
glikolu polietylenowego [47]-[50].

WYNIKI Z OPRACOWAN WTORNYCH

Zidentyfikowane opracowanie wtdrne bylo raportem National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) oceniajgcym
zastosowanie pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, ktérzy majg niedokrwisto$¢ po
co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem C5, z uwzglednieniem dokumentacji HTA przedtozonej ww. instutycji przez Podmiot
odpowiedzialny dla pegcetakoplanu [51]. W raporcie, w sekcji dotyczacej badan klinicznych omdéwiono gtéwnie wyniki badania
PEGASUS [51], stanowigcego réwniez podstawe niniejszej Analizy klinicznej. Stwierdzono, ze zastosowanie pegcetakoplanu
wplywa na podwyzszenie poziomu hemoglobiny we krwi (parametr bedacy miarg niedokrwistosci) i hematologiczne objawy PNH
u o0séb z niedokrwistoscig podczas przyjmowania ekulizumabu. NICE stwierdzit, ze pegcetakoplan jest skuteczniejszy i kosztuje
mniej niz ekulizumab. Na podstawie przedtozonej dokumentacji HTA i wiasnej oceny, agencja NICE wydata pozytywng opinie
odnos$nie finansowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig, ktdrzy maijg

niedokrwisto$¢ po co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem C5 [51].

PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z ANALIZY KLINICZNEJ

Nocna napadowa hemoglobinuria to bardzo rzadka choroba zwigzana z niedoborem inhibitoréw dopetniacza -
czynnika przyspieszajacego rozpad dopeiniacza CD55 i glikoproteiny CD59, czego wynikiem jest pojawienie sie
objawow, tj. hemolizy, niedokrwistosci, zakrzepicy i zmeczenia. Terapia inhibitorami C5 skladowej dopetniacza
(ekulizumabem) czesto wigze sie z problemami utrzymujacej sie niedokrwistosci, przelomu hemolitycznego oraz

zmeczenia, w zwigzku z tym istnieje silna potrzeba poszukiwania i wdrazania alternatywnych terapii.

! Pomimo, ze badanie PRINCE byto randomizowane, to opisano w sekcji z badaniami o nizszej wiarygodnosci, poniewaz byto
przeprowadzone w populacji pacjentéw jedynie czesciowo zgodnej z wnioskowang, tj. chorych z PNH, ale nieleczonych przez 3
miesigce przed badaniem inhibitorem dopetniacza.
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Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze pegcetakoplan, nalezacy do inhibitorow skiadowej C3 uktadu dopetniacza,
jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéow z nocng napadowa

hemoglobinuria z obecnoscia niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Dzieki dogodnej, podskornej formie podania, pegcetakoplan moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta w
domu, co podnosi komfort terapii. Lek ten wplywa zarowno na hamowanie hemolizy zewnatrznaczyniowej, jak i
wewnatrznaczyniowej, bedacymi przyczynag wystapienia kluczowych objawéw choroby. Wyniki poréwnania z
ekulizumabem wskazuja na przewage analizowanej interwencji nad komparatorem w zakresie zwiekszenia
poziomu hemoglobiny we krwi. Pegcetakoplan redukowat réwniez ryzyko transfuzji krwi, ktére moga prowadzic¢
m.in. do wystgpienia reakcji poprzetoczeniowej, zakazen, powstawania przeciwcial przeciwko krwinkom
czerwonym, przetadowania zelazem skutkujagcym postepujacym uszkodzeniem watroby, serca i ukladu

hormonalnego.

Pegcetakoplan wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa; w przypadku zastosowania analizowanej
interwencji najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktdore sa tagodne i na
ogot nie wymuszaja przerwania terapii. Refundacja produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) pozwoli na
zaspokojenie potrzeb dorostych pacjentow z nocna napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w

trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1 080 mg, roztwor do infuzji)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH), u ktdrych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez
co najmniej 3 miesigce, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.96.
~Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [96].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [83], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [86].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentéw (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (0);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;
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¢ analizie i interpretacji wynikow badan klinicznych wtgczonych do analizy;

o interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [83] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
W opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych i baz danych
organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy
danych, w ktoérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e  (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e European Medicines Agency (EMA);

e Health Canada (HC).
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w
innych bazach dnia 11.07.2022 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdbw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych. Nastepnie, punktem wyjscia
dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad medycznych
baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne badania kliniczne, nieujete w

opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktore oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badani nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie -). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®;

e Cochrane Library;
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oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 11.07.2022 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentéw (ang. popu/ation), ktérg stanowig dorosli pacjenci z nocng napadowa
hemoglobinurig, u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.96. ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” [96];

e (I) interwencje wnioskowana (ang. /intervention): ktérg stanowi zastosowanie produktu
leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1 080 mg, roztwdr do infuzji), zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego [47] oraz proponowanym programem lekowym [96];

¢ (C) komparator/refundowana technologie opcjonalna (ang. comparison), ktérg stanowi
ekulizumab;

e (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) w zakresie skutecznosci klinicznej
obejmuja: unikanie przetoczen, normalizacja aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. /actate
dehydrogenase, LDH), zmiana aktywnosci LDH, czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH,
czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH, jakos$¢ zycia, przetom hemolityczny, stabilizacja
stezenia hemoglobiny; przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek; duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii; preferencje chorych co do rodzaju terapii;

21




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowag hemoglobinurig z cg'
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — | H
przeglad systematyczny badan. .

zdarzenia i dziatania niepozadane;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne, uwzgledniajgce pordwnanie skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa
pegcetakoplanu, jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, obserwacyjne)

dedykowane wnioskowanej interwencji.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych dla pegcetakoplanu do niniejszego

opracowania:

e badania w jezyku: angielskim i polskim;

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi;

e badania, w ktorych populacje docelowa stanowili dorosli pacjenci nocng napadowa hemoglobinurig
Z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce;

e randomizowane badania kliniczne (w tym uwzgledniajgce poréwnanie z komparatorami lub
placebo), a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci;

e w przypadku braku badan dotyczacych bezposredniego poréwnania z komparatorem, planowano
rozwazenie przeprowadzenia poréwnania posredniego (tj. przeprowadzenie przeszukania baz
danych w celu znalezienia badan RCT dla komparatoréw, opublikowanych w postaci petnotekstowej,
uzytecznych do poréwnania posredniego) lub w przypadku dostepnosci, wykorzystanie juz
przeprowadzonych opracowan wtérnych opartych na przegladzie systematycznym, zawierajgcych

takie porownanie.

W analizie nie brano pod uwage:
. badan, w ktérych pegcetakoplan stosowano:
o W schemacie dawkowania niezgodnym 2z zalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego/proponowanym Programie Lekowym;
o w populacji pediatrycznej;
. badan:
o W ktoérych oceniano jedynie trzeciorzedowe, nieistotne klinicznie punkty koncowe;
o oceniajgcych jedynie wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wnioskowanej
interwencji;
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa - opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych;
o przeprowadzonych w warunkach /n vitro;
o opracowan przeglagdowych (niebedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorcza).
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa pochodzace z badan wiaczonych do analizy

klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno

zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych,  jak i innych, zdecydowano

o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej

gtéwnie w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest

szczegolnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e EPAR - ang. European Public Assessment Reports, w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), publikowane przez agencje EMA (ang. European Medicines Agency);

o amerykanskiej agencji FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych oraz opracowaniach wtdrnych,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.
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Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly i streszczenia badan,
na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy.
Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem wszystkich
kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére nastepnie
poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (-). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod kagtem

wiarygodnosci i ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por. tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.
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Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowang przez AOTMIT [83].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie
z wytycznymi AOTMIT z wrze$nia 2016 [83], [85]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based
evaluation) jest to narzedzie dwuczeSciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii, takich jak:
dobor proby, utajenie kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie osob
oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze
publikowanie wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda
z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sktada sie z jednej lub wiecej pozycij.
W pierwszej czesci narzedzia przedstawia sie szczegdétowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane
z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy, by zapewni¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostal przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [85].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrze$nia 2016 roku [83] przeprowadzona bedzie
w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajagc 0 punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [96].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [83].

Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej
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wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdw i ich jakosci.

Ocene jakosci metodologii przeglagdéw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [83],

w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Najnowsza skala AMSTAR 2 [95] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktérych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czeSciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,,czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstéow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikéw przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [95].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wg autordw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie

zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;
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e  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [95].

Szczegodtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.9,

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej);

e prawdopodobiefistwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdobach klinicznych (rola ang. compliance).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwéch analitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;

o charakterystyke interwencji;

o definicje oraz metode pomiaru poszczegodlnych punktow koncowych;

o okres obserwaciji;

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]);

e dane ilosciowe:
o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)

oraz catkowitg liczebnos$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
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w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktdrych wystgpit badany punkt koncowy;

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat — liczba osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm
— liczba os6b, u ktorych podanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie
z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu korncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat— liczba osob, ktdre nalezy leczy¢, aby
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm - liczba o0sdb, u ktdrych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu kofncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartosci p [87].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu korncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metoda Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci

lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
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wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci [95% CI] oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci [95% CI]
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢

p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/MD oraz wartosci p; jezeli
nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05). Wykonane przez autoréw obliczenia

oznaczano w Analizie symbolem ,*”.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentow z
przewlekla, pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng, opornych na inne metody leczenia) pod
wzgledem informacji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych
praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego

(APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [88].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowiag dorosli pacjenci z nocng napadowa hemoglobinurig, u ktdorych wystapita
niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce, zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do zmodyfikowanego programu lekowego B.96. ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [96];

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to bardzo rzadka nabyta choroba klonalna dotyczaca
krwiotwdrczej komorki macierzystej, ktora jest wywotana mutacja somatyczng w genie PIGA; zwigzana
jest z wystepowaniem niedokrwistosci hemolitycznej, zakrzepicy, dystonii miesni gtadkich i w niektdrych
przypadkach niewydolnosci szpiku kostnego. Wynikiem mutacji jest niedobor
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) i biatek zakotwiczanych przez GPI, w tym inhibitoréw dopetniacza -
czynnika przyspieszajgcego rozpad dopetniacza CD55 i glikoproteiny CD59 [98]. W zaleznosci od
manifestacji klinicznej choroby wyrdznia sie trzy kategorie nocnej napadowej hemoglobinurii: klasyczna,

ze wspotistniejgcg chorobg szpiku kostnego oraz subkliniczng [99].

Nocna napadowa hemoglobinuria to schorzenie, ktére moze by¢ rozpoznane w kazdym wieku, ale
najczesciej ma to miejsce w przypadku osob mtodych. Zachorowalnos¢ szacuje sie na 1,3 na
milion osdéb/rok. W polskim badaniu dotyczagcym nocnej napadowej hemoglobinurii przeanalizowano
dane pochodzace od 105 pacjentow zdiagnozowanych od 1995 do pierwszej potowy 2011 roku w
Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie [100]. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez
Gtowny Urzad Statystyczny w czerwcu 2020 roku ludnos$¢ Polski wynosita 38 354 000 oséb. W ciggu
16,5 roku zdiagnozowano nocng napadowa hemoglobinurie u 105 osdb, co przeklada sie

na zapadalno$¢ wynoszaca 0,017 na 100 000 os6b/rok [100].

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do pierwszej potowy 2020 roku wtgczono do programu lekowego w
sumie Sposrod 57 osob wigczonych do programu lekowego od 2018 roku do I potowy 2020, z czego u

4 (7,02%) z nich odnotowano dyskontynuacje leczenia - u 3 wykonano allogeniczny przeszczep
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macierzystych komorek krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant, allo-HSCT),
a jeden pacjent zmart; 5 (8,77%) chorych rozpoczeto terapie ekulizumabem od dawki podtrzymujacej,
co moze wskazywac na finansowanie leczenia produktem leczniczym Soliris® ze $rodkéw wiasnych,

przed kwalifikacjg do programu lekowego [100].

W wyniku ustalenia konsensusu ekspertéw klinicznych w Polsce szacuje sie, ze nowo zdiagnozowanych
pacjentow z PNH powinno by¢ od okoto 35 do 70 os6b rocznie. Aktualnie w programie lekowym B.96.
~Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" ekulizumabem leczonych jest okoto
50 pacjentéw, a okoto 11 do 15 chorych nie jest leczonych w programie ze wzgledu na udziat w
badaniach klinicznych. W latach 2020 — 2021 wedtug danych cztonkdw zespotu Koordynacyjnego do
spraw leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii w wyzej wspomnianym programie lekowym byto
leczonych okoto 75 osdb. W konsensusie wskazano, ze u okoto 30 do 35% pacjentéw wystepuje

niedokrwisto$¢ po terapii ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce [105].

Zgonie z Uchwatg nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan
dla Choréb Rzadkich [106], Rozporzadzenia (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
16 grudnia 1999 r. [107], Zalgcznika nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [108], oraz publikacji [109], jako choroby rzadkie uwaza
sie schorzenia wystepujace z czestoscig nizszg niz 5 na 10 000 oséb w populacji. Biorgc po uwage
powyzej przedstawione dane epidemiologiczne, nocng napadowa hemoglobinurie mozna

klasyfikowac jako chorobe rzadka.

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi stosowanie pegcetakoplanu
w postaci roztworu do infuzji (produkt leczniczy Aspaveli®), zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego [47] oraz proponowanym programem lekowym [96].

Pegcetakoplan, nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekdw immunosupresyjnych; jest symetryczng
czasteczkg ztozong z dwoch identycznych pentadekapeptydow zwigzanych kowalentnie z koncami
liniowej czasteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowa
dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment PEG o masie
czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnos¢ i wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w
organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza
C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten sposob rozktad C3 i tworzenie efektorow na
dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza. U pacjentéw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej (ang.
extravascular haemolysis, EVH) przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do hemolizy
wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z udziatem kompleksu atakujacego
btone (MAC) znajdujgcego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte

dziatanie regulujgce kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady
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aktywacji w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktdre prowadza
do EVH i IVH [47].

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® [47] oraz proponowanym programem
lekowym [96], leczenie nalezy rozpoczynac pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow z chorobami hematologicznymi. U pacjentdw, ktorzy dobrze tolerowali leczenie podawane w
doswiadczonych osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji
w warunkach domowych. Decyzje o mozliwosci samodzielnego podawania i wykonywania infuzji w domu

pacjenta nalezy podjg¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

Dawkowanie produktu leczniczego Aspaveli®

Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskdérnej 1 080 mg za pomoca
dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej, ktéra moze dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke

dwa razy na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.

PNH jest chorobg przewlekty i zaleca sie, aby leczenie produktem leczniczym Aspaveli® kontynuowac
przez cate zycie pacjenta, chyba ze istniejg wskazania kliniczne do przerwania stosowania tego produktu

leczniczego.

Pacjenci zmieniajacy leczenie na produkt leczniczy Aspavelf® z inhibitora C5

Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawac¢ dwa razy na tydzien podskornie w dawce 1
080 mg dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki inhibitora C5 w celu
zminimalizowania ryzyka hemolizy po naglym przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwac
stosowanie inhibitora C5, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego Aspaveli® w

monoterapii.

Dostosowywanie dawki produktu leczniczego Aspaveli®

Schemat dawkowania mozna zmieni¢ na 1 080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzien 7, dzien 10,
dzien 13 itd.), jesli u pacjenta wystepuje stezenie dehydrogenazy mleczanowej 2 x powyzej gornej
granicy normy. W przypadku zwiekszenia dawki nalezy monitorowac stezenie LDH dwa razy na tydzien

przez co najmniej 4 tygodnie.
Pominiecie dawki produktu leczniczego Aspavelf®

W przypadku pominiecia dawki pegcetakoplanu nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej, a nastepnie

powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

32




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowag hemoglobinurig z a
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — | H
przeglad systematyczny badan. 3

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi ekulizumab.

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Aspaveli®) w analizowanym wskazaniu, brano pod uwage:
zalecenia S$wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania,
populacje docelowg oraz finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen
gwarantowanych). Wybdr komparatorow jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z
wytycznych AOTMIT i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku odnoszacych sie do
zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu [83],
[86], [101], [102], [103], [104].

wskazaniu

Wytyczne praktyki klinicznie rekomendujg nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu przewlekiej

napadowej hemoglobinurii:

e inhibitory C5 (w tym ekulizumab i rawulizumab), niezaleznie od statusu niedokrwistosci u pacjentow
[101], [102], [103], [104]; w przypadku wystgpienia przetomu hemolitycznego mozliwa jest
modyfikacja dawki ekulizumabu lub skrocenie czasu miedzy podaniem produktu leczniczego [101],
[102];

o allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych [101], [102], [103], [104];

e leczenie wspomagajace, obejmujgce przetaczanie koncentratu czerwonych krwinek; suplementacje
kwasem foliowym, zelazem, witaming B12 oraz leczenie przeciwzakrzepowe [101], [102], [103],
[104].

W leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH), u ktorych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej
3 miesigce rekomendowane jest zastosowanie inhibitora sktadnika dopetniacza C3 — pegcetakoplanu
[104]. W przypadku braku dostepnosci powyzszego produktu leczniczego zalecane jest leczenie
objawowe, w tym przetoczenie koncentratu czerwonych krwinek; suplementacja kwasem foliowym,
zelazem, witaming B12 oraz leczenie przeciwzakrzepowe — najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best
supportive care, BSC). Inhibitory C5 (w tym ekulizumab i rawulizumab) sg rekomendowane niezaleznie
od statusu niedokrwistosci u pacjentow [101], [102], [103], [104].

Aktualnie w Polsce (maj 2022) jedyna opcja refundowang w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" jest ekulizumab [97]. Ekulizumab jest
inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza, ktory w sposdb swoisty i z wysokim powinowactwem

wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajac
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wytwarzaniu koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9. Ekulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy
aktywacji dopetniacza, ktore majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania

komplekséw immunologicznych [117].

Badania kliniczne PEGASUS, na podstawie wynikow ktdrego zarejestrowano wnioskowang technologie,
uwzgledniato jako kontrole kontynuacje stosowania ekulizumabu. W badaniu mozliwe byto przerwanie
leczenia ekulizumabem, intensyfikacja schematu podawania ekulizumabu oraz w pewnym zakresie

dostosowanie BSC do potrzeb pacjenta (w tym rowniez intensyfikacja liczby przetoczen) [1].

Uwzglednienie kontynuacji leczenia ekulizumabem w grupie kontrolnej badania PEGASUS oznacza, ze
interwencja ta stanowi standardowg opieke wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji. W przeciwnym
razie badanie kliniczne PEGASUS nie zostatoby dopuszczone do realizacji z przyczyn etycznych. Co wiecej
raporty HTA (np. NICE) z innych krajow rowniez wskazujg na uwzglednienie jedynie kontynuacji leczenia

inhibitorem C5 jako komparatora dla wnioskowanej technologii [51].

Stan kliniczny wskazany we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Aspaveli® (dorosli z
nocng napadowa hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez
co najmniej 3 miesigce) nie stanowi kryterium dyskontynuacji leczenia ekulizumabem w warunkach
polskich [97]. Réwniez wytyczne kliniczne [101], [102] oraz opinie ekspertéw klinicznych przedstawione
w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla rawulizumabu [100] wskazujg w analizowanym stanie klinicznym
kontynuacje stosowania inhibitora C5 z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci podawania tego

inhibitora.

Informacje przedstawione w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla rawulizumabu [100] $wiadczg o bardzo
niskiej czestotliwosci dyskontynuacji leczenia ekulizumabem w warunkach polskich. W okresie od
kwietnia 2018 roku do czerwca 2020 roku odnotowano tylko 4 dyskontynuacje leczenia ekulizumabem
sposrod 56 pacjentow stosujgcych ten lek (wskaznik dyskontynuacji rowny okoto 3,2% na rok), przy
czym za cze$¢ dyskontynuacji odpowiadat zgon oraz mozliwo$¢ przeprowadzenia przeszczepu komdrek
krwiotwdrczych (1 dyskontynuacja) [100]. Z pominieciem zgondw i przeszczepu roczny wskaznik
dyskontynuacji mozna oszacowac na nizszy od 2,4% (brak szczegdtowych informacji na temat przyczyn

dyskontynuadji leczenia).

Przy tak niskim wskazniku dyskontynuacji leczenia ekulizumabem w warunkach polskich, kontynuacja
leczenia ekulizumabem z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci jego podawania lub intensyfikacjg BSC

stanowi podstawowy komparator dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Brak kontynuacji stosowania inhibitora C5 posrednio rowniez zostat uwzgledniony w obrebie ww.

interwencji, ale z opoznieniem wzgledem poczatku stosowania wnioskowanej technologii (tj. po
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dyskontynuacji ekulizumabu z przyczyn klinicznych w grupie kontrolnej poréwnaniu podlega kontynuacja

terapii pegcetakoplanem vs sama BSC).

W ramach konsensusu ekspertow klinicznych jako postepowanie terapeutyczne u pacjentéw z nocng
napadowa hemoglobinurig, u ktdrych wystgpita niedokrwisto$¢ po co najmniej 3 miesigcach leczenia
ekulizumabem wskazano kontynuacje terapii ekulizumabem podkreslajac, ze takie leczenie kontynuuje
sie tak dtugo jak obserwowane s3g korzysci kliniczne oraz brak dziatan niepozgdanych wymagajacych
przerwania leczenia. Transfuzje, ktore stanowig leczenie dorazne w przypadku wystgpienia
niedokrwistosci, prowadzi sie razem z terapig ekulizumabem, a okoto 70% pacjentéw z PNH leczonych

tym produktem wymaga przynajmniej 1 przetoczenia krwi rocznie[105].

Kluczowe przyczyny uwzglednienia/wykluczenia poszczegélnych wyzej wymienionych
opcji terapeutycznych z grona komparatorow dla pegcetakoplanu przedstawiono w
ponizszej tabeli (szczegotowe omowienie wytycznych znajduje sie w APD [88]).

Tabela 1. Kluczowe przyczyny uwzglednienia/wykluczenia poszczegdélnych wyzej wymienionych opgji
terapeutycznych z grona komparatorow dla pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna napadowa
hemoglobinuria, u ktorych wystapita niedokrwistos$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace [83],
[86], [101], [102], [103], [104], [105], [100], [105].

Leki/interwencja wykluczone z grona komparatorow Leki uwzglednione jako komparatory dla

dla asciminibu asciminibu

Rawulizumab:
- brak refundacji w nocnej napadowej hemoglobinurii w
Polsce. Ekulizumab:
- rekomendowane przez wytyczne praktyki klinicznej;
- refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu;

Przeszczep allogenicznych krwiotworczych komérek - badania kliniczne PEGASUS, na podstawie wynikéw
macierzystych (allo-HSCT): ktdrego zarejestrowano wnioskowana technologie,
- stosowany w specyficznych przypadkach, w tym u chorych z uwzgledniato jako kontrole kontynuacje stosowania
ciezka postacig anemii aplastycznej; z niektorymi zespotami ekulizumabu
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; z powik’faniamiIPNH - wykazany jako komparator w konsensusie ekspertéw
nieodpowiadajgcymi na terapie ekulizumabem lub jesli Klinicznych.

ekulizumab jest niedostepny.

Najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC):
- jest stosowana niezaleznie od terapii inhibitorami dopetniacza;
tj. moze by¢ stosowana wraz z wnioskowang interwencjg

Podsumowujac, pegcetakoplan stanowi przelomowe leczenie dla populacji o
niezaspokojonych potrzebach czyli dla pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria, u
ktorych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace.

Komparatorem w analizowanym wskazaniu bedzie kontynuacja leczenia ekulizumabem.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes):
a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

¢ unikanie przetoczen;
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e normalizacja aktywnosci LDH;

e zmiana aktywnosci LDH;

e czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;

e czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

o jakosc zycia;

e czesto$¢ wystepowania przetomow hemolitycznych;

e normalizacja stezenia hemoglobiny;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

e duze zdarzenia naczyniowe;

¢ kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii;

e preferencje chorych co do rodzaju terapii;

e ocena liczby retikulocytow;

e ocena jakosci zycia;

b) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych,

e wystgpienia dziatai/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe);

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych,

e zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

e wystgpienia zgonu.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 14.1.3). Wyniki zidentyfikowanych:

o badan randomizowanych: PEGASUS [1]-[37] przedstawiono w rozdziale 5.1;
o badan o nizszej wiarygodnosci: PRINCE [34], [35], [38]-[42]; Tamura i wsp. 2022 [38] przedstawiono w rozdziale 6;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7.

Tabela 2. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtorne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania pegcetakoplanu w populacji dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria, u ktérych wystapita
niedokrwistos$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Rodzaj

Populacja Porownanie poréwnania Referencja
Randomizowane badania kliniczne
Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig i poziomem L
hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem przez Pegcetakoplaneiglfiizounn:géz x tydzien vs bezposrednie Badanie RCT PEGASUS [1]-[37]

co najmniej 3 miesigce

Badania o nizszej wiarygodnosci

Pegcetakoplan 1080 mg, 2 x tydzien vs
standardowa terapia

Pomimo, ze badanie PRINCE byto
randomizowane, to opisano w sekcji z badaniami
0 nizszej wiarygodnosci, poniewaz byto
przeprowadzone w populacji pacjentéw jedynie
czesciowo zgodnej z wnioskowang, tj. chorych z
PNH, ale nieleczonych przez 3 miesigce przed
badaniem inhibitorem dopetniacza.

Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig nieleczeni wczesniej
inhibitorem dopetniacza w ciggu 3 miesiecy przed badaniem

bezposrednie Badanie RCT PRINCE [34], [35], [38]-[42]
przesiewowym.

Dorosta pacjentka z nocng napadowa hemoglobinurig (z wariantem

genetycznym C5), ktéra otrzymywata pegcetakoplan, po wstepnym Pegcetakoplan; ekulizumab - Tamura i wsp. 2022 [43]
leczeniu ekulizumabem.
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. a . Rodzaj .
Populacja Porownanie poréwnania Referencja

Populacja Zrédio Interwencja Rodzaj badania/publikacji
Badania wtdrne

Dorosli pacjenci z nocng napadowa

hemoglobinuria, u ktorych wystapita The National Institute for Ocena pegcetakoplanu w leczeniu nocnej
. ATV AN Health and Clinical Pegcetakoplan napadowej hemoglobinurii przeprowadzona
niedokrwistos¢ po Iec_ze_nlu |r_1h|t_)|torem C5 Excellence (NICE) przez NICE [51]
przez co najmniej 3 miesigce.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z nocng napadowg ChPL Aspaveli® [47]
hemogloglobinurig P

Dorosli pacjenci z nocng napadowg Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego
hemoglobinurig European Medicines Aspaveli® [48]

Agency (EMA) Pegcetakoplan

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP) dla
pegcetakoplanu (produkt leczniczy
Aspaveli®) [49]

Dorosli pacjenci z nocng napadowg Food and Drug Peqcetakoplan Ulotka dla pacjentéw dotaczona do produktu
hemoglobinurig Administration (FDA) 9 P leczniczego Aspaveli® [50]

Pacjenci leczeni pegcetakoplan, zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami

Badania nieopublikowane/w toku

0 L .clinicaltrials.gov,
Dorosli pacjenci z nocng napadowg www. il : P NCT03531255 [44], [45]
hemoglobinuria wwmc//n/c(zlttlr//a/sreglster. Pegcetakoplan NCT04729062 [46]

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA - Europejska Agencja ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency); EPAR — Europejskie Publiczne

Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report); FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration); NICE - The National Institute for Health
and Clinical Excellence
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) PEGCETAKOPLANU W LECZENIU
PACIENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

W ramach analizy klinicznej badano skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa pegcetakoplanu
(produkt leczniczy Aspaveli®) wzgledem kontynuacji terapii ekulizumabem, w leczeniu dorostych
pacjentdbw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. W niniejszej czesci analizy klinicznej przedstawiono dane
z badan o najwyzszej wiarygodnosci:

e 1 randomizowanego badania klinicznego o akronimie PEGASUS [1]-[37], uwzgledniajacego

poréwnanie pegcetakoplanu wzgledem ekulizumabu.

Szczegbtowg charakterystyke:

e powyzszego badania pierwotnego (ang. critical appraisal) wraz charakterystykg wyjsciowg
pacjentdw w nich uczestniczacych przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 14.4;

e ocene jakosci metodologicznej badan RCT zamieszczono w rozdziale 14.7;

e opis wszystkich skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach opisano w rozdziale 14.8.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PEGCETAKOPLANU W POROWNANIU DO
EKULIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA, KTORZY MIELI POZIOM HEMOGLOBINY NIZSZY NIZ 10,5 g/dl
POMIMO LECZENIA EKULIZUMABEM

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 otwarte, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne o akronimie PEGASUS [1]-[37], przeprowadzone w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem u dorostych pacjentéw z
PNH i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem przez co najmniej
3 miesigce. Po 4-tygodniowej fazie wstepnej, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan
razem z ekulizumabem, losowo przydzielono pacjentéw do podskdrnej monoterapii pegcetakoplanem
(41 pacjentéw) lub dozylnego ekulizumabu (39 pacjentéw). Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta $rednia zmiana poziomu hemoglobiny od wartosci wyjsciowej do 16 tygodnia badania. Oceniano

dodatkowe kliniczne i hematologiczne markery hemolizy i bezpieczenstwo [1].

Do badania PEGASUS [1]-[37] kwalifikowano dorostych pacjentow (=18 lat), u ktérych PNH rozpoznano
za pomocg cytometrii przeptywowej o wysokiej czutosci i ktérzy mieli stezenie hemoglobiny ponizej 10,5
g/dl podczas otrzymywania statych dawek ekulizumabu przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem
przesiewowym. Sposrdd 102 przebadanych pacjentéw 80 (49 kobiet i 31 mezczyzn) spetnito kryteria
wiagczenia i losowo przydzielono ich do dwdch grup:

e 41 pacjentéw do grupy otrzymujgcej pegcetakoplan,
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e 39 do grupy otrzymujacej ekulizumab,

podczas 16-tygodniowego randomizowanego, kontrolowanego okresu [1].

Randomizacja byta stratyfikowana w zaleznosci od liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwonych,
ktére pacjenci otrzymali w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym (<4 lub >4) oraz liczby
ptytek krwi podczas badania przesiewowego (<100 000 lub =100 000 komdrek x 10°/L) [1].

Badanie sktadato sie z 3 okresow:

1) Okres wstepny: wszyscy pacjenci nadal otrzymywali aktualng dawke ekulizumabu z dodatkiem dwa
razy w tygodniu pegcetakoplanu (1 080 mg), ktdry pacjenci sami podawali podskdrnie; czas trwania: 4
tygodnie (faza run-in)

2) Randomizowany okres kontrolowany z zastosowaniem aktywnego komparatora: pacjentow
przydzielano losowo, w stosunku 1:1, do monoterapii pegcetakoplanem (1 080 mg) (N=41) lub
ekulizumabem (N=39); czas trwania: 16 tygodni (faza RCT).

3) Okres otwartej proby: wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan; pacjenci, ktdrzy otrzymywali
ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora, nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie

okresu otwartej préby; czas trwania: 32 tygodnie [1].

16-Wk Randomized,

4-Wh Run-in Controlled Period 32-Wk Open-Label Pegoetacoplan Period
Pegestacoplan monotherapy (N=41)
Pepeetacoplan
1080 mg
beutanenusly
Mf“r'id;._‘:‘:? ¥ Pegcetacoplan
eculizurmab
Eculizumab [N=39) —e Ew“furm'll"'
pegcetacoplan
Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Paint

Rysunek 1. Schemat badania PEGASUS poréwnujacego pegcetakoplan z ekulizumabu u dorostych pacjentow z
nocng napadowa hemoglobinurig, ktérzy mieli poziom hemoglobiny nizszy niz 10,5 g/dl pomimo leczenia

ekulizumabem [1].

Populacje PEG-to-PEG stanowili pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej proby, a
grupa ECU-to-PEG to pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym,
kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab

dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby [2], [10].
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Wszystkich 39 pacjentow przydzielonych do otrzymywania ekulizumabu ukonczyto 16 tygodni terapii; 3
z 41 pacjentdow w grupie pegcetakoplanu przerwato terapie przed 16 tygodniem z powodu przetomu
hemolitycznego [1]. Do 48 tygodnia 6 pacjentdw przerwato leczenie z powodu zdarzen hemolitycznych:
5 sklasyfikowanych przez lekarza prowadzacego jako ,hemoliza” i 1 jako ,nhiedokrwisto$¢ hemolityczna”.
Ogodtem 12 pacjentdw (15%) przerwato leczenie pegcetakoplanem: 3 w randomizowanym okresie
kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora, 8 w okresie otwartej proby z powodu zdarzen
niepozadanych zaistniatych podczas leczenia (6 w grupie £CU-to-PEG, 2 W PEG-to-PEG) i jeden podczas

obserwacji; jeden pacjent wycofat sie z powodu decyzji lekarza [10].

Charakterystyka demograficzna i wyjsciowa byty generalnie zrownowazone w obu badanych grupach.
Sredni czas od rozpoznania PNH do pierwszego dnia 4-tygodniowej fazy wstepnej wynosit tacznie 10,18
lat i byt dtuzszy w grupie leczonej ekulizumabu niz w grupie pegcetakoplanu (11,68 lat vs 8,74 lat),
roznica ta nie byla istotna statystycznie. Czas trwania poprzedniego leczenia ekulizumabem byt podobny
w obu grupach. W catej badanej populacji 25 pacjentéw (31%) miato w wywiadzie zakrzepice, a 20
(25%) anemie aplastyczng. Dwudziestu czterech pacjentéw (30%) otrzymywato dawki ekulizumabu
wieksze niz 900 mg co 2 tygodnie [1]. Szczegdty dotyczace badanej populacji przedstawiono w Aneksie
w rozdziale 14.4.

Tabela 3. Podsumowanie metodyki badania o akronimie PEGASUS [1]-[37].

Opis metodyki badania PEGASUS [1]-[37]
Metodyka badania Badanie eksperymentalne, fazy III, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe

Doroéli pacjenci (=18 lat), u ktérych nocng napadowg hemoglobinurie rozpoznano za
pomocg cytometrii przeptywowej o wysokiej czutosci i ktdrzy mieli stezenie
hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl podczas otrzymywania statych dawek ekulizumabu
przez co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym, N=80.

Populacja

Grupa badana (okres
kontrolowany z
zastosowaniem aktywnego
komparatora)

Grupa kontrolna (okres
kontrolowany z
zastosowaniem aktywnego
komparatora)

pegcetakoplan, 1080 mg przezskornie, 2x tydzien, N=41

ekulizumab, zgodnie z dawkowaniem przed wigczeniem do badania, N=39

1) Faza wstepna: 4 tygodnie.
2) Randomizowany okres kontrolowany z zastosowaniem aktywnego komparatora: 16
tygodni.
3) Faza otwartej préby: 32 tygodnie [1].
) Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej poziomu hemoglobiny od 4 do
16 tygodnia (od 28 do 112 dnia). Pole pod krzywg (AUC) dla zmian od wartosci
poczatkowej zostanie obliczone od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia), a nastepnie
$rednia zmiana od wartosci poczatkowej zostanie wyprowadzona, dzielagc AUC przez
czas trwania oceny (nominalnie 12 tygodni).

Drugorzedowe punkty koncowe:

Oceniane punkty koncowe - $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej liczby retikulocytéw (AUC/czas
trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia);

- $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) (AUC/czas trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia);
- zmiana w 16 tygodniu od wartosci poczatkowej w skali FACIT-F.

- liczba jednostek koncentratu krwinek czerwonych przetoczonych od 4 do 16
tygodnia (od 28 do 112 dnia);

- zmiana od wartosci poczatkowej do 16 tygodnia w skali LASA.

Okres leczenia/obserwacji

42




obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — |

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig z s
H%
przeglad systematyczny badan..

Opis metodyki badania | PEGASUS [1]-[37] \

Trzeciorzedowe punkty koncowe:
Randomizowany okres kontrolowany z zastosowaniem aktywnego komparatora
(wyjsciowy, dzien 1 do 16 tygodnia)
- normalizacja hemoglobiny od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia) (Tak/Nie),
normalizacja hemoglobiny jest definiowana jako $redni poziom hemoglobiny
(AUC/czas trwania) powyzej dolnej granicy normalnego zakresu;
- Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej poziomu bilirubiny posredniej
(AUC/czas trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia);
- $rednia zmiana od wartosci poczatkowej poziomu haptoglobiny (AUC/czas trwania)
od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia);
- Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali FACIT-F (AUC/czas
trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia);
- érednia zmiana wyniku w skali LASA w stosunku do wartosci poczatkowej (AUC/czas
trwania) od 4 do 16 tygodnia (28 do 112 dnia).

Okres otwartej préby (od 16 do 48 tygodnia)
- Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej poziomu hemoglobiny
(AUC/czas trwania) od 24 do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia);
- Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w liczbie retikulocytow
(AUC/czas trwania) od 24 do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia);
- Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej w poziomie dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) (AUC/czas trwania) od 24 do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia);
- zmiana w 48 tygodniu od wartosci wyjsciowej w skali FACIT-F;
- Zmiana w 48 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali LASA;
- koncentratu czerw koncentratu krwinek czerwonych przetoczonych od 24 do 48
tygodnia (od 168 do 336 dnia).
Farmakodynamiczne punkty koncowe:

- $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w odsetku krwinek czerwonych
PNH typu II + III opsonizowanych C3 (AUC/czas trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28
do 112 dnia) i od 24 do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia);

- $érednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w odsetku krwinek czerwonych
typu II+III PNH (AUC/czas trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia) i od 24
do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia);

- $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w poziomach dopetniacza (np.
CH50, AH50 i C3) (AUC/czas trwania) od 4 do 16 tygodnia (od 28 do 112 dnia) i od
24 do 48 tygodnia (od 168 do 336 dnia).

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:

- czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;
- czesto$¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych;

- zmiany w stosunku do wartosci wyjéciowych w parametrach laboratoryjnych;

- zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w parametrach EKG.
Poréwnanie miedzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono przy uzyciu modelu mieszanych efektéw dla pomiardw powtarzanych
(MMRM), z wyjéciowym stezeniem hemoglobiny jako zmienng ciggta, punktem
czasowym jako zmienng kategoryczng i grupa leczong, zmiennymi stratyfikacji, oraz
interakcja czas po leczeniu jako efekty state.

- Transfuzje uwazano za zdarzenia wspoétbiezne, ktdre mogty zafatszowac wyniki, a
P BN A | dane po pierwszej transfuzji zostaty ocenzurowane. Aby kontrolowac btad typu 1,
metody statystyczne K 4 A R
uczowe drugorzedowe punkty koncowe testowano pod katem réwnowaznosci w
nastepujacy sposob hierarchiczny, jesli stwierdzono wyzszos¢ dla pierwszorzedowego
punktu koncowego: odsetek pacjentéw, ktorzy nie wymagali transfuzji w
randomizowanym, kontrolowanym okresie, obserwowany przez zmiane od wartosci
poczatkowej do 16 tygodnia bezwzglednej liczby retikulocytdéw, poziomu LDH i wyniku
FACIT-F. Analize przeprowadzono réwniez z uwzglednieniem wszystkich
zaobserwowanych danych (bez oznaczania danych po przetoczeniu).
Populacja badana
Przeszukiwana populacja bedzie obejmowac wszystkich uczestnikow, ktdrzy podpisali
formularz $wiadomej zgody. Ten zestaw bedzie uzywany tylko w celu opisania
dyspozycji podmiotu.
Populacja docierajaca (Run-in Population)
Populacja wstepna bedzie obejmowac wszystkich osobnikow, ktorzy otrzymajg co
najmniej jedng dawke pegcetakoplanu.
Populacja bezpieczenstwa/populacja ITT (Intent-to-Treat)
Populacje bezpieczenstwa i ITT bedg obejmowac wszystkich zrandomizowanych
pacjentow.
Zmodyfikowana populacja z zamiarem leczenia - mITT (Modified Intent-To-
Treat)

Sposo6b raportowania wynikow
dla punktow koncowych
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig z %
H
przeglad systematyczny badan..

Opis metodyki badania | PEGASUS [1]-[37] \
mITT obejmie wszystkich pacjentéw z populacji ITT, ktorzy kontynuujg badane
leczenie w okresie randomizowanym, kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego
komparatora (tj. poza wizytg w 4 tygodniu).

Populacja PP (Per Protocol)

Populacja PP bedzie obejmowac wszystkich pacjentéw z populacji ITT, ktdrzy nie
naruszyli zadnych kryteriéw wigczenia lub wykluczenia i/lub nie odeszli od protokotu
w sposob, ktdry mogtby wptynac na ich ocene skutecznosci. Decyzje dotyczace
wykluczenia podmiotdw ze zbioru analiz wedtug protokotu zostang podijete i
udokumentowane przed zablokowaniem bazy danych.

Populacja farmakokinetyczna (PK)

Populacja PK bedzie obejmowac wszystkich osobnikow w populacji ITT, ktorzy
otrzymuja APL-2 i majg co najmniej 1 mozliwy do oceny pomiar farmakokinetyki po
podaniu dawki.

Populacja farmakodynamiczna (PD)

Populacja PD bedzie obejmowac wszystkich pacjentdw w populacji ITT, ktdrzy maja
co najmniej 1 mozliwy do oceny pomiar farmakodynamiczny po podaniu dawki.
AUC — pole pod krzywa; MMRM - model mieszanych efektéw dla pomiardw powtarzanych; LDH — dehydrogenaza mleczanowa;

FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia; TEAE — Zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia; ITT — populacja Intent-to-Treat, mITT — populacja Modified Intent-To-Treat, PP — populcja Per

Protocol, PK — populacja farmakokinetyczna; PD — populacja farmakodynamiczna; LASA - Ocena liniowej skali analogowej

Wyniki badania PEGASUS opisano przede wszystkim na podstawie dostepnej publikacji [1] i [2] i

uzupetniono danymi z abstraktow konferencyjnych [2]-[29] oraz rejestru badan klinicznych [31], [32].

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PEGCETAKOPLANU W POROWNANIU DO
EKULIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA, KTORZY MIELI POZIOM HEMOGLOBINY NIZSzZY NIZ 10,5 g/dI
POMIMO LECZENIA EKULIZUMABEM

Pierwszorzedowy punkt koncowy - $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej
poziomu hemoglobiny

Pegcetakoplan byt lepszy od ekulizumabu pod wzgledem zmiany stezenia hemoglobiny od wartosci
wyjéciowej do 16 tygodnia. Skorygowana (metoda najmniejszych kwadratdéw) Srednia zmiana od
wartosci poczatkowej wyniosta 2,37 g/dl w grupie leczonej pegcetakoplanem i —1,47 g/dl w grupie
leczonej ekulizumabem, dla Sredniej réznicy miedzy terapiami wynoszacej 3,84 g/dl [95% CI: 2,33;
5,34; p<0,001] w 16 tygodniu [1], [16].
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A
4-Wk Run-in Period
(pegcetacoplan + Randomized, Controlled Period
e eculizumab) (regcetacoplan or eculizumab)
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Baseline Dayl ‘Wk2 Wkd wke Wka Wk 12 Wk 16

No. with Available Data
Pegcetacoplan 41 40 40 40 39 37 iR T
Eculizumab 39 r 35 39 36 ia 19 g

Wykres 1. Poziomy hemoglobiny od wartosci wyjsciowych do 16 tygodnia w badaniu PEGASUS [1].

Na Wykresie numer 1 przedstawiono skorygowane Srednie poziomy hemoglobiny obserowwane od
wartosci wyjsciowych do 16 tygodnia badania, i zawierajgce wszystkie dostepne dane dla wszystkich
pacjentdw, niezaleznie od zdarzen zwigzanych z transfuzjg. Dane z 8 tygodnia obejmujg trzech
pacjentdw z grupy pegcetakoplanu, ktdrzy przerwali badanie i jednego pacjenta z brakujgcymi danymi.

Linia przerywana wskazuje dolng granice normalnego zakresu dla chorych. Stupki wskazujg btedy

standardowe [1].
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Zwiekszone stezenia hemoglobiny u pacjentdw otrzymujgcych pegcetakoplan w monoterapii w

poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi ekulizumab w monoterapii obserwowano juz w 2 tygodniu 16-
tygodniowego okresu randomizowanego i kontrolowanego i utrzymywaty sie przez caty 16-tygodniowy
okres. W analizie podgrup na podstawie zapotrzebowania na transfuzje przed probg stwierdzono
poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej stezenia hemoglobiny w grupie pegcetakoplanu (2,97
g/dl wsréd pacjentdw z <4 transfuzjami w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym i 2,11 g/dl
wsrdd pacjentow z >4 transfuzjami) zgodne z poprawg w catej kohorcie; jednak w grupie ekulizumabu
u pacjentow, ktorzy mieli mniej niz 4 transfuzje w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym,
stezenie hemoglobiny spadto o 0,01 g/dl, a u pacjentdw, u ktorych wykonano 4 lub wiecej transfuzji w

ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, stezenie hemoglobiny spadto o 4,02 g/dl. -
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Tabela 5. Zmiana stezenia hemoglobiny w podgrupach w zaleznosci od wieku, pici i rasy od poczatku do 16
tygodnia badania PEGASUS [21].

Pegcetakoplan Ekulizumab &
Podgrupa Srednia (SD) Srednia (SD) WMglggs ) Wartosc¢ p*
[g/dL] [g/dL]
2,90 (2,11) 0,03 (0,44) WMD = 2,87
=65 lat n =28 n=6 [1,15; 4,59] P<0.05
2,71 (1,76) 0,53 (0)
1 - -
>65 lat n=8 _—
. 2,44 (2,04) -0,03 (0,50) WMD = 2,47
Ly n=23 n=4 [0,43; 4,51] p<0,05
. 3,42 (1,93) 0,15 (0,40) WMD = 3,27
Mezczyzni n=13 n=2 [0,50; 6,04] P<0,05
. 2,39 (1,05) -0,23 (0,52) WMD = 2,62
Lo n=5 n=2 [1,03; 4,21] p<0,05
Osoby czarnoskdre lub 2,20 (0,09) 0 (0) ) )
Afroamerykanie n=2 n=28
L 3,34 (2,46) 0,16 (0,40) WMD = 3,18
L1l n=19 n=4 [0,72; 5,64] p<0,05
Nieznana rasa! 2’35_(1’31) '2’89 0 - -
n=10 n=1

WMD - $rednia wazona rdznic 'Zmiany od poczatku badania do 12 tygodnia. *Parametry obliczone przez autorow Analizy.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdw z nocng napadowg
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig pomimo stosowania ekulizumabu, wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg zmiang w stezeniu hemoglobiny u pacjentdow <65 roku zycia; kobiet; mezczyzn,

Azjatow; Biatych.

Trend na korzy$¢ pegcetakoplanu w zakresie zmiany stezenia hemoglobiny wykazano w przypadku
pacjentow >65 rokuzu zycia; 0sob czarnoskorych lub Afroamerykanindw; nieznanej rasy. W przypadku
powyzszych podgrup nie byto mozliwe obliczenie istotnosci statystycznej, z uwagi na podanie w analizie

informacji odnosnie 1 pacjenta lub 0 chorych w grupie kontrolnej.
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Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

A Noninferiority margin @ Difference between pegeetacoplan and eculzumab —— 95%CI
A Change from Baseline in Hemoglobin Level
Pegcetacoplan Eculizumab
(N=41) (N=39) Difference (95% Cl)
LS mean+ SE (g/d))
2410.4 -1.5:0.7 —e——  38(2.31053) Supe riority
L L] T ) ] T 1
-6 4 -2 0 2 4 6
Eculzumab Better  Pegcetacoplan Better
B Freedom from Transfusion
Pegcetacoplan Eculzumab
(N=41) (N=39) Difference (95% Cl) Noninferiority
na. (%)
15 (85) 6 (15 A [ 63 (4810 77) Yes
-100-80 -60 40 -20 O 20 40 60 80 100
Eculizumab Better  Pegcetacoplan Better
C Change from Baseline in Reticulocyte Count
Pegcetacoplan Eculizumab
(N=41) (N=39) Difference (95% C1) Noninferiority
LS mean & SE (x 10-%/lives)
-136+6.5 28£11.9 —e— A -164.0 (-189.910-137.3) Yes
200 150 <100 -0 O 50 100 150 200
Pegcetacoplan Better  Eculzumab Better
D Change from Baseline in LDH
Pegcetacoplan Eculzumab
(N=41) (N=39) Difference (95% Cl) Noninferiority
LS mean+ 5E (U/lter)
-15+42.7 -10£71.0 e -50(-1813101720) No
200 <150 <100 -0 © S0 100 150 200
Pegcetacoplan Better  Eculzumab Better
E Change from Baseline in FACIT-F Score
Pegcetacoplan Eculizumab
(N =41) (N=39) Difference (95% Cl) Noninferiority
LS mean+SE (score)
92+16 -2.7+28 A —e—— 119(55t018)) Not tested
20 <15 <10 5 0 5 10 15 B
Eculzumab Better  Pegcetacoplan Better

Rysunek 2. Zmiany w pierwszorzedowym i kluczowych drugorzedowych punktach koncowych odnosnie
skutecznosci od wartosci poczatkowej do 16 tygodnia badania PEGASUS [1].
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Awatrombopag (produkt leczniczy Doptelet®) w leczeniu przewlekitej pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej u {/C
dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H

Na Rycinie 2 przedstawiono dane dotyczace pierwszorzedowych (panel A) i kluczowych drugorzedowych
(panele od B do E) punktéw koncowych skutecznosci. Skorygowane $rednie najmniejszych kwadratow
(LS) (£SE) obliczono za pomocg analizy z zastosowaniem modelu mieszanego powtdrzonych pomiardw.
Réznice sg korygowane o zmienne stratyfikacyjne. Analizy kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych oparto na wczesniej okreslonych marginesach réwnowaznosci. Rownowaznos¢ zostata
osiggnieta, jesli dolna lub goérna granica 95% przedziatu ufnosci réznicy leczenia spetniata wczesniej
okreslony margines. Kluczowe drugorzedowe punkty korcowe testowano w sposdb hierarchiczny pod
katem réwnowaznosci, jesli zadeklarowano wyzszos¢ dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyniki
Kwestionariusza Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F; wyniki w
zakresie od 0 do 52, z wyzszymi wynikami wskazujgcymi na mniejsze zmeczenie) nie byty testowane
pod katem réwnowaznosci, poniewaz réznica miedzy grupami w poziomie dehydrogenazy mleczanowej

(LDH) nie spetniata kryterium rdwnowaznosci. Nie testowano dalszych punktdéw koncowych [1].

Tabela 6. Brak transfuzji krwi od rozpoczecia badania do 16 tygodnia fazy randomizowanej badania PEGASUS [1].

Pegcetakoplan, Ekulizumab,

Wartosé RB [95% NNT/NNH
N=41 N=39 MD [95% CI] p cIp* [95% CI]*

63 [48; 77] _
SIS [testowana RB = 5’,55 _ .
transfuzji, n 35 (85) 6 (15) hipoteza non- p<0,001 [2,82; NNT = 2 [2; 2]
0,
(%) Interiority] 11,88]

*wartosci obliczone przez autoréw Analizy.

Tabela 7. Zmiany w kluczowych drugorzedowych punktach koncowych odnosnie skutecznosci od wartosci
poczatkowej do 16 tygodnia fazy randomizowanej badania PEGASUS [1].

Skorygowana srednia zmiana liczona
metoda najmniejszych kwadratow

(&SE) MD [95% CI]
Pegcetakoplan, Ekulizumab,
N=41 N=39
Skorygowana zmiana liczby ll\gg ;16;1&(; [3']
retikulocytow wzgledem wartosci [tés’towané
poczatkowej, srednia liczona metoda -136%6,5 28+11,9 hinoteza 110n- p<0,05*
najmniejszych kwadratow (x 10°/1+ 57 teriority]
SE)
Skorygowana zmiana poziomu MD=-5,0 [-181,3;
dehydrogenazy mleczanowej 172,0]
wzgledem wartosci poczatkowej, -15+42,7 -10+71,0 [testowana p>0,05
$rednia liczona metoda hipoteza non-
najmniejszych kwadratow (U/I+SE) interiority]
Skorygowana zmiana wyniku w skali
FACIT-F od wartosci poczatkowej, MD=11,9 [5,5;
$rednia liczona metoda 9,2+1,6 -2,7+2,8 18’3] i p<0,05
najmniejszych kwadratow ’
(wynik+SE)
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dorostych pacjentdw opornych na inne metody leczenia. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. - H

MD — $rednia roznica; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia *wartosci obliczone przez autoréw

Analizy.

Brak transfuzji krwi

W 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora, 35 pacjentow (85%) w grupie pegcetakoplanu nie miato transfuzji krwi, podczas gdy w
grupie leczonej ekulizumabem byto ich tylko jedynie 6 (15%) (p<0,001). Spdjne efekty dotyczace braku
przetoczen obserwowano niezaleznie od warstwy pacjentow, wzgledem przetoczen w ciggu 12 miesiecy

przed rozpoczeciem badania [Tabela 8], [1].

Tabela 8. Unikanie transfuzji w 16-tygodniowym randomizowanym okresie leczenia stratyfikowane na podstawie

historii odnosnie liczby transfuzji [1].

Pacjenci wolni od transfuzji, n (%)

o Réznica RB .. NNT/NNH
t'r"a'zi‘;;':p ryzyka [95% Wa;?“ [95%
0, X X
Pegcetakoplan Ekulizumab L cI] ci]
RB =
<4 transfuzje 17 (85,0; n=20) > (31,3; n=16) 54'251 [32;’17; [i’ﬁ. p<0,05 N'[\'ZT ;1 2
6,10]
| rRB 19,71 ~
>4 transfuzji 18 (85,7; n=21) 1(4,3; n=23) 81'3978 [566‘]'24' [403; | p<0,05 N['gT‘Z]Z
' 111,67] i

*wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacji

Zastosowanie pegcetakoplanu w porownaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdow z nocng napadowa
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig pomimo stosowania ekulizumabu, wigzato sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszym prawdopodobiefnstwem unikniecia transfuzji zardwno u pacjentéw z mniej niz 4
transfuzjami (NNT = 2 [2; 5]), jak i u tych z co najmniej 4 transfuzjami (NNT= 2 [2; 2]).

W abstrakcie [16] réwniez podano dane dla unikania transfuzji w 16-tygodniowym randomizowanym
okresie leczenia stratyfikowane na podstawie historii transfuzji, s dla nich rozbieznosci w stosunku do
publikacji [1]. W abstrakcie podano, ze liczba pacjentéw z <4 transfuzjami wyniosta 18/21 pacjentow
w grupie pegcetakoplanu i 1/23 w grupie ekulizumab, a pacjentéow z >4 transfuzjami 17/20 pacjentow
w grupie pegcetakoplanu i 5/16 w grupie ekulizumabu. Z uwagi na to w Analizie w Tabeli 5 podano

wyniki z publikacji petnotekstowe;j.
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Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w liczbie retikulocytéw

Bezwzgledna liczba retikulocytow zmniejszyta sie po zastosowaniu pegcetakoplanu i nieznacznie wzrosta
po zastosowaniu ekulizumabu (dostosowana Srednia [+SE] zmian, —136+7x10°/I i odpowiednio

28+12x10°%/1), co wykazato rdwnowaznos¢ pegcetakoplanu z ekulizumabem [1].

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w poziomie dehydrogenazy mleczanowej

Normalizacje LDH osiggnieto u 71% pacjentow leczonych pegcetakoplanem i jedynie u 15% u leczonych
eculizumabem. Noninferiority nie zostata wykazana dla zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej
poziomu LDH; skorygowana $rednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej wyniosta -15+43 U/l w

grupie pegcetakoplanu oraz -10+71 U/l w grupie ekulizumabu [1].

Wyniki w kwestionariuszu FACIT-F

Wyniki FACIT-F wzrosty w przypadku pegcetakoplanu o 9,2 punktu i spadty w przypadku ekulizumabu
0 2,7 punktu, co dato skorygowang $rednig réznice 11,9 punktdéw [95% CI: 5,49; 18,25] w 16 tygodniu
badania. Ta réznica zostata uznana za klinicznie istotng, ale noninferiority nie zostato ocenione ze
wzgledu na wczesniej okreslone statystyczne hierarchiczne reguty testowania. Ponadto 73% pacjentow
W grupie pegcetakoplanu miato co najmniej 3-punktowy wzrost wynikow FACIT-F w 16 tygodniu w

poréwnaniu z 0% w grupie ekulizumabu; zmiana 3-punktowa jest uwazana za klinicznie istotng [1].
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Rysunek 3. Rysunek przedstawia skorygowane srednie wartosci (SE) niezaleznie od zdarzen zwigzanych z transfuzja (w tym danych po transfuzji). Panel A pokazuje zmiany w

liczbie retikulocytéw, panel B pokazuje zmiany w poziomie dehydrogenazy mleczanowej (LDH), panel C pokazuje wyniki w Kwestionariuszu Ocene Funkcjonalnej Przewlekle

Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F), a panel D pokazuje zmiany w poziomie bilirubiny posredniej [1].
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Zmienne hematologiczne

Wiekszy odsetek pacjentdéw w grupie pegcetakoplanu niz w grupie ekulizumabu wykazywat normalizacje
kluczowych zmiennych hematologicznych — poziomu hemoglobiny (34% vs 0%), liczby retikulocytow
(78% vs 3%), poziomu dehydrogenazy mleczanowej (71% vs 15%) oraz stezenia bilirubiny catkowitej
(63% vs 8%) w 16 tygodniu badania PEGASUS [1].

Tabela 9. Normalizacja parametréw hematologicznych w przypadku braku transfuzji w 16 tygodniu fazy
randomizowanej badania PEGASUS i poprawa wyniku w kwestionariuszu FACIT-F w 16 tygodniu badania
PEGASUS [1].

Pacjenci, n (%) RB/Prto

Skorygowana [95% OR Wartosc NT;Q;?H
Pegcetakoplan, Ekulizumab, ATz c1l [chs]of P CI]*
N=41 N=39
Normalizacja [14,9; 03 NNT = 3
stezenia 14 (34,1) 0 (0) 30,4 45 ’9]’ 3 2,8' <0,05 [3; 5]
H 1 12 r 12 ’
hemoglobiny 32,53]
. . RB =
Normalizacja . _
liczby 32 (78,0) 12,6) 66,4 [75;'71]' [350';74_ <0,05 N'[\‘ZT 5]2
H 4 2 I I I’ !
retikulocytow 172,70]
RB =
Normalizacja [32,2; 4,60 NNT = 2
poziomu LDH? 29 (70.7) 6 (154) 48,8 653] | 1229, | <903 [2; 3]
9,97]
Normalizacja [34,7; %BZZ NNT = 2
bilirubiny 26 (63,4) 3(7,7) 50,5 66 ’3]' [3’02_ <0,05 [2; 3]
- =4 U r ’ ’
catkowitej 24,4]
Poprawa w Peto OR
kwestionariuszu =21,82 NNT = 2
FACIT-F 23 30(73.2) ) ; ; 887, | <09 [2; 2]
punktow 53,67]

LDH — dehydrogenaza mleczanowa; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia *wartosci obliczone
przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacji !Prawidtowy zakres hemoglobiny: kobiety >12-16 g/dl, mezczyzni >13,6-18
g/dI; Prawidtowy zakres retikulocytéw: 30—-120 x 10° komdrek/I; 3Prawidtowy zakres LDH: 113-226 U/I; “Prawidtowy zakres bilirubiny catkowitej:
1,7-18,8 pmol/I.

Tabela 10. Normalizacja parametrow hematologicznych niezaleznie od transfuzji w 16 tygodniu fazy
randomizowanej badania PEGASUS [1].

RB/Prto

..  NNT/NNH
. Skorygowana [95% (0113 Wartosc¢
o, (+)
Pacjenci, n (%) roznica, %  CI] | [95% px [315140
CI]*
Pegcetakoplan, Ekulizumab,
N=41 N=39
. Peto OR
Norma_rllz?qa [14,9; | = 10,34 NNT =3
stezenia 14 (34,1) 0 (0) 30,4 45,9] [3,28; <0,05 [3; 5]
H 1 T I 14 r
hemoglobiny 32,53
Normalizacja [38,8; §B4; NNT = 2
liczby 33 (80,5) 7 (17,9) 54,8 20 ’7]’ [2’ 40: <0,05 [2: 5]
retikulocytéw? ! 9 ’09]’ !
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RB/Prto
Skorygowana [95% OR Wartos¢
réznica, % CI] [95% p*
CI]*

NNT/NNH
[95%
cI*

Pacjenci, n (%)

Pegcetakoplan, Ekulizumab,
N=41 N=39

Normalizacja
poziomu LDH?

[7,0; | =124
31,6] | [0,90;
1,75]

LDH — dehydrogenaza mleczanowa *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacji ‘Prawidtowy zakres

30 (73,2) 23 (59,0) 12,3 >0,05 -

hemoglobiny: kobiety >12-16 g/dl, mezczyzni >13,6-18 g/dl; Prawidtowyzakres retikulocytéw: 30-120 x 10° komérek/l; 3Prawidtowy zakres LDH:
113-226 U/I.

Porédwnanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych na poczatku i w 16 tygodniu

badania

Pegcetakoplan wykazat przewage nad ekulizumabem pod wzgledem zmiany poziomu hemoglobiny
miedzy wartoscig poczatkowg, a 16 tygodniem badania, skorygowang roznicg leczenia (ang. adjusted
treatment difference) wynoszaca 3,8 g/dl (p<0,0001). Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM [btad
standardowy {SE}]) zmian wyniosta 2,4 (0,4) g/dl dla pegcetakoplanu i 1,5 (0,7) g/dl dla pacjentow
leczonych ekulizumabem. W 16 tygodniu badania wiekszy odsetek pacjentdw leczonych
pegcetakoplanem osiggngt poprawe poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dl w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi ekulizumabem (61% vs 0%), normalizacje poziomu hemoglobiny (34% vs 0%) i
stabilizacje hemoglobiny przy braku transfuzji (85% vs 15%). Pegcetakoplan wykazat réwnowaznos¢ w
poréwnaniu z ekulizumabem pod wzgledem unikania transfuzji (85% vs 15%) i bezwzglednej liczby
retikulocytdw, ze zmianami LSM 136,0 (6,5) x 10° komorek/| dla pegcetakoplanu i 28,0 (11,9) x 10°
komorek/I dla ekulizumabu. Zmiany LSM w poziomie dehydrogenazy mleczanowej wyniosty 15,0 (42,7)
U/I dla leczenia pegcetakoplanem i 10,0 (71,0) U/l dla leczenia ekulizumabem. Zmiany LSM w punktacji
kwestionariusza FACIT-F wzrosty w przypadku pegcetakoplanu (9,2 [1,6]) i zmniejszyty sie w przypadku
ekulizumabu (2,7 [2,8]) [14], [19].

Tabela 11. Poroéwnanie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych na poczatku i w 16 tygodniu
badania PEGASUS [14], [19], [24].

Pegcetakoplan Ekulizumab

Stan poczatkowy 16 tydzien Stan poczatkowy 16 tydzien

Poziom hemoglobiny (zakres

referencyjny: 12,0 -18,0 n=41 n =37 n =39 n =38
g/ml)
Srednia (SD)! 8,7 (1,1) 11,5 (2,0) 8,7 (0,9) 8,6 (1,0)
Zakres 6,0-10,8 6,7-15,6 6,9-10,1 6,6 — 10,2
Pacjenci z normalizacja . .
hemoglobiny, n (%)? Nie dotyczy 14 (34) Nie dotyczy 0 (0)
Transfuzje Nie dotyczy n=41 Nie dotyczy n =39
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Pegcetakoplan Ekulizumab

Stan poczatkowy

16 tydzien

Stan poczatkowy 16 tydzien

Ilosc¢ przetoczonych
jednostek krwi, ) _
jednostki/pacjenta, srednia 0,6 (2,0) >1(56)
(SD)
Bezwzgledna liczba
retikulocytéw, x10°
komorek/| (zakres n=41 n=235 n=39 n=38
referencyjny 30 — 120 x 10°
komorek/I)
Srednia (SD)? 218,0 (75,0) 77,0 (26,6) 216,0 (69,1) 221,0 (88,7)
Zakres 100-420 30-150 83-400 70-390
Pacjenci z normalizacjq w
bezwzglednej liczbie Nie dotyczy 32 (78) Nie dotyczy 1(3)
retikulocytéw, n (%)*
Poziom LDH, U/I (zakres _ _ _ _
referencyjny 113-226 U/I) n=41 n=36 n=39 n=37
Srednia (SD)! 257,0 (97,6) 189,0 (78,1) 309,0 (284,8) 353,0 (477,5)
Zakres 119-584 86-550 122-1598 116-2716
Pacjenci z normalizacja
poziomu LDH, n Nie dotyczy 29 (71) Nie dotyczy 6 (15)
(%)*
Wyniki w skali FACIT-F _ _ _ _
(norma w populacji: 43,6) n =41 n =36 n=38 n=37
S$rednia (SD)* 32,2 (11,4) 41,8 (9,6) 31,6 (12,5) 30,6 (11,8)
Pacjenci z poprawg w skali
FACIT-F = 3 punktow, n Nie dotyczy 30 (73) Nie dotyczy 0 (0)
(%)*
Rozmiar klonu: % komorki _ _ _ _
PNH typu II+III n=41 n=32 n =39 n =37
Srednia (SD) 66,8 (26,5) 93,9 (6,4) 72,9 (25,8) 62,6 (26,0)
Obcigzenie C3: % C3d-
pozytywne komoérki PNH n=41 n =32 n =39 n =37
typu II+III
Srednia (SD) 17,7 (13,5) 0,2 (0,3) 19,8 (15,0) 16,9 (15,5)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; SD - odchylenie standardowe.
!0Obserwowane wartosci rdznig sie od Srednich najmniejszych kwadratdw opisanych w tekscie powyzej;

2W przypadku braku transfuzji, na podstawie danych pacjentéw z dostepnych w 16 tygodniu.

Analiza skutecznosci pegcetakoplanu w 48 tygodniu badania PEGASUS

Poziom hemoglobiny do 48 tygodnia badania PEGASUS analizowano w podgrupach w zaleznosci od ilosci
transfuzji (<4 vs >4 przetoczen koncentratu krwinek czerwonych w ciggu 12 miesiecy przed punktem
poczatkowym) oraz od liczby ptytek krwi w badaniu przesiewowym (<100 000 x 10° komorek /I w
poréwnaniu z =100 000 x 10° komdrek/l). Leczenie pegcetakoplanem wigzato sie ze znacznie wiekszym
wzrostem poziomow hemoglobiny od wartosci wyjsciowej w 16 tygodniu w poréwnaniu do ekulizumabu,

ktore utrzymywaty sie w ramieniu PEG-to-PEG do 48 tygodnia, niezaleznie od podgrupy wyjsciowej. W
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ramieniu ECU-to-PEG wystgpity podwyzszone poziomy hemoglobiny niezaleznie od wczesniejszych
transfuzji lub wyjsciowej liczby ptytek krwi [10].

W 48 tygodniu badania poziomy hemoglobiny byty podobne:

e w przypadku podgrupy z <4 transfuzjami krwi (Srednia [SD]; PEG-to-PEG: 11,8 [1,9] g/dI; ECU-to-
PEG: 11,8 [2,2] g/dI);

e dla podgrupy z =4 transfuzjami krwi (PEG-to-PEG: 10,9 [1,6] g/dl; ECU-to-PEG: 11,4 [2,2] g/dI)
[10].

Podobne poziomy hemoglobiny zaobserwowano réwniez:

e dla podgrupy z poziomem ptytek krwi <100 000 x 10° komorek/| (PEG-to-PEG: 11,5 [2,2] g/dI; ECU-
to-PEG. 12,7 [1,4] g/dl);

e dla podgrupy z poziomem ptytek krwi = 100 000 x 10°%/I (PEG-to-PEG: 11,2 [1,6] g/dl; ECU-to-PEG:
11,2 [2,3] g/dI) [10].

W 48 tygodniu terapii, podczas monoterapii pegcetakoplanem, oba ramiona miaty podobny odsetek
pacjentow bez transfuzji podczas okresu otwartej proby w podgrupie z <4 transfuzjami krwi (PEG-to-
PEG: 80%); ECU-to-PEG: 88%) i w podgrupie z 24 transfuzjami krwi (PEG -to-PEG: 67%; ECU-to-PEG:
61%). Podobne trendy zaobserwowano w podgrupie z poziomem ptytek krwi <100 000 x 10° komorek/I
(PEG-to-PEG: 75%; ECU-to-PEG: 78%) i w podgrupie z poziomem ptytek krwi =100 000 x 10° komorek/!
(PEG-to-PEG: 72%; ECU-to-PEG: 70%) [10].
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Wykres 2 Srednia poziomu hemoglobiny w podgrupach w zaleznosci od iloéci transfuzji (Wykres A) oraz w
zaleznosci od poziomu plytek krwi (Wykres B) w badaniu PEGASUS [10].

Tabela 12. Srednia z poziomu hemoglobiny na poczatku, w 16 i 48 tygodniu badania PEGASUS [25], [27], [15].

Pegcetakoplan

Poziom
hemoglobiny
[g/dI],
zakres
referencyjny
:12,0-18,0
g/dl, srednia
(SD)

Stan
poczatkowy

8,7(1,1)

16 tydzien

11,5 (2,0)

48 tydzien

11,3 (1,8)

Stan
poczatkowy

8,7 (0,9)

Ekulizumab

16 tydzien

8,6 (1,0)

48 tydzien

11,6 (2,2)

Unikanie
transfuzji, n
(%)

Nie dotyczy

35 (85)

30 (73)

Nie dotyczy

6 (15)

28 (78)

Bezwzgledna
liczba
retikulocyto
w x 10°
komorek/|
(zakres
referencyjny
: 30-120 x

217,5 (75,0)

77,1 (26,6)

80,0 (26,8)

216,2 (69,1)

221,8 (88,7)

94,0 (50,1)
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Pegcetakoplan Ekulizumab ‘

Stan
poczatkowy

Stan

16 tydzien 48 tydzien . o otkowy

16 tydzien 48 tydzien

10°
komérek/1)
Srednia (SD)

Poziom LDH,
U/l (zakres

referencyjny
: 113-226

. um

Srednia (SD)

Wynik w
skali FACIT-F
(normaw
populacji:

. 43,6)
Srednia (SD)

LDH - dehydrogenaza mleczanowa; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

257,5 (97,7) 189,1 (78,1) | 222,7 (141,1) | 308,6 (284,8) | 353,2 (477,5) | 224,1 (133,5)

32,2 (11,4) 41,8 (9,6) 40,6 (10,1) 31,6 (12,5) 30,6 (11,8) 42,5 (8,7)

W 48 tygodniu terapii 73% pacjentdow w grupie pegcetakoplanu byto wolnych od transfuzji krwi, a w
grupie ekulizumabu - 78%; Srednia bezwzglednej liczby retykulocytow wyniosta 80,0 x 10° komdrek/l w
grupie pegcetakoplanu i 94,0 x 10° komorek/l w grupie ekulizumabu; $redni poziom LDH wyniost
222,7 U/l w grupie pegcetakoplanu i 224,1 U/l w grupie ekulizumabu; Srednia wyniku w skali FACIT-F

wyniosta 40,6 w grupie pegcetakoplanu i 42,5 w grupie ekulizumabu [27].

Jakos¢ zycia pacjentow

Srednie wyjsciowe wyniki w skalach czynnosciowych i objawowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30
byly podobne miedzy grupami PEG-to-PEG i ECU-to-PEG. W 16 tygodniu badania PEGASUS pacjenci w
grupie pegcetakoplanu zazwyczaj uzyskiwali lepsze wyniki niz pacjenci z grupie ekulizumabu w réznych
podskalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Po otrzymaniu monoterapii pegcetakoplanem przez 28
tygodni, obie grupy wykazaty poprawe we wszystkich skalach funkcjonalnych i ogdlnym stanie
zdrowia/jakosci zycia w 48 tygodniu badania, na co wskazuje wzrost wyniku w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Poprawe w skalach zmeczenia i dusznosci zaobserwowano réwniez w obu grupach w 48
tygodniu badania, na co wskazywato zmniejszenie punktacji objawéw zblizone do norm populacyjnych
(norma zmeczenia w populacji ogdlnej wynosi 24,1 [22,7], a norma dla dusznosci w populacji ogdlnej -
10,9 [20,6]). Srednie catkowite wyniki w skali LASA wzrosty w grupie PEG-to-PEG w poréwnaniu z grupg
ECU-to-PEG do 16 tygodnia, a po 28 tygodniach otwartej monoterapii pegcetakoplanem sredni wynik
byt poréwnywalny miedzy obiema grupami w 48 tygodniu badania [11], [18].
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Tabela 13. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i skali LASA w badaniu PEGASUS [2], [11], [18].

Srednia (SD)

Poczatkowy

PEG-to-PEG (n=41)

16 tydzien

48 tydzien

Poczatkowy

ECU-to-PEG (n=39)

poziom

EORTC QLQ-C30

poziom

16 tydzien ‘ 48 tydzien

Globalny
stan
zdrowia/
jakos¢ zycia

56,30 (20,39)

70,83 (23,70)

73,06 (20,38)

56,53 (20,24)

52,31 (18,6)

73,51 (19,78)

Skale funkcjonalnosci

Funkcjonow
anie fizyczne

71,38 (20,23)

87,96 (14,93)

85,11 (16,02)

72,11 (20,14)

72,79 (21,34)

86,44 (16,95)

Funkcjonow
anie rol

63,82 (29,56)

78,70 (26,01)

78,33 (25,58)

59,65 (33,92)

54,95 (33,07)

82,76 (21,59)

Funkcjonow
anie
emocjonalne

72,36 (25,38)

79,63 (25,62)

77,78 (22,03)

69,59 (22,67)

69,44 (24,23)

79,76 (17,04)

Funkcjonow
anie
kognitywne

76,02 (24,45)

83,33 (22,89)

80,00 (27,12)

75,23 (25,95)

69,44 (28,59)

80,95 (17,40)

Funkcjonow
anie socjalne

69,51 (28,84)

82,41 (24,54)

81,67 (26,02)

64,86 (32,82)

66,20 (32,49)

84,52 (22,19)

Skale objawow

Zmeczenie 49,59 (29,09) 28,40 (22,61) 31,48 (26,28) 50,29 (24,74) 49,25 (25,60) 24,52 (24,56)
Mdlosci i
wymioty 3,66 (8,75) 3,24 (7,79) 2,22 (7,24) 5,26 (11,69) 10,81 (21,23) 1,72 (5,17)
Bol 19,51 (26,85) 19,91 (26,67) 20,56 (31,77) 15,79 (25,10) 26,58 (27,35) 16,67 (19,42)
Dusznos¢ 33,33 (27,90) 15,74 (24,54) 18,89 (20,87) 43,86 (32,05) 36,94 (26,97) 17,24 (21,12)
Bezsennos¢ 32,52 (34,55) 23,15 (35,47) 33,33 (36,09) 29,82 (29,80) 25,23 (28,77) 25,29 (34,10)
Utrata 12.20
,20 (17,88) 5,56 (14,91) 5,56 (12,64) 13,16 (23,94) 12,61 (24,03) 6,90 (18,64)
apetytu
Zaparcia 11,38 (20,56) 15,74 (24,54) 14,44 (25,80) 10,81 (22,30) 5,56 (18,69) 4,76 (11,88)
Biegunka 11,38 (23,11) 12,96 (21,50) 13,33 (20,72) 11,71 (21,11) 20,37 (21,50) 17,86 (27,94)
Problemy
finansowe 18,70 (26,93) 8,33 (16,67) 7,78 (16,80) 24,32 (37,39) 22,22 (33,81) 11,90 (22,62)
Skala LASA
Catkowity
wynik w 213,37 (69,36) | 215,97 (67,14) | 156,66 (61,27) | 148,14 (65,26) | 148,14 (65,26) | 218,41 (60,11)
skali LASA

SD - odchylenie standardowe; EORTC QLQ-C30 - Kwestionariusz Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30; LASA -
Ocena liniowej skali analogowej
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Wykres 3. Srednia zmiana globalnego stanu zdrowia/ jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w badaniu
PEGASUS [11], [18].

Srednia (SD) sumy z 3 wynikéw w skali LASA dla kazdej grupy leczenia byty poréwnywalne na poczatku

badania (dla grupy leczonej pegcetakoplanem wyniosty 161,0 [67,99]; dla grupy leczonej ekulizumabem

-156,7 (51,27 [

I /:<:4c7 popravie w salach zreczena

i dusznosci zaobserwowano dla pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabu (zmeczenie -20,7 [-35,3;
-6,2]; duszno$c¢ -14,6 [-29,9; 0,8]). W porédwnaniu z grupg ekulizumabu wiekszos¢ parametrow ulegta

poprawie (wartosci ujemne wskazujgce na poprawe) w grupie pegcetakoplanu [12], [13].

Tabela 14. Wyniki skali LASA i kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz model mieszany dla analiz z powtarzanymi
pomiarami (MMRM) w 16 tygodniu badania PEGASUS [12], [13].
Zmiana MMRM od Pegcetakoplan N=41 Ekulizumab N=39 Roéznica [95% CI]

poczatku badania do 16 najmniejsza srednia najmniejsza srednia najmniejsza srednia
tygodnia kwadratow (SE) kwadratow (SE) kwadratow

EORTC QLQ-C30

Skale funkcjonalnosci

Funkcjonowanie fizyczne 16,9 (2,1) 4,1(3,6) 12,9 [4,9; 20,9]

Funkcjonowanie rol 15,4 (3,9) -9,0 (7,0) 24,4 [8,8; 40,0]
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Zmiana MMRM od Pegcetakoplan N=41 Ekulizumab N=39 Ro6znica [95% CI]

poczatku badania do 16 najmniejsza srednia najmniejsza Srednia najmniejsza Srednia
tygodnia kwadratow (SE) kwadratow (SE) kwadratow

F“e':gjc‘;:m::'e 8,0 (3,4) 3,9 (7,2) 4,1[-11,6; 19,8]
F“I'::;{“}m::ie 58 (3,3) 3,8 (6,4) 9,6 [-4,5; 23,6]
F““';ff%:fr‘.’;a“ie 15,1 (3,0) 3,8 (6,4) 11,3 [-2,4; 24,9]
Skale objawow
Zmeczenie -22,9 (3,3) -2,2 (6,6) -20,7 [-35,3; -6,2]
Mdtosci i wymioty -0,3 (1,6) -0,3 (3,9) 0,0 [-8,4; 8,4]
Bol -0,7 (4,3) 2,0 (7,8) -2,8 [-20,4; 14,9]
Dusznosé -20,1 (3,5) -5,6 (7,0) -14,6 [-29,9; 0,8]
Bezsennos¢ -9,2 (4,0) -9,5(7,1) 0,3 [-15,7; 16,3]
Utrata apetytu -3,8 (3,4) 4,2 (7,0) -8,0 [-23,2; 7,3]
Zaparcia 3,0(3,3) 1,2 (8,1) 1,8 [-15,7; 16,3]
Biegunka 03 (3,7) 1,7 (8,2) -1,4 [-19,3; 16,5]
Problemy finansowe -6,8 (3,9) 0,6 (6,3) -7,4[-21,8; 7,0]

SE — btad standardowy; CI — przedziat ufnosci; EORTC QLQ-C30 — Kwestionariusz Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

Core-30, LASA - Ocena liniowej skali analogowej (ang. Linear Analog Scale Assessment)

Analizy post-hoc
Cella i wsp. 2021 [2], [2a], [20]; Blandino i wsp. 2021 [17]

W analizie post-hoc [2] opisano zalezno$¢ wynikéw raportowanych przez pacjenta (ang. patient-
reported outcome; PRO) i parametréw klinicznych oraz hematologicznych. Oceny PRO dokonywano
cotygodniowo za pomocg kwestionaruszy FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30. Klinicznie istotna odpowiedz
w zakresie FACIT-F definiowana byta jako wzrost o co najmniej 5 punktéw w 16. tygodniu badania
wzgledem wartosci wyjsciowej. Z kolei, w abstrakcie [2a] przedstawiono wyniki analizy post-hoc
oceniajgcej zmiany zmeczenia za pomocg kwestionariusza FACIT-F do 48 tygodnia opisano $rednie
zmiany w zaleznos$ci od leczenia, w tym pacjentdw ze wspotistniejgcymi zdarzeniami (ang. intercurrent
events, ICE), od wartosci poczatkowej do 16 tygodnia oraz od 16 do 48 tygodnia. TrafnoS¢ zostata

oceniona przez korelacje Spearmana [2].

Po 16 tygodniach klinicznie istotng poprawe w zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT-F
raportowano u 72,2% chorych otrzymujacych pegcetakoplan oraz u tylko 22,9% chorych leczonych
ekulizumabem. Srednia zmiana catkowitej punktacji FACIT-F wzgledem wartoéci wyjsciowych byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (9,65 [SE=1,64] vs
-1,7 [1,5]; p<0,0001.
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W przypadku parametrow PRO ocenianych za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, w grupie
pacjentdw leczonych pegcetakoplanem raportowano istotng statystycznie poprawe w zakresie:
globalnego stanu zdrowia/ jakosci zycia (Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjéciowych: 15,44
[SD=3,05] vs —3,83 [3,13], funkcjonowania fizycznego (16,20 [2,34] vs 0,53 [2,44], funkcjonowania w
rolach (16,15 [4,11] vs -6,93 [4,25], funkcjonowania spotecznego (13,18 [3,40] vs -0,16 [3,54], a takze
odnosnie objawdw, takich jak zmeczenie (-22,34 [3,31] vs -0,47 [3,41] ora dusznos$¢ -21,26 [3,61] vs -
3,86 [3,70].

Catkowity wynik FACIT-F byl istotnie skorelowany ze stezeniem hemoglobiny (r = 0,47, p<0,0001),
bezwzgledna liczbg retikulocytéw (r= -0,37, p<0,01) oraz posrednim poziomem bilirubiny (r= -0,25,
p<0,05) w 16 tygodniu badania. W 48 tygodniu zaréwno grupy PEG-to-PEG (pacjenci leczeni jedynie
pegcetakoplanem w okresie otwartej proby), jak i ECU-to-PEG (pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab
w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie
okresu otwartej proby) uzyskaty prawie réwne wyniki w kwestionariuszu FACIT-F (PEG-to-PEG: 40,6 i
ECU-to-PEG: 42,5), utrzymujac statystycznie istotng korelacje (r = 0,32, p<0,05), wskazujacg na silny
efekt leczenia pegcetakoplanem. Grupa PEG-to-PEG wykazata wysoki odsetek odpowiedzi na poczatku
leczenia, do 16 tygodnia i pozostata wysoka (co oznaczato mniejsze zmeczenie) od 16 do 48 tygodnia
badania. Natomiast grupa ECU-to-PEG wykazata pogorszenie zmeczenia miedzy punktem poczgtkowym,

a 16 tygodniem, ktdéry nastepnie poprawit sie do poziomu grupy PEG-to-PEG [2], [17], [20].

Tabela 15. Srednie zmiany i odsetek osé6b odpowiadajacych na leczenie wedtug grup terapeutycznych dla wyniku
w kwestionariuszu FACIT-F [2], [2a].

Prég odpowiedzi*

S A $rednia punktacji =3 MCID % >4 MCID % =5 MCID %
P pery (Ssb) respondentow respondentow respondentow

Poczatek

badania Pegf:f;‘g)"'a“ 10,3 (11,03) 30 (83,3%) 29 (80,6%) 26 (72,2%)

do 16
tygodnia .

(w tym e lEs -1,2 (8,75) 10 (28,6%) 9 (25,7%) 8 (22,9%)

n (n=35)

RIP)

od16do | 7 ’if"f‘;;;’;EG 0,5 (7,38) 8 (28,6%) 6 (21,4%) 4 (14,3%)
48 =

tygodnia L

badania EC(‘; i‘;sp)EG 10,9 (10,86) 23 (82,1%) 22 (78,6%) 21 (75,0%)

SD — odchylenie standardowe; MCID — minimalna klinicznie istotna réznica (ang. Minimal Clinically Important Difference); RIP - okres wstepny
badania (ang. run in period); PEG-to-PEG — populacja pacjentéw leczonych jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej préby; ECU-to-PEG —
populacja pacjentéw, ktdrzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby; FACIT-F —
Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia. 'Wzrost o 3 punkty w skali FACIT-F jest uwazany za klinicznie istotny;

2Analiza wykonywana na wszystkich dostepnych danych, niezaleznie od zdarzen wspotistniejacych.
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Gdy wszystkich pacjentdow, niezaleznie od leczenia, pogrupowano wedtug poprawy stezenia
hemoglobiny, bilirubiny posredniej i bezwzglednej liczby retikulocytéow, u tych z wiekszag poprawa
stezenia hemoglobiny w ciggu 16 tygodni wystagpita najwieksza poprawa zmeczenia (p<0,0001).

Najwieksze redukacja odczucia zmeczenia (poprawa o 11,3 punktu w wyniku catkowitym FACIT-F)
zostata zaobserwowana w grupie chorych ze wzrostem stezenia hemoglobiny o >2g/dl [Rysunek 4].
Pacjenci z wiekszym spadkiem bezwzglednej liczby retikulocytéw [> mediana (70x10° komorek/L)] i
bilirubiny posredniej [> mediana (7,6 umol/L)] wykazali najmniejsze zmniejszenie odczucia zmeczenia
(poprawa o 9,3 punktu w catkowitym wyniku FACIT-F [p=0,0002] w grupie w ktdrej zanotowano
najwieskzy spadek bezwzglednej liczby retikulocytow i poprawa o 9,22 punktu w zakresie poziomdow
bilirubiny posredniej [p=0,0002]) [Rysunek 4]. Podobne wyniki zaobserwowano dla EORTC QLQ-C30 w
grupach ze wzrostem poziomu hemoglobiny, spadekiem bezwzglednej liczby retikulocytdw i spadkiem

poziomu bilirubiny posredniej [Rysunek 5].

Figure 1: Hemoglobin and FACIT-F scores at Week 16
20

Treatment: * ¢ o Pegeetacoplan ¢« «  Eculizumab

15

Hemoglobin
-
3

o 10 20 30 40 50 &0
FACIT-F Total Score

Wykres 4. Wyniki kwestionariusza FACIT-F i poziomu hemoglobiny w 16 tygodniu badania PEGASUS [2], [20].
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Figure 2: Change in Hemoglobin and FACIT-F total score (Day 1 to Week 16)
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Wykres 5. Korelacja wynikow kwestionariusza FACIT-F i poziomu hemoglobiny od 1 dnia do 16 tygodnia badania

PEGASUS [20].
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Rysunek 4. Wykresy dotycza pacjentow z badania PEGASUS, ktorzy mieli kolejno poprawe stezenia hemoglobiny, bilirubiny posredniej i bezwzglednej liczby retikulocytow
(ARC) i wykazali poprawe wynikoéw w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Terapii Chorob Przewleklych w zakresie zmeczenia (FACIT-F) [2].
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Rysunek 5. Wykresy dotycza pacjentéw z badania PEGASUS z poprawa poziomu hemoglobiny, bilirubiny posredniej i bezwzglednej liczby retikulocytow, ktorzy wykazali

poprawe w funkcjonowaniu fizycznym i ocenie zmeczenia w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30 [2].
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Cella i wsp. 2021 [3]

Analiza post-hoc poréwnuje zgtaszane przez pacjentdw miary zmeczenia z klinicznymi markerami nocnej
napadowej hemoglobinurii - poziomami hemoglobiny, bezwzgledng liczbg retikulocytdw i posrednimi
poziomami bilirubiny od 17 do 48 tygodnia badania PEGASUS u pacjentow z PNH leczonych
pegcetakoplanem. Zmeczenie oceniano za pomocg Kwestionariusza Oceny Funkcjonalnej Przewlekle
Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F). Korelacje Spearmana oceniaty trafno$¢ zbiezng. Aby ocenic
reakcje na zmiane, pacjentdw pogrupowano wedtug wzrostu stezenia hemoglobiny (<1 g/dl, 1 do <2
g/dl i 22 g/dl), zmniejszenia bezwzglednej liczby retikulocytéw (=37,5 x 10° komérek/l i <37,5 x 10°
komorek/I) i bilirubiny posredniej (~2,4 mmol/l i <2,4 mmol/l). Punkty odciecia dotyczgce bezwzglednej
liczby retikulocytéw i bilirubiny posredniej oparto na podziale mediany dla kazdej zmiennej. Opisano

$rednie zmiany po leczeniu, w tym pacjentéw po przetoczeniu krwi, od 17 do 48 tygodnia badania [3].

W 48 tygodniu wyniki FACIT-F byly istotnie skorelowane z hemoglobing (r=0,32, p<0,05). Pacjenci z
wiekszg poprawa stezenia hemoglobiny od 17 do 48 tygodnia wykazali najwiekszg poprawe wynikow
FACIT-F (F=9,49, p<0,0001). Uczestnicy badania, ktorzy osiggneli wzrost stezenia hemoglobiny o okoto
2 g/dl, wykazali klinicznie istotng poprawe (wzrost o okoto 3 punkty) w wynikach kwestionariusza FACIT-
F (wzrost o 13,2 punktéw). Pacjenci z wiekszym spadkiem bezwzglednej liczby retikulocytéw (F=5,20,
p=0,03) i bilirubiny posredniej (F=7,10, p=0,01) wykazali réwniez klinicznie istotng poprawe wynikow
FACIT-F; $redni wzrost wyniku w przypadku bezwzglednej liczby retikulocytow wyniost - 8,32, a w
przypadku bilirubiny posredniej - 8,70 [3].

Roth i wsp. 2021 [8], [9]

Zmeczenie oceniano za pomocg kwestionariusza FACIT-F oraz kwestionariusza European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core-30 (EORTC-QLQ-C30), ktory
ocenia rowniez sprawnosc fizyczng. TrafnoS¢ zbiezna zostata oceniona za pomoca korelacji Spearmana.
Aby oceni¢ reakcje na zmiane, pacjentow pogrupowano wedtug wzrostu stezenia hemoglobiny (<1 g/dl,
>1 do <2 g/dl i 22 g/dl), zmniejszenia ARC (=70x10° komorek/l i <70x10° komorek/l) i zmniejsza
stezenie bilirubiny posredniej (27,6 pmol/l i <7,6 umol/l). Punkty odciecia wyznaczono na podstawie

podziatdw mediany dla kazdej zmiennej [8], [9].

W 16 tygodniu badania (n = 80; Jtent-to-treat) wyniki FACIT-F byty istotnie skorelowane z bezwzgledna
liczba retikulocytéw (r = -0,37; p <0,01) i bilirubing posrednig (r = -0,25; p <0,05). Ocena zmeczenia
EORTC-QLQ-C30 byta skorelowana z bezwzgledna liczbg retikulocytow (r = 0,28; p <0,05) i poziomem
hemoglobiny (r = -0,39; p< 0,001), ale nie z bilirubing posrednig. Wyniki sprawnosci fizycznej EORTC-
QLQ-C30 byty skorelowane z poziomem hemoglobiny (r = 0,45; p <0,0001), bezwzgledng liczba
retikulocytéw (r = -0,28; p <0,05) i bilirubing posrednig (r = -0,26; p <0,05). Pacjenci z wiekszym
spadkiem bezwzglednej liczby retikulocytéw (F = 15,2, p = 0,0002) i bilirubiny posredniej (F = 15,8; p
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= 0,0002) wykazali poprawe wynikéw FACIT-F (9,3 dla bezwzglednej liczby retikulocytéw; 9,2 dla
bilirubiny posredniej). Grupy z wiekszg poprawg stezenia hemoglobiny w ciggu 16 tygodni rowniez
wykazaty najwiekszg poprawe wynikéw FACIT-F (F = 9,0; p <0,0001), z najwiekszg redukcjg zmeczenia
obserwowang w grupie hemoglobiny ze wzrostem > 2g/dl (11,3-punktowa poprawe w skali FACIT-F).
Zmeczenie i funkcjonowanie fizyczne, zgodnie z definicjg EORTC-QLQ-C30, réwniez wykazaty poprawe
w zakresie trzech mierzonych wynikéw. Pacjenci z wiekszymi spadkami w liczbie retikulocytéw (F = 6,1,
p = 0,02) i poziomie posredniej bilirubiny (F = 7,6; p = 0,007) i lepsza poprawe w poziomie hemoglobiny
(F = 4,1; p = 0,0093) wykazaty wieksze poprawy w zakresie zmeczenia. Podobnie, pacjenci w obu
grupach wykazali wiekszg poprawe sprawnosci fizycznej (F = 7,7; p = 0,007 dla bezwzglednej liczby
retikulocytéw; F = 8,4, p = 0,005 dla bilirubiny posredniej; F = 4,1, p = 0,0103 dla poziomu
hemoglobiny) [8], [9].

Risitano i wsp. 2021 [15], [25], [26], [37]

Na poczatku badania, 7% i 3% pacjentow odpowiednio w grupie PEG-to-PEG | ECU-to-PEG wykazywato
dobra/gtéwna/catkowitg odpowiedz hematologiczng. W 16 tygodniu badania 73% (z grupy PEG-to-PEG)
i 5% (z grupy ECU-to-PEG) pacjentow wykazato te odpowiedz (p<0,0001), podczas gdy odsetek
pacjentdw, ktérzy osiggneli te odpowiedz, byt podobny w obu grupach w 48 tygodniu (p=0,4390).
tacznie w 48 tygodniu 63% pacjentdow w ramieniu PEG-to-PEG (p=0,4142 vs w 16 tygodniu) i 54%
pacjentdbw w ramieniu ECU-to-PEG (p<0,0001 vs 16 tydzien) osiggneto dobrag/gtéwng/catkowity
odpowiedz hematologiczng, wykazujac znaczny wzrost odsetka pacjentow z grupy FCU-to-PEG, ktorzy

uzyskali co najmniej dobrg odpowiedz po przejsciu na pegcetakoplan [25].
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Wykres 6. Kategorie odpowiedzi hematologicznej z analizy post-hoc z badania PEGASUS [25].

Tabela 16. Kategorie odpowiedzi hematologicznej wsréd pacjentéow leczonych pegcetakoplanem i ekulizumabem
w 16 tygodniu fazy randomizowanej badania PEGASUS [15].

Kategoria odpowiedzi Pegcetakoplan Ekulizumab RB/Peto OR Wartosé p* NNT/NNH
hematologicznej % (n/N) % (n/N) [CI 95%]* P [95% CI]*
Peto OR = _ )
Catkowita 36,6 (15/41) 0,0 (0/39) 10,71 [3,51; <0,05 NNT E]3 [2;
32,71]
Dobra 24,4 (10/41) 51(239) | 1R§‘8_= 148’7654] <0,05 NNT2=6 ]6 [3;
Czesciowa 12,2 (5/41) 33,3 (13/39) [531; g’gg] <0,05 NNH3=5]4 [2;
Mniejsza 2,4 (1/41) 23,1 (9/39) [5%; grég] <0,05 NNH;]4 [2;
Peto OR = NNH = 3 [2;
Brak odpowiedzi 0,0 (0/41) 28,2 (11/39) 0,10 [0,03; <0,05 g] ;
0,34]
i RB = 1,90
Nieskategoryzowana 14,6 (6/41) 7,8 (3/39) [0.36; 6.62] 0,05 )

*wartosci obliczone przez autoréw Analizy.

Pacjenci leczeni pegcetakoplanem w poréwnaniu do grupy leczonej ekulizumabem uzyskiwali istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek odpowiedzi hematologicznych:
e catkowitej odpowiedzi hematologicznej;

e dobrej odpowiedzi hematologicznej.
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Pacjenci leczeni ekulizumabem w poréwnaniu do grupy leczonej pegcetakoplanem uzyskiwali istotnie
statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek odpowiedzi hematologicznych:
e czesciowej odpowiedzi hematologicznej;

e mniejszej odpowiedzi hematologicznej.

Brak odpowiedzi hematologicznej byt istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszy w grupie leczonej

ekulizumabem w poréwnaniu do grupy leczonej pegcetakoplanem.

W abstrakcie [37] podano odmienne dane dotyczace czeSciowej, mniejszej odpowiedzi hematologicznej

oraz braku odpowiedzi w poréwnaniu z referencjg [15].

Tabela 17. Odpowiedzi hematologiczne w 16 tygodniu fazy randomizowanej badania PEGASUS [37].

pegcetakoplan ekulizumab RB/Peto

e N Ne3 ORIC  Wamsétp' ool
Dobra/ wieksza/ catkowita 30 (73) 2(5) [E,BZ 6=, é‘z}ﬁ;] <0,05 NNT ;]2 [2;
Czesciowa 6 (15) 15 (38) [5,31; 8:3‘8}] <0,05 NNH 5=] 21[2;
Mniejsza 2(5) 13(33) [51%:1 g:;g] <0,05 NNH ;]4 (3

Brak odpowiedzi 0(0) 9(23) 5’, i:()? ‘[?1,?0; <0,05 NNT ;]5 [3;

Zgodnie z abstraktem 16 tygodniu badania PEGASUS pegcetakoplan wykazywat istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszg korzy$¢ w poréwnaniu do ekulizumabu w zakresie dobrej/ wiekszej/ catkowitej

odpowiedzi hematologicznej oraz braku odpowiedzi.
Pegcetakoplan wykazywat mniejszg istotng statystycznie (p<0,05) korzy$¢ w poréwnaniu do

ekulizumabu w 16 tygodniu badania PEGASUS w zakresie czeSciowej i mniejszej odpowiedzi

hematologicznej.
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Wykres 7. Odpowiedz hematologiczna w 16 tygodniu badania PEGASUS [26].

W [Tabela 18] przedstawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentow wtgczonych do badania PEGASUS
w zakresie dobrej/ wiekszej/ catkowitej, czeSciowej, mniejszej odpowiedzi hematologicznej oraz braku

jakiejkolwiek odpowiedzi hematologicznej.

Tabela 18. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w zakresie odpowiedzi hematologicznych w badaniu PEGASUS
[37].

Pegcetakoplan Ekulizumab

Kategoria odpowiedzi hematologicznej

n=41
n (%)

n=39
n (%)

Dobra/ wieksza/ catkowita 3(7) 1(3)
Czesciowa 11 (27) 15 (38)
Mniejsza 21 (51) 16 (41)

Brak odpowiedzi 6 (15) 7 (18)

Tabela 19. Odpowiedzi hematologiczne w 48 tygodniu badania PEGASUS [37].

PEG-to-PEG ECU-to-PEG
Kategoria odpowiedzi hematologicznej HEL: ] n=39
n (%) n (%)
Dobra/ wieksza/ catkowita 26 (63) 21 (54)
Czesciowa 6 (15) 8 (20)
Mniejsza 3(7) 3(8)
Brak odpowiedzi 0(0) 0(0)
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W 48 tygodniu badania PEGASUS pegcetakoplan wykazywat istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza
korzys¢ w porownaniu do ekulizumabu w zakresie dobrej/ wiekszej/ catkowitej odpowiedzi

hematologicznej.

W badaniu PEGASUS pacjenci z lepszymi kategoriami odpowiedzi mieli wyzsze wyniki w skali FACIT-F
(tydzien 16: p<0,001, tydzien 48: p=0,028) [37].

Tabela 20. Korelacja odpowiedzi hematologicznych z wynikami kwestionariusza FACIT-F w badaniu PEGASUS
[37].

16 tydzien badania (N=77) 48 tydzien badania (N=65)
Zmiana =3
punktow w

kwestionariuszu

Zmiana =3
punktow w
kwestionariuszu

Kategoria odpowiedzi

hematologicznej Srednia wyniku

kwestionariusza

Srednia wyniku
kwestionariusza

FACIT-F (SD)

Dobra/ wieksza/ catkowita 42,5 (8,3)°

FACIT-F
n/N (%)

27/32 (84)°

FACIT-F (SD)

42,4 (10,8)

FACIT-F
n/N (%)?

40/46 (87)°

Czesciowa/ mniejsza/ brak 31,1 (12,1)°

15/45 (33)

38,2 (8,7)°

11/19 (58)

odpowiedzi

azmiana w poréwnaniu do wartosci wyjéciowej °16 tydzien: p<0,001 €16 tydzien: p<0,001 948 tydzien: p=0,028 48 tydzien: p=0,001

Panse i wsp. 2022 [33]

Do analizy post-hoc wigczono 6 pacjentdéw z badania PEGASUS z poczatkowym poziomem hemoglobiny
>10,0 g/dl i bez transfuzji krwi w ciggu 14 dni od pomiaru poczatkowego; wyjsciowa wartos¢
hemoglobiny byta w zakresie 10,0 - 10,8 g/dl. W tej podgrupie pacjentdw leczonych pegcetakoplanem
zaobserwowano poprawe od wartosci wyjsciowych do 16 tygodnia w zakresie Srednich poziomow
hemoglobiny, bezwzglednej liczby retikulocytéw, LDH i wynikdw kwestionariusza FACIT-F; podobne

wyniki zaobserwowano réwniez w 48 tygodniu, wykazujgc trwate dziatanie pegcetakoplanu [33].

Tabela 21. Wyniki analizy post-hoc Panse i wsp. 2022 dotyczace badania PEGASUS [33].

Poczatek badania

16 tydzien

48 tydzien

Srednia poziomu hemoglobiny, g/dl

(Zakres referencyjny: 12,0 — 18,0 g/ml) 10,3 12,4 12,6

Odpowiedz na leczenie w poprawie
hemoglobiny, n (%)
Srednia bezwzgledna liczba retikulocytow,
x 10° komoérek/I
(Zakres referencyjny: 30-120 x 10°
komorek/I)

Sredni poziom dehydrogenazy
mleczanowej, U/l (Zakres referencyjny:
113-226 U/I)

Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F
(Norma w populacji: 43,6)

FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

- 5 (83,3%) 4 (66,7%)

252,5 70,0 99,8

211,6 149,0 220,5

24,3 38,8 34,0
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Panse i wsp. 2021 [34]

Do analizy post hoc wigczono 9 pacjentdw z badania PEGASUS; analize przeprowadzono w 16 tygodniu
badania dla pacjentéw leczonych pegcetakoplanem podczas randomizowanego okresu badania (n=6)
oraz w 36 tygodniu dla pacjentow, ktdrzy zmienili ekulizumab na pegcetakoplan podczas okresu otwartej

préby (16 tygodni monoterapii pegcetakoplanem, n = 3) [34].

Tabela 22. Wyniki analizy post-hoc Panse i wsp. 2021 dotyczace badania PEGASUS [34].
Badanie PEGASUS, n = 9 \

Hemoglobina

Poczatkowa poziom hemoglobiny, g/dI

(Zakres referencyjny: 12,0 — 18,0 g/ml) 10,2
Srednia 10,0 - 10,8*
Zakres
Poziom hemoglobiny po 16 tygodniach monoterapii pegcetakoplanu,
5 g/dl 13,4
., Srednia poziomu hemoglobiny 3,2
Srednia zmiany od poczatku badania
Odpowiedz na leczenie jako poprawa hemoglobiny, n (%) 7 (77,8%)
Poziom hemoglobiny =12 g/dl, n (%) 6 (66,7%)

Bezwzgledna liczba retikulocytow

Poczatkowa bezwzgledna liczba retikulocytéw, x 10° komérek/|

(Zakres referencyjny: 30-120 x 10° komérek/I) 230,7
Srednia
Bezwzgledna liczba retikulocytow po 16 tygodnia monoterapii
. begcetakoplanem, x 10° komorek/| 55,0
Srednia bezwzglednej liczy retikulocytow -174,3

Srednia zmiany od poczatku badania

Dehydrogenaza mleczanowa

Poczatkowy poziom dehydrogenazy mleczanowej, U/l (Zakres

referencyjny: 113-226 U/I) 268,1
Srednia
Poczatkowy poziom dehydrogenazy mleczanowej po 16 tygodniach
i monoterapii pegcetakoplanem, U/I 198,9
Srednia poziomu dehydrogenazy mleczanowej -74,3
Srednia zmiany od poczatku badania
FACIT-F
Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F (Norma w populagcji: 43,6) 276
Srednia !
Wynik w kwestionariuszu FACIT-F po 16 tygodniach monoterapii 409
pegcetakoplanu Sredni wynik w FACIT-F 13’3

Srednia zmiany od poczatku badania
*przy kwalifikacji do badania jeden pacjent miat poziom hemoglobiny 10,5 g/dl, alepoczatkowy poziom hemoglobiny 10,8 g/dl 4 tygodnie pdzniej

FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

Dingli i wsp. 2022 [35]
W analizie post-hoc [35] wzieto pod uwage pacjentéw z badania PEGASUS i analizowano ich wyniki w

zakresie niedokrwistosci.
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Tabela 23. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z badania PEGASUS w zakresie wyjsciowego poziomu
hemoglobiny i liczby transfuzji [35].

PEG (n = 41) | ECU (n = 39) |
Wyjsciowy poziom hemoglobiny, g/dI, srednia (SD) 8,69 (1,076) 8,68 (0,887)
Liczba transfuzji w ostatnich 12 miesigcach, srednia (SD) 6,1 (7,26)° 6,9 (7,72

PEG — pegcetakoplan; ECU — ekulizumab; SD — odchylenie standardowe
@Przed dniem -28

Tabela 24. Wyniki dotyczace niedokrwistosci z okresu otwartej proby badania PEGASUS [35].

PEG-to-PEG _
(n=38) ECU-to-ECU (n=39)
Normalizacja hemoglobiny, n (%) 10 (24,4) 12 (30,8)
Unikanie transfuzji, n (%) 30(73,2) 28 (71,8)

PEG-to-PEG - pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej proby;
ECU-to-PEG - pacjenci, ktérzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego
komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej proby.

Stopien przestrzegania zalecen

Zidentyfikowano abstrakt [36], w ktorym omowiono stopien przestrzegania zalecen przez pacjentow w
badaniu PEGASUS z danymi literaturowymi zidentyfikowanymi w czasie przegladu baz dla innych
interwencji podawanych w posobny sposéb. Zgodno$c¢ leczenia pegcetakoplanem w badaniu PEGASUS
i PRINCE wynosita $rednio >99% zgodnosci dla schematu dawkowania 2x tygodniowo. Z uwagi na fakt,
ze powyzsze dane pochodzg z abstraktu, w ktoérym zostaty przedstawione szczatkowe informacje z

zakresu metodyki opisanego w nim przegladu literatury odstgpiono od oceny go w skali AMSTAR.

5.1.2. ANALIZA BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU W POROWNANIU DO
EKULIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA, KTORZY MIELI POZIOM HEMOGLOBINY NIZSZY NIZ 10,5 g/dl
POMIMO LECZENIA EKULIZUMABEM

Wyniki dotyczace oceny bezpieczenstwa pegcetakoplanu w badaniu PEGASUS raportowano na

poszczegblnych etapach badania tj.:

e okresie wstepnym badania (zwanym faza run-in) podczas ktdrego przez 4 tygodnie wszyscy pacjenci
nadal otrzymywali aktualng dawke ekulizumabu z dodatkiem dwa razy w tygodniu pegcetakoplanu
(1080 mg);

e w trwajacym 16 tygodni randomizowanym okresie kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego
komparatora (fazg RCT), w ktorym pacjentdw przydzielano losowo, w stosunku 1:1, do monoterapii
pegcetakoplanem (1080 mg) (N=41) lub ekulizumabem (N=39);

o 32 tygodniowym okresie otwartej proby, w ktdrym wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan, a

pacjenci, ktdrzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym
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okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora, nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do

pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie tej fazy.

Okres wstepny badania (faza run-in)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zgtoszono u 69 z 80 pacjentdw w okresie
wstepnym badania (86%) [1], [4]-[6]. W referencji [7] sg pewne rozbieznosci dotyczace tych zdarzen,

mianowicie podano w niej, ze wystgpity one u 71 pacjentéw w tym okresie (89%).

Randomizowany okres kontrolowany z zastosowaniem aktywnego komparatora (faza RCT

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia, odnotowano u 36 pacjentow (88%)
otrzymujacych pegcetakoplan oraz u 34 (87%) otrzymujacych ekulizumab. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupach pegcetakoplanu i ekulizumabu byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (37% vs
3%), biegunka (22% vs 3%), przetom hemolityczny (10% vs 23%), bdl gtowy (7% vs. 23%) i zmeczenie
(5% vs 15%). Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta tagodna i wystepowata we wczesnym
okresie badania; zaden nie skutkowat przerwaniem leczenia. Przypadki biegunki byty w wiekszosci

tagodnymi pojedynczymi epizodami [1].

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta rowniez podobna w obu grupach, przy
czym zgtoszono takie zdarzenia u 7 pacjentow (17%) otrzymujacych pegcetakoplan i u 6 (15%)
otrzymujagcych ekulizumab. Zakazenia zgtoszono u 12 pacjentow (29%) w grupie pegcetakoplanu i 10
(26%) w grupie ekulizumabu. Zapalenia opon mdzgowych nie zgtoszono w zadnej z leczonych grup. W
okresie wstepnym badania zgtoszono jeden przypadek sepsy i zostat uznany przez gtéwnego badacza
za niezwigzany z rozpoczeciem leczenia pegcetakoplanem. Zaden pacjent nie miat incydentu
zakrzepowego, a podczas badania nie doszto do zgonu. Przetom hemolityczny zgtoszono u 4 pacjentow
(10%) otrzymujacych pegcetakoplan i u 9 (23%) otrzymujacych ekulizumab. U wszystkich czterech
pacjentdw leczonych pegcetakoplanem, u ktérych doszto do przetomu hemolitycznego, poziom LDH
wzrést ponad trzykrotnie powyzej gornej granicy normy. Przetom hemolityczny byt zwigzany z szybkim
wzrostem poziomu LDH wskazujgcym na hemolize wewnatrznaczyniowa, ktdra wystgpita bez
identyfikowalnych  czynnikow  wyzwalajgcych  lub  wykrywalnego  przeciwciata  przeciwko
pegcetakoplanowi i spowodowata, ze trzech pacjentéw przerwato leczenie pegcetakoplanem i ponownie
przeszto na leczenie ekulizumabem. U jednego pacjenta incydent hemolizy o maksymalnym nasileniu
(ciezki) wystgpit od 47 do 53 dnia badania, u jednego pacjenta epizod hemolizy o umiarkowanym
nasileniu wystgpit od 49 do 56 dnia badania, a u jednego pacjenta epizod hemolizy o nasileniu
umiarkowanym od 36 do 39 dnia badania. Wszystkich 39 pacjentdéw z grupy otrzymujacej ekulizumab
przeszto do otwartej grupy monoterapii pegcetakoplanem na 4-tygodniowy okres wstepny, podczas
ktorego otrzymywali ekulizumab i pegcetakoplan, a nastepnie przez 28 tygodni monoterapie

pegcetakoplanem [1].
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Tabela 25. 2Zdarzenia niepozadane,

ktore wystapily podczas

16-tygodniowego

randomizowanego,

kontrolowanego okresu z zastosowaniem pegcetakoplanu i aktywnego komparatora w badaniu PEGASUS [1], [4],

[5], [6], [7].
Pegcetakoplan Ekulizumab
RR/Peto OR oy NNT/NNH
(N=41), n (N=39), n = Wartosc p* o
(%) (%) [CI 95%%] [95% CI]
Jakiekolwiek zdarzenie RR = 101
niepozadane, ktore wystapito 36 (88) 34 (87) [0 8‘; 1’22] p>0,05 -
podczas terapii! e
Reakcje w miejscu % RR = 14,27 NNH = 2 [2;
wstrzykniecia ogotem 15% (37) 1) [2,64; 82,91] p<0,05 5]
Infekcje 12 (29) 10 (26) [(F;Fi';- ;’ég] p>0,05 -
. - Peto OR =
Przerwanie terapii z powodu « . -
przetomu hemolitycznego 3(7) 0(0) 7’4703 [3(,)?’55’ p>0,05
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >5% pacjentow w kazdej badanej grupie
e . Peto OR =
Rumien w miejscu K NNH = 5 [3;
wstrzykniecia 7(17) 0(0) 8’2368 [61(1)57’ p<0,05 13]
- - Peto OR =
Reakcja w miejscu i NNH = 8 [3;
wstrzykniecia 5(12) 0(0) 7’8417 [2159’ p<0,05 38]
. Peto OR =
Obrzek w miejscu i NNH = 10 [4;
wstrzykniecia 4 (10) 0(0) 7’6506 [116(])3’ p<0,05 391]
Astenia 3(7) 3(8) [g’é; ggg] p>0,05 -
. e Peto OR =
Stwardnienie w miejscu 3(7) 0(0) 7,40 [0,75; p>0,05 -
wstrzykniecia 73,33]
Zmeczenie 2(5) 6 (15) [5%8:_ (l"gé] p>0,05 -
Goraczka 2(5) 2(5) [S,Fi;, g:gf] p>0,05 -
Bol w miejscu szczepienia RR = 013
wywotany jakakolwiek 0 (0) 2 (5) [0 01_, 2’0 4] p>0,05 -
szczepionka? [
B6l plecow 3(7) 4(10) [5’19:_ g'g;] p>0,05 -
B6l rak lub nég 3(7) 1(3) [ORE; 12(58552] p>0,05 -
. RR = 8,56 NNH = 5[2;
Biegunka 9(22) 1(3) [1,52; 51.22] p<0,05 17] [
B6I brzucha 5 (12) 4(10) [%R;_ 31'32] p>0,05 -
Nudnosci 2(5) 2(5) [gﬁ; ggf] p>0,05 -
Peto OR =
Wymioty 0 (0) 3(8) 0,12 [0,01; p>0,05 -
1,21]
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Wirusowe zakazenie gornych
drég oddechowych

Pegcetakoplan

(N=41), n
(%)

2 (5)

Ekulizumab

(N=39), n
(%)

2 (5)

RR/Peto OR
[CI 95%%*]

RR = 0,95
[0,17; 5,21]

Wartos¢ p*

p>0,05

NNT/NNH
[95% CI]*

Hemoliza

4 (10)

9 (23)

RR = 0,42
[0,15; 1,18]

p>0,05

Niedokrwistosc

0(0)

5(13)

Peto OR =
0,12 [0,02;
0,70]

p<0,05

NNT = 8 [4;
28]

B6l glowy

3(7)

9 (23)

RR = 0,32
[0,10; 0,99]

p<0,05

NNT=7 [4;
12856]

Zawroty glowy

1(2)

4 (10)

RR = 0,24
[0,04; 1,50]

p>0,05

Nadcisnienie

3(7)

1(3)

RR = 2,85
[0,43; 19,52]

p>0,05

Dusznosc¢

1(2)

2 (5)

RR = 0,48
[0,06; 3,51]

p>0,05

Bol jamy ustnej i gardia

2(5)

Peto OR =
0,13 [0,01;
2,04]

p>0,05

Hiperbilirubinemia

2 (5)

Peto OR =
0,13 [0,01;
2,04]

p>0,05

Niepokdj [lek]

1(2)

2 (5)

RR = 0,48
[0,06; 3,51]

p>0,05

Bezsennos¢

2(5)

Peto OR =
0,13 [0,01;
2,04]

p>0,05

Kotatanie serca

2 (5)

Peto OR =
0,13 [0,01;
2,04]

p>0,05

Chromaturia

2 (5)

Peto OR =
0,13 [0,01;
2,04]

p>0,05

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia

RR = 1,11

[0,26; 14,23]

Jakikolwiek 7 (17) 6 (15) [0,42; 2.92] p>0,05 -
Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u >1 pacjenta w grupie pegcetakoplanu
Hemoliza 2(5) 103) RR = 1,90 p>0,05 -

1 W referencjach [4] i [7] podano odmienne wyniki dla jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ktdre wystapity podczas terapii, w przypadku ramienia

ekulizumabu podano, ze zdarzenia te wystapity u 36 chorych (96%);? Pacjenci musieli otrzymac szczepienia przeciwko Neisseria meningitides typu

A, C, W, Y i B, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B w ciggu 2 lat przed otrzymaniem pierwszej dawki pegcetakoplanu lub w

ciggu 14 dni po pierwszej dawce; *wartosci obliczone przez autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych z publikacji.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdw z nocng napadowg

hemoglobinurig, z niedokrwistoscig pomimo stosowania ekulizumabu, wigzato sie z istotnie statystycznie

(p<0,05):

e nizszym ryzykiem wystapienia:
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o niedokrwistosci (NNT = 8);
o bolu gtowy (NNH=7);
e wyzszym ryzykiem wystapienia:
o reakcji w miejscu wstrzykniecia ogétem (NNH = 2 [2; 5]);
o rumienia w miejscu wstrzykniecia (NNH = 5 [3; 13]);
o reakcji w miejscu wstrzykniecia (NNH = 8 [3; 38]);
o obrzeku w miejscu wstrzykniecia (NNH = 10 [4; 391]);
o biegunki (NNH = 5[2; 17])

w czasie 16-tygodniowej fazy RCT badania.

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy pomiedzy pegcetakoplanem a
ekulizumabem w ryzyku wystapienia: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ktére wystapity podczas
terapii; infekcji; przerwania terapii z powodu przetomu hemolitycznego; astenii, stwardnienia w miejscu
wstrzykniecia; zmeczenia, gorgczki, bélu w miejscu szcepienia wywotanego jakgkolwiek szczepionka;
bolu plecow; bdlu rak lub ndg; bolu brzucha; nudnosci; wymiotéw; wirusowego zakazenia gornych drdg
oddechowych; hemolizy; zawrotéw gtowy; nadciSnienia; dusznosci; bolu jamy ustnej i gardia;
hiperbilirubinemii; niepokoju [leku]; bezsennosci; kotatania serca; chromaturii; jakichkolwiek ciezkich
zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas leczenia, w tym ciezkiej hemolizy w czasie 16-
tygodniowej fazy RCT badania.

W analizie post-hoc [35] analizowano zdarzenia niepozadane zwigzane z niedokrwistoscia.

Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane dotyczace niedokrwistoéci z randomizowanego okresu kontrolowanego dla

poréwnania pegcetakoplanu z zastosowaniem aktywnego komparatora w badaniu PEGASUS [35].

RR/Peto

pegcetakoplan ekulizumab .2« NNT/NNH
(N = 41) (N = 39) g;,/fg,{ Wartosc p* ¢t 9505]%
Peto OR = _ .
Anemia, n (%) 0(0,0) 6(154) | 0,11[0,02; <0,05 NNT1‘7]7 (4
0,59]
Peto OR =
Nadmiar zelaza, n (%) 0 (0,0 1(2,6) 0,13 [0,003; >0,05 -
6,49]
Niedoboér zelaza, n (%) 0(0,0) 0(0,0) - - -
Infekcje i zakazenia pasozytnicze, RR =1,04 _
h (%) 12 (29,3) 11(28,2) [0,53; 2.06] >0,05
Peto OR =
Tachykardia, n (%) 1(24) 0(0,0) 7,04 [0,14; >0,05 -
355,09]
Zmeczenie, n (%) 2 (4,9) 6 (15,4) [5%; ?'gg] >0,05 -
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pegcetakoplan ekulizumab RgéFEgtIo Wartosé p* NNT/NNH
(N = 41) CEED) g5%]* P™  [c195%]*
Peto OR =
Hipotensja, n (%) 1(24) 0(0,0) 7,04 [0,14; >0,05 -
355,09]
Astenia, n (%) 3(7,3) 5(12,3) [gﬁ; g'gg] >0,05 -
Peto OR =
Omdlenia, n (%) 1(24) 0(0,0) 7,04 [0,14; >0,05 -
355,09]

2hipotonia ortostatyczna; *wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem, w populacji pacjentdw z nocng napadowg
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig pomimo stosowania ekulizumabu, wigzato sie z istotnie statystycznie

(p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia anemii (NNT = 7 [4; 17]).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy pomiedzy pegcetakoplanem a
ekulizumabem w ryzyku wystapienia: nadmiaru zelaza; niedoboru zelaza; infekcji i zakazen

pasozytniczych; tachykardii; zmeczenia; hipotensji; astenii; omdlen.

Okres otwartej proby
W okresie otwartej proby TEAE zgtoszono u 38 pacjentdéw (87%) leczonych pegcetakoplanem w fazie
RCT i u 39 leczonych ekulizumabem w fazie RCT [4]. W referencji [7] podano, ze zdarzenia te wystapity

u 71 pacjentéw (92%) w obu badanych grupach.

W analizie post-hoc [35] analizowano zdarzenia niepozadane zwigzane z niedokrwistoscia.

Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane dotyczace niedokrwistosci z okresu otwartej proby badania PEGASUS [35].

PEG-to-PEG ECU-to-PEG RR/Peto OR [CI

(N=38) (N=39) 95%]*

Anemia, n (%) 1(2,6) 1(2,6) RR = (lJigg][OAZ;

Nadmiar zelaza, n (%) 0 (0,0) 1(2,6) PF(t)?Og:*I?; ;,36%)3]9

Niedobér Zelaza, n (%) 0 (0,0) 1(2,6) P'[ESIOO%R; ;,86103]9

Infekcje i zakazenia pasozytnicze, n (%) 21 (55,3) 21 (53,8) RR = i:gg][o's&

Tachykardia, n (%) 1(2,6) 0(0,0) P[?)t,ol 50,§8=2,74’4533

Zmeczenie, n (%) 1(2,6) 7(17,9) RR = giég][0,0Z;
Hipotensja, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) _
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PEG-to-PEG ECU-to-PEG RR/Peto OR [CI
(N=38) (N=39) 95%]*
Astenia, n (%) 3079 0(0,0) 0st; 79,43]
Omdlenia, n (%) 0 (0,0) 0(0,0) -

PEG-to-PEG - pacjenci leczeni jedynie pegcetakoplanem w okresie otwartej proby; ECU-to-PEG - pacjenci, ktérzy otrzymywali ekulizumab w 16-
tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora i nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do

pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej préby. * wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wyniki dla catlego badania

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi przez lekarza jako preferowany termin w catym
badaniu dla wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymywali pegcetakoplan do 48 tygodnia, byty reakcjie w
miejscu wstrzykniecia (36%), hemoliza (24%) i biegunka (21%). Sposrdéd wszystkich badanych
pacjentow 30% doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych, 6% prawdopodobnie zwigzanych z
terapig pegcetakoplanem [10], [27], [28], [29], [30]. Nie zgtoszono zadnych przypadkéw zapalenia
opon modzgowych. Zgtoszono jeden zgon zwigzany z COVID-19, niezwigzany z leczeniem w ramach
badania [10].

Wvyniki dla reakcje w miejscu wstrzykniecia

Pegcetakoplan podaje sie samodzielnie dwa razy w tygodniu w postaci dwdch 10-ml podskornych
wstrzyknie¢ w dwa rozne miejsca, co moze prowadzi¢ do reakcji w miejscu wstrzykniecia (ang. injection
site reaction, ISR). Porownanie wynikow bezpieczenstwa ISR z badania PEGASUS z czestoscig
wystepowania ISR w przypadku podobnie stosowanych terapii na podstawie opublikowanej literatury.
Terapie porownywalne z pegcetakoplanem (podawany podskérnie, majgcy okoto 10 ml objetosci
wstrzykniecia lub PEGylowany) zostaty ocenione na podstawie opublikowanej literatury w celu ustalenia

kontekstu dla ISR zwigzanych z pegcetakoplanem [4].

Wiekszos¢ ISR byta tagodna i wystgpita na poczatku leczenia:

d) w okresie wstepnym badania: u 58% pacjentow;

e) w randomizowanym okresie kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora: w ramieniu
pegcetakoplanu: 36,6%, w ramieniu ekulizumabu: 2,6%;

f) w okresie otwartej préby: w ramieniu pegcetakoplanu: 18%; w ramieniu ekulizumabu: 28% [4].

Osoby z umiarkowanymi ISR:

d) w okresie wstepnym badania: u 2,5%;

e) w randomizowanym okresie kontrolowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora: w ramieniu
pegcetakoplanu: 2,4%, w grupie ekulizumabu: 0%;

f) w okresie otwartej proby: w ramieniu pegcetakoplanu: 2,6%); w ramieniu ekulizumabu: 2,6% [4].
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Zadna reakcja w miejscu wstrzykniecia nie byta powazna, ani nie doprowadzita do przerwania leczenia
badanym lekiem. Pie¢ terapii uznano za poroéwnywalne z pegcetakoplanem; mialy one czestosc
wystepowania ISR w granicach 5-67% i byly na ogdt tagodne. Strategie zarzgdzania ISR z literatury
obejmowaly rotacje miejsca wstrzykniecia i umozliwienie pacjentom zdobycia pewnosci siebie i
doswiadczenia w samodzielnym podawaniu poprzez szkolenie prowadzone przez $wiadczeniodawcow

[4], [5], [6], [7].
Wiekszo$¢ przypadkow ISR wystgpita podczas rozpoczynania leczenia, poniewaz generalnie wyzsze
wskazniki ISR obserwowano w poczgtkowym okresie badnia w poréwnaniu z randomizowanym okresem

kontrolowanym [6].

Tabela 28. Analiza reakcji w miejscu wstrzykniecia — poréwnanie danych dla pegcetakoplanu z badania PEGASUS

i innych podobnie stosowanych terapii na podstawie danych literaturowych [5], [7].

Objetos¢ Dostarczanie Czestosc Najczestsze  Incydenty
LRI LT (ml) leku podania ISR! ISR?
20-40 minut L
Pegcetakoplan Ao ~10 do dwdch 2xtydzien Rumien, o_brz_e;k, 37%°
peptyd miejsc stwardnienie
- . ~1-2 Dyskomfort,
;";T;‘:;:gg;;:;" Immum;globulln <600 ml/minute do Co miesigc bol, rumien, 38-65%
a dwdch miejsc obrzek, $wiad
BAl, obrzek,
Ciaaly wlew 8- zaczerwienienie,
Deferoksamina Mata molekuta 10-20 a294y odzin Codziennie swedzenie, 50%
9 pecherze,
pieczenie
. Rumien,
Daratumumab i Przeciwciato 15 Wstrrzzglzkr;l_escm Co tydzien — swedzenie, 10%
hialuronidaza monoklonalne P minut Co miesigc obrzek, °
zasinienie
L Rumien
. Fragment Krotkie P
el PEGylowanego ~1 zastrzyki do Co miesigc zasinienie, 5%
pegol S ! L przebarwienia,
przeciwciata dwach miejsc .
bdl, obrzek
Pojedynczy
. . PEGylowany zastrzyk do Raz na cykl Bol, o
SR czynnik wzrostu 0,6 jednego chemioterapii | zaczerwienienie 8%
miejsca

ISR - reakcja w miejscu wstrzykniecia;'Zgodnie z informacjami dotyczacymi przepisywania.?Z przegladu literatury. 3Z randomizowanego okresu
kontrolowanego PEGASUS.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 1 badanie dotyczace zastosowania pegcetakoplanu w terapii pacjentow z nocng napadowg
hemoglobinuria — badanie PRINCE [34], [35], [38]-[42] - pomimo, ze badanie to bylo
randomizowane, to opisano w sekcji z badaniami o nizszej wiarygodnosci, poniewaz byto
przeprowadzone w populacji pacjentéw jedynie czeSciowo zgodnej z wnioskowang, tj. chorych z

PNH, ale nieleczonych przez 3 miesigce przed rozpoczeciem badania inhibitorem dopetniacza;

e 1 opis przypadku pacjentki z nocng napadowa hemoglobinurig (z wariantem genetycznym C5), ktéra

otrzymywata pegcetakoplan, po wstepnym leczeniu ekulizumabem - Tamura i wsp. 2022 [38].

Badanie PRINCE [34], [35], [38]-[42]

Do badania wigczono piecdziesieciu trzech dorostych (=18 lat) pacjentéw z PNH, nieleczonych wczesniej
inhibitorem dopetniacza (ekulizumabem/rawulizumabem) w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym i ze stezeniem hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy (u mezczyzn: <13,6 g/dl; u
kobiet: <12,0 g/dl), a poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5-krotnosci gérnej granicy normy
(2339 U/l). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania nie byli nigdy wczesniej leczeni inhibitorem

dopetniacza [38].

Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej pegcetakoplan (1080 mg podskdrnie
dwa razy w tygodniu [n=35]) lub standardowq terapie (ang. Standard of Care, SOC) (z wytgczeniem
inhibitorow dopetniacza, ekulizumabu/rawulizumabu [n=18]) do 26 tygodnia. Pacjenci z grupy SOC mieli
mozliwos¢ przejscia na leczenie ekulizumabem, jesli ich poziom hemoglobiny zmniejszyt sie o =2 g/dI
od wartosci wyjsciowej. Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta stabilizacja
poziomu hemoglobiny (unikanie spadku stezenia hemoglobiny o >1 g/dl przy braku transfuzji) i zmiana
od wartosci wyjéciowej poziomu LDH do 26 tygodnia badania. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaly: unikanie transfuzji (zdefiniowane jako odsetek pacjentow, ktérzy nie wymagali transfuzji
do 26 tygodnia badania) oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Analizy statystyczne

przeprowadzono za pomoca testu Cochrana-Mantela-Haenszela i modelu ANCOVA [38].

Z uwagi na niezgodno$¢ populacji wystepujacej w badaniu z populacjg wnioskowang oraz poréwnanie
terapii pegcetakoplanem z leczeniem standardowym badanie nie spetnia kryteridow wigczenia do czesci
zasadniczej Analizy, dlatego postanowiono umiesci¢ jego wyniki w niniejszym rozdziale dotyczacym

badan o nizszej wiarygodnosci.
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Podczas przeszukiwania baz danych natknieto sie na dwie referencje z tego samego rejestru badan
klinicznych - [39] i [42]. Wiekszo$¢ informacji w obu tych referencjach pokrywa sie, jednak autorzy

Analizy nie majg pewnosci, czy jest to to samo badanie.

Wyniki

Pegcetakoplan wykazywat istotng statystycznie przewage nad standardowa terapia w obu
rownorzednych pierwszorzedowych punktach koncowych. Stabilizacje poziomu hemoglobiny osiggnieto
u 85,7% (n=30) pacjentdéw leczonych PEG i 0,0% pacjentéow z grupy SOC do 26 tygodnia badania
(p<0,0001). Pacjenci leczeni pegcetakoplanem wykazywali wieksze zmniejszenie $rednich poziomow
LDH od wartosci poczatkowej do 26 tygodnia badania w poréwnaniu z pacjentami z grupy SOC ($rednia
najmniejszych kwadratow zmiany od wartosci poczatkowej: pegcetakoplan, -1870,5 U/L; SOC, -400,1
U/L; p<0,0001); $rednie poziomy LDH u pacjentdw leczonych pegcetakoplanem w 26 tygodniu ($redni
poziom: 204,6 U/L) byly ponizej GGN dla LDH (226,0 U/L) [38].

Pegcetakoplan wykazywat przewage nad standardowg terapig réwniez w przypadku drugorzedowych
punktéw koncowych: $rednia zmiana od wartosci poczatkowej w poziomach hemoglobiny (Srednia
najmniejszych kwadratow: pegcetakoplan - 2,9 g/dl; SOC - 0,3 g/dl (p=0,0019); $redni poziom
hemoglobiny w 26 tygodniu w grupie pegcetakoplanu wyniost 12,8 g /dl, a w grupie SOC - 9,8 g/dl; w
grupie pegcetakoplanu 91,4% (n=32) pacjentéw unikato transfuzji podczas badania, a w grupie SOC -
5,6% (n=1), wynik byt istotny statystycznie (p<0,0001) [38].

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 8,7% (n=4) pacjentdw leczonych pegcetakoplanem i 16,7%
(n=3) pacjentéw z grupy SOC do 26 tygodnia badania. Podczas badania wystapit jeden zgon w grupie
leczonej pegcetakoplanem (2,9%), ktéry byt wynikiem wstrzgsu septycznego zwigzanego z aplazjg
rdzenia, w grupie SOC réwniez wystgpit jeden zgon (5,6%) bedacy wynikiem niewydolnosci oddechowej,
oba uznano za niezwigzane z leczeniem. W zadnej z grup nie zgtoszono przypadkéw zapalenia opon
mdzgowo-rdzeniowych ani zakrzepicy. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas
badania byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (w grupie leczonej pegcetakoplanem: 30,4%, n=14; w
grupie SOC, 0,0%), hipokaliemia (w grupie leczonej pegcetakoplanem, 13,0%, n=6; w grupie SOC,
11,1%, n=2) oraz gorgczka (w grupie leczonej pegcetakoplanem, 8,7%, n=4; w grupie SOC, 0,0%).

Nie byto zadnych zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii pegcetakoplanem [38].
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Wykres 8. Obserwowane poziomy hemoglobiny w badaniu PRINCE [38].

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily u pacjentow w badaniu PRINCE [38].

PEG (n=35)

RR/Peto
OR [CI
959%]*

Wartosc p*

NNT/NNH
[CI 95%]*

Ciezkie zdarzenia niepozadane, n RR = 0,69 _

(%) 4(8,7) 3(16,7) [0,19; 2.56] >0,05
Zgony, n (%) 1(2,9) 1(5,6) [('}"E;; 2:3(1)] >0,05 -
Zapalenie opon mézgowo- ) B _

rdzeniowych, n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Zakrzepica, n (%) 0(0,0) 0(0,0) - - -
Reakcje w miejscu wstrzykniecia, n RR = 7,53 NNH =3 [2;
(%) 14 (30,4) 0 (0,0) [2.10; 27.01] <0,05 51
Hipokaliemia, n (%) 6 (13,0) 2 (11,1) [g'if_ é'g;'] >0,05 -
Peto OR =
Goraczka, n (%) 4 (8,7) 0(0,0) 4,99 [0,59; >0,05 -
42,04]

SOC - grupa leczona standardowa terapia.

* Wartosci obliczone przez autoréw Analizy.

Zastosowanie pegcetakoplanu w poréwnaniu ze standardowgq terapig, w populacji pacjentéow z nocng
napadowg hemoglobinurig, nieleczonych wczesniej inhibitorem dopetniacza w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym, wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia
reakcji w miejscu wstrzykniecia (NNH = 3 [2; 5]).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy pomiedzy pegcetakoplanem a

standardowq terapig w ryzyku wystapienia: ciezkich zdarzen niepozadanych; zgonéw; hipokalemii;
goraczki.
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Do analizy post-hoc [34] wigczono 9 pacjentdw z badania PRINCE; analize przeprowadzono w 16

tygodniu badania.

Tabela 30. Wyniki analizy post-hoc Panse i wsp. 2021 dotyczace badania PRINCE [34].
Badanie PRINCE, n = 9 \

Hemoglobina

Poczatkowa poziom hemoglobiny, g/dl

(Zakres referencyjny: 12,0 — 18,0 g/ml) 11,3
Srednia 10,0 - 13,1
Zakres
Poziom hemoglobiny po 16 tygodniach monoterapii pegcetakoplanu,
i g/dl 13,9
., Srednia poziomu hemoglobiny 2,7
Srednia zmiany od poczatku badania
Odpowiedz na leczenie jako poprawa hemoglobiny, n (%) 9 (100%)
Poziom hemoglobiny =12 g/dl, n (%) 8 (88,9%)

Bezwzgledna liczba retikulocytow

Poczatkowa bezwzgledna liczba retikulocytow, x 10° komoérek/I

(Zakres referencyjny: 30-120 x 10° komoérek/I) 240,4
Srednia
Bezwzgledna liczba retikulocytow po 16 tygodnia monoterapii
. pegcetakoplanem, x 10° komérek/I 90,0
Srednia bezwzglednej liczy retikulocytow -166,9

Srednia zmiany od poczatku badania

Dehydrogenaza mleczanowa

Poczatkowy poziom dehydrogenazy mleczanowej, U/l (Zakres
referencyjny: 113-226 U/I) 2217,5
Srednia

Poczatkowy poziom dehydrogenazy mleczanowej po 16 tygodniach

) monoterapii pegcetakoplanem, U/I 182,5
Srednia poziomu dehydrogenazy mleczanowej -2035,0
Srednia zmiany od poczatku badania
FACIT-F

Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F (Norma w populagji: 43,6) 364
Srednia /

Wynik w kwestionariuszu FACIT-F po 16 tygodniach monoterapii 46.4
pegcetakoplanu Sredni wynik w FACIT-F 9 ’9

Srednia zmiany od poczatku badania

FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

W analizie post-hoc [35] wzieto pod uwage pacjentdw z badania PRINCE i analizowano ich wyniki w

zakresie niedokrwistosci.

Tabela 31. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z badania PRINCE w zakresie wyj$ciowego poziomu

hemoglobiny i liczby transfuzji [35].

PEG(n=35) | SOC(n=18) |
Wyjsciowy poziom hemoglobiny, g/dI, srednia (SD) 9,39 (1,402) 8,68 (0,774)
Liczba transfuzji w ostatnich 12 miesigcach, srednia (SD) 3,9 (4,37) 5,1 (4,98)
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PEG — pegcetakoplan; SOC — grupa leczona standardowa terapia; SD — odchylenie standardowe

Tabela 32. Wyniki dotyczace niedokrwistosci z randomizowanego okresu kontrolowanego z zastosowaniem
aktywnego komparatora w badaniu PRINCE [35].

RB/Peto OR

PEG (n=35) SOC(n=18) |rigrons

Wartosc¢ p*

Normalizacja hemoglobiny, n (%) 16 (45,7) 0(0,0) PF§O4(6)'RZZ 2230 >0,05
Unikanie transfuzji, n (%) 32 (91,4) 1(5,6) [3R§3f1962"‘755] <0,05

PEG — pegcetakoplan; SOC — grupa leczona standardowg terapia. * wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

W badaniu PRINCE pegcetakoplan wykazywat istotnie statystyczng (p<0,05) przewage nad

standardowa terapig w zakresie unikania transfuzji.

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane dotyczace niedokrwistosci z okresu otwartej proby badania PRINCE [35].

RR/Peto
SOC(n=18) ~ OR[CI  Wartosép* [NUIONH
95%]* fase|
Anemia, n (%) 2(4,3) 1(5,6) [gRH:_ g'gg] >0,05 -
Nadmiar Zelaza, n (%) 0 (0,0) 0(0,0) - - -
Peto OR =
Niedobor zelaza, n (%) 1(2,2) 0(0,0) 0,139 [0,003; >0,05 -
7,000]
Infekcje i zakazenia pasozytnicze , RR = 0,63 B
n (%) 8(17,4) 5(27,8) [0,25; 1.67] >0,05
Peto OR =
Tachykardia, n (%) 1(2,2) 0(0,0) 4,55 [0,07; >0,05 -
285,11]
. RR = 0,39 NNT =7 [4;
Zmeczenie, n (%) 1(2,2) 1(5,6) [0,04; 3.67] <0,05 51]
Peto OR =
Hipotensja, n (%) 1(2,2) 0(0,0) 4,55 [0,07; - -
285,11]
Astenia, n (%) 0(0,0) 0(0,0) - - -
Omdleni, n (%) 0(0,0) 0(0,0) - - -

PEG — pegcetakoplan; SOC — grupa leczona standardowa terapia. 2 Wtaczajac pacjentdw, ktdrzy po terapii SOC przeszli na pegcetakoplan. * wartosci

obliczone przez Autoréw analizy.

W badaniu PRINCE pegcetakoplan wykazywat istotnie statystyczne (p<0,05) mniejsze ryzyko

wystgpienia zmeczeni w poréwnaniu do standardowej terapii (NNT = 7 [4; 51]).

Tamura i wsp. 2022 [38]
Opis przypadku dotyczy pacjentki z nocng napadowg hemoglobinurig (z wariantem genetycznym C5),
ktéra osiem miesiecy po pierwszym podaniu ekulizumabu zostata przyjeta do badanie PEGASUS i

zrandomizowana do ramienia z ekulizumabem na poczatku badania. Podanie pegcetakoplanu w
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czterotygodniowym okresie wstepnym badania PEGASUS spowodowato u pacjentki poprawe stezenia
hemoglobiny i normalizacje poziomu LDH juz po dwdch tygodniach leczenia. Po zakonczeniu okresu
wstepnego, pacjentka wrdcita do monoterapii ekulizumabem. Zaréwno poziom hemoglobiny, jak i LDH
szybko sie pogorszyly i wystgpit zwigzany z tym atak hemolityczny z makroskopowg hemoglobinurig.
Pacjentka miata anemie wymagajacg transfuzji krwi. Zgodnie z protokotem badania wznowiono terapie
pegcetakoplanem po czterech miesigcach, w ciggu dwdch tygodni od okresu docierania (okres, w ktérym
pacjenci w ramieniu ekulizumabu przyjmowali ekulizumab wraz z pegcetakoplanem po randomizowanym
okresie badania) jej wyniki laboratoryjne poprawity sie. Podczas monoterapii pegcetakoplanem (okres
otwartej proby badania PEGASUS) wyniki laboratoryjne pacjentki nadal sie normalizowaty, a jej objawy
ulegty poprawie. Pacjentka przez caty okres obserwacji otrzymywata réwniez agoniste receptora

trombopoetyny — eltrombopag [38].

Blood Transfusion 5 H ‘ * § % H
Eculizumab Q2W [ ™
dweek l&-week Randomized, 3l-week Open-Label
Run-in Controlled Period Fegeetncoplan Period
- Pegcetacoplan 4 < —————————————

Hb {g1)

LIDH (1U/Ty

Months

Wykres 9. Przemiana pozioméw hemoglobiny i dehydrogenazy mleczanowej pacjentki podczas leczenia
pegcetakoplanem w ramach badania PEGASUS. Przedstawiono przebieg stosowania ekulizumabu i
pegcetakoplanu u pacjenta z PNH z wariantem C5. Hb - hemoglobina; LDH - dehydrogenaza mleczanowa; PNH —

nocna napadowa hemoglobinuria; Q2W - co dwa tygodnie [38].

Podsumowujac, pegcetakoplan wykazal poprawe w zakresie stabilizacji poziomu
hemoglobiny, zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej, unikania transfuzji w
porownaniu do standardowej terapii u pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig
nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza w badaniu PRINCE. Poprawe w zakresie
poziomu hemoglobiny i LDH wykazala réwniez pacjentka biorgca udzial w badaniu
PEGASUS.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu (Aspaveli®)
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych (opracowaniach wtérnych) oraz w opracowaniach niespetniajgcych kryteriow
wigczenia do analizy klinicznej, w tym uwzgledniajacych pacjentow stosujacych analizowang interwencje

we wskazaniach innych niz wnioskowane.

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu poszukiwano danych z

raportéw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e Health Canada (HC);

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB);

e  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 7 referencii:

e  Charakterystyke Produktu Leczniczego Aspaveli® [47];

e streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa Aspaveli® [48];

e podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Aspaveli® [49];

e ulotke dla pacjentéw zatwierdzong przez FDA, zawierajgcg informacje dotyczace produktu
leczniczego Empaveli® [50].

Na stronach internetowych Health Canada (HC), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdéw Biobdjczych
(URPLWMIiPB) nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do produktu leczniczego Aspaveli®.

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa pegcetakoplanu zaprezentowano w rozdziale 14.5, natomiast podsumowanie

Zamieszczono ponizej.

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
PEGCETAKOPLANU

W publikacjach uwzglednionych w dodatkowej analizie bezpieczeistwa [47]-[50] odnoszono sie do

zastosowania pegcetakoplanu w nocnej napadowej hemoglobinurii.
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Dziatania niepozadane najczesciej wystepujgce u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Aspaveli®
byty zwigzane z podskdrnym podaniem leku i byty to reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bdol w miejscu
wstrzykniecia. Z uwagi na to pacjentdw nalezy odpowiednio przeszkoli¢ w zakresie odpowiednich technik
wstrzykiwania [47]-[50].

Mechanizm dziatania pegcetakoplanu polegajgcy na hamowaniu sktadnikéw uktadu dopetniacza, w tym
C3, moze zmniejsza¢ odpornos¢ wrodzong na bakterie otoczkowane, takie jak Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae. Potencjalnie
zwieksza to ryzyko powaznych zakazen tymi bakteriami u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem. Z
uwagi na to leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentéw z niewyleczonym zakazeniem
wywotanym przez te bakterie oraz u 0séb aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopoki nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia
odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu. Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce,
aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu, dlatego kazdego pacjenta nalezy monitorowac w kierunku wczesnych
objawow zakazen. Jeéli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwlocznie wykonac badania i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o
mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podjg¢ w celu

niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej [47]-[50].

W przypadku przerwania leczenia pegcetakoplanem u pacjentéw z PNH moze wystapic ciezkia hemoliza
wewnatrznaczyniowa, ktdrg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w pofgczeniu z
naglym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badZ ponownego wystgpienia
objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, ciezkie niepozadane zdarzenie
naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekcji. Jesli konieczne jest
przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. Nalezy

monitorowac¢ pacjentow pod katem wystgpienia wyzej wymienionych objawow [47]-[50].

Podczas terapii pegcetakoplanem, podobnie jak w przypadku wszystkich peptydéw terapeutycznych,
istnieje mozliwo$¢ wystgpienia immunogennoséci. Dane dotyczgce immunogennosci sg bardzo zalezne
od czutosci i swoistosci testu. Dostepna metodologia i dane dotyczace tworzenie przeciwciat przeciwko
pegcetakoplanowi nie byly wystarczajgce, aby w petni oceni¢ czesto$¢ wystepowania tych przeciwciat
lub ich wptyw na farmakokinetyke, farmakodynamike, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ pegcetakoplanu.
Przedstawiona w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa czestos¢ wystepowania przeciwciat skierowanych
przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibody, ADA) byla niewielka, a ich obecno$¢ nie miata zadnego
widocznego wptywu na farmakokinetyke/farmakodynamike, skutecznos¢ lub profil bezpieczenstwa

stosowania pegcetakoplanu [47]-[50].
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Z uwagi na fakt, ze Aspaveli® jest pegylowanym produktem leczniczym istnieje potencjalny dtugotrwaty
wptyw akumulacji PEG na nerki, splot naczyniowkowy mdzgu i inne narzady. Z uwagi na to zaleca sie

regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych czynnosci nerek [47]-[50].

Innymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentow
obejmowaty infekcje gornych drég oddechowych, bdl brzucha, biegunke, bdl gtowy, zmeczenie i
gorgczke. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty hemoliza i matoptytkowos¢
[47]-[50].

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania
pegcetakoplanu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u pacjentow dorostych
wskazuja na akceptowany profil bezpieczenstwa oraz dobra tolerancje leku. Niezbedne jest
jednakze przestrzeganie odpowiednich srodkow ostroznosci zaleconych w ChPL Aspaveli®,
informowanie pacjentow o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania tego

preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych.
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8. OPRACOWANIA WTORNE

Zidentyfikowano jedno opracowanie wtorne bedace oceng pegcetakoplanu w leczeniu nocnej
napadowej hemoglobinurii przeprowadzong przez National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) [51].

W ocenie wzieto pod uwage badanie PEGASUS szczegotowo opisane w rozdziale 5 niniejszej Analizy.
NICE wydato pozytywng opinie odnosnie finansowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéw
Z nocng napadowg hemoglobinurig, ktdrzy majg niedokrwisto$¢ po co najmniej 3 miesigcach leczenia
inhibitorem C5 [51].

Z uwagi na brak danych pochodzacych z przegladu wnioskodawcy nie przeprowadzono oceny
metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR z uwagi na brak niektorych danych
pochodzacych z przegladu wnioskodawcy. Ocena metodyki ztozonej dokumentacji zostata

przeprowadzona przez NICE i wskazywata na wysokg wiarygodno$¢ przegladu systematycznego [51].
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Tabela 34. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowania wtdérnego, uwzgledniajacych zastosowanie pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéow z nocng napadowa

hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace.

Wyniki i wnioski

Referencja

Ocena
pegcetakoplanu
przeprowadzona

przez National
Institute for
Health and
Clinical Excellence
(NICE) dla
dokumentacji HTA
[51]

Cel opracowania

Cel przegladu:
Ocena zasadnosci

finansowanie
pegcetakoplanu u
dorostych pacjentéw z
nocng hapadowag
hemoglobinurig, ktdrzy
majg niedokrwisto$¢ po
co najmniej 3
miesigcach leczenia
inhibitorem C5.

Uwzgledniona
populacja pacjentdw:
dorosli pacjenci z nocng
napadowg
hemoglobinurig, ktdérzy
majg niedokrwisto$¢ po
€O najmniej 3
miesigcach leczenia
inhibitorem C5.

Metodyka

Przeszukane bazy danych:
- w publikacji napisano, ze wszystkie
odpowiednie bazy zostaty przeszukane.

Kryteria wigczenia badan:

- dorosli pacjenci z nocng napadowa
hemoglobinuria, ktdrzy maja
niedokrwisto$¢ po co najmniej 3
miesigcach leczenia inhibitorem C5.

Kryteria wykluczenia:

- brak informacji.

Oceniane interwencje:
- pegcetakoplan.

NICE zaleca pegcetakoplan, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia
napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych z niedokrwisto$cig po co najmniej 3 miesigcach
leczenia inhibitorem C5.

Pozytywna rekomendacja zostata wydana biorgc pod uwage wyniki badania bezposrednio
poréwnujacego pegcetakoplan z ekulizumabem o akronimie PEGASUS, ktore doktadnie opisano w
rozdziale 5 niniejszej Analizy. W szczegdlnosci powotano sie na wyniki dotyczace efektywnosci
klinicznej pegcetakoplanu w zakresie pierwszorzedowego punktu korcowego - zmiany od wartosci
wyjsciowej poziomu hemoglobiny w 16 tygodniu; wykazano dla niego statystycznie istotnie
przewage w ramieniu pegcetakoplanu w poréwnaniu z ramieniem ekulizumabu ($rednia réznica
najmniejszych kwadratéw 38,4 g/litr, 95% przedziat ufnosci [CI] 23,3 do 53,4, p<0,0001). Komitet
stwierdzit, ze pegcetakoplan poprawia zmiane poziomu hemoglobiny w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 16 tygodniu w poréwnaniu z ekulizumabem. Komitet stwierdzit, ze wyniki badania
PEGASUS mozna uogolni¢ na praktyke kliniczng w Anglii.

W dokumencie opisano réwniez jedno poréwnanie posrednie pegcetakoplanu z rawulizumabem,
ktdre nie byto wystarczajgce do podjecia decyzji o finansowaniu pegcetakoplanu. Rawulizumab nie
stanowi komparatora dla analizowanej interwencji, dlatego nie opisano wspomnianego poréwnania

posredniego.
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9. DYSKUSIJA

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) to bardzo
rzadka nabyta choroba powstajgca w wyniku somatycznych mutacji genu PIGA, czego wynikiem jest
niedobdr glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) i biatek zakotwiczanych przez GPI, w tym inhibitordw
dopetniacza - czynnika przyspieszajgcego rozpad dopetniacza CD55 i glikoproteiny CD59 [98]. Niedobdr
lub catkowity brak CD59 i CD55 na erytrocytach skutkuje wystgpieniem epizodéw hemoglobinurii,
zakrzepicy oraz przewlektg wewnatrznaczyniowa hemolizg [110]. Objawy kliniczne choroby wystepuja,
jesli wzrost zmutowanych krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Aematopoietic stem cells, HSC)
jest szybszy niz prawidtowych, niezmutowanych komoérek, a populacja zmutowanych komdrek PIGA
osigga pewng proporcje [98], [99]. Nie jest jeszcze jasne, w jaki sposdb zmutowane klony uzyskujg

przewage wzrostu nad prawidtowymi komorkami [98].

W zaleznosci od manifestacji klinicznej choroby wyrdznia sie trzy kategorie nocnej napadowej

hemoglobinurii: klasyczng, ze wspdtistniejgcg chorobg szpiku kostnego oraz subkliniczng [99].

Jako jeden z najistotniejszych objawdw choroby wymienia sie hemolize, ktéra w przebiegu nocnej
napadowej hemoglobinurii ma posta¢ hemolizy zewngtrznaczyniowej — liza komorek zachodzi w krazeniu
oraz wewnatrznaczyniowej — niszczenie czerwonych krwinek ma miejsce poza krgzeniem, najczesciej w
Sledzionie lub watrobie. Objaw ten jest wynikiem aktywacji uktadu dopetniacza, ktdry aktywowany jest
m.in. podczas infekcji, ale réwniez jego alternatywny szlak jest stale pobudzany na niskich poziomach,
dlatego pacjenci z PNH doswiadczajg rowniez przewlektej hemolizy podstawowej [98], [111]. Skutkiem
hemolizy jest niedokrwistos¢, na ktdrg wskazuje poziom hemoglobiny <11 g/dl [111], [1], [105].
Istotnym zrodtem zachorowalnosci i $miertelnosci u chorych na PNH jest zakrzepica, ktdrej rozwdj
skorelowany jest z odsetkiem klonéw PNH i nasileniem hemolizy wewnatrznaczyniowej powodujacej
uwalnianie hemoglobiny i niedobdr tlenku azotu, co z kolei wptywa na aktywacje ptytek krwi. W
przypadku pacjentdow nieleczonych zakrzepica jest powodem do 50% zgonow [98], [112], [112].
Zmeczenie jest kolejnym istotnym objawem wystepujgcym u pacjentow cierpigcych na nocng napadowa
hemoglobinurie. Moze ono wystepowac zaleznie i niezaleznie od stezenia hemoglobiny, jednak wiadomo,
ze spadek poziomu hemoglobiny ma zwigzek z odczuwaniem zmeczenia, ktére w znaczy sposdb wptywa
na jako$¢ zycia pacjentow [115]. Podsumowujac, najwazniejsze objawami choroby sa

hemoliza, niedokrwistos$¢, zakrzepica i zmeczenie.

Obecnie jedyng metodg wyleczenia nocnej napadowej hemoglobinurii jest przeszczep allogenicznych

hematopoetycznych komdrek macierzystych [114]. Niesie on za sobg znaczne wyzwania i zagrozenia,
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nie jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla wiekszosci pacjentow, wskazany jest zwykle dla
ograniczonej grupy chprych z ciezkg niewydolnoscig szpiku kostnego, nawracajgcymi zagrazajgcymi
zyciu przypadkami zakrzepicy zatorowej oraz oporng na leczenie niedokrwistoscig hemolityczng zalezna
od transfuzji [116], [113]. Terapia nocnej napadowej hemoglobinurii koncentruje sie gtéwnie na
radzeniu sobie z r6znymi objawami choroby. W tym celu stosuje sie: leki hamujgce sktadowg C5 uktadu
dopetniacza (ekulizumab i rawulizumab) oraz leczenie wspomagajgce: transfuzje krwi, steroidy,
antykoagulanty, suplementacje (kwasem foliowym, witaming B12) [113], [117], [118], [119], [120],
[121]. W przypadku pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria z obecnoscia
niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce kontynuuje

sie leczenie inhibitorem dopetniacza.

Aktualnie w Polsce finansowane sg ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.96.
~Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” jeden lek z grupy inhibitorow
dopetniacza — ekulizumab [97], [117]. Lek ten jest inhibitorem koncowej fazy aktywacji dopetniacza,
ktory w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w
ten sposob jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajgc wytwarzaniu koricowego kompleksu dopetniacza
C5b-9 [117]. Ekulizumab jest wskazany u pacjentdéw z klasyczng postacig choroby, moze on réwniez

przynies¢ korzysci u chorych z PNH ze wspdtistniejgcg chorobg szpiku kostnego [115].

Zastosowanie inhibitorow C5 u chorych z napadowg nocng hemoglobinuria czesto wigze
sie z problemami utrzymujacej sie niedokrwistos¢, przelomu hemolitycznego oraz
zmeczenia. Pomimo leczenia ekulizumabem przez Sredni okres 5 lat, pacjenci pozostawali w stanie
ciezkiej anemii (ze $rednim poczatkowym poziom hemoglobiny 8,7 g/dl), nadal byli zalezni od transfuzji
krwi (75 % wymagato co najmniej jednej transfuzji w ciggu poprzedniego roku) i zgtosili znaczne
zmeczenie, ze S$rednim wyjsciowym wynikiem w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Przewlekle
Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F) réwnym 32 (wynik 43,6 punktdw uznawany jest za normalny
dla zdrowej osoby dorostej), przy czym 30% otrzymywato wyzsze dawki ekulizumabu niz te
zatwierdzone dla PNH [1]. W retrospektywnym badaniu Mc Kinley i wsp. 2017 [122] przeprowadzonym
w grupie 141 chorych leczonych ekulizumabem przez okres co najmniej 13 miesiecy wykazano, ze
niedokrwistos¢ wystepuije u 72% chorych, koniecznos¢ przetoczenia co najmniej 1 jednostki koncentratu

krwinek czerwonych na rok u 36%, a przetom hemolityczny w przypadku 27% pacjentéw [122].

Inhibitory dopetniacza sg jedynymi metodami leczenia hemolizy w przebiegu nocnej napadowej
hemoglobinurii, ktéra jest konsekwencjg cytolizy za posrednictwem dopetniacza. Z uwagi na to
hamowanie dopetniacza jest logicznym podejsciem do leczenia podstawowej hemolizy w przebiegu tej

choroby [121]. Ekulizumab hamuje tworzenie kompleksu atakujacego bione (powstajacego w
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koncowym etapie aktywacji uktadu dopetniacza), a tym samym kompensuje niedobor CD59 u pacjentow
z nocng napadowag hemoglobinurig. Nie kompensuje jednak niedoboru CD55, co prowadzi do
wystgpienia pozanaczyniowej hemolizy z powodu odkiladania sie sktadowej C3d dopetniacza na
czerwonych krwinkach u pacjentéw leczonych ekulizumabem [111]. Inhibitory C5 sq wysoce
skuteczne odnosnie wplywu na hemolize wewnatrznaczyniowq w przebiegu nocnej
napadowej hemoglobinurii, ale wiekszos¢ pacjentow leczonych ekulizumabem bedzie
nadal doswiadcza¢ tagodnej do umiarkowanej hemolizy pozanaczyniowej
(zewnatrznaczyniowej) [111], [123]. W leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii najistotniejsze
jest zapobieganie hemolizie wewnatrznaczyniowej, ktéra daje gtéwne objawy PNH. Jednak istnieje cze$¢
pacjentéw, ktédra ma hemolize wewnatrznaczyniowa, ktérej dodatkowo towarzysza objawy hemolizy
zewnatrznaczyniowej. Przetom hemolityczny wystepujacy w czasie leczenia inhibitorami C5
charakteryzuje sie nawrotem hemolizy wewnatrznaczyniowej oraz klasycznych objawow PNH. Moze by¢
spowodowany suboptymalnym zahamowaniem C5 i/lub stanami powodujgcymi aktywacje ukfadu
dopetniacza, tj. infekcja, operacja lub cigza. Szacuje sie, ze przetom hemolityczny moze dotyczy¢ 27%
pacjentéw leczonych inhibitorami C5 [115]. Zatem istnieje niezaspokojona potrzeba na
wdrozenie skutecznej i bezpiecznej terapii, ktéra redukowataby zaréwno hemolize

wewnatrznaczyniowa, jak i zewnatrznaczyniowa.

U czesci pacjentow leczonych ekulizumabem obserwuje sie polimorfizm sktadowej C5 dopetniacza, co
skutkuje brakiem osadzania sie czasteczki ekulizumabu we wiasciwy sposdb. U tej grupy pacjentéw
hemoliza wewnatrznaczyniowa jest stale aktywna i leczenie nie jest skuteczne. Dostepnosc terapii,
ktora umozliwitaby zahamowanie aktywacji uktadu dopetniacza poprzez inny mechanizm
niz inhibicja sktadowej C5 znacznie poprawilaby skutecznos$c leczenia nocnej napadowej

hemoglobinurii u tej grupy pacjentow.

Niedokrwisto$¢ jest problemem, ktory dotyka okoto 30 do 35% pacjentow leczonych ekulizumabem
przez co najmniej 3 miesigce [105]. Wigze sie ona z koniecznoscig przetoczen krwi, ktdre generuja
ryzyko alergicznej lub anafilaktycznej reakcji poprzetoczeniowej, zakazen, powstawania przeciwciat
przeciwko krwinkom czerwonym lub innym sktadnikom krwi oraz wysypkami skornymi oraz moga
powodowac przetadowanie zelazem, co moze prowadzi¢ do postepujgcego uszkodzenia watroby, serca
i uktadu hormonalnego [124], [125], [126]. Dostep do terapii, ktora umozliwitaby redukcje
koniecznosci stosowania leczenia wspomagajacego pod postacig transfuzji wydaje sie by¢
istotne, szczegolnie w populacji pacjentow z niedokrwistoscia w wyniku leczenia

inhibitorem C5 (ekulizumabem).
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Niezaspokojong potrzeby zdrowotna pozostaje rowniez zmniejszenie nasilenia zmeczenia
u chorych leczonych inhibitorami dopelniacza C5, czes¢ pacjentdéw leczonych ekulizumabem ma

ograniczone korzysci kliniczne dotyczace tego punktu koncowego [1], [115].

Ekulizumab jest lekiem podawanym dwa razy w miesigcu we wlewie dozylnym przez 3-4 godziny, co
stanowi powazng niedogodnos¢ dla pacjentdow otrzymujgcych terapie przez cate zycie, jest to zabieg
inwazyjny skutkujacy wysokim wykorzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej [128], [127]. Istotne jest
wiec wdrazanie terapii o dogodnej formie podania, ktéra bytaby komfortowa dla pacjenta
i mozliwa do podania w warunkach domowych, przez chorego lub opiekuna; dzieki czemu
mozliwa bytaby eliminacja potrzeby dojazdu do placowki medycznej i redukcja obcigzenia

pracownikow stuzby zdrowia.

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowg
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3

miesigce.

Mechanizm dziatania pegcetakoplanu polega na wigzaniu sie czesci biatkowej czasteczki ze sktadowg C3
dopetniacza i wywieraniu silnego dziatania hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment polietylenu
glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG) o masie czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnose i
wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie
z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujac
w ten sposob rozktad C3 i tworzenie efektorow na dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza. U
pacjentow z PNH do hemolizy pozanaczyniowej przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do
hemolizy wewnatrznaczyniowej dochodzi z udziatem kompleksu atakujacego btone (MAC) znajdujacego
sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegie dziatanie regulujace
kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w
stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposéb kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadza

do hemolizy zewnatrznaczyniowej i wewnatrznaczyniowej [47].

Po uwzglednieniu wytycznych praktyki klinicznej oraz opcji refundowanych i stosowanych w praktyce w
analizowanym wskazaniu w Polsce za najbardziej aktywny komparator dla produktu leczniczego
Aspaveli® stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscia
niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce uznano kontynuacje

leczenia ekulizumabem refundowanym w ramach programu lekowego B.96.
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W niniejszej analizie zidentyfikowano i uwzgledniono 1 randomizowane badania kliniczne III fazy o
akronimie PEGASUS [1]-[37], dotyczace poréwnania pegcetakoplanu z ekulizumabem u dorostych
pacjentdow z PNH i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem przez
co najmniej 3 miesigce. Zidentyfikowano ponadto 2 badania o nizszej wiarygodnosci: badanie o
akronimie PRINCE [38]-[42] porownujace pegcetakoplan i standardowg terapie u pacjentéw i jeden opis

przypadku Tamura i wsp. 2022 [43] dotyczacy pacjentki, ktora brata udziat w badaniu PEGASUS.

Eksperymentalne, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy III PEGASUS stanowi
podstawe niniejszej Analizy klinicznej [1]-[37]. Ocena z zastosowaniem narzedzia Cochrane wykazata
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, gtéwnie z uwagi na fakt braku zamaskowania.
Wiarygodnos$¢ badania o nizszej wiarygodnosci PRINCE [38]-[42] rowniez oceniono z zastosowaniem
narzedzia Cochrane, ktore wykazato wysokie ryzyko btedu statystycznego spowodowane faktem, Ze

badanie byto otwarte, a jego wyniki nie zostaty opublikowane w publikacji petnotekstowe;j.

W proponowanym przez Podmiot odpowiedzialny zmodyfikowanym programie lekowym ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” [96] populacje docelowg stanowig dorosli
pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem

C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, w badaniu PEGASUS [1]-[37] brano pod uwage dorostych pacjentéw z
PNH i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem przez co najmniej
3 miesigce. W opisie przypadku Tamura i wsp. 2022 [43] wzieto pod uwage pacjentke, ktéra brata udziat
w badaniu PEGASUS. W badaniu PRINCE [38]-[42] brali udziat pacjenci z nocng napadowag

hemoglobinurig nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza.

Zatem wigczone do analizy badanie PEGASUS [1]-[37] i opis przypadku Tamura i wsp. 2022 [43]
przeprowadzono w populacji pacjentéw bardzo zblizonej do wnioskowanej. Postepowanie takie jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT [83] z 2016 roku. W badaniu PRINCE [38]-[42] analizowana populacja
odbiegata od wnioskowanej, jednak postanowiono wtgczy¢ powyzsze badanie do Analizy jako badanie

0 nizszej wiarygodnosci.

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja pacjentéw
uczestniczaca w badaniu PEGASUS [1]-[37] i opisie przypadku Tamura i wsp. 2022 [43] w
bardzo wysokim stopniu odpowiada populacji wskazanej we wniosku, pod wzgledem czasu
leczenia inhibitorem C5 i niedokrwistosci. Populacja pacjentow w badaniu PRINCE [38]-

[42] w niskim stopniu odpowiada populacji wnioskowanej.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Aspaveli® [47] oraz proponowanym programem
lekowym [97], pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej w dawce 1080
mg. Schemat dawkowania mozna zmieni¢ na 1 080 mg co trzy dni, jesli u pacjenta wystepuje stezenie

dehydrogenazy mleczanowej dwa razy przekraczajgce gérng granice normy.

W zidentyfikowany i uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badaniach dawkowanie
pegcetakoplanu byto zgodne z zalecanym w ChPL Aspaveli® [47] i proponowanym programem lekowym
[97].

Zatem reprezentatywnosc¢ ocenianej interwencji pod wzgledem dawkowania w badaniach
RCT PEGASUS [1]-[37] i PRINCE [38]-[42] oraz w opisie przypadku Tamura i wsp. 2022
[43] oceniono jako bardzo wysokq, ze wzgledu na testowanie w schemacie dawkowania
zgodnym z zalecanym w ChPL Aspaveli® [47] i proponowanym programem lekowym [97].

Zidentyfikowano pewne ograniczenia dotyczace badania klinicznego PEGASUS [1]-[37]. Badanie
obejmowato stosunkowo matg populacje, ale nalezy podkreslicze nocna napadowa hemoglobinuria jest
schorzeniem hematologicznym, spetniajgcym kryteria choroby rzadkiej. Dodatkowo, ogdlny projekt
badania obejmowat brak zamaskowania (otwarta préba) przez co pacjenci oraz lekarze prowadzacy
badanie kliniczne byli $wiadomi przydziatu poszczegdinych chorych do jednej z dwdch poréwnywanych
farmakoterapii. Wptyw braku zamaskowania na wyniki kliniczne byt jednak ograniczony ze wzgledu na
oparcie sie do odniesieniu do podstawowych punktéw koncowych badania na parametrach
obiektywnych, niezwigzanych z nastawieniem pacjenta do podawanego leczenia. Wykorzystywane
kwestionariusze oceny EORTC QLQ-C30 i FACIT-F zostaty pierwotnie opracowane do stosowania w
ocenie jakosci zycia wsrdd osdb z nowotworami, nie zostaty zwalidowane odno$nie populacji z nocng
napadowg hemoglobinurig. W badaniu uzyskano jednak wysokie wskazniki zwrotnosci tych ankiet
EORTC QLQ-C30 i FACIT-F i niewiele osdb, ktére przerwato leczenie w grupie badanej oraz w grupie

kontrolnej; wptywa to istotnie na podwyzszenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow .

W badaniu PEGASUS [1]-[37] po 4-tygodniowej fazie wstepnej, w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali
pegcetakoplan razem z ekulizumabem, kolejno losowo przydzielono pacjentow do podskornej
monoterapii pegcetakoplanem (41 pacjentéw) lub dozylnego ekulizumabu (39 pacjentéw) przez 16
tygodni. Nastepnym etapem badania byt okres otwartej proby trwajacy 32 tygodnie, podczas ktorego
wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan; pacjenci, ktérzy otrzymywali ekulizumab w 16-

tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora,
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nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej

proby.

Wzgledem ekulizumabu stosowanie pegcetakoplanu wykazato wiekszg poprawe we wzroscie stezenia
hemoglobiny o 3,84 g/ml, byt to pierwszorzedowy punkt badania, dla ktérego testowano hipoteze
superiority [1]. Zastosowanie pegcetakoplanu wigzato sie rowniez ze statystycznie wiekszym
prawdopodobienstwem normalizacji poziomu hemoglobiny. Stezenie hemoglobiny ponizej 11 g/dl
odzwierciedla wystgpienie niedokrwistosci. U pacjentow leczonych pegcetakoplanem udato sie znacznie

poprawi¢ ten objaw PNH [105].

Zmniejszenie koniecznosci transfuzji krwi byto nie gorsze niz w przypadku ekulizumabu (dla tego punktu
koncowego testowano hipoteze non-inferiority). Wiekszo$¢ pacjentow (85%) nie potrzebowato
transfuzji krwi podczas 16-tygodniowego okresu randomizowanego badania, podczas gdy w grupie
leczonej ekulizumabem byto ich tylko 15%. Transfuzje krwi wigzg sie z niedogodnosciami i ryzkiem
powiktan. Ponadto, przeprowadzenie przetoczenia krwi nie zawsze jest mozliwe, w szczegdlnosci u
pacjentdw z rzadkimi grupami krwi. Istniejg tez sytuacje, w ktérych z powodu mniejszej liczby dawcow
wystepujg niedobory krwi i produktéw krwiopochodnych w bankach krwi skutkujgce wymuszeniem
wprowadzenia racjonalnej gospodarki jej ograniczonymi zasobami. Przyktadem na to jest pandemia
koronawirusa (COVID-19), w czasie ktorej ze wzgledu na zalecenia zwigzane z pozostanie w domach i
wysokie ryzyko zakazen wystgpity znaczne braki krwi w stacjach krwiodawstwa. Trudnosci z
zaopatrzniem w krew wystepujg takze cyklicznie, w mniej ekstremalnych niz pandemia sytuacjach - co
roku w okresie wakacyjnym zmniejsza sie liczba krwiodawcow, a jednoczesnie jest to okres, w ktdrym
zapotrzebowanie na krew jest zwiekszone z powodu wzrostu liczby réznego rodzaju wypadkéw [129]-
[132]. Z tego powodu istotne jest wdrozenie terapii, ktéra zmniejszataby konieczno$¢ przeprowadzania

transfuzji krwi, takiej jak pegcetakoplan u pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinuria.

Markery hemolizy wewnatrznaczyniowej, w szczegdlnosci poziom dehydrogenazy mleczanowej, byty
stosunkowo dobrze kontrolowane na poczatku badania, jak oczekiwano przy leczeniu inhibitorem C5
dopetniacza, i pozostawaty dobrze kontrolowane w 16 tygodniu w obu leczonych grupach. Normalizacja
dehydrogenazy mleczanowej wykazata nieistotny statystycznie trend na korzy$¢ pegcetakopalnu. Ocene
nie gorszy wykazano dla pegcetakoplanu wzgledem ekulizumabu réwniez dla zmiany od wartosci
wyjéciowej w poziomie retikulocytéw (testowano hipoteze non-inferiority). Wyniki te pokazujg, ze
hamowanie dopetniacza C3 byto wystarczajgce do utrzymania kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej,

a takze zapobiegania hemolizie pozanaczyniowej [1].
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Zmeczenie jest najczesciej zgtaszanym objawem u pacjentdw z PNH i moze mie¢ ogromny niekorzystny
wptyw na jakosS¢ zycia. Pacjenci otrzymujacy pegcetakoplan mieli poprawe o 11,9 pkt w skali FACIT-F,
przy czym wzrost o >3 pkt jest ogolnie uwazany za istotny klinicznie w innych stanach chorobowych.
Zmniejszenie odczucia zmeczenia, wykazywato trend na korzy$¢ pegcetakoplanu, jednak istotnos¢

kliniczna nie zostata oceniona [1].

Pegcetakoplan wykazywat niewielkie ryzyko wystgpienia zdarzenn niepozadanych. Przy czym istotnie
statystycznie wieksze ryzyko wzgledem ekulizumabu wystapito w przypadku rumienia, reakcji i obrzeku
w miejscu wstrzykniecia oraz biegunki. Reakcje te byty fagodne i nie byty powodem przerwania terapii.
Wiekszo$¢ tych zdarzen zwigzana jest z podskérnym podaniem leku, ktére umozliwia pacjentom
podawanie leku samodzielnie w warunkach domowych, co wigze sie z poprawg komfortu zycia u
pacjentdw cierpigcych na nocng napadowg hemoglobinurie. Pegcetakoplan wykazat istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci, co jest zwigzane z poprawg w zakresie

pierwszorzedowego punktu koricowego badania [1].

Potencjalnym problemem zwigzanym z szerokim hamowaniem dopetniacza jest mozliwos¢ zwiekszonego
ryzyka zakazen bakteriami otoczkowymi. W badaniu PEGASUS nie odnotowano przypadkéw zakazenia
meningokokami w obu analizowanych grupach i nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania
zakazen miedzy tymi dwiema grupami [1]. Warto jednak wzigé pod uwage fakt, ze przed przystgpieniem
do terapii pegcetakoplanem wymagany jest wiekszy zakres szczepien niz w przypadku ekulizumabu.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Aspaveli® [47] konieczne jest wykonanie szczepien
przeciwko Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae, biorgc pod
uwage Charakterystyke Produktu Leczniczego Soliris® [117] nalezy wykonac jedynie szczepienie

przeciwko Neisseria meningitidis.

Hemolize przetomowa zgtaszano czesciej u pacjentdw otrzymujgcych ekulizumab niz u pacjentow
otrzymujgcych pegcetakoplan; jednak trzech pacjentéw przerwato leczenie pegcetakoplanem z powodu
nawrotu hemolizy wewnatrznaczyniowej. Czynniki farmakokinetyczne lub podstawowe nasilenie choroby
mogty odgrywac role i sugerowac, ze niewielka podgrupa pacjentéw moze wymagac dostosowania

dawki pegcetakoplanu po odstawieniu ekulizumabu [1].
Zarowno w badaniu PEGASUS [1]-[37], jak i w badaniach o nizszej wiarygodnosci [38]-[43] oraz

referencjach z dodatkowej oceny bezpieczenstwa [47]-[50] pegcetakoplan wykazywat akceptowalny

profil bezpieczenstwa.
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Podsumowujac, pegcetakoplan jest lekiem o wysokiej skutecznosci klinicznej i o
korzystnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu pacjentbw 2z nocng napadowa
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co
najmniej 3 miesigce. Zastosowanie analizowanej interwencji prowadzi do istotnego
zwiekszenia poziomu hemoglobiny. Skutecznos$¢ kliniczna analizowanej interwencji jest
nie gorsza w porownaniu ze standardowa terapia jaka stanowi ekulizumabu w przypadku
braku transfuzji i zmiany od wartosci wyjsciowej w poziomie retikulocytow. Dzieki
dogodnej, podskornej formie podania pegcetakoplan moze by¢ stosowany w domu. Profil
bezpieczenstwa pegcetakoplanu jest korzystny - charakter i czestos¢ zgtaszanych zdarzen
niepozadanych sg zgodne ze spodziewanymi podczas leczenia pacjentdow z nocnag
napadowa hemoglobinuriag za pomocy inhibitoréw dopeilniacza i lekow podawanych
podskornie. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, pegcetakoplan moze stanowic istotng
opcje terapeutyczng, poszerzajacq mozliwosci terapii pacjentow z nocng napadowa
hemoglobinuria.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktdre stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciagnietych wnioskow sa nastepujace:
e brak danych dotyczacych efektywnosci praktycznej, co wynika z niedawnej rejestracii

pegcetakoplanu;

e brak danych o dtugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ograniczenia badania PEGASUS [1]-[37]:

e brak zamaskowania w badaniu;

e badanie obejmowato stosunkowo matg populacje, ale nalezy podkreslic, ze nocna napadowa
hemoglobinuria jest schorzeniem hematologicznym, spetniajgcym kryteria choroby rzadkiej;

e krétki okres obserwacji (52 tygodnie, w tym faza RCT trwajaca 16 tygodni);

e brak opublikowania wynikdw dotyczacych niektérych punktéow koncowym (Srednia zmiana od
wartosci poczgtkowej poziomu haptoglobiny w 16 tygodnia badania, zmiany w stosunku do wartosci
wyjéciowych w parametrach laboratoryjnych w analizie bezpieczenstwa, zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowej w parametrach EKG);

e wyniki z 48 tygodnia badania zostaty opublikowane w formie abstraktu;

o wykorzystywane kwestionariusze oceny EORTC QLQ-C30 i FACIT-F zostaty pierwotnie opracowane
do stosowania w ocenie jakosci zycia wérodd oséb z nowotworami, nie zostaty zwalidowane odnosnie

populacji z nocng napadowg hemoglobinuria.

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci:
a) badanie PRINCE [34], [35], [38]-[42]:

e brak zamaskowania;

e populacja nie w petni zgodna z wnioskowang populacjg (w badaniu wzieto pod uwage pacjentéw
nie leczonych inhibitorami C5 3 miesigce przed rozpoczeciem badania z poziomem hemoglobiny
ponizej dolnej granicy normy (u mezczyzn: <13,6 g/dl; u kobiet: <12,0 g/dl));

e poréownanie ze standardowg terapig, ktora nie stanowi komparatora;
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e badanie najprawdopodobniej jeszcze w toku, brak publikacji petnotekstowej dotyczacej wynikow
badania;

e badanie opisane na podstawie abstraktow.

b) Tamura i wsp. 2022 [43]

e opis pojedynczego przypadku;

e badanie opisane na podstawie abstraktu;

e brak oceny bezpieczenstwa terapii;

e nie podano dawkowania pegcetakoplanu, ale z uwagi na fakt, ze pacjentka uczestniczyta w badaniu

PEGASUS, mozna wyciggnag¢ wniosek, ze dawkowanie byto zgodne z wnioskowanym;

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

I. Pegcetakoplan, bedacy inhibitorem sktadowej C3 dopetniacza jest skuteczny w leczeniu dorostych
pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Lek stosowany jest podskdrnie, dzieki czemu moze by¢

podawany samodzielnie przez pacjenta.

II. W badaniu III fazy, PEGASUS [1]-[37], wykazano istotng statystycznie przewage analizowanej
interwencji nad ekulizumabem, pod wzgledem zmiany stezenia hemoglobiny od poziomu
poczatkowego do 16 tygodnia badania. Poprawe w poziomie hemoglobiny zaobserwowano

niezaleznie od wyjsciowej liczby transfuzji u poszczegdinych pacjentow.

III. W powyzszym badaniu wykazano ze pegcetakoplan nie jest gorszy Kklinicznie wzgledem
ekulizumabu w zakresie zmiany liczby retikulocytéw i w braku transfuzji krwi. Przy czym wyniki
istotnosci statystycznej wskazujg na przewage pegcetakoplanu wzgledem ekulizumabu w unikaniu
transfuzji do 16 tygodnia badania PEGASUS [1]-[37].

1v. W powyzszym badaniu pegcetakoplan wykazat istotng przewage wzgledem ekulizumabu w
zakresie redukcji zmeczenia ocenianego za pomocg kwestionariusza FACIT-F, jak i poprawy
globalnego stanu zdrowia/ jakosci zycia ocenianych za pomocg EORTC QLQ-C30, w tym:
funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach, funkcjonowania spotecznego, a takze objawow
raportowanych przez pacjenta (ang. patient-reported outcome), takich jak zmeczenie oraz dusznosc

w 16. tygodniu trwania badania wzgledem stanu poczatkowego [1]-[37].

V. Istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ pegcetakoplanu wzgledem ekulizumabu wykazano dla:
prawdopodobienstwa poprawy w kluczowych zmiennych hematologicznych (poziomu hemoglobiny,
liczby retikulocytdw, poziomu dehydrogenazy mleczanowej, stezenia bilirubiny catkowitej i poprawy
w kwestionariuszy FACIT-F >3 punktow w przypadku braku transfuzji krwi, a takze niezaleznie od
transfuzji krwi dla normalizacji hemoglobiny i liczby retikulocytéw) oraz catkowitej i dobrej
odpowiedzi hematologicznej oraz dobrej/wiekszej/catkowitej odpowiedzi hematologicznej w 16
tygodniu badania PEGASUS [1]-[37].

VI. Wyniki badania PEGASUS w zakresie bezpieczenstwa wykazaly, ze u pacjentow leczonych
pegcetakoplanem byto nizsze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci; pegcetakoplan wykazywat zas
wyzsze ryzyko wystgpienia rumienia, reakcji i obrzeku w miejscu wstrzykniecia oraz biegunki,
zdarzenia te nie wymagaty przerwania terapii badanym lekiem, co wskazuje na akceptowalny profil

bezpieczenstwa [1]-[37].
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VII. Wyniki badan nizszej wiarygodnosci wskazujg na skuteczno$¢ pegcetakoplanu w zakresie
stabilizacji poziomu hemoglobiny i dehydrogenazy mleczanowej oraz na jego akceptowalny profil

bezpieczenstwa [38]-[43].

VIII. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu u pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce wskazuje na akceptowany profil bezpieczenstwa oraz dobrg tolerancje leku. Ogdiny
charakter i czesto$¢ poszczegolnych zgtaszanych zdarzen niepozadanych dotyczyty podania
przezskérnego leku oraz byly zgodne z przewidywanymi po leczeniu inhibitorami dopetniacza.
Niezbedne jest jednakze przestrzeganie odpowiednich Srodkow ostroznosci zaleconych w ChPL
Aspaveli®, informowanie pacjentéw o mozliwych dziataniach niepozadanych w czasie stosowania

tego preparatu oraz uwazne monitorowanie chorych [47]-[50].

IX. Wyniki zidentyfikowanego opracowania wtérnego [51] sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w
ramach niniejszej Analizy klinicznej, poniewaz opierajg sie gtownie na badaniu PEGASUS dotyczacym
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocng
napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co

najmniej 3 miesigce.

X. Podsumowujac, pegcetakoplan, bedacy inhibitorem skltadowej C3 dopelniacza, jest lekiem
o wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co
najmniej 3 miesigce. Lek ten wplywajac na kaskade aktywacji dopeiniacza powoduje
zahamowanie procesow zaréwno wenatrznaczyniowej, jak i zewnatrznaczyniowej
hemolizy. Skutecznos¢ kliniczna pegcetakoplanu jest lepsza od komparatora
(ekulizumabu) w zakresie poprawy poziomu hemoglobiny i nie gorsza od niego pod
wzgledem zmiany liczby retikulocytéw i unikania transfuzji krwi. Profil bezpieczenstwa
pegcetakoplanu jest akceptowalny, a charakter i czestos¢ zglaszanych zdarzen
niepozadanych byly zgodne z przewidywanymi po leczeniu inhibitorami dopetniacza oraz
produktami leczniczymi podawanymi podskérnie. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki,
refundacja pegcetakoplanu pozwoli bedzie istotnym poszerzeniem opcji terapeutycznych

dla populacji pacjentéw z nochg napadowq hemoglobinuria.
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Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig, u ktérych wystapita

niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co NAJMNIE] 3 MIESIGCE. vvvvurrrerrrerrriirereriirrrerisrrresisrerssssseresssseeesmseeessneeens 123

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat badania PEGASUS poréwnujgcego pegcetakoplan z ekulizumabu u dorostych pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurig, ktdrzy mieli poziom hemoglobiny nizszy niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem [1].....cccccvvvvveeriivernnnns 41
Rysunek 2. Zmiany w pierwszorzedowym i kluczowych drugorzedowych punktach kofAcowych skutecznosci od wartosci
poczatkowej do 16 tygodnia badania PEGASUS [1]. ...cciiireiriiieiniiieisiiieis e sire s e s s ssre s s snre s snre s smne s s snnenssnne 48
Rysunek 3. Drugorzedowe punkty koncowe od punktu poczatkowego do 16 tygodnia badania PEGASUS. Rysunek przedstawia
skorygowane $rednie wartosci (SE) niezaleznie od zdarzen zwigzanych z transfuzjg (w tym danych po transfuzji). Panel A pokazuje
zmiany w liczbie retikulocytéw, panel B pokazuje zmiany w poziomie dehydrogenazy mleczanowej (LDH), panel C pokazuje wyniki
w Kwestionariuszu Ocene Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F), a panel D pokazuje zmiany w
poziomie bilirubiny POSIEANIE] [ 1] ...eeeereeireerereateeeireesreesreesteeesreesseesseeeaseeeaseesseasaseasseesaseeaseesmseaamneaseeaaseesareesnneeaneesneesnnin 52
Rysunek 4. Wykresy dotyczg pacjentéw z badania PEGASUS, ktérzy mieli kolejno poprawg stezenia hemoglobiny, bilirubiny
posredniej i bezwzglednej liczby retikulocytow (ARC) i wykazali poprawe wynikdw w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Terapii
Chordb Przewlektych w zakresie zmeczenia (FACIT-F) [2]. ...eeioueeieeereeeaieesereaseeesseessreesareesreassesssseesseessessmeeassessnsesssessnnennn 65
Rysunek 5. Wykresy dotyczg pacjentow z badania PEGASUS z poprawg poziomu hemoglobiny, bilirubiny posredniej i bezwzglednej
liczby retikulocytow, ktdrzy wykazali poprawe w funkcjonowaniu fizycznym i ocenie zmeczenia w kwestionariuszu EORTC-QLQ-
(000 1 TR 66
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan, 1 080 mg, roztwor
do infuzji) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych

wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [83] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan [86]. W procesie przeszukiwania
wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci od obszaru
znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical
Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby _, ostateczna strategia byfa tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2022 roku). Przedziat czasowy
objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtornych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH BADAN
KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
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opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych pegcetakoplanu
(produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu przewlektej pierwotnej matoptytkowosci

immunologicznej u dorostych pacjentéw opornych na inne metody leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

Przeprowadzono szeroka strategie wyszukiwania, w ramach ktdérej nie zastosowano zawezenia do
wskazania czy stosowanych wczesniej terapii — badania spetniajace zdefiniowane w tym zakresie
kryteria wilaczenia wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz
analizy peinych tekstow.

Tabela 35. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinuria, u ktérych
wystapita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny paroxysmal nocturnal haemoglobinuria OR PNH OR Cold Paroxysmal Hemoglobinuria OR
(populacja) Paroxysmal Hemoglobinuria OR Marchiafava Micheli Syndrome

Interwencja wnioskowana
— pegcetakoplan
(produkt leczniczy
Aspaveli®)

Aspaveli OR Empaveli OR pegcetacoplan OR APL2 OR APL 2 OR APL-2

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do komparatora — pozwala to na wyszukanie w
bazach informacji medycznej danych o moZliwie duzej czutosci oraz wszystkich
dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob przewidzie¢
przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Interwencja opcjonalna
(komparator)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na

wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci oraz

Punkty koncowe wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposob

przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Systematic Review, Meta-analysis, Review

Metodyka - opracowania Baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, Systematic Review, Meta
[badania] wtorne Analysis;

Baza Cochrane: Word variations have been searched (All text), Cochrane Reviews

Baza PubMed: Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Clinical Trial, Clinical
Study, Observational Study, Case reports, Comparative Study
Baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Word variations have been searched (All text), Trials

Metodyka - pierwotne
badania kliniczne dla
interwencji wnioskowanej

118




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z a
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — przeglad “ H
systematyczny badan. S

Stowa kluczowe \
Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 36. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Fmbase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w
leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktorych wystapita niedokrwistos¢ po leczeniu
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2022 roku).

Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! | Embase? | Cochrane’ |

Problem zdrowotny

paroxysmal nocturnal haemoglobinuria OR PNH * 3

#1 5032 7772 282

paroxysmal nocturnal haemoglobinuriayexp OR paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria’ OR 'PNH/exp OR 'PNH’?

Cold Paroxysmal Hemoglobinuria OR Paroxysmal
Hemoglobinuria OR Marchiafava Micheli Syndrome * 3
#2 4437 7 370 260
cold AND paroxysmal AND hemoglobinuria OR (paroxysmal AND
hemoglobinuria) OR (marchiafava AND micheli AND syndrome) 2

#3 #1 OR #2 5045 8 233 291
Interwencja wnioskowana

Aspaveli OR Empaveli OR pegcetacoplan * 3
#4 48 206 75
Aspaveli’ OR ‘Empaveli’ OR ‘pegcetacoplan’?

APL2 OR (APL AND 2) OR APL-2 %3

#5 72 167 507
APL2” OR 'APL 2°OR APL-2"?

#6 #4 OR #5 102 307 541
#7 #3 AND #6 22 118 52
Interwencja wnioskowana — opracowania wtorne
#8 #7 10 2 1
#9 #8N 10 2 1
Interwencja wnioskowana — badania pierwotne — szerokie wyszukiwanie
#10 #T7** 3 81 51
#11 #10" 3 81 51

*Zastosowane filtry w bazie: PubMed = Systematic Review, Meta-analysis, Review, Embase = Humans AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim, Systematic Review, Meta Analysis; Cochrane Library = Word variations have been searched, Cochrane Reviews.
**7astosowane filtry w bazie: PubMed = Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial; Clinical Trial, Clinical Study,
Observational Study, Case reports, Comparative Study; Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim,; Cochrane
Library = Word variations have been searched, Trials.

Njezyk: English, Polish.

Podsumowanie: W pierwszym etapie przeprowadzono szerokie wyszukiwanie opracowan wtornych
oraz pierwotnych badan klinicznych dla pegcetakoplanu, bez zawezenia dla stéw kluczowych
dotyczacych problemu zdrowotnego i komparatora; takie wyszukiwanie pozwala zidentyfikowac
wszystkie badania, w tym obserwacyjne, dla analizowanej interwencji. Dzieki temu zidentyfikowano

miedzy innymi jedno badanie RCT PEGASUS [1]-[37] uwzgledniajgce poréwnanie pegcetakoplanu

119




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z c;
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H
systematyczny badan.

wzgledem ekulizumabu badanie RCT bezposrednie pordéwnanie pegcetakoplan ze standardowa terapia

— PRINCE [38]-[42] (w populacji nieleczonej wczesniej inhibitorem dopetniacza).

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtdrnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
pegcetakoplanu (produkt leczniczy Aspaveli®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng
napadowg hemoglobinurig, u ktdrych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co
najmniej 3 miesigce. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych, nastepujgcych organizacji: European
Hematology Association (EHA) oraz American Society of Hematology (ASH), a takze rejestry badan

klinicznych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 37. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w dodatkowych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu
dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria, u ktérych wystapita niedokrwistos¢ po leczeniu

inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2022 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtdrne
#1 Aspaveli 0
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #2 Empaveli o
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

#3 pegcetacoplan 0

#1 Aspaveli 47
European Medicines Agency (EMA) #2 Empaveli 1

#3 pegcetacoplan 103

#1 Aspaveli 27

Food and Drug Administration (FDA) #2 Empaveli 25

#3 pegcetacoplan 35
#1 Aspaveli 0
Health Canada (HC) #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0
International Net:’:;:s‘s); l:?:r:::‘s\ :I?r:\ I)-Iealth Technology #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 Aspaveli 2
(IQWiG) #2 Empaveli 0
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Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
#3 pegcetacoplan 2
#1 Aspaveli 1
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 2
) ) #1 Aspaveli 0
Nadonal nsitue for eath Research eakthfechnolog |5 | enposr | o

#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0

The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #2 Empaveli 0
#3 pegcetacoplan 0
#1 Aspaveli 0
The Uppsala Monitoring Centre #2 Empaveli 0

#3 pegcetacoplan 0

. 3 . . i #1 Aspaveli 0

e e L Ui vpave | o
#3 Pegcetakoplan 0
Badania pierwotne
#1 Aspaveli
Trip Database #2 Empaveli 1

#3 pegcetacoplan

U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 pegcetacoplan 21

EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 pegcetacoplan 12
European Hematology Association, https://ehaweb.org/ #1 pegcetacoplan 2
American Society of Hematology, https://www.hematology.org/ #1 pegcetacoplan 0

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowanie (badanie)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/pierwotnych badan klinicznych
w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci  klinicznej  pegcetakoplanu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtérnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych dla pegcetakoplanu

0Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogodlna liczba zidentyfikowanycl',\ gpracowaﬁ wtoérnych z
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych zrodet:
13 W tym:
- w dodatkowych bazach danych:
W tym: 47+1+103+27+25+35+2+1+2 = 243
PubMed - 10; Embase — 2; Cochrane — 1 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutdw
—> i abstraktow-+eliminacja
powtdrzen: 241

v

Liczba opracowan wtdrnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
14

Liczba dodatkowych opracowan

wtérnych, ktére uzyskano . o .

7 analizy referencii: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 13

- poréwnanie posrednie z
— rawalizumabem niebedacym
komparatorem: 4
- opracowanie wtorne nie bedace
przegladem systematycznym, meta-
analiza: 9

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, u ktérych wystapita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 ocene pegcetakoplanu w leczeniu

nocnej napadowej hemoglobinurii przeprowadzonej przez NICE [51].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych, w 3 gtdwnych bazach oraz w bazach

dodatkowych dla pegcetakoplanu

Ogélna liczba zidentyfikowanych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
pierwotnych w gtéwnych medycznych bazach dodatkowych Zrédet: 45
danych: 135 W tym:
- w dodatkowych bazach danych: 2+1+7+21+12+2=45
W tym: - od Zamawiajgcego: 0
PubMed — 3; Embase — 81; Cochrane — 51
S A

Eliminacja badan pierwotnych
na podstawie tytutow
> i abstraktow-+eliminacja
powtorzen: 112

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 68

Liczba dodatkowych badan
pierrwotnych, ktére uzyskano . L .
7 analizy referencji: 0 Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 18

- nieadekwatna populacja: 12
———— - nieodpowiednie dawkowanie: 2
- brak wynikoéw z zakresu skutkow i
bezpieczenstwa: 2
- analiza kosztow: 2

\ 4 v

Liczba badan pierwotnych ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 14 (50 referencji); w tym:

- badanie w toku: 2 (3 referencje)

Schemat 2. Diagram selekcji badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) pegcetakoplanu w leczeniu pacjentéow z nocna napadowq
hemoglobinurig, u ktérych wystapita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne (RCT) o akronimie PEGASUS [1]-[32];

e 5 analiz dla kilku badan, w tym dla badania PEGASUS i PRINCE: Panse i wsp. 2022 [33], Panse i
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Cel

H

wsp. 2021 [34], Dingli i wsp. 2022 [35]; Mahajerni i wsp. 2022 [36], Risitano i wsp. 2021 [37];
e 2 badania o nizszej wiarygodnosci dla pegcetakoplanu: badanie PRINCE [38]-[42], Tamura i wsp.
2022 [43];
o 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu
Leczniczego Aspaveli® [47], streszczenie EPAR dla Aspaveli® [48], podsumowanie planu
zarzadzania ryzykiem dla Aspaveli® [49], Ulotka FDA dla pacjentow [50];
2 badania w toku: NCT03531255 [44]-[45], NCT04729062 [46].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw.

Tabela 38. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Wykluczone opracowania wtorne

Porownanie posrednie z rawulizumabem, ktory nie stanowi . )
komparatora dla analizowanej interwencji Bhak i wsp. 2021 [70]-{73]

Gavriilaki i wsp. 2022 [74], Berentsen i
wsp. 2019 [75], Xu 2022 [76], Risitano i
Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym, meta- wsp. 2022 [77], Szlendak i wsp. 2022
analiza [78], Frieri i wsp. 2022 [79], Lamers i
wsp. 2022 [80], Mastellos i wsp. 2018
[81], Hillmen i wsp. [82]

Wykluczone badania pierwotne

NCT02264639 [52], NCT03593200 [53],
[54], [55], Risitano i wsp. 2021 [56],
Wong i wsp. 2021 [57]-[59], Grossi i

B o B e 2 wsp. 2016 [60], NCT02588833 [61], Yeh
i wsp. 2022 [62], Grossi i wsp. 2021
[63]
Nieodpowiednie dawkowanie De Castro i wsp. 2020 [64]-[65]
— 2 an . 2 Hoffman i wsp. 2021 [66], Hoffman i
Brak wynikow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa wsp. 2021 [67]

. p Anderson i wsp. 2022 [68], Anderson i
Analizy kosztow wsp. 2021 [69]
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systematyczny badan.

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwdr do infuzji) oraz komparatoréw

zostaly szczegotowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. [88].
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14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 39. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych chorych z nocng napadowa hemoglobinuria.

Referencja

Badanie o
akronimie
PEGASUS [1]-
[37]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne, fazy
I1I, randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe (52
osrodki w Stanach
Zjednoczonych,
Australii, Belgii,
Kanadzie, Francji,
Niemczech, Japonii,
Korei, Federacji
Rosyjskiej, Hiszpanii,
Wielkiej Brytanii),
(podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority — dla
piererwszorzedowego
punktu koricowego
bedacego zmiang od
wartosci poczatkowej w
stezeniu hemoglobiny;
non-inferiority — dla
drugorzedowych
punktow koncowych -
braku transfuzji; zmiany
od wartosci
poczatkowej w liczbie
retikulocytow i w
poziomie
dehydrogenazy
mleczanowej).

Populacja i schemat leczenia

Dorosli pacjenci (=18 lat), u
ktérych nocng napadowg
hemoglobinurie rozpoznano za
pomoca cytometrii przeptywowej
0 wysokiej czutosci i ktérzy mieli
stezenie hemoglobiny ponizej
10,5 g/dI podczas otrzymywania
statych dawek ekulizumabu
przez co najmniej 3 miesigce
przed badaniem przesiewowym.

Do badania wgczono 80
pacjentéw.

Badanie skfadato sie z 3

okreséw:

1) Okres wstepny (faza run-in):
wszyscy pacjenci nadal
otrzymywali aktualng dawke
ekulizumabu z dodatkiem dwa
razy w tygodniu pegcetakoplanu
(1080 mg), ktéry pacjenci sami
podawali podskdrnie; czas
trwania: 4 tygodnie.

2) Randomizowany okres
kontrolowany z zastosowaniem
aktywnego komparatora (faza
RCT): pacjentow przydzielano
losowo, w stosunku 1:1, do
monoterapii pegcetakoplanem

Osoby, ktore nie
ukonczyty badania
/osoby utracone

z okresu leczenia
i obserwacji

Wszystkich 39 pacjentow
przydzielonych do
otrzymywania ekulizumabu
ukonczyto 16 tygodni
terapii; 3 z 41 pacjentéw w
grupie pegcetakoplanu
przerwato terapie przed 16
tygodniem z powodu
przetomu hemolitycznego.
Do 48 tygodnia 6 pacjentow
przerwato leczenie z
powodu zdarzen
hemolitycznych: 5
sklasyfikowanych przez
lekarza prowadzacego jako
+hemoliza” i 1 jako
hiedokrwistos¢
hemolityczna”. Ogoétem 12
pacjentow (15%) przerwato
leczenie pegcetakoplanem:
3 w randomizowanym
okresie kontrolowanym z
zastosowaniem aktywnego
komparatora, 8 w okresie
otwartej préby z powodu
zdarzen niepozadanych
zaistniatych podczas
leczenia (6 w grupie ECU-to-
PEG, 2 w PEG-to-PEG) i
jeden podczas obserwacji;

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Od poczatku badania do
16 tygodnia:
- Zmiana w poziomie
hemoglobiny;

- odsetek osdb, ktére
nie wymagaty transfuzji;
- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

- poziom dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w
kwestionariuszu FACIT-
F;

- odsetek osdb, ktére
osiggnety zmiane na
poziomie hemoglobiny
przy braku transfuzji;
- odsetek osdb, ktére
osiggnety normalizacje
retikulocytow w
przypadku braku
transfuzji;

- odsetek osdb, ktore
osiggnety normalizacje
hemoglobiny przy braku
transfuzji;

- zmiana w posrednim
poziomie bilirubiny;

- Zmiana w poziomie
haptoglobiny;

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

- wiek >18 lat,
- pierwotna diagnoza PNH potwierdzona
cytometrig przeptywowg o wysokiej czutosci;

- pacjenci leczeni ekulizumabem; dawka
ekulizumabu musi by¢ stabilna przez co najmniej
3 miesigce przed wizytg przesiewowa;

- hemoglobina <10,5 g/dl podczas wizyty
przesiewowej;

- bezwzgledna liczba retikulocytéw > 1,0 x GGN
podczas wizyty przesiewowej;

- liczba ptytek krwi >50 000/mm? na wizycie
przesiewowej;

- bezwzgledna liczba neutrofili >500/mm?
podczas wizyty przesiewowej;

- szczepienie przeciwko Neisseria meningitides
typu A, C, W, Y i B, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae typu B (Hib) w ciggu 2
lat przed podaniem leczenia pierwszego dnia lub
w ciggu 14 dni po rozpoczeciu leczenia
pegcetakoplanem, o ile nie istnieja
udokumentowane dowody, ze osobnicy nie
odpowiadajg na szczepienie, o czym $wiadczg
miana lub wykazujg poziomy miana w
dopuszczalnych granicach lokalnych;

- kobiety w wieku rozrodczym musza miec¢
ujemny wynik testu cigzowego podczas wizyty
przesiewowej i w 28 dniu (okres wstepny) oraz
musza wyrazi¢ zgode na stosowanie metod
antykoncepcji okreslonych w protokole przez caty
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Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania

Referencja

Typ badania

Badanie opisane na
podstawie danych z
rejestru badan
klinicznych,
upublicznionych
publikacji i abstraktéw.

Czas trwania badania:
0Od 14 czerwca 2018 do
13 sierpnia 2020

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals, Inc.

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:

Wysokie.

Populacja i schemat leczenia

(1080 mg) (N=41) lub
ekulizumabem (N=39); czas
trwania: 16 tygodni.

3) Okres otwartej proby:
wszyscy pacjenci otrzymywali
pegcetakoplan; pacjenci, ktorzy
otrzymywali ekulizumab w 16-
tygodniowym randomizowanym,
kontrolowanym okresie, nadal
otrzymywali ekulizumab
dodatkowo do pegcetakoplanu
przez pierwsze 4 tygodnie
okresu otwartej proby; czas

trwania: 32 tygodnie.

Dawkowanie pegcetakoplanu:
1080 mg, 2 x tydzien.

Dawkowanie ekulizumabu:
dostosowane indywidualnie;
analogiczne jak przed
wilgczeniem do badania

/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji
jeden pacjent wycofat sie z
powodu decyzji lekarza.

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

- ocena jakosci zycia w
skali LASA i w
kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30;

- catkowita liczba
przetoczonych jednostek

koncentratu krwinek
czerwonych.

Od poczatku badania do
48 tygodnia:
- zmiana w poziomie
hemoglobiny;
- bezwzgledna liczba
retikulocytow;
- poziom dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w
kwestionariuszu FACIT-
F
- ocena jakosci zycia w
skali LASA i w
kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30;

Od 17 do 48 tygodnia
badania (okres badania
otwartego):

- zmiana poziomu
hemoglobiny;

- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

- poziom dehydrogenazy
mleczanowej;

- ocena punktacji w
kwestionariuszu FACIT-
F;

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

czas trwania badania i 90 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki badanego leku;

- mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
metod antykoncepcji okreslonych w protokole i
zobowigzac sie do powstrzymania sie od
dawstwa nasienia przez czas trwania badania i
90 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku;

- Chet i zdolno$¢ do wyrazenia Swiadomej
zgody;

- che¢ i zdolno$¢ do samodzielnego podawania
pegcetakoplanu (podawanie przez opiekuna
bedzie dozwolone);

- wskaznik masy ciata (BMI) <35,0 kg/m?.

Kryteria wykluczenia:

- aktywna infekcja bakteryjna, ktdra nie ustapita
w ciggu 14 tygodni od dnia -28 (pierwsza dawka
pegcetakoplanu);

- otrzymywanie zelaza, kwasu foliowego,
witaminy B12 i erytropoetyny, o ile dawka nie
jest stabilna, w ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

- dziedziczny niedobdr dopetniacza;
-historia przeszczepu szpiku kostnego;
-historia lub obecno$¢ nadwrazliwosci lub
idiosynkratycznej reakcji na zwigzki zwigzane z
produktem badanym lub podaniem podskdrnym;
- udziat w jakimkolwiek innym badaniu leku
eksperymentalnego lub narazenie na inny
czynnik badany w ciggu 30 dni lub 5 okresow
péttrwania (w zaleznosci od tego, ktdry z tych
okreséw jest dtuzszy);

- kobiety obecnie karmigce piersia;
-niezdolno$¢ do wspdtpracy lub jakikolwiek stan,
ktory w opinii badacza moze zwiekszy¢ ryzyko
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[ e
Q
Osoby, ktdre nie

ukonczyty badania Najwazniejsze
/osoby utracone oceniane punkty Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

z okresu leczenia koncowe
i obserwacji

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

udziatu uczestnika w badaniu lub zaktoci¢ wynik
badania.

- ocena jakosci zycia w

skali LASA i w
kwestionariuszu EORTC Badanie obejmuje ocene bezpieczenstwa
kardiologicznego. Aby unikng¢ pomylenia

QLQ-C30;
- catkowita liczba wynikéw bezpieczenstwa kardiologicznego,
przetoczonych jednostek | konieczne sg nastepujgce kryteria kardiologiczne:

koncentratu krwinek - historia lub wywiad rodzinny dotyczacy zespotu
czerwonych. dtugiego QT lub forsade de pointes, omdlenia o
niewyjasnionej przyczynie, omdlenia z powodu
nieskorygowanej etiologii sercowej lub wywiad
rodzinny dotyczacy nagtej Smierci;

- zawat miesnia sercowego, pomostowanie
aortalno-wiencowe, stentowanie tetnic
wiencowych lub mézgowych i/lub angioplastyka,
udar moézgu, operacja kardiochirurgiczna lub
hospitalizacja z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca w ciggu 3 miesiecy lub
dtawica piersiowa powyzej 2 klasy lub klasa
niewydolnosci serca NYHA >2;

- QTcF > 470 ms, PR > 280 ms;

- blok przedsionkowo-komorowy II stopnia
Mobitz II, blok przedsionkowo-komorowy 2:1,
blok przedsionkowo-komorowy wysokiego
stopnia lub catkowity blok serca, chyba ze
pacjent ma wszczepiony stymulator lub
wszczepiony defibrylator serca (ICD) z
mozliwoscig stymulacji zapasowej;

- otrzymywanie $rodkow antyarytmicznych klasy

1 lub klasy 3 lub arsenu, metadonu,
ondansetronu lub pentamidyny podczas badania
przesiewowego;

- otrzymywanie jakichkolwiek innych lekow
wydtuzajacych odstep QTc w statej dawce przez
mniej niz 3 tygodnie przed dawkowaniem;

- otrzymywanie profilaktycznej cyprofloksacyny,
erytromycyny lub azytromycyny przez mniej niz
tydzien przed pierwszg dawka badanego leku
(musi mie¢ powtdrne badanie przesiewowe EKG
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

po tygodniu profilaktycznego stosowania
antybiotykéw z QTcF < 470 ms).

Kryteria wigczenia:

- poziom LDH >1,5 x GGN podczas wizyty

PRINCE [34],
[35], [38]-[42]

eksperymentalne, fazy

os$rodkow w Kolumbii,

Badanie

I1I, randomizowane,
otwarte,
wieloosrodkowe (30

Hong Kongu, Malezji,
Meksyku, Peru,
Filipinach, Polsce, (
Serbii, Tajlandii),
(podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie opisane na
podstawie danych z
rejestru badan
klinicznych,
upublicznionego

abstraktu.

Czas trwania badania:
Od 15 sierpnia 2019 do
23 czerwca 2021

Sponsor: Apellis
Pharmaceuticals, Inc.

Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego:

Wysokie.

Dorosli pacjenci (=18 lat) z
nocng hapadowag
hemoglobinurie nieleczeni
inhibitorem dopetniacza
ekulizumabem/rawulizumabem)
w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym, ze
stezeniem hemoglobiny ponizej
dolnej granicy normy (u
mezczyzn: <13,6 g/dl; u kobiet:
<12,0 g/dl), poziomem
dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) >1,5-krotnosci gornej
granicy normy (=339 U/I).

Do badania wgczono 54
pacjentéw.

Dawkowanie pegcetakoplanu:
1080 mg, 2 x tydzien.

Pegcetakoplan poréwnywano ze
standardowg opieka (ang.
standard of care, SOC).

Brak danych

Pierwszorzedowe punkty

koncowe:
-stabilizacja
hemoglobiny
zdefiniowana jako
unikniecie spadku
stezenia hemoglobiny o
>1 g/dl przy braku
transfuzji [Ramy
czasowe: linia bazowa
do 26 tygodnia];
-zmniejszenie poziomu
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)
[Ramy czasowe: od linii
bazowej do 26
tygodnia].

Drugorzedowe punkty
koncowe:
- unikanie transfuzji
(zdefiniowane jako
odsetek pacjentow,
ktdrzy nie wymagali
transfuzji do 26 tygodnia
badania);
- czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

przesiewowej;

- diagnoza PNH potwierdzona cytometrig
przeptywowa o wysokiej czutosci (granulocyty
lub klon monocytu >10%).

- hemoglobina ponizej dolnej granicy normy
(DGN) podczas wizyty przesiewowej.

- poziom ferrytyny wiekszy niz/réwny z DGN lub
catkowitg zdolno$¢ wigzania zelaza
mniejsza/réwng GGN podczas wizyty
przesiewowej, na podstawie zakresow
referencyjnych laboratorium centralnego; jesli
osobnik otrzymuje suplementy zelaza podczas
badania przesiewowego, badacz musi upewnic
sie, ze dawka osobnika byta stabilna przez 4
tygodnie przed badaniem i musi by¢
utrzymywana przez caly czas trwania badania;
0soby nieotrzymujace zelaza podczas badan
przesiewowych nie moga rozpoczynac
suplementacji zelaza w trakcie badania;

- wskaznik masy ciata (BMI) <35 kg/m? podczas

wizyty przesiewowej;
- liczba ptytek krwi >50 000/mm? podczas wizyty
przesiewowej;
- bezwzgledna liczba neutrofili >500/mm?
podczas wizyty przesiewowej.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie dowolnym inhibitorem dopetniacza (np.
ekulizumabem) w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;
- dziedziczny niedobor dopetniacza;
- historia przeszczepienia szpiku kostnego;
- jednoczesne stosowanie ktéregokolwiek z

ponizszych lekdw jest zabronione, jesli nie jest
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Referencja

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez
Typ badania

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia
i obserwacji

Populacja i schemat leczenia

3

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

suplementy zelaza, witamina B12 lub

kwas foliowy przez co najmniej 4
tygodnie;
nocng hapadowa
hemoglobinurig (z wariantem
genetycznym C5), ktdra osiem
Opis przypadku typu
IVD

Badanie opisane na

Opis przypadku pacjentki z

miesiecy po pierwszym podaniu
ekulizumabu zostata przyjeta do

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

stosowane w stabilnym schemacie przez okres
wskazany ponizej przed badaniem
przesiewowym:

erytropoetyna lub leki

immunosupresyjne przez co najmniej 8
tygodni;
kortykosteroidy ogdlnoustrojowe przez
co najmniej 4 tygodnie;
antagonisci witaminy K (np. warfaryna)
ze stabilnym miedzynarodowym

wspdtczynnikiem znormalizowanym
(INR) przez co najmniej 4 tygodnie;

heparyna drobnoczasteczkowa przez
co najmniej 4 tygodnie.

2022 [43]

Tamura i wsp.

Czas trwania badania:

brak danych.

Sponsor: brak danych.

Ocena wiarygodnosci:

podstawie abstraktu.

badanie PEGASUS i
zrandomizowana do ramienia

ekulizumabu na poczatku
badania.

Schemat leczenia:
- ekulizumab, 8 miesiecy (brak
danych na temat dawkowania);

nie dotyczy

-schemat leczenia zgodny z
badaniem PEGASUS:
ekulizumabu i pegctekoplan, 4
tygodnie; ekulizumab, 16

tygodni, ekulizumab i
pegcetakoplan, 4 tygodnie,
pegcetakoplan, 28 tygodni;

- poziom hemoglobiny,
Nie dotyczy. - poziom dehydrogenazy
mleczanowej.
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Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Osoby, ktdre nie
ukonczyty badania
/osoby utracone
z okresu leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

- eltrombopag przez caty okres
obserwacji.

Okres leczenia/obserwaciji: 20
miesiecy.

i obserwacji

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; GGN — gérna granica normy; DGN — dolna granica normy; LASA - Ocena liniowej skali analogowej; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle

Chorych w zakresie zmeczenia

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania o akronimie PEGASUS [1]-[37].

Cecha/kategoria

a, pegcetakoplan, N=41

olna, ekulizumab, N=41

Wiek Srednia (zakres) [lata] 50,2 (19-81) 47,3 (23-78)
>65 roku zycia, n (%) 10 (24) 7 (18)
Plec zenska, n (%) 27 (66) 22 (56)
Azjatycka 5(12) 7 (18)
) Czarna 2 (5) 0
Ras(a‘o'/‘:')cf"a Biata 24 (59) 25 (64)
Inne 0 1(3)
Nie zgltoszono 10 (24) 6 (15)
BMI? 26,7+4,3 25,943
Brak transfuzji krwi w przeciagu poprzednich 12
T act ec"y, - (ﬁz) pop 10 (24) 6 (15)
Historia anemii aplastycznej, n (%) 11 (27) 9 (23)
Mediana czasu od diagnozy PNH (zakres) [lata] 6,0 (1-31) 9,7 (1-38)
Mediana czasu wczeséniejszego leczenia ekulizumabem
(z ak’r " s)g[l ata] 4,4 (0,4-17,1) 3,4 (0,3-13,8)
Dawka 900 mg co 2 tygodnie 26 (63) 30 (77)
ekulizumabu 1200 mg co 2 tygodnie? 13 (32) 9 (23)
przy kwalifikacji _
do badania 1500 mg co 2 tygodnie 2 (5) 0
Liczba ptytek — x10°/I 166,6+98,3 146,9+68,8
=4 transfuzji w poprzednich 12 miesigcach, n (%) 21 (51) 23 (59)
Poziom hemoglobiny [g/dl]“ 8,69+1,08 8,68+0,89
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Cecha/kategoria Grupa badana, pegcetakoplan, N=41 Grupa kontrolna, ekulizumab, N=41

Ilos¢ retikulocytow - x10°/1 (normlany zakres ) :

odniesienia) 217,5+75,0 (30-120) 216,2+69,1 (30-120)
Dehydrogenaza mleczaqom_ra - U/I (normlany zakres 257,5£97,6 (113-226) 308,6+284,8 (113-226)

odniesienia)

Bilirubina catkowita - pmol/l (normlany zakres ) 5
odniesienia) 42,5+31,5 (1,7-18,8) 40,5+26,6 (1,7-18,8)

Bilirubina posrednia - pmol/I 34,7+28,5 32,9+23,0
Ocena w kwestionariuszu FACIT-F 32,2+11,4 31,6+12,5

BMI — wskaznik masy ciata; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; FACIT-F - Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia; 'Rasa i grupa etniczna zostaty zgtoszone
przez pacjentéw; Wskaznik masy ciata to waga w kilogramach podzielona przez kwadrat wzrostu w metrach; 3Jeden pacjent w grupie pegcetakoplan otrzymywat 900 mg ekulizumabu co 11 dni;

“Normalny zakres odniesienia dla kobiet wynosi od 12 do 16, a dla mezczyzn od 13,6 do 18; *Wyniki w skali FACIT-F mieszczg sie w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki wskazujgce na
mniejsze zmeczenie.
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA PEGCETAKOPLANU

Charakterystyka Produktu Leczniczeqgo Aspaveli®[47]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdow leczonych produktem leczniczym
Aspaveli® byly reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bdl w miejscu wstrzykniecia. Inne dziatania niepozadane
zgtaszane podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentéw obejmowaty infekcje gornych drog
oddechowych, bdl brzucha, biegunke, bdl gtowy, zmeczenie i gorgczke. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi

dziataniami niepozgdanymi byty hemoliza i matoptytkowosc.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych zglaszanych podczas stosowania produktu
leczniczego Aspaveli®

Dziatania niepozadane zostaty podane zgodnie z preferowanym terminem i klasyfikacjg uktadow i
narzadéw oraz czestoscig wystepowania. Czestos¢ okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (=
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/100); bardzo
rzadko (< 1/10 000), i nieznana (czesto$¢ nie moze byc¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozadane wymienione w tabeli pochodzg z badan klinicznych APL2-302 (PEGASUS),
badania 202, badania 204 i badania CP0514.

Tabela 41. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania pegcetakoplanu
w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (Aspaveli®) [47].

Klasyfikacja uktadow i

narzadow (terminologia Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
MedDRA*)

Zakazenie gornych drog

Bardzo czesto oddechowycht

Posocznica
Zakazenie drég moczowych
Zakazenie zotadka i jelit

Czesto Zakazenie grzybicze
Grypa
Opryszczka wargowa
Jeczmien

Zakazenia i zarazenia Zakazenie bakteryjne
pasozytnicze Zapalenie zotadka i jelit
Zakazenie ucha
Czyrak
Ropien jamy nosowej
Zapalenie ucha zewnetrznego
Zakazenie wirusowe
Potpasiec oczny
Zakazenie grzybicze sromu i pochwy
Zanokcica
Zapalenie przyzebia
Zapalenie miazgi zeba

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow i

narzadow (terminologia Czestos$¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
MedDRA¥*)
Zaburzenia krwi i uktadu czesto Hemoliza?
chionnego & Matoptytkowo$¢?
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Bal gtowy
Czesto Zawroty gtowy

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki Czesto Krwawienie z nosa
piersiowej i sSrodpiersia

3 4
Bardzo czesto BAl brzucha

Zaburzenie zoladka i jelit Biegunka
Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Rumien
podskérnej Czesto Wysypka
Zaburzenia miesniowo- BAl plecow
szkieletowe Czesto Bal konczyn
i tkanki tacznej B&l miesni

Rumiert w miejscu wstrzyknigcia
Swiad w miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia ogdlne i stany w Zmeczenie:
miejscu ) .G_oraczka o
podania B&l w miejscu wstrzykniecia

Reakcja w miejscu wstrzykniecia
Czesto Zasinienie w miejscu wstrzykniecia
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

*stownik termindw medycznych stosowany podczas czynnosci rejestracyjnych. !Zakazenie gdérnych drég oddechowych obejmuje preferowane

terminy: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie
zatok przynosowych, zapalenie migdatkdw, bakteryjne zapalenie migdatkow i wirusowe zapalenie gardta. 2Hemoliza obejmuje preferowane terminy:
hemoliza, niedokrwisto$¢ hemolityczna i hemoliza wewnatrznaczyniowa. Matoptytkowo$¢ obejmuje preferowane terminy: zmniejszenie liczby ptytek
krwi i matoptytkowos$¢. *Bol brzucha obejmuje preferowane terminy: bol brzucha, bdl nadbrzusza, bdl podbrzusza i dyskomfort w jamie brzusznej.
5Zmeczenie obejmuje preferowane terminy: zmeczenie i astenia. °Goraczka obejmuje preferowane terminy: goraczka i zwiekszenie temperatury
ciata.

Omowienie wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, stosowanie pegcetakoplanu moze potencjalnie zwiekszac
ryzyko zakazen, w szczegdlnosci zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae. Nie zgtaszano
zadnych zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe w trakcie badania APL2-302 (PEGASUS).
Najczestszymi zakazeniami u pacjentow leczonych pegcetakoplanem podczas okresu wstepnego i fazy
prowadzonej z grupg kontrolng i randomizacjg (ang. randomized controlled period, RCP) badania APL-
302 byly zakazenia gornych drog oddechowych (11 przypadkow; 13,8%). Zakazenia zgtaszane u
pacjentdw leczonych pegcetakoplanem podczas okresu wstepnego i fazy RCP badania w wiekszosci nie
byly ciezkie i miaty przewaznie fagodne nasilenie. Podczas badania APL2-302 zgtoszono cztery przypadki
ciezkiego zakazenia: jeden przypadek zakazenia bakteryjnego, jeden przypadek wirusowego zakazenia
gornych drdg oddechowych oraz jeden przypadek zapalenia zotadka i jelit podczas fazy RCP badania

oraz jeden przypadek posocznicy podczas okresu wstepnego u pacjenta po przeszczepieniu nerki. Dwa
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z nich miaty nasilenie ciezkie (zapalenie Zotadka i jelit oraz posocznica). Zadne z tych zdarzen nie

prowadzito do przerwania stosowania pegcetakoplanu.

Hemoliza

Zgtoszono szes¢ przypadkéw hemolizy podczas okresu wstepnego (1 przypadek) i podczas fazy RCP (5
przypadkéw) badania APL2-302 u pacjentow leczonych pegcetakoplanem. Trzy przypadki miaty ciezki
charakter i ciezkie nasilenie. Jeden z tych ciezkich epizodéw hemolizy doprowadzit do przerwania
stosowania pegcetakoplanu. Pozostate zdarzenia nie miaty ciezkiego charakteru i ich nasilenie bylo

umiarkowane; 2 sposréd nich doprowadzity do przerwania stosowania pegcetakoplanu.

Immunogennos¢

Czesto$¢ wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug antibody, ADA)
(serokonwersja ADA lub zwiekszenie stezenia istniejgcych juz ADA) byta niewielka, a ich obecno$¢ nie
miata zadnego widocznego wptywu na farmakokinetyke/farmakodynamike, skuteczno$¢ lub profil
bezpieczenstwa stosowania pegcetakoplanu. W badaniu APL2-302 do 16 tygodnia u 2 sposrdod 80
pacjentdw pojawity sie przeciwciata skierowane przeciwko peptydom pegcetakoplanu. U obydwu
pacjentow uzyskano rowniez dodatni wynik testu w kierunku przeciwciat neutralizujgcych (ang.
neutralizing antibody, NAb). Odpowiedz NAb nie ma zadnego wyraznego wpltywu na farmakokinetyke
ani skuteczno$c kliniczng. U dwdch sposrod 80 pacjentdw pojawity sie przeciwciata anty-PEG; w jednym
przypadku byta to serokonwersja, a w drugim zwiekszenie stezenia przeciwciat w wyniku leczenia, ktore

miato charakter przejsciowy.

Przedawkowanie
Nie zgtaszano dotychczas zadnego przypadku przedawkowania. W razie przedawkowania zaleca sie
monitorowanie pacjenta w kierunku wszelkich objawéw przedmiotowych lub podmiotowych dziatan

niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane z badan toksycznosci in vitro i in vivo nie ujawniajg szczegdlnego dziatania toksycznego dla
cztowieka. Dziatania obserwowane u zwierzat przy ekspozycji podobnej do ekspozycji klinicznej zostaty

opisane ponizej. Tych dziatan nie obserwowano w badaniach klinicznych.

Reprodukcja u zwierzgt

Leczenie pegcetakoplanem ciezarnych matp Cynomolgus z zastosowaniem dawki podskérnej 28
mg/kg/dobe (2,9-krotnos$¢ Cmax W stanie stacjonarnym u ludzi) od okresu cigzy do porodu prowadzito
do statystycznie istotnego zwiekszenia poronien lub wewnagtrzmacicznego obumarcia ptodu. Nie

obserwowano dziatania toksycznego u matki ani dziatania teratogennego u potomstwa urodzonego o
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czasie. Ponadto nie obserwowano wptywu na rozwdj u potomstwa do 6 miesiecy po urodzeniu.
Stwierdzono ekspozycje ogdlnoustrojowg na pegcetakoplan u ptodéw matp leczonych dawkag 28
mg/kg/dobe od okresu organogenezy do drugiego trymestru wigcznie, ale ekspozycja ta byta minimalna

(ponizej 1%, farmakologicznie nieistotna).

Rakotworczos¢
Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzetach dotyczacych rakotwdrczosci z zastosowaniem

pegcetakoplanu.

Genotoksycznosc
Pegcetakoplan nie wykazywat dziatania mutagennego w testach in vitro odwrotnej mutacji bakterii
(Amesa) i nie wykazywat dziatania genotoksycznego w badaniu in vitro na ludzkich komdrkach TK6 ani

w mikrojgdrowym tescie in vivo u myszy.

Badania toksycznosci na zwierzetach

Przeprowadzono badania z zastosowaniem dawki wielokrotnej na krélikach i matpach Cynomolgus, przy
czym podskorna dobowa dawka pegcetakoplanu wynosita do 7-krotnosci dawki stosowanej u ludzi (1
080 mg dwa razy na tydzien). Wyniki badan histopatologicznych u obydwu gatunkéw wykazywaty
zalezng od dawki wakuolizacje nabtonka i nacieki zwakuolizowanych makrofagow w wielu tkankach.
Wyniki te sg podobne do otrzymanych danych z innych dostepnych na rynku pegylowanych lekéw - nie
miaty konsekwencji klinicznych i nie uznano je za szkodliwe. W badaniach pegcetakoplanu na
zwierzetach odwracalnosci nie wykazano po miesigcu i nie oceniano jej przez dtuzszy okres. Dane z

pismiennictwa sugerujg odwracalnos¢ zwigzanych z pegylacja wakuoli.

W okresie miedzy 4 tygodniem a 9 miesigcem codziennego podawania pegcetakoplanu w badaniach
mikroskopowych u obydwu gatunkdw obserwowano degeneracje kanalikow nerkowych przy ekspozycji
(Cmax i AUC) mniejszej niz ekspozycja na dawke stosowang u ludzi lub przy ekspozycji do niej
porownywalnej i byta ona minimalna i nie miata charakteru postepujgcego. Mimo Zze u zwierzat nie
obserwowano jawnych objawdw zaburzenia czynnosci nerek, znaczenie kliniczne i konsekwencje

czynnosciowe tych wynikdéw sg nieznane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynaé u pacjentéw:

e z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis,

Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae;
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e aktualnie niezaszczepionych przeciwko MNeisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia odpowiednimi

antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowac niektore osoby do ciezkich zakazen wywotywanych
przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko
tym bakteriom zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi co najmniej 2 tygodnie przed
otrzymaniem produktu leczniczego Aspaveli®, chyba ze ryzyko wynikajace z opdznienia leczenia jest

powazniejsze niz ryzyko rozwiniecia sie zakazenia

Pacjenci ze znanym statusem szczepieri

Przed otrzymaniem leczenia produktem leczniczym Aspaveli® u pacjentow ze znanym statusem
szczepien nalezy upewnic sie, ze pacjenci otrzymali szczepionki przeciwko bakteriom otoczkowym, w
tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae

typu B w okresie 2 lat przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Aspaveli®.

Pacjendi z nieznanym statusem szczepieri

W przypadku pacjentdw z nieznanym statusem szczepien nalezy poda¢ wymagane szczepionki co
najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Aspaveli®. Jesli wskazane
jest natychmiastowe leczenie, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢ wymagane szczepionki i leczy¢

pacjenta odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

Monitorowanie pacientow w kierunku ciezkich zakazeri

Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy wzig¢ pod uwage
oficjalne zalecenia dotyczace wtasciwego stosowania lekdw przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta
nalezy monitorowac w kierunku wczesnych objawdw zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe,
w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniaei Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa sie
zakazenie, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac leczenie
odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac¢ o mozliwych objawach przedmiotowych i
podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podjg¢ w celu niezwitocznego otrzymania pomocy
lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania

produktu leczniczego Aspaveli®.

Nadwrazliwosé
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Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym
anafilaksji) nalezy natychmiast przerwac infuzje produktu leczniczego Aspaveli® i wdrozy¢ odpowiednie

leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W przypadku podawania podskdérnego produktu leczniczego Aspaveli® zgtaszano reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Pacjentow nalezy odpowiednio przeszkolic w zakresie odpowiednich technik

wstrzykiwania.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Pacjentdéw z PNH otrzymujgcych produkt leczniczy Aspaveli® nalezy regularnie monitorowac w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym oznacza¢ aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) Pacjenci mogg wymagac dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu

dawkowania.

Wptyw na badania laboratoryjne

Pegcetakoplan moze wptywa¢ na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas badan
koagulologicznych, co skutkuje sztucznie wydtuzonym czasem czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); z tego powodu nalezy unika¢ stosowania

odczynnikdw krzemionkowych podczas badan koagulologicznych.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

Jesli pacjenci z PNH przerwg leczenie produktem leczniczym Aspaveli®, nalezy uwaznie monitorowac ich
stan pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej.
Ciezkg hemolize wewnatrznaczyniowg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w
pofaczeniu z naglym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badz ponownego
wystgpienia objawow, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, ciezkie
niepozadane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekdji.
Jesli konieczne jest przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia. W przypadku wystgpienia ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢
nastepujgce zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, transfuzje wymienng krwi,
podawanie lekéw przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidéw. Nalezy doktadnie monitorowac
pacjentow przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego, co odpowiada

ponad 5 okresom péitrwania tego produktu leczniczego w celu wyptukania go z organizmu, w celu
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Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaly skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia

ostatniej dawki pegcetakoplanu.

Akumulacja polietylenu glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG)

Aspaveli® jest pegylowanym produktem leczniczym. Potencjalny dtugotrwaty wptyw akumulacji PEG na
nerki, splot naczyniowkowy mdzgu i inne narzady jest nieznany. Zaleca sie regularne przeprowadzanie

badan laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyijne

Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisac produkt leczniczy Aspaveli®, musi upewnic sie, ze zna wytyczne
dla lekarzy dotyczace jego przepisywania. Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysci i
zagrozenia wynikajgce ze stosowania pegcetakoplanu i dostarczy¢é mu broszure informacyjng dla
pacjenta oraz karte dotyczaca bezpieczenstwa stosowania dla pacjenta. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w
razie wystgpienia jakichkolwiek objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia wywotanego
bakteriami otoczkowymi podczas leczenia produktem leczniczym Aspaveli® nalezy natychmiast zwroci¢
sie po pomoc medyczng, zwtaszcza jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg wskazywac na

zakazenie meningokokami.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Zawartosc sorbitolu

Produkt leczniczy Aspaveli® 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce.

Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny

od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie danych z badan in vitro pegcetakoplan

ma malg zdolnos¢ interakgji klinicznych z lekami.

Wptlyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
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Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczne metody antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co najmniej 8 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki pegcetakoplanu. U kobiet planujgcych zajscie w cigze mozna rozwazy¢ stosowanie
produktu leczniczego Aspaveli® po dokonaniu oceny zwigzanych z tym zagrozen i korzysci (patrz
»Cigza”).

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania pegcetakoplanu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt leczniczy
Aspaveli® nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie

stosujacych skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy pegcetakoplan przenika do mleka ludzkiego. Potencjalne wchtanianie i szkodliwy
wptyw na dziecko karmione piersig nie sg znane. Dane z badan na zwierzetach wskazujg na niewielkie
przenikanie (mniej niz 1%, farmakologicznie nieistotne) pegcetakoplanu do mleka matp. Jest mato

prawdopodobne, aby dziecko karmione piersig byto narazone w stopniu klinicznie istotnym.

Zaleca sie przerwanie karmienia piersig podczas leczenia pegcetakoplanem.

Ptodnos¢
Dane dotyczace dziatania pegcetakoplanu na ptodnos¢ u zwierzat lub ludzi nie sg dostepne. Badania
toksycznosci nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci mikroskopowych w narzadach rozrodczych samcow

i samic matp.
Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Aspaveli® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢

prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Streszczenie EPAR dla produktu leczniczego Aspaveli® [48]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Aspaveli® (mogace wystgpic czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to: reakcje w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie skory, swedzenie, obrzek
i bél w miejscu), zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl brzucha, biegunka, bdl gtowy, zmeczenie i
gorgczka. Najpowazniejsze dziatania niepozadane to hemoliza (rozktad czerwonych krwinek) i
trombocytopenia (niski poziom ptytek krwi), ktdre mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb. W
oparciu o mechanizm dziatania lek Aspaveli® moze zwiekszac¢ ryzyko zakazen. Leku Aspaveli® nie wolno

stosowac u pacjentow z trwajgcym zakazeniem wywotanym przez niektore bakterie znane jako bakterie
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otoczkowe, w tym bakterie Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniaei Haemophilus influenzae.
Leku nie wolno réwniez stosowac u pacjentow, ktdrzy nie sg obecnie zaszczepieni przeciw zakazeniu
powodowanemu przez te bakterie. Osoby zaszczepione muszg przyjmowac odpowiednie antybiotyki,

aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia przez dwa tygodnie po szczepieniu.

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. Summary of Risk Management Plan) dla

produktu leczniczego Aspaveli® [49]

Dokument ten stanowi podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Aspaveli® i
zawiera opis ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku oraz wskazowki dotyczace jego minimalizacji

umozliwiajgce prowadzenie bezpiecznej terapii.

Tabela 42. Lista istotnego ryzyka dla produktu leczniczego Aspaveli® z podsumowania planu zarzadzania ryzykiem
[49].

Lista istotnego ryzyka ‘

Wazne zidentyfikowane ryzyko Brak

1. Ciezkie infekcje
2. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci
3. Hemoliza wewnatrznaczyniowa po odstawieniu leku
4.  Immunogennos¢
5. Nowotwory ztosliwe i nieprawidtowosci hematologiczne
6. Potencjalne dtugoterminowe skutku kumulacji PEG

Wazne potencjalne ryzyko

1. Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig szpiku kostnego
Brakujace informacje 2. Stosowanie u kobiet w cigzy
3. Bezpieczenstwo dtugoterminowe (>1 roku)

PEG - polietylen glikolowy

Lista potencjalnego ryzyka stosowania produktu leczniczego Aspaveli® obejmuje:
o Ciezkie infekcje:
o dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: hamowanie sktadnikdw uktadu dopetniacza, w tym
C3, moze zmniejsza¢ odpornos¢ wrodzong na bakterie otoczkowane. Potencjalnie zwieksza
to ryzyko powaznych zakazen tymi bakteriami u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem.
Badania wykazaly zwiekszong podatnos¢ na infekcje wywotane przez organizmy
otoczkowane jako kluczowa kliniczng konsekwencje wrodzonego niedoboru dopetniacza. W
szczegolnosci niedobdr C3 i jego regulatordw (czynnika H i czynnika I) zostat powigzany z
ciezkimi nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi  wywotanymi przez Streptococcus
pneumonia, Haemophilus influenzae i Neisseria meningitidis. Nie ma doniesien o
zakazeniach wywotanych przez bakterie otoczkowane przez 161,7 osobo-lat
ogdlnoustrojowej ekspozycji na pegcetakoplan. W zwigzku z tym dostepne dane dotyczace

bezpieczenstwa z badan pacjentdow z PNH nie sprawiajg, ze powazne zakazenia stanowig
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obecnie zidentyfikowane ryzyko.

czynniki ryzyka i grupy ryzyka: pacjenci nieszczepieni lub pacjenci, u ktérych przeciwciata
przeciwko szczepionkom podanym przed lub w trakcie leczenia nie sg wystarczajgce, moga
by¢ bardziej narazeni na zakazenie bakteriami otoczkowymi; pacjenci z niewydolnoscig
szpiku zwigzang z PNH (w tym niedokrwistoscig aplastyczng PNH, zespotem
mielodysplastycznym) sg bardziej narazeni na powazne zakazenie z powodu neutropenii;
dla pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego (nerki) lub szpiku kostnego, otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne (np. sterydy w duzych dawkach, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, takrolimus) jest czynnikiem ryzyka; osoby narazone na niektére bakterie
podczas pracy lub podrézy moga by¢ bardziej narazone na zakazenie; grupy ryzyka moga
obejmowaé pracownikdw opieki dziennej, pracownikow laboratoriéw, personel wojskowy i
inne osoby o podwyzszonym poziomie narazenia na bakterie chorobotwdrcze.

$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

= punkty 4.3, 4.4 i 4.8 ChPL [47];

= ulotka dla pacjenta: punkty 2, 3 i 4;

» dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: przewodnik dla pracownikow stuzby
zdrowia, karta pacjenta, przewodnik dla pacjenta/opiekuna, coroczne
przypomnienie o obowigzkowych szczepieniach (zgodnie z aktualnymi krajowymi
wytycznymi dotyczacymi szczepien), system dystrybucji kontrolowanej.

dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z

przedtuzenia dtugoterminowego badanie 307;

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci:

O

dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem po 161,7
osobo-latach obserwacji nie wystapity zadne przypadki ciezkich reakcji nadwrazliwosci; w
badaniu 204 odnotowano jeden przypadek ciezkiej nadwrazliwosci, to umiarkowane ciezkie
zdarzenie niepozadane nadwrazliwosci zostato uznane przez badacza za zwigzane z
pegcetakoplanem. Zdarzenie, ktore miato miejsce w Dniu 1 (tj. pierwszego dnia
dawkowania osobnika), doprowadzito do przerwania przez osobnika badania. U pacjenta
nie stwierdzono odpowiedzi przeciwciat przeciwko peptydowi pegcetakoplanu w 1 dniu.
Jeden badany (badanie APL2-204) miat tagodne TEAE w postaci wysypki grudkowo-
plamkowej uznanej przez badacza za zwigzang z pegcetakoplanem. Zdarzenie to bylo
czasowo zwigzane z dodatnimi przeciwciatami przeciwko PEG w surowicy, ale nie z
przeciwciatami przeciwko peptydowi pegcetakoplanu. Wysypka nastepnie ustgpita, a
serologia anty-PEG stafa sie ujemna pomimo nieprzerwanego leczenia pegcetakoplanem.
Te 2 przypadki nadwrazliwosci zostaty wyleczone i rozwigzane. Jeden pacjent w badaniu

APL2-302 miat zapalenia ptuc z nadwrazliwosci. Brak udokumentowanych alternatywnych
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wyjasnien zapalenia ptuc, jak rowniez powrdt do zdrowia po zaprzestaniu stosowania
pegcetakoplanu, doprowadzity Apellisa do wniosku, ze to zdarzenie mogto mie¢ zwigzek z
leczeniem. Alternatywng mozliwoscig jest idiopatyczna Srddmigzszowa choroba ptuc.
Przeglad danych nieklinicznych z badan pegcetakoplanu nie ujawnit zadnego specyficznego
ryzyka nadwrazliwosci ptucnej. Czesto zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, chociaz
zaden nie byt ciezki ani powazny, a leczenie kontynuowano u wszystkich pacjentow bez
nastepstw. Ryzyko ciezkich reakcji nadwrazliwosci jest teoretycznie potencjalnym ryzykiem
ze wzgledu na mechanizm dziatania pegcetakoplanu i doniesienia o potencjalnej
immunogennosci;
czynniki ryzyka i grupy ryzyka: uwaza sie, ze u pacjentéw z nadwrazliwoscig na PEG w
wywiadzie wystepuje zwiekszone ryzyko nadwrazliwosci na pegcetakoplan. W programie
rozwoju klinicznego pegcetakoplanu, potencjat immunogennosci pegcetakoplanu oceniano
poprzez ocene prébek przy uzyciu zwalidowanych testéw do oceny przeciwciat przeciwko
peptydowi pegcetakoplanu i przeciwciat przeciwko PEG w probkach surowicy ludzkiej. Nie
zaobserwowano korelacji miedzy rozwojem przeciwciat przeciwlekowych a odpowiedzig
kliniczng lub dziataniami niepozgdanymi u zdrowych osdb lub oséb z PNH.
$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

= punkty 4.3 i 4.4 ChPL [47];

» ulotka dla pacjenta: punkt 2;

= dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: przewodnik dla pracownikéw stuzby

zdrowia, przewodnik dla pacjenta/opiekuna;

dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z
przedtuzenia dtugoterminowego badania 307, PASS przy uzyciu danych rejestru dla

pegcetakoplanu;

Hemoliza wewnatrznaczyniowa po odstawieniu leku:

o

dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: zrodtem tego ryzyka jest proces chorobowy PNH i
mechanizm jego kontroli przez hamowanie dopetniacza. Hamowanie dopetniacza C3 chroni
krazace czerwone krwinki, wytwarzane przez zmutowane klony komodrek macierzystych,
przed hemolizg. Przerwanie leczenia grozi ostrym przetomem hemolitycznym, poniewaz te
czerwone krwinki stajg sie podatne na zniszczenie u pacjentow z PNH;
czynniki ryzyka i grupy ryzyka: pacjenci z PNH, ktorzy sg leczeni inhibitorem dopetniacza i
u ktdrych nie ustalono skutecznej terapii alternatywnej w momencie odstawienia inhibitora
dopetniacza, sg bardziej narazeni na hemolize wewnatrznaczyniowg po odstawieniu leku;
$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

= punkty 4.2 i 4.4 ChPL [47];

= ulotka dla pacjenta: punkty 2, 3i 4;
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o

» dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka: przewodnik dla pracownikow stuzby
zdrowia, przewodnik dla pacjenta/opiekuna;
dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z
przedtuzenia dtugoterminowego badanie 307, PASS przy uzyciu danych rejestru dla

pegcetakoplanu;

Immunogennos¢:

O

dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: znany potencjat wszystkich produktéw leczniczych
i efekt klasy wszystkich biatek terapeutycznych. Nie zidentyfikowano zadnych istotnych
danych dotyczacych czynnikdw ryzyka immunogennosci u pacjentdw z PNH, ani w ramach
przeprowadzonych badan klinicznych dotyczacych PNH, ani nie zidentyfikowano w innych
publicznie dostepnych artykutach lub literaturze dotyczacej immunogennosci lub przeciwciat
przeciwko lekowi.;
czynniki ryzyka i grupy ryzyka: w programie rozwoju klinicznego pegcetakoplanu, potencjat
immunogennosci  pegcetakoplanu oceniano poprzez ocene probek przy uzyciu
zwalidowanych testow do oceny przeciwciat przeciwko peptydowi pegcetakoplan i
przeciwciat przeciwko PEG w probkach surowicy ludzkiej. Nie byto widocznej korelagji
miedzy rozwojem przeciwciat a zmienionym profilem farmakokinetycznym. Nie
zaobserwowano korelacji miedzy rozwojem przeciwciat przeciwlekowych a odpowiedzig
kliniczng lub zdarzeniami niepozadanymi u zdrowych oséb lub oséb z PNH;
$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

= punkt 4.8 ChPL[47];

» dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak;
dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z
przedtuzenia dtugoterminowego badanie 307, PASS przy uzyciu danych rejestru dla

pegcetakoplanu;

Nowotwory ztosliwe i nieprawidtowosci hematologiczne:

O

dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: wczesniejsze doswiadczenie pacjentéw z PNH
leczonych inhibitorami C5 oraz przeglad opublikowanych danych opisujacych ryzyko
nowotwordw ztosliwych i nieprawidtowosci hematologicznych u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem dopetniacza jest gtéwnym powodem uznania tego za istotne potencjalne
ryzyko;

czynniki ryzyka i grupy ryzyka: nie zidentyfikowano;

$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka: brak;

dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z
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przedtuzenia dtugoterminowego badanie 307, PASS przy uzyciu danych rejestru dla

pegcetakoplanu;

e Potencjalne dtugoterminowe skutki kumulaciji polietylenu:

O

dowody na powigzanie ryzyka z lekiem: odkrycia przedkliniczne z badan nieklinicznych
pegcetakoplanu na krolikach i matpach sg gtéwnym powodem uwzglednienia tego jako
waznego potencjalnego ryzyka. Ogdlnie rzecz biorgc, wakuolizacje cytoplazmatyczna
zZwigzang z PEG uwaza sie za adaptacyjng odpowiedz tkanki na dtugotancuchowy PEG, co
jest powszechnie uwazane za odkrycie nieszkodliwe, jesli nie towarzyszg mu dowody
znieksztatcenia komorek, martwicy, zwyrodnienia, zapalenia lub zaburzen funkgji
organizmu. Jedynym wyjatkiem jest nerka, w ktorej zaobserwowano zwyrodnienie
nabtonka. Krétkoterminowe bezpieczenstwo PEG bylo szeroko badane bez identyfikacji
toksycznosci poza doniesieniami o wakuolizacji i zwyrodnieniu komoérek kanalikéw
nerkowych przy bardzo wysokich dawkach. W niektérych przypadkach wakuolizacja byta
znaczna, prowadzac w ten sposdb do znieksztatcenia tkanki, ale nie wykazata
niekorzystnych wynikéw funkcjonalnych;
czynniki ryzyka i grupy ryzyka: nie zidentyfikowano;
$rodki minimalizacji ryzyka: rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

= punkty 4.4 i 5.3 ChPL [47];

» dodatkowe S$rodki minimalizacji ryzyka: przewodnik dla pracownikéw stuzby

zdrowia;

dodatkowe dziatania w zakresie nadzoru nad bezpieczerstwem farmakoterapii: zbieranie
danych dotyczacych bezpieczenstwa z 48-tygodnia badania APL2-302 (PEGASUS), z
przedtuzenia dtugoterminowego badanie 307, PASS przy uzyciu danych rejestru dla

pegcetakoplanu.

Lista brakujacych informacji odnoszaca sie do produktu leczniczego Aspaveli® obejmuje:

e stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig szpiku kostnego;

e stosowanie u kobiet w cigzy — odpowiednie, rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka przedstawione

zostaty w Charakterystyce Produktu Leczniczego Aspaveli® oraz ulotce dla pacjenta [47];

e bezpieczenstwo dtugoterminowe (>1 roku) - odpowiednie, rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

przedstawione zostaty w Charakterystyce Produktu Leczniczego Aspaveli® oraz ulotce dla pacjenta

[47].

Ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Empaveli® zatwierdzona przez Amerykanska

Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency, FDA) [50]

FDA zatwierdzito pegcetakoplan pod nazwg Empaveli®,

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Empaveli® zamieszczonej na stronie amerykanskiej
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agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w niej informacje pochodza
z 2021 roku.

Empaveli® w ulotce zatwierdzonej przez FDA jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z napadowa
nocng hemoglobinuria.

Przeciwwskazania :

Pacjenci z nadwrazliwoscig na pegcetakoplan lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

* pacjenci, ktdrzy nie sg obecnie zaszczepieni przeciwko niektorym bakteriom otoczkowym, chyba Ze
ryzyko opdznienia leczenia preparatem Empaveli® przewyzsza ryzyko rozwoju zakazenia bakteryjnego
organizmem otoczkowym;

e pacjenci z nierozwigzanym powaznym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus influenzae.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci przedstawione w dokumencie

Powazne infekcje spowodowane przez bakterie otoczkowane

Stosowanie leku Empaveli® moze predysponowac osoby do powaznych, zagrazajacych zyciu lub
Smiertelnych zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae typu B. Aby zmniejszy¢ ryzyko
zakazenia, wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko tym bakteriom zgodnie z najnowszymi
zaleceniami Komitetu Doradczego ds. Praktyki Szczepien (ang. Advisory Committee on Immunization
Practices, ACIP) dla pacjentdw ze zmieniong kompetencjg immunologiczng zwigzang z niedoborem
dopetniacza. Ponownie szczepienie pacjentow nalezy wykonac¢ zgodnie z zaleceniami ACIP, biorgc pod
uwage czas trwania leczenia preparatem Empaveli®. W przypadku pacjentdw bez znanej historii
szczepien nalezy poda¢ wymagane szczepionki co najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej
dawki leku Empaveli®. Jesli wskazane jest natychmiastowe leczenie preparatem Empaveli®, nalezy jak
najszybciej poda¢ wymagang szczepionke i zapewni¢ pacjentom 2 tygodnie profilaktyki
przeciwbakteryjnej. Uwaznie nalezy monitorowac pacjentow pod katem wczesnych oznak i objawdw
powaznej infekcji i natychmiast ocenia¢ pacjentdw, jesli istnieje podejrzenie infekcji. Znane infekcje
nalezy szybko leczy¢. Powazne zakazenie moze zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, jesli nie zostanie
wczesnie rozpoznane i leczone. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Empaveli® u pacjentow,

ktorzy sg leczeni z powodu ciezkich zakazen.

Ocena i strategia tagodzenia ryzyka
Ze wzgledu na ryzyko powaznych infekcji, Empaveli® jest dostepny tylko w ramach ograniczonego
programu w ramach REMS (Risk Evaluation and Mitigation Strategy). W ramach programu Empaveli®

REMS lekarze przepisujacy leki muszg zapisa¢ sie do programu. Lekarze przepisujacy leki muszg

147




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig z €
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — przeglad H
systematyczny badan. L

poinformowac¢ pacjentdw o ryzyku powaznej infekcji, przekaza¢ im materiaty edukacyjne i zapewnic

szczepienie przeciwko bakteriom w kapsutce.

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentdw leczonych produktem Empaveli® wystepowaty ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci
(np. obrzek twarzy, wysypka, pokrzywka). U jednego pacjenta (mniej niz 1% w badaniach klinicznych)
wystgpita ciezka reakcja alergiczna, ktdra ustgpita po leczeniu lekami przeciwhistaminowymi. W
przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznej) nalezy
natychmiast przerwac infuzje produktu Empaveli®, zastosowa¢ odpowiednie leczenie zgodnie ze

standardowaq opiekg i monitorowac do ustgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych.

Monitorowanie objawow PNH po zaprzestaniu leczenia produktem Empavel®

Po przerwaniu leczenia preparatem Empaveli® nalezy SciSle monitorowac objawy przedmiotowe i
podmiotowe hemolizy, identyfikowane przez podwyzszone poziomy LDH wraz z hagtym zmniejszeniem
wielkosci klonu PNH lub hemoglobiny, lub ponowne pojawienie sie objawdw, takich jak zmeczenie,
hemoglobinuria, bdl brzucha, duszno$¢, powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe (w tym
zakrzepica), dysfagia lub zaburzenia erekcji. Nalezy monitorowac kazdego pacjenta, ktory odstawit lek
Empaveli® na co najmniej 8 tygodni, aby wykry¢ hemolize i inne reakcje. Jesli po odstawieniu produktu
Empaveli® wystgpi hemoliza, w tym podwyzszone stezenie LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie

leczenia produktem Empaveli®.

Zaktocenia w testach laboratoryjnych

Moze wystgpi¢ interferencja miedzy odczynnikami krzemionkowymi w panelach koagulacyjnych a
preparatem Empaveli®, co skutkuje sztucznym wydtuzeniem czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); dlatego nalezy unika¢ stosowania

odczynnikdw krzemionkowych w panelach koagulacyjnych.

Dziatania/zdarzenia niepozgdane

Doswiadczenie w badaniach klinicznych

Poniewaz badania kliniczne sg prowadzone w bardzo rdznych warunkach, czestosci dziatan
niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych leku nie mozna bezposrednio porownywac ze
wskaznikami w badaniach klinicznych innego leku i mogg nie odzwierciedla¢ wskaznikow
obserwowanych w praktyce.

Opisane ponizej dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt Empaveli® u 80 dorostych pacjentéw z
PNH, ktorzy otrzymywali produkt Empaveli® (n=41) lub ekulizumab (n=39) w zalecanych schematach
dawkowania przez 16 tygodni. Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 7 (17%) pacjentéw z PNH

otrzymujacych produkt Empaveli®. Najczestszym ciezkim dziataniem niepozgdanym u pacjentow
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leczonych preparatem Empaveli® byty zakazenia (5%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
(210%) zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Empaveli® byty reakcje w miejscu wstrzykniecia,

infekcje, biegunka, bdl brzucha, infekcja drég oddechowych, infekcja wirusowa i zmeczenie.

Tabela 43. Dzialania niepozadane wystepujace z czestoscig = 5% u pacjentow z przewlekla matoptytkowoscia

immunologiczna leczonych produktem Empaveli® z badania PEGASUS [50].

Ekulizumab,

Dziatania niepozadane Empaveli®, N=41,n (%)  \_39 ', (o0)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja w miejscu wstrzykniecia* 16 (39) 2(5)
Zmeczenie* 5(12) 9 (23)
Bal w klatce piersiowej* 3(7) 1(3)
Infekcje i zakoazenia pasozytnicze
Infekcje* 12 (29) 10 (26)
Infekcja drog oddechowych* 6 (15) 5(13)
Infekcja wirusowa* 5(12) 3(8)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Biegunka 9 (22) 1(3)
B4l brzucha* 8 (20) 4 (10)
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego
Bol plecow* | 3(7) ERD)
Zaburzenia ukiadu nerwowego
Bél glowy | 3(7) [ 93
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie ukladowe* | 3(7) [ 10

*Bol brzucha obejmuje: bdl w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, bél w podbrzuszu, bél brzucha tkliwoséé, dyskomfort w
nadbrzuszu;

B6l plecow obejmuje: bol plecdw, rwa kulszowa;

Bo6l w klatce piersiowej obejmuje: dyskomfort w klatce piersiowej, niesercowy bdl w klatce piersiowej, mie$niowo-szkieletowy bdl w klatce
piersiowej, bdl w klatce piersiowej;

Zmeczenie obejmuje: astenia, letarg, zmeczenie;

Infekcje obejmuja: opryszczke jamy ustnej, infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze, infekcje zotadkowo-jelitowe, infekcje wirusowe Zotadkowo-
jelitowe, choroba grypopodobna, zapalenie nosogardzieli, zapalenie miazgi, niezyt nosa, zapalenie migdatkéw, bakteryjne zapalenie migdatkow,
grzybicze zakazenie sromu i pochwy, jeczmien, posocznica, czyrak, zapalenie ucha zewnetrznego, wirusowe zakazenie drdg oddechowych, zapalenie
zofadka i jelit, zakazenie gdrnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha, infekcja drég oddechowych, infekcja rinowirusem, zapalenie
zatok, infekcja drég moczowych;

Reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: rumien w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia, odczyn w miejscu
szczepienia, obrzek w miejscu podania, w miejscu wstrzykniecia krwotok, obrzek w miejscu wstrzykniecia, ucieplenie w miejscu wstrzykniecia, bdl
w miejscu podania, bol w miejscu wstrzykniecia, naciek w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, bl w miejscu szczepienia;
Zakazenia dréog oddechowych obejmujq: choroby grypopodobne, zapalenie nosogardzieli, niezyt nosa, zapalenie migdatkéw, wirusowe
zakazenie gdérnych drég oddechowych, infekcja gérnych drég oddechowych, infekcja drég oddechowych, zapalenie zatok;

Nadci$nienie uktadowe obejmuje: nadcisnienie;

Infekcja wirusowa obejmuje: opryszczke jamy ustnej, infekcje wirusowg przewodu pokarmowego, infekcje wirusowg goérnych drdg

oddechowych, infekcje rinowirusowa.

Klinicznie istotne dziatania niepozadane wystepujace u mniej niz 5% pacjentéw obejmuja:
e niedokrwienie jelit;
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e zapalenie ptuc z nadwrazliwosci.
Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia/wlewu (np. rumien, obrzek, stwardnienie, Swiad i bdl)

podczas badania APL2-302 (PEGASUS). Reakcje te miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Biegunka
Podczas badania APL2-302 zgtoszono dziewie¢ przypadkdow biegunki. Wszystkie przypadki byty tagodne.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich peptydow terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ immunogennosci.
Dane dotyczace immunogennosci sg bardzo zalezne od czutosci i swoistosci testu. Dostepna metodologia
i dane dotyczace tworzenie przeciwciat przeciwko pegcetakoplanowi nie byty wystarczajgce, aby w petni
oceni¢ czesto$¢ wystepowania tych przeciwciat lub ich wplyw na farmakokinetyke, farmakodynamike,
bezpieczenstwo lub skutecznos$¢ pegcetakoplanu.

Specyficzne populacje pacjentow

Cigza

Nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania produktu Empaveli® u kobiet w cigzy, aby
poinformowac o zwigzanym z lekiem ryzyku wystgpienia powaznych wad wrodzonych, poronienia lub
niekorzystnych wynikdw dla matki lub ptodu. Istnieje ryzyko dla matki i ptodu zwigzane z nieleczonym
PNH w cigzy. Stosowanie leku Empaveli® mozna rozwazy¢ po dokonaniu oceny ryzyka i korzysci.
Leczenie ciezarnych matp Cynomolgus pegcetakoplanem w podskornej dawce 28 mg/kg/dobe (2,9-
krotnos$¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC) od okresu cigzy do porodu spowodowato statystycznie

istotny wzrost liczby poronien lub urodzen martwych w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Szacowane ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronienia dla wskazanej populacji jest nieznane.
Wszystkie cigze wigzg sie z ryzykiem wystgpienia powaznej wady wrodzonej, utraty cigzy lub innych
niekorzystnych skutkdéw. W ogdlnej populacji Standw Zjednoczonych szacowane podstawowe ryzyko
powaznych wad wrodzonych i poronien w klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do
4% i 15% do 20%.

Zwigzane z chorobg ryzyko u matki i/lub ptodu/noworodka PNH w cigzy wigze sie z niepozadanymi
wynikami u matki, w tym z pogorszeniem cytopenii, incydentami zakrzepowymi, zakazeniami,
krwawieniem, poronieniami i zwiekszong $miertelnoscig matek oraz niepozgdanymi wynikami u ptodu,

w tym zgonem ptodu i przedwczesnym porodem.
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Badania rozrodu zwierzat z pegcetakoplanem przeprowadzono na matpach Cynomolgus. Leczenie
pegcetakoplanem ciezarnych matp Cynomolgus w dawce podskdrnej 28 mg/kg/dobe (2,9-krotnosc
ekspozycji u ludzi na podstawie AUC) od okresu cigzy do porodu spowodowato statystycznie istotny
wzrost liczby poronien i urodzen martwych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Przy dawce 7 mg/kg/dobe
(1,3-krotnos¢ ekspozycji u ludzi na podstawie AUC) nie zaobserwowano wzrostu liczby poronien ani
urodzen martwych dzieci. Brak toksycznosci matczynej lub teratogennego efektu zaobserwowano u
potomstwa urodzonego w terminie. Nie zaobserwowano efektéw rozwojowych u niemowlat do 6
miesiecy po porodzie. U ptodéw matp leczonych dawkg 28 mg/kg/dobe od okresu organogenezy do

drugego trymestru.

Laktacja

Nie wiadomo, czy pegcetakoplan jest wydzielany z mlekiem kobiecym lub czy istnieje mozliwos¢
wchtaniania i szkodliwego wptywu na niemowle. Nie ma danych dotyczacych wptywu pegcetakoplanu
na produkcje mleka. Pegcetakoplan jest obecny w mleku matp w okresie laktacji. Poniewaz wiele
produktow leczniczych jest wydzielanych do mleka matki, a takze ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
ciezkich dziatain niepozadanych u dziecka karmigcego piersig, karmienie piersig nalezy przerwa¢ w

trakcie leczenia i przez 40 dni po podaniu ostatniej dawki.

Pegcetakoplan byt wykrywalny w mleku matp w okresie laktacji w stezeniu ponizej 1% w surowicy, ale

nie byt wykrywalny w surowicy niemowlat karmionych piersia.

Kobiety i mezczyzni o potencjale rozrodczym

Zapobieganie cigzy

Kobiety

Empaveli® moze powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest podawany kobietom w cigzy. Testy
cigzowe sg zalecane u kobiet w wieku rozrodczym przed leczeniem preparatem Empaveli®. Nalezy
doradzi¢ pacjentkom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia

produktem Empaveli® oraz przez 40 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ nie zostaty ustalone.

Zastosowanie geriatryczne
Badania kliniczne preparatu Empaveli® nie obejmowaty wystarczajacej liczby oséb w wieku 65 lat i
starszych, aby ustali¢, czy reagujg oni inaczej niz osoby mtodsze. Inne zgtoszone doswiadczenia kliniczne

nie wykazaty réznic w odpowiedziach miedzy pacjentami w podesztym wieku a mtodszymi pacjentami.
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14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 2

badania nieopublikowane [44], [45], [46] dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinuria.

Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Aspaveli® w analizowanym wskazaniu, w zwigzku

z powyzszym ich charakterystyki i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 44. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania pegcetakoplanu u dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

[44],
[45]

Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT03531255

Oficjalny tytut badania: An
Open Label, Non-
Randomized, Multi-Center
Extension Study to Evaluate
the Long-Term Safety and
Efficacy of Pegcetacoplan in
the Treatment of Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria
(PNH).

Sponsor badania:
Apellis Pharmaceuticals, Inc

Rodzaj badania (metodyka)

Otwarte, nierandomizowane,
wieloosrodkowe badanie
rozszerzajace (ang. Extension
Study) majace na celu ocene
dtugoterminowego bezpieczenstwa
i skutecznosci pegcetakoplanu, III
fazy.

Planowany okres
leczenia/obserwaciji: 2 lata.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- czesto$¢ wystepowania i
nasilenie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Status
LETELIE]

Aktywne,
nierekrutujgce

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- osoby w wieku co najmniej 18 lat z PNH,
ktdre uczestniczyly w badaniu klinicznym
pegcetakoplanu; w opinii badacza
pacjenci, ktdrzy otrzymali leczenie
pegcetakoplanem, muszg odnies¢ korzysc¢
kliniczng i odpowiednig tolerancje.
Pacjenci z PNH, ktdrzy ukonczyli badanie
kliniczne pegcetakoplanu bez
otrzymywania pegcetakoplanu (lub bez
otrzymywania pegcetakoplanu przez czas
wystarczajacy do wykazania korzysci
klinicznej) moga zostac zakwalifikowani do
tego badania, jesli w opinii badacza
oczekuije sie, ze pacjent wykaze korzys¢
kliniczng po rozpoczeciu lub kontynuacji
leczenia pegcetakoplanem;

- szczepienie przeciwko Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y i B,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae typu B (Hib) w ciggu 2 lat
przed podaniem pierwszego dnia tego
badania lub w ciggu 14 dni po rozpoczeciu
leczenia pegcetakoplanem. Szczepienie

Aktualna
wielkos¢
proby

160 osdb

Schemat
leczenia

Pegcetakoplan,
1080 mg
podskdrnie, 2 x
tydzien lub co 3
dni

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia badania

sierpien
2020-sieprien
2022
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Data
rozpocze-
s cia/
LETEDIE] préby zakoncze-
nia badania

Aktualna Schemat

Identyfikator/ Tytul/ Rodzaj badania (metodyka) Status Populacja wielkose leczenia

Sponsor badania

jest obowigzkowe, chyba ze istniejg
udokumentowane dowody na to, ze
pacjenci nie odpowiadaja na szczepienie,
0 czym $wiadczg miana lub poziomy
miana w dopuszczalnych granicach
lokalnych. Przeprowadzone zostang
kontrole stanu immunizacji w celu
okreslenia, czy osobnicy wymagaja
szczepienia podstawowego czy
przypominajgcego;
- chetnych i zdolnych do wyrazenia
$wiadomej zgody na piSmie;

- chetnych i zdolnych do samodzielnego
podawania pegcetakoplanu (podanie
przez opiekuna bedzie dozwolone);

- kobiety w wieku rozrodczym definiowane
jako wszystkie kobiety, ktdre przeszly
pierwszg miesigczke i ktore NIE sg trwale
sterylne lub po menopauzie, muszg miec¢
ujemny wynik testu cigzowego i musza
wyrazi¢ zgode na dalsze stosowanie
zatwierdzonej metody antykoncepcji przez
czas trwania badania i 90 dni po ostatniej
dawce badanego leku. Postmenopauza
jest definiowana jako 12 kolejnych
miesiecy bez miesigczki bez alternatywnej
przyczyny medycznej;

- mezczyzni musza wyrazi¢ zgode na
dalsze stosowanie zatwierdzonej metody
antykoncepcji i powstrzymac sie od
oddania nasienia przez czas trwania
badania i 90 dni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- osoby, ktore wycofaty sie z badania
klinicznego pegcetakoplanu;
- kazdy stan, ktdry moze zwiekszy¢ ryzyko
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Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

Status
badania

Populacja

uczestnika badania;

- wszelkie choroby wspétistniejgce lub
stany (takie jak nowotwor ztosliwy), ktore
w opinii badacza mogg narazi¢ pacjenta
na zwiekszone ryzyko lub potencjalnie
myli¢ dane z badania;

- historia lub obecno$¢ nadwrazliwosci lub
reakdji idiosynkratycznej na zwigzki
zwigzane z produktem badanym lub
podaniem podskdérnym;

- znane zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B, C lub HIV;

- dziedziczny niedobdr dopetniacza;

- historia przeszczepu szpiku kostnego;
- jednoczesna ciezka niedokrwisto$¢
aplastyczna, zdefiniowana jako aktualnie
otrzymujaca leczenie immunosupresyjne,
w tym miedzy innymi cyklosporyne A,
takrolimus, mykofenolan mofetylu lub
globuline antytymocytows;

- historia choroby meningokokowej;

- jednoczesne leczenie dowolnym
inhibitorem dopetniacza (np.
ekulizumabem, rawulizumabem);

- cigza, karmienie piersig

Aktualna
wielkos¢
proby

Schemat
leczenia

Data
rozpocze-
cia/
zakoncze-
nia badania

Identyfikator badania:
NCT04729062

Oficjalny tytut badania:
Early Access Program (EAP)
For The Treatment of
Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria (PNH) With
Pegcetacoplan

[46]

Sponsor badania:

Apellis Pharmaceuticals, Inc.

Program wczesnego dostepu (ang.

Farly Access Program, EAP)

Planowany okres
leczenia/obserwacji:

Brak danych.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:
Brak danych.

Nieodstepne

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- pacjenci z potwierdzong diagnozg PNH,
ktdrzy sa uzaleznieni od transfuzji i nie
odpowiadajg na leczenie C5.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
Brak danych.

Brak danych

Pegcetakoplan

Brak danych

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria
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14.7. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN

KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 45. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania o akronimie PEGASUS [1]-[37].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie/niejasne ryzyko

btedu systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: randomizacja centralna w stosunku
1:1, odpowiednio do grupy badanej i kontrolnej,

ze stratyfikacjg wedtug liczby przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych, ktdre pacjenci
otrzymali w ciggu 12 miesiecy przed badaniem

przesiewowym (<4 lub >4) oraz liczby ptytek
krwi podczas badania przesiewowego (<100
000 lub =100 000 komorek x 10°%/L) -
stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji. Do randomizacji wykorzystano
technologie interaktywnej odpowiedzi (ang.
Interactive response technology; IRT).

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (biad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: wykorzystanie technologii
interaktywnej odpowiedzi pozwala
przypuszczac, ze kod alokacji pozostat ukryty.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak zamaskowania.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania);
(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak zamaskowania.

Niekompletne dane (btad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Podano liczbe pacjentdow w grupie badanej i
kontrolnej, ktorzy przerwali udziat w badaniu
Wraz z przyczynami.

Wybiércze raportowanie wynikow (blad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Nie przedstawiono wynikéw dotyczacych
$redniej zmiany od warto$ci poczatkowej
poziomu haptoglobiny w 16 tygodnia badania,
zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w
parametrach laboratoryjnych w analizie
bezpieczenstwa, zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej w parametrach EKG.

Inne zrodia bledu systematycznego

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Wyniki dla 48 tygodnia badania zostaty
opublikowane jedynie w formie abstraktow.

Tabela 46. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania o akronimie PRINCE [34], [35], [38]-[42].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Badanie okreslone jako randomizowane.
Komentarz: brak informacji na temat rodzaju
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: brak informacji na temat rodzaju
randomizacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak zamaskowania.

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koncowych (biad
systematyczny z diagnozowania);
(wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Brak zamaskowania.
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Kategoria Decyzja \ Komentarz \

Nie podano liczbe pacjentdw w grupie badanej i
kontrolnej, ktdrzy przerwali udziat w badaniu
Wraz z przyczynami.

Niekompletne dane (btad Wysokie ryzyko btedu
systematyczny z wycofania) systematycznego

Przedstawiono wyniki do punktéw koncowych

Sl L Ly (e Wysokie ryzyko btedu opisanych w abstrakcie konferencyjnym. Brak

systematyczny zwigzany z wybiorczym

" . systematycznego danych dotyczacych innych punktow
publikowaniem) kohcowych.
an Wysokie ryzyko btedu Badanie nie zostato opublikowane w formie
Inne zrodia bigdu systematycznego systematycznego publikacji petnotekstowej.
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14.8. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 47. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia zdarzen niepozadanych

1 stopien nasilenia: fagodne zdarzenia niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane zdarzenia niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne zdarzenia niepozadane.

4 stopien nasilenia: zdarzenia niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do

Klasyfikacja stopnia
nasilenia zdarzen
niepozadanych wg
NCI (ang. National

Cancer Institute) fi - .
unkcjonowania.
(EUELA2 (T 5 stopien nasilenia: zdarzenia niepozgdane zakonczone $miercig
Common ’ ’
Criteria for Agverse | 2584: R
Events) [1] https://ctep.cancer.gov/ protocolDevelopment/electroplc_app_l|ca_t|0ns/ctc.htm#ctc_SO
[2] http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf
Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue questionnaire, FACIT-F) jest podskalg skali FACIT
i stuzy ocenie jakosci zycia chorych cierpigcych na schorzenia przewlekte. Skala zmeczenia FACIT
sktada sie z pieciu czesci dotyczacych dobrostanu fizycznego, zycia rodzinnego/ towarzyskiego,
stanu emocjonalnego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz podskali oceny zmeczenia, ktéra
obejmuje 13 pozydji, z czego kazda z nich oceniana jest w 5-stopniowej skali (od 0 do 4). Dla kazdej
Kwestionariusz pozycji jest odnotowywany wynik i zgodnie z wytycznymi jest on odwracany lub nie. Kolejno wyniki
FACIT-F z kazdej pozycji s sumowane, a nastepnie mnozone razy 13 i dzielone przez liczbe pytan, na ktére

pacjent odpowiedziat. Wyniki s w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsza ilos¢ punktéw wskazuje
na mniejsze zmeczenie, co przektada sie na wyzsza jakos¢ zycia.

Zrédto:

[1] https://www.facit.org/measure-english-downloads/FACIT-F-English-
Downloads

EORTC QLQ-C30 to 30-punktowym kwestionariusz zgtaszany przez pacjenta, ktdry obejmuje
dziewie¢ wielopunktowych skal, w tym pie¢ skal funkcjonalnych (fizycznej, roli, poznawczej,
emocjonalnej i spotecznej), trzy skale objawdw (zmeczenie, bdl oraz nudnosci i wymioty) oraz
globalne skale zdrowia i jakosci Zycia. Pozostate pojedyncze pozycje oceniajg dodatkowe objawy
czesto zgtaszane przez pacjentéw onkologicznych, takie jak duszno$¢, utrata apetytu, zaburzenia
snu, zaparcia i biegunki, a takze postrzegany wplyw finansowy obcigzenia i leczenia choroby.
Pozycje s oceniane na 4-punktowych skalach ocen, z wyjatkiem dwdch pozycji dotyczacych
globalnego stanu zdrowia/jakosci zycia, ktdre wykorzystujg siedmiopunktowg skale ocen. Wyniki
wahaja sie od 0 do 100; wysoki wynik w skali funkcjonalnej oznacza wysoki poziom funkcjonowania,
natomiast wysoki wynik w skali objawowej/pojedynczej pozycji — wysoki poziom symptomatologii.

Kwestionariusz
EORTC QLQ-C30

Zrédio:

[1] Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B i wsp. The European Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical trials in
oncology. J Natl Cancer Inst. 1993. 85(5):365-376

14.9. TABELE POMOCNICZE

Tabela 48. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
Badanie IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
eksperymentalne trial, pRCT).
IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
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Typ badania :::::i'; Opis podtypu ‘
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Iz:lig_ilfz)zna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I11B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkdw — badanie pretest/posttest.
IvB Seria przypadkdw — badanie posttest.
Badanie opisowe n
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \" Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne oraz raporty paneldéw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

report #4, University of York, York 1996.

Tabela 49. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [85].

Kategoria

Opis
Btad systematyczny doboru préby

Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg
poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajgcy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisac sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikdw
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikéw
i personel medyczny.

Blad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystgpienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osdb
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczbg, rodzajem brakujacych
danych.

Btad

systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrddto biedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.
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Ce

Tabela 50. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[95].

. Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) |knterwen<t:]a, TAK
wigczenia do przegladu zawieraja - komparator,
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokdt lub wytyczne,
zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,cze$ciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju - uzasadnie'nie.w+qczenia.jeSjynie_badar’1 |:an.domizowaimych (RCT ),. TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie- NIE
RCT),
- LUB uzasadnienie witgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czedciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- a - co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
:yf: ;:zeelsl::ﬁ a':;ﬂ?"; :?z':::a:g:: przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdre badania zostang wtaczone, TAK
analitykéw? - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do NIE
: przegladu i uzyskato dobra zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwoch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktore
r:écr ydlelklft;:k?: edf:VYQI(:::I:I:na dane nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan, TAK
przegia d b hp ': Kow? - LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
przez dwoch analitykow? i osiagneli oni dobra zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. Czesciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domenal] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
8. Czy przedstawiono wystarczajaco - opisano punkty kofncowe, TAK
doktadna charakterystyke badan - opisano projekt badania. Czesciowo TAK
wigczonych do przegladu? NIE
TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje,
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
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Ce

Skladowe pytania

Mozliwe

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegéinych badan
wigczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz 0sob oceniajgcych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw korcowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ ey
- selektywnego raportowania wynikoéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.
Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajgcych ORAZ TAK
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow

Uwzgledniono
jedynie badania

koricowych ORAZ RCT
- selekcji raportowanych wynikéw spo$réd wielu pomiarédw lub analiz dla
danego punktu koricowego.
10. Czy przedstawiono informacje . s ) T—‘J—AK sl . ,
-~ N - zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegolnych badan wtaczonych
na temat zrddia finansowania dla R ) ! s TAK
., . do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze
poszczegodlnych badan wiaczonych i infi i odnonie #rodet fi 3 ale nie bui NIE
do przegladu? poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one
raportowane we wiaczonych badaniach, naleZy zaznaczyc¢ odpowiedz ,, TAK”.
M{m}ﬂ: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
iy p : nn AT - przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita o g
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci. 4
11. Czy w przypadku Dla bada nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy _ Tak, jesli: »
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badar, dostosowana do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych;
.y przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw )
P h ) S ; meta-analizy
zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wiaczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegdinych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
- . Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikdw,
sposob i przedyskutowano ) o Iy " TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowang w przegladzie . . ] PP L : i, NIE
N Lz oL potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq
synteze wynikow, to czy TAK
zamieszczono odpowiednig ocene Tak. iedli: NIE
pra wd_?podob|enst_wa b ledl.' - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
publikacji (ang. publication bias) statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu przeprowadzono
i przedyskutowano jej ' )
o meta-analizy
prawdopodobny wplyw na wyniki
przegladu?
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. Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono informacje o
s . " Tak, jesli:
O rodlac!\ potencjainego konﬂn_kt u - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
interesow, w tym finansowania ) . ) ! PR
- " . - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
jakie autorzy otrzymywali w trakcie h o e .
N postepowania w przypadku wystgpienia konfliktu interesdw.
przeprowadzania przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na
a : 4 . e - _ UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KRY,\-IFIZ%NIE
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan
**iczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny
jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 51. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.
Pytanie \
Referencja \
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
Reprezentatywno$¢ grupy (kohorty) poddanej Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
ekspozydji na dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
Wybdr grupy kontrolnej — nieeksponowanej na dany Wybrana z odmiennej populacii
© czynnik
é Brak charakterystyki grupy eksponowanej
g Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)
0 - - " o
=l Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkow i grupy
= ) . kontrolnej
Ustalenie ekspozydji
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego punktu Tak
koricowego w momencie rozpoczecia ekspozycji na
badany czynnik (wywotujacy ten punkt koricowy) Nie
gy Wybdr kontroli ze wzgledu na odac najbardziej istotny czynnik
% é Jednorodno$¢ kohorty oraz kontroli na podstawie v g ® ! ! y czynnik)
?_ g metod przeprowadzenia badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny
Ocena poszukiwanych punktéw koncowych (skutkow Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
™ ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
>
= Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi aby Tak
skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie
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Pytanie
Referencja

Catkowita; Zzadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez generowania tzw.
Adekwatno$¢ okresu obserwacii dla wybranej grupy «biedu utraty”

eksponowanej (kohorty) Odsetek 0séb nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz brak
charakterystyki osob utraconych

Brak informacji

‘wedtug Wells GA i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NI or assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm. ~~taczenie danyci
*wedh lls G hi le-Of Scale (NOS) ft h | f d d studi I http:// Iri.ca/| /ceu/oxford.h k d h

zawartych w rdznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powiazanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura faczenia rekordéw
pochodzacych z réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 52. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE

Oceniane kryterium OdpowiedZz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka

klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostatly jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 0-8 punktow

Tabela 53. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawodw itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.10. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY
ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIE] WARTOSCI KLINICZNE]J ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng
Tytut Analizy Problemu napadowg hemoglobinurig z obecng niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5

Decyzyjnego: przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng
Tytut Analizy klinicznej: napadowg hemoglobinurig z obecng niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5
przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy

. . - Anita Adamiec, Katarzyna Sladowska, Alicja Mikrut-Mitoraj, Pawet Kawalec
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 30.11.2021
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 31.05.2022

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021[86]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardow

LEL SRR pIERT s dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad  wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnag na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Sprawdzenie

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej sa aktualne na dzieri zloZenia
wnlosku?

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: lipiec 2021).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 11.07.2021).

2. Czy analiza kiiniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej
w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegétowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 5.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz.5, rozdz. 8 i rozdz
14.4.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace Kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.1, Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 5 (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badar spetniajgcych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpleczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1. oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegoinosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

164




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z

Ce

obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna (AK) — ! H

przeglad systematyczny badan.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o kryteriow selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

o charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e informacji na temat odsetka o0sdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodeft:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.5.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy. Komparator w niniejszej analizie stanowit
ekulizumab.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie — kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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14.11. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA

Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH",

ANALIZY KLINICZNEJ
OPUBLIKOWANYMI NA

STRONACH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE

WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

Tytut analizy klinicznej:

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna
napadowg hemoglobinurig z obecng niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5
przez co najmniej 3 miesigce. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

| Anita Adamiec, Katarzyna Sladowska, Alicja Mikrut-Mitoraj, Pawet Kawalec

Data wypetnienia ankiety 29.07.2022

(dd-mm-rr):

Pytanie

1. Informacje wstepne

Sprawdzenie
(rozdziatly, w ktorych podano te

informacje)

2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy zamieszczono informacie o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 14.1.

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowana
populacje, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
[ dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.

Czy wyszukiwanie i selekcia danych odbyfa sie w oparciu o szczegotowy protokdt,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria fch wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

Czy przeprowadzono Ssystematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

2.1.1. Zrédia danych \

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spetfniajgcych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,

o przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,

e przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategig o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czufoscig czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 14.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 14.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 14.1.

e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 14.1.
wykonano selekcie na podstawie tytutow i streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wtaczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 14.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekci doniesieri? | Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 14.1.3.
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 14.8; rozdz. 14.9

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobienistwo proby z badan kiinicznych do | Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badar, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badarn wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy  przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari  z | Tak, rozdz. 14.7.
randomizacjg zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng
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/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne | Nie dotyczy.
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE? Nie dotyczy.
Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg | Nie dotyczy.
AMSTAR?

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomoca zmodyfikowanych skal | Nie dotyczy.

uzasadniono ich wybor?

Czy przedstawiono wnioski ptynace z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Tak, rozdz. 8, rozdz. 11, rozdz. 14.5.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tar, rozdz. 9.

Czy jezeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wigczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z kilasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacii wypisywanych z publikacj, liczbe o0sob
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.15 (Tabele
pomocnicze — Protokot ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 14.5 i
14.9.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Tak, rozdz. 5
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przeglad systematyczny badan.

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kaZzdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
1ozZnic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci - (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczgce jakosci badar lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

2.2.3. Porownanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badarni, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang | Nie przeprowadzono pordwnania
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie? | poSredniego.
Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari | Nie przeprowadzono poréwnania
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego | posredniego.
Jjest uprawnione?
Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badarn wykorzystywanych do | Nie przeprowadzono pordwnania
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie | posredniego.
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?
Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie przeprowadzono pordwnania
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb | posredniego.
tego porownania?
Czy poréwnanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych | Nie przeprowadzono poréwnania
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic) posredniego.
Zastosowano.
e metode Buchera,
e porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),
e metode Bayesa,
e meta-analize sieciowg metoda Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
o metaregresje.
Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie przeprowadzono poréwnania
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne | posredniego.
metody odpowiednie pogrubic):
e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),
e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),
e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).
Czy przed przystgpieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie przeprowadzono poréwnania
konkretnej metody analitycznej? posredniego.
Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji | Nie przeprowadzono poréwnania

wraz z opisem ograniczeri oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajagca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do porownania posredniego?

posredniego.

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.
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Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, rozdz. 6, rozdz. 7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
kryteria ich wigczania | wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokdt wyszukiwania w tym
zakresie?

Nie, rozdz. 14.1.

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowana, jaki i grupe pacjientow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tak, dotyczy réwniez pacjentow
nieleczonych inhibitorami
dopetniacza przez 3 miesigce przed
wigczeniem do badania.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych
zdarzeri/dziatari niepozgdanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogdlnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari kiinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci | profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocag wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie dotyczy.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego
wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci | rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Nie dotyczy.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie dotyczy.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 51 6.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci | bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabelj zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, rodz. 5, rozdz. 6 i Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdziat 5.

Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym mogag zawazyc w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeni analizy przedstawiono — ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 10.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia

Tak, rozdz. 10.
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bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witaczonych badari, braku oceny
[stotnych kiinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja \

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
[ uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Tak, rozdz. 9.

Czy w dyskusji przedstawiono rezuftaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng ocena bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow Zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng | Tak, rozdz. 11.
Z efektywnosciag praktyczng?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnoszg sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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