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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, z
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD).
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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim | Wyjasnienie

ang. aplastic anemia,
AA -
anemia aplastyczna
ang. anti-drug antibody;
ADA - - . .
przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplant,
allo-HSCT - : . S,
allogeniczny przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWMSG ang All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ARC ang. absolute reticulocyte count
bezwzgledna liczba retykulocytow
ang. breakthrough hemolysis;
BTH .
przetom hemolityczny
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence interval;
CI b L
Przedziat ufnosci
CKD ang. chronic kidney disease;
przewlekta choroba nerek
cPNH klon z defektem PNH
CTCAE ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
ang. European Medicines Agency;
EMA ; i ,
Europejska Agencja Lekow
ang. end-stage renal disease;
ESRD
schytkowa choroba nerek
EVA ang. extravascular haemolysis,
hemoliza pozanaczyniowa
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
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GKS glikokortykosteroidy
GPI ang. glycosylphosphatidylinositol:
glikozylofosfatydyloinozytol
GPI-AP ang. GPI-anchored protein;
biatko zakotwiczone przez glikozylofosfatydyloinozytol
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HSC ang. hematopoietic stem cells;
krwiotworcze komoérki macierzyste
ang. Health Technology Assessment;
HTA .
Ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
ang. intravascular haemolysis,
IVA . !
hemoliza wewnatrznaczyniowa
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kkcz koncentrat krwinek czerwonych
LDH ang. /actate dehydrogenase;

dehydrogenaza mleczanowa

ang. myelodysplastic syndrome;

MRS zespoty mielodysplastyczne
ang. neutralizing antibodly,
NAb . L
przeciwciata neutralizujgce
NCI CTCAE ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych wg Narodowego Instytutu Raka
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NO Tlenek azotu
ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
akronim randomizowanego, kontrolowanego badania III fazy, poréwnujacego terapie
pegcetakoplanem i ekulizumabem u dorostych pacjentéw z nocng napadowa

PEGASUS A . - : - R
hemoglobinurig, ktdrzy otrzymywali leczenie ekulizumabem, ale nadal mieli poziom
hemoglobiny <10,5 g/dL
akronim otwartego, prospektywnego, nierandomizowanego, badania I fazy, w ktérym
PHARAOH . i .

badano pojedynczg i wielokrotnie rosnacg dawke pegcetakoplanu
ang. Population, intervention, comparison, outcome;

PICO o - - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny
ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria;

PNH S
Nocna napadowa hemoglobinuria
ang. randomized controlled period

RCP : . N
faza badnia prowadzona z grupga kontrolng i randomizacjq

RP Rada Przejrzystosci

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

WHO Ang. World Health Organisation;

Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [4]
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.
Rteef:;:;‘:ai:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
- 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologie medyczng w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
. opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z pdzn. zm.2) lub
Technologia . . ; A . . .
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb 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 opieki
Technologia zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
opcjonalna whioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego, jak rowniez okreslenie zakresu i kierunkdw analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1 080 mg, roztwdr do infuzji) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), z obecnoscig niedokrwistosci

w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Aspaveli® (pegcetakoplan) w ramach proponowanego, zmodyfikowanego o zapisy dla wnioskowanej interwencji, programu lekowego B.96
4Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [3].

Schemat PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony na potrzeby niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli pacjenci
z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH), z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce;

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [1] i proponowanym programem lekowym [3];

(C) komparatory — ekulizumab; lek hamujacy sktadowa C5 uktadu dopetniacza;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie): w zakresie skutecznosci klinicznej: unikanie przetoczen, normalizacja
aktywnosci LDH, zmiana aktywno$ci LDH, czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH, czas do wystgpienia normalizacji
aktywnosci LDH, jako$C Zycia, czesto$¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych, stabilizacja stezenia hemoglobiny, przetoczenia
koncentratu czerwonych krwinek, duze zdarzenia naczyniowe, kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii, preferencje
chorych co do rodzaju terapii, ocena liczby retykulocytéw, ocena jakosci zycia; w zakresie bezpieczenstwa - ryzyka: rezygnacja z udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, wystgpienia dziatarn/zdarzen niepozadanych: ogétem, ciezkich (ang.

serfous), powaznych (ang. severe), wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych, zmiany dawkowania z powodu

zdarzen/dziatan niepozadanych, wystapienia zgonu.

Nocna napadowa hemoglobinuria to bardzo rzadka nabyta choroba klonalna krwiotworczej komérki macierzystej, ktéra jest wywotana
mutacjg somatyczng w genie PIGA; zwigzana jest z wystepowaniem niedokrwistosci hemolitycznej, zakrzepicy, dystonii miesni gtadkich i
w niektorych przypadkach niewydolnosci szpiku kostnego. Wynikiem mutacji jest niedobdr glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) i biatek
zakotwiczanych przez GPI, w tym inhibitoréw dopetniacza - czynnika przyspieszajgcego rozpad dopetniacza CD55 i glikoproteiny CD59
[5]. Nazwa nocnej napadowej hemoglobinurii zostata sformutowana w 1928 roku i wywodzita sie od jej nagtego, epizodycznego charakteru
— ,napadowa”; wystepowania w nocy —,nocna”; obecnoscig krwi w moczu — ,,hemoglobinuria” [5], [6]. Obecnie nazwa uchodzi za mylaca
z uwagi na fakt, ze choroba nie zawsze wigze sie z krwiomoczem wystepujgcym w nocy. Powyzszy objaw najczesciej wystepuje w

godzinach porannych lub moze sie w ogdle nie ujawniac [6].

Prawidtowa diagnoza nocnej napadowej hemoglobinurii zajmuje $rednio blisko 2 lata, co spowodowane jest rzadkoscig wystepowania tej
choroby i réznorodnoscig jej objawow. Pacjenci najczesciej zwracajg sie o pomoc medyczng do lekarza pierwszego kontaktu w przypadku
pojawienia sie zmeczenia, nadmiernego ostabienia lub ciemnego moczu. Nalezy podkresli¢ fakt, ze znaczne opdznienie w diagnozie moze

przyczynic sie do zwiekszenia $miertelnosci pacjentow [19].
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Chorobe mozna rozpoznaé na podstawie doktadnej oceny klinicznej biorgc pod uwage szczegdtowa historie pacjenta i wykonujac szereg
specjalistycznych testow. Diagnostyka opiera sie gtdwnie o badanie z zastosowaniem cytometrii przeptywowej; oprdcz niej wykonuje sie

rowniez badania laboratoryjne markeréw hemolizy, rozmaz krwi obwodowej, analize szpiku kostnego oraz badania genetyczne [25], [21].

W zaleznosci od manifestacji klinicznej choroby wyrdznia sie trzy kategorie nocnej napadowej hemoglobinurii: klasyczng, ze

wspotistniejacg chorobg szpiku kostnego oraz subkliniczng [8].

Objawami, ktore sg najczesciej zgtaszane przez pacjentow i wskazujg na wysoka aktywno$¢ choroby sg: u 80% pacjentow zmeczenie, u
63% - bdle gtowy, u 38% mezczyzn zaburzenia erekcji oraz bdle jamy brzusznej i problemy w potykaniu. Powyzsze objawy wplywajg na
obnizenie jakosci zycia pacjentdw cierpigcych na PNH [24]. Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig cierpig na anemie, ktdra jest
skutkiem hemolizy wewnatrzynaczyniowej i zewnatrznaczyniowej. Niedokrwisto$¢ w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii
charakteryzuje sie niskim poziomem granulocytéw i trombocytéw, matg liczbg retikulocytéw oraz niewielkim wzrostem poziomu
dehydrogenazy mleczanowej lub jego brakiem [11], [56].

Nocna napadowa hemoglobinuria to schorzenie, ktére moze by¢ rozpoznane w kazdym wieku, ale najczesciej wystepuje u oséb mtodych.
Zachorowalno$¢ szacuje sie na 1,3 na milion oséb/rok [77]; w polskim badaniu dotyczacym nocnej napadowej hemoglobinurii
przeanalizowano dane pochodzace od 105 pacjentéw zdiagnozowanych od 1995 do pierwszej potowy 2011 roku w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie [25]. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny w czerwcu 2020 roku ludno$¢
Polski wynosita 38 354 000 osdb; w ciggu 16,5 roku zdiagnozowano nocng napadowg hemoglobinurie u 105 oséb, co przektada sie na
zapadalnos¢ wynoszacg 0,017 na 100 000 osob/rok [25].

Zgodnie z Uchwatlg nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla Choréb Rzadkich [75],
Rozporzadzeniem (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. [81] oraz Zatacznikiem nr 6 do
Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [83] za choroby rzadkie uwaza sie
schorzenia wystepujace z czestoscig nizszg niz 5 na 10 000 oséb w populacji. Biorac po uwage powyzej przedstawione dane

epidemiologiczne, nocna napadowg hemoglobinurie mozna klasyfikowac jako chorobe rzadka.

Od poczatku 2021 roku do konca II potrocza tego samego roku w zwigzku z wykonywaniem programu lekowego B.96. ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) 59 pacjentéw byto leczonych ekulizumabem [55], podczas gdy w lipcu 2022 roku w ramach tego
Programu leczono 78 pacjentéw.

Nocna napadowa hemoglobinuria wigze sie z duzym obcigzeniem choroba, o czym $wiadczy odsetek pacjentdw, ktérzy doswiadczaja
wysokiej aktywnosci choroby, powaznych niepozadanych zdarzen naczyniowych, zdarzen zakrzepowych, transfuzji krwinek czerwonych i
uposledzonej czynnosci nerek, jesli nie sg oni leczeni [28]. Koszty uzyskania dobrej lub dobrej do petnej odpowiedzi na leczenie byty
nizsze u pacjentdow leczonych pegcetakoplanem niz u pacjentéw leczonych ekulizumabem, zgodnie z kategoriami odpowiedzi
hematologicznej opartymi na konsensusie European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) [76]. Zgtaszane przez
pacjentéw oceny w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i FACIT-F wykazaty, ze w porownaniu z pacjentami bez zakrzepicy w wywiadzie,
pacjenci z wczesniejszg trombocytopenig mieli istotnie statystycznie gorszy ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia, sprawno$¢ fizyczng oraz

funkcjonowanie spoteczne i wykazywali znacznie wieksze zmeczenie [27].

Obecnie jedyng metodg wyleczenia PNH jest przeszczep allogenicznych hematopoetycznych komérek macierzystych [19]. Ze wzgledu na
znaczne wyzwania i zagrozenia, przeszczep szpiku kostnego nie jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla wiekszosci pacjentdw i jest
zwykle zalecany pacjentom z ciezkg niewydolnoscig szpiku kostnego, nawracajgcymi zagrazajgcymi zyciu przypadkami zakrzepicy
zatorowej oraz oporng na leczenie niedokrwistoscig hemolityczng zalezng od transfuzji [16], [18]. Strategia leczenia koncentruje sie
gtéwnie na radzeniu sobie z réznymi objawami choroby. W tym celu stosuje sie: leki hamujgce sktadowg C5 uktadu dopetniacza
(ekulizumab i rawulizumab) oraz leczenie wspomagajace: transfuzje krwi, steroidy, antykoagulanty, suplementacje (kwasem foliowym,
witaming B12) [16], [18], [36]-[39], [44].




Streszczenie {

U pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig hemoliza w znacznym stopniu przyczynia sie do niedokrwistosci i jest konsekwencja
cytolizy za posrednictwem dopetniacza, a wiec hamowanie dopelniacza jest logicznym podejsciem w leczeniu
podstawowej hemolizy u pacjentéw z PNH [44]. Inhibitory C5 sg wysoce skuteczne odnosnie wplywu na hemolize
wewnatrznaczyniowg w przebiegu PNH, ale wiekszo$¢ pacjentow z PNH leczonych ekulizumabem bedzie nadal doswiadcza¢
tagodnej do umiarkowanej hemolizy pozanaczyniowej [11], [50]. Pomimo leczenia inhibitorem C5, w 30 miesigcu
dtugoterminowego badania dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia ekulizumabem okoto 40% pacjentéw pozostawato
zaleznych od transfuzji [52]. Podawanie dozylne, jak w przypadku stosowanego i refundowanego w Polsce inhibitora C5 — ekulizumabu,

wymaga zabiegéw inwazyjnych i skutkuje wysokim wykorzystaniem zasobéw opieki zdrowotnej [51].

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwdr do infuzji) w leczeniu
dorostych pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig, z obecnoscia niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej
3 miesigce. Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczkg ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydéw zwigzanych kowalentnie z
koncami liniowej czasteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowa dopetniacza C3 i wywierajg
silne dziatanie hamujace na kaskade dopetniacza. Fragment PEG o masie czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnos$¢ i wydtuza czas
obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza
C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten sposob rozktad C3 i tworzenie efektordw na dalszym etapie kaskady aktywacji
dopetniacza. U pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinuria do hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH)
przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. /intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z
udziatem kompleksu atakujgcego btone (ang. membrane attack complex, MAC) znajdujgcego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji.
Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujace kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wcze$niejszych etapach kaskady aktywacji

w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i IVH [1].

Pegcetakoplan (produkt leczniczy Aspaveli®) nie jest obecnie w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych [2], [26]; produkt ten uzyskat
status leku sierocego [73], [84] i stanowi przelomowe leczenie dla populacji o niezaspokojonych potrzebach zdrowotnych,
czyli w grupie pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinuria, z obecnoscia niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem
C5 przez co najmniej 3 miesigce. Zastosowanie pegancetakoplanu rekomendowane jest w najnowszych wytycznych Deutsche
Gesellschaft fur hematologie und medizinische onkologie (DGHO) z 2022 roku [48].

Biorgc pod uwage zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktow ze S$rodkéw publicznych w  Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych),
w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez
co najmniej 3 miesigce, za odpowiedni komparator do poréwnania z produktem leczniczym Aspaveli® (pegcetakoplan)

wybrano ekulizumab.

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze pegcetakoplan jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych pacjentow
z nocng napadowg hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce [56]. Lek
ten wplywa zardwno na hamowanie hemolizy zewnatrznaczyniowej, jak i wewnatrznaczyniowej, ktére sg przyczyng wystapienia
kluczowych objawow choroby. W referencyjnym badaniu klinicznym wykazano przewage pegcetakoplanu nad komparatorem w zakresie
zwiekszenia stezenia hemoglobiny oraz odnosnie redukgcji uczucia zmeczenia, zastosowanie tego leku redukowato réwniez konieczno$¢
przeprowadzenia zabiegu transfuzji krwi, ktére mogg prowadzi¢ m.in. do wystapienia reakcji poprzetoczeniowej, zakazen, powstawania
przeciwciat przeciwko krwinkom czerwonym, przetadowania zelazem, ktore z kolei skutkujg postepujacym uszkodzeniem watroby, serca i
ukfadu hormonalnego. Pegcetakoplan wykazuje akceptowalny profil bezpieczerstwa, w przypadku zastosowania analizowanej interwencji

najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére sg tagodne i nie wymuszajg przerwania terapii [56].

Jak do tej pory (lipiec 2022) The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Haute Autorité de Santé (HAS) oraz Scottish

Medicines Consortium (SMC) wydaty pozytywne rekomendacje odnoszace sie do zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych
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pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce.

Inne agencje HTA nie wydaly jeszcze pozytywnej rekomendacji, co zapewne wynika z niedawnego dopuszczenia tego leku do obrotu
(2022 rok) na terenie Unii Europejskiej w analizowanym wskazaniu [61]-[72]. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) nie wydata
rekomendacji dotyczacej pegcetakoplanu powotujac sie na pozytywna opinie 7he National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) [67]. Wniosek o finansowanie Aspaveli® jest obecnie rozpatrywany przez niemieckg agencje Der Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-Ba) z planowang datg publikacji w potowie wrzesnia 2022 roku [71].




1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) f

1.CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg, roztwodr 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.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze S$rodkdow

publicznych produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan) w analizowanym wskazaniu.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkdw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Daje to mozliwos¢ wyboru najlepiej dopasowanych
komparatorow (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) na potrzeby poréwnania
klinicznego oraz ekonomicznego wzgledem produktu leczniczego Aspaveli® w analizowanym wskazaniu, jak
rowniez pozwala okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkow

publicznych produktu leczniczego Aspaveli®,

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji i problemu
zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie charakterystyki interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Aspaveli®);

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych, a takze zestawienie danych dla komparatoréw (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu);

¢ przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
dotyczacych finansowania interwencji wnioskowanej i komparatoréow w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania

interwencji wnioskowanej oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA - PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [1] jest wskazany jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg

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

Produkt leczniczy Aspaveli® nie jest obecnie w Polsce finansowany ze $rodkdéw publicznych w Zzadnym

wskazaniu [26].

Podstawowe informacje dotyczgce wigczenia i wykluczenia z leczenia pegcetakoplanem (Aspaveli®) w ramach
proponowanych przez Wnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.96. zostaty przedstawione w tabeli
ponizej [Tabela 1]. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie dla pegcetakoplanu [3] pokrywa sie z

zarejestrowanym wskazaniem [1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia pegcetakoplanem w ramach proponowanych przez

Whnioskodawce modyfikacji programu lekowego B.96. [3].

Kryteria kwalifikacji do leczenia pegcetakoplanem

1) rozpoznanie nocnej napadowej hemoglobinurii,
2) wiek >18 lat,
3) obecnos¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia z programu

Dawkowanie pegcetakoplanu

Zgodne z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Aspaveli®

Kryteria wylaczenia z programu

1) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;
2) karmienie piersia;
3) nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza;
4) niewyleczone zakazenie wywofane przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae;
5) pacjenci aktualnie niezaszczepieni przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopoki
nie otrzymujg zapobiegawczego leczenia odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; LDH — dehydrogenaza mleczanowa




2.1 Opis problemu zdrowotnego

2.2. Etiologia i patogeneza pierwotnej matoptytkowowsci immunologicznej

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) to bardzo rzadka nabyta choroba klonalna krwiotwdrczej
komorki macierzystej, ktdéra jest wywotana mutacjg somatyczng w genie PIGA; zwigzana jest z wystepowaniem
niedokrwistosci hemolitycznej, zakrzepicy, dystonii miesni gtadkich i w niektdrych przypadkach niewydolnosci
szpiku kostnego. Wynikiem mutacji jest niedobdr glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI) i biatek zakotwiczanych
przez GPI, w tym inhibitorow dopetniacza - czynnika przyspieszajacego rozpad dopetniacza CD55 i
glikoproteiny CD59 [5]. Nazwa nocnej napadowej hemoglobinurii zostata sformutowana w 1928 roku i
wywodzita sie od jej nagtego, epizodycznego charakteru — ,napadowa”; wystepowania w nocy —,nocna”;
obecnoscig krwi w moczu — ,,hemoglobinuria” [5], [6]. Obecnie nazwa uchodzi za mylacg z uwagi na fakt, ze
choroba nie zawsze wigze sie z krwiomoczem wystepujgcym w nocy. Powyzszy objaw najczesciej wystepuje

w godzinach porannych lub moze sie w ogdle nie ujawniac [6].
Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.

International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision,; ICD-10), nocna

napadowa hemoglobinuria klasyfikowana jest pod kodem D59.5 [7].
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2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Nocna napadowa hemoglobinuria powstaje w wyniku somatycznych mutacji genu PIGA, ktory koduje
podjednostke A transferazy fosfatydyloinozytolowo-N-acetylo-glukozaminowej niezbednej do biosyntezy
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI). PIGA potozony jest na chromosomie X, dlatego jedna somatyczna mutacja
w obrebie tego genu moze by¢ wystarczajgca do spowodowania niedoboru GPI u wiekszosci pacjentow z PNH
[5]. GPI stuzy jako mechanizm zakotwiczenia dla funkcjonalnie zréznicowanej grupy biatek zwigzanych z btong,
z ktérych ponad 20 ulega ekspresji na komoérkach linii krwiotwérczej u ludzi [8], [12]. Wynikiem pojawienia
sie mutacji jest dysfunkcja GPI lub brak jego wytwarzania. Poniewaz komorki macierzyste sg prekursorami
roznych typdw komorek krwi, takich jak erytrocyty, leukocyty i ptytki krwi, utrata kotwicy GPI prowadzi do

niedostatecznej ekspresji réznych biatek powierzchniowych na tych komérkach [9], [10].

Dwa biatka powierzchniowe zakotwiczane przez GPI majg szczegdlne znaczenie w patologii nocnej napadowej
hemoglobinurii: CD55 i CD59. Zaréwno CD55, jak i CD59, gdy ulegajg ekspresji na powierzchni komdrek krwi,
zabezpieczajg je przed uktadem dopetniacza, ktorego rolg jest ochrona zywiciela przed patogennymi
mikroorganizmami. Z uwagi na to ukfad ten jest zdolny do aktywacji w dowolnym momencie. W prawidtowych
krwinkach CD59 i CD55 sg czesScig mechanizmu samorozpoznawania gospodarza i chronig komorki przed
zniszczeniem, jesli uktad dopetniacza zostanie aktywowany w celu zwalczania infekcji [8], [11]. Niedobor lub
catkowity brak CD59 i CD55 na erytrocytach skutkuje wystgpieniem epizoddw hemoglobinurii, zakrzepicy oraz

przewlektg wewnagtrznaczyniowg hemolizg [12].

Objawy kliniczne choroby wystepuja, jesli wzrost zmutowanych krwiotworczych komorek macierzystych (ang.
hematopoietic stem cells, HSC) jest szybszy niz prawidtowych, niezmutowanych komérek, a populacja
zmutowanych komarek PIGA osigga pewng proporcje [5], [8]. Nie jest jeszcze jasne, w jaki sposdb zmutowane
klony uzyskujg przewage wzrostu nad prawidtowymi komérkami. Dlatego postulowano, ze szkodliwa mutacja

w PIGA ma kluczowe znaczenie dla PNH, ale nie jest jedyng determinantg [5].

Jedynym znanym czynnikiem ryzyka nocnej napadowej hemoglobinurii jest anemia aplastyczna (ang. aplastic

anemia, AA). U pacjentéw z AA ryzyko rozwoju klinicznej PNH wynosi 15%-25% [13].
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Rysunek 1. Patofizjologia powiklan obserwowanych w nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) — wybrane skutki
niekontrolowanej aktywacji uktadu dopetniacza [24].
MAC - kompleks atakujacy btone; PS - fosfatydyloseryna; Hb - hemoglobina; Fe - zelazo; NO - tlenek azotu; RBC -krwinka czerwona (erytrocyt).

2.3. ROZPOZNANIE NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Prawidtowa diagnoza nocnej napadowej hemoglobinurii zajmuje $rednio blisko 2 lata, co spowodowane jest
rzadkoScig wystepowania tej choroby i réznorodnoscig jej objawow [19]. Ponad jedna trzecia pacjentow
zgtosita, ze otrzymata diagnoze po ponad 2 latach od wystgpienia objawdw; w niektorych przypadkach zajeto
to ponad 5 lat [19], [20]. Pacjenci najczesciej zwracajg sie o0 pomoc medyczng do lekarza pierwszego kontaktu
w przypadku pojawienia sie zmeczenia, nadmiernego ostabienia lub ciemnego moczu. Inne czesto zgtaszane
dolegliwosci pacjentdw to trudnosci w oddychaniu (dusznos¢) oraz bél brzucha lub plecéw. Chociaz wiekszos¢
pacjentow (54%) konsultowata sie z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej, znaczna ich cze$¢ (okoto 15%)
udaje sie na oddziat ratunkowy w celu uzyskania pomocy. Tylko jedna trzecia z pacjentdw szukajgcych pomocy
w leczeniu ich objawdw zostaje pdzniej skierowana do hematologa. Nalezy podkresli¢ fakt, ze znaczne

opdznienie w diagnozie moze przyczynic sie do zwiekszenia $miertelnosci pacjentow [19].

Pacjenci powinni by¢ poddani badaniom przesiewowym w kierunku nocnej napadowej hemoglobinurii, jesli

wystepuje u nich:

¢ hemoliza i posiadajg ujemny wynik BTA — bezposredniego testu antyglobulinowego (moze to wspotistniec
z hemoglobinurig lub hemosyderynurig, neutropenig lub matoptytkowoscig, niewydolnosScig nerek,
zmeczeniem, dusznoscig, bolem jamy brzusznej, dysfagig, zaburzeniami erekcji, zakrzepicg zylng lub

tetnicza);
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o dysfunkcja szpiku kostnego (zesp6t mielodysplastyczny [MDS], hipoplazja szpiku, niewyjasniona
cytopenia) z towarzyszacymi cechami hemolizy, niedoborem zelaza, opornoscig na leczenie, niewyjasniong
zakrzepica;

e anemia aplastyczna (wszystkich pacjentow z AA przesiewowo bada sie w kierunku PNH);

e niewyjasniona zakrzepica zylna lub tetnicza w przypadku miodego wieku pacjentdw lub nietypowej jej
lokalizacji, moze temu towarzyszy¢é hemoliza, cytopenia, nieadekwatna odpowiedz na terapie

przeciwkrzepliwg [24].

Chorobe mozna rozpozna¢ na podstawie doktadnej oceny klinicznej biorgc pod uwage szczegdtowg historie
pacjenta i wykonujac szereg specjalistycznych testéw. Jako gtdwne badanie diagnostyczne wymienia sie
cytometrie przeptywowa [25]. Najwazniejsze badania wykonywane podczas rozpoznawania i klasyfikacji

choroby opisano ponizej.

2.3.1. Cytometria przeptywowa

Badanie metoda cytometrii przeptywowej stanowi ,ztoty standard” w diagnostyce nocnej napadowej
hemoglobinurii. Jest to najbardziej czuty i wiarygodny test diagnostyczny, ktory wykonuje sie za pomoca
przeciwciat monoklonalnych skierowanych do réznych biatek potaczonych z btong komodrkowa poprzez kotwice
GPI oraz odczynnik FLAER. Najcze$ciej ocenianym biatkiem jest CD59 z uwagi na jego obecnos¢ we wszystkich
prawidtowych liniach krwiotwdrczych [11], [12], [23]. Cytometria przeptywowa umozliwia zaréwno
identyfikacje defektywnych komdrek, jak rowniez ocene wielkosci klonu z defektem PNH (cPNH), czyli
niepowstatych potomnych komdrek krwiotwdrczych szpiku pozbawionych GPI [25]. Badanie pozwala rowniez
na ocene stopnia niedoboru GPI na komdrkach. Na tej podstawie erytrocyty sg dzielone na 3 typy:

a) z normalng ekspresjg biatek powierzchniowych wymagajacych kotwicy GPI;

b) z obnizong ekspresjg (o ok. 10 proc.), o zwiekszonej wrazliwosci na uktad dopetniacza;

) z brakiem ekspresji, bardzo wrazliwe na lize [22].

2.3.2. Badania laboratoryjne markeréw hemolizy

Markerami, ktore mogg wskazywac na hemolize, czyli rozpad erytrocytow s3: nagte zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zwiekszenie liczby retikulocytdw, zwiekszenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej,
zmniejszenie stezenia haptoglobiny, hiperbilirubinemia, zwiekszenie stezenia ferrytyny, hemoglobinuria i
hemosydenuria. Ich oznaczenie jest istotne podczas diagnostyki i klasyfikacji PNH. Charakterystyczny jest
ujemny wynik testu Coombsa, ktory rdznicuje chorych na nocng napadowg hemoglobinurie z pacjentami

cierpigcymi na autoimmunizacyjng niedokrwisto$¢ hemolityczng [22].

2.3.3. Rozmaz krwi obwodowej i analiza szpiku kostnego

W zaleznosci od kategorii nocnej napadowej hemoglobinurii w rozmazie krwi obwodowej i szpiku kostnego
beda uwidocznione rdzne nieprawidtowosci. Moga one dotyczy¢ ksztattu erytrocytdw, odsetka retikulocytow,

wybarwienia oraz obecnosci erytroblastow. W analizie szpiku kostnego w zespotach mielodysplastycznych
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charakterystyczny jest bogatokomdrkowy obraz szpiku, a w przypadku anemii aplastycznej ubogokomdrkowy
[22].

2.3.4. Badania genetyczne

Potwierdzeniem diagnozy jest stwierdzenie mutacji PIGA w badaniach genetycznych, jednak te badania nie sa

wykonywane rutynowo [22].

2.4. KLASYFIKACJA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

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

klasyczna, ze wspotistniejgcg chorobg szpiku kostnego oraz subkliniczng [8].

2.4.1. Klasyczna nocna napadowa hemoglobinuria

Pacjenci z klasyczng nocng napadowg hemoglobinuria majg objawy chorobowe wskazujagce na hemolize
wewnatrznaczyniowa, takie jak podwyzszona liczba retikulocytow (niedojrzatych krwinek czerwonych),
nieprawidtowo wysokie stezenie LDH i bilirubiny posredniej oraz nieprawidtowo niskie stezenie haptoglobiny
w surowicy. Pacjenci ci nie majg powigzanej niewydolnosci szpiku kostnego. Sktad komérkowy szpiku wykazuje
nieprawidtowo wysokga liczbe niedojrzatych krwinek czerwonych (rozrost erytroidalny) i prawidtowg lub prawie
prawidtowg morfologie, ale bez nieprawidtowosci chromosomalnych. Pacjenci z klasyczng PNH majg zazwyczaj

> 50% granulocytow z niedoborem biatka zakotwiczonego przez GPI (ang. GPI-anchored protein, GPI-AP) [8].

2.4.2. Nocna napadowa hemoglobinuria ze wspdtistniejgca chorobg szpiku kostnego

W tej kategorii pacjenci maja historie zwigzang z chorobg szpiku kostnego. Badania do analizy zmian szpiku
kostnego i chromosomow s wykorzystywane do okreSlenia, czy choroba wystgpita w zwigzku z
niedokrwistoscig aplastyczng, zespotem mielodysplastycznym (MDS) lub inng mielopatig (tj. zwidknieniem
szpiku). Identyfikacja nieprawidtowosci kariotypu, ktdre sg typowe dla konkretnego zaburzenia szpiku
kostnego, przyczynia sie do dalszej diagnozy (tj. nieprawidtowosci chromosomow 5q, 7 i 20g sg zwigzane z

MDS). Wielkos¢ klonu granulocytéw z niedoborem GPI-AP wynosi zwykle < 50% [8].

2.4.3. Subkliniczna nocna napadowa hemoglobinuria

W tej kategorii znajdujg sie bezobjawowi pacjenci, u ktorych nie ma klinicznych ani laboratoryjnych dowodow
hemolizy. Mate klony PNH, okreSlone przez populacje komdrek krwiotworczych z niedoborem GPI-AP
(erytrocyty krwi obwodowej, granulocyty lub oba), s3 wykrywane za pomocg bardzo czutego badania
cytometrii przeptywowej. Subkliniczne PNH obserwuje sie w powigzaniu z zespotami niewydolnosci szpiku
kostnego, zwiaszcza niedokrwisto$cig aplastyczng i oporng na leczenie niedokrwistoscig-MDS. Wielkos¢ klonu

granulocytow z niedoborem GPI-AP u tych pacjentéw wynosi < 10% [8].
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2.5. OBRAZ KLINICZNY NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

2.5.1. Hemoliza

Hemoliza to zjawisko pekania krwinek czerwonych, w wyniku ktorego uwalnia sie ich zawartos¢ komérkowa
do otaczajgcego $rodowiska. W przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii dochodzi do hemolizy
zewnatrznaczyniowej — liza komoérek zachodzi w krgzeniu oraz wewnatrznaczyniowej — niszczenie czerwonych
krwinek ma miejsce poza krgzeniem, najczesciej w Sledzionie lub watrobie. Hemoliza jest wynikiem aktywacji
uktadu dopetniacza, ktéry aktywowany jest m.in. podczas infekcji, ale réwniez jego alternatywny szlak jest
stale pobudzany na niskich poziomach, dlatego pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig do$wiadczaja
rowniez przewlektej hemolizy podstawowej, ktora z niejasnych powoddw nasila sie podczas snu [5], [11]. W
wyniku hemolizy wzrasta poziom krazacego enzymu — dehydrogenazy mleczanowej (LDH). LDH jest uwalniana
tylko w przypadku uszkodzenia komdrek lub tkanek, a czerwone krwinki zawierajg ten enzym. Podwyzszony
poziom dehydrogenazy mleczanowej w surowicy jest czutg miarg hemolizy; stezenie LDH jest zwykle
podwyzszone, co wykorzystywane jest zarowno jako narzedzie diagnostyczne, jak i do monitorowania ciezkosci

hemolizy [14].

W przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii moze réwniez doj$¢ do wystgpienia przetomu hemolitycznego
(ang. breakthrough hemolysis, BTH) powigzanego ze zwiekszong aktywnoscig dopetniacza, objawiajacego sie
przetrwatg lub postepujgcg niedokrwistoscig. Przetom moze by¢ wynikiem infekgcji, zabiegu chirurgicznego,
cigzy lub innych czynnikéw; jesli BTH pojawia sie pod koniec cyklu dawkowania inhibitora sktadowej C5

dopetniacza, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki leczenia [15], [24], [46].

2.5.2. Anemia / niedokrwisto$¢

Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig cierpig na anemie jako skutek hemolizy wewnatrznaczyniowej i
zewnatrznaczyniowej. Niedokrwisto$¢ w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii charakteryzuje sie niskim

poziomem granulocytéw i trombocytdw, malg liczbg retikulocytow oraz niewielkim wzrostem poziomu

dehydrogenazy mleczanowej lub jego brakiem [11], [56]. _

2.5.3. Zmeczenie i hemoglobinuria

Zmeczenie stanowi gtéwny objaw wsrdd pacjentdw z PNH i jest najbardziej widoczne podczas epizodu
hemolizy. Hemoglobinuria wystepuje u prawie 50% pacjentow. Zarébwno zmeczenie, jak i hemoglobinuria

moga sie nasila¢ podczas infekgji, ¢wiczen, cigzy lub po nadmiernym spozyciu alkoholu [5].

2.5.4. Toksycznos¢ wzgledem nerek

Rozpad krwinek czerwonych uwalnia do surowicy wolng hemoglobine, ktdra jest toksyczna dla nerek i moze
skutkowa¢ wystgpieniem przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease, CKD). Stad niewydolnos¢

nerek jest zrodtem zachorowalnosci i Smiertelnosci u pacjentow z PNH [15], [16], [24].
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2.5.5. Dystonia mie$ni gtadkich

Innym skutkiem uwalniania wolnej hemoglobiny jest spadek poziomu tlenku azotu (NO), ktdry jest istotny dla
regulacji komdrek miesni gtadkich. Brak lub mniejsze ilosci NO mogg w konsekwencji powodowac skurcze
zotagdkowo-jelitowe, bole brzucha, trudnosci w potykaniu, zwezenie naczyn krwionosnych, nadcisnienie ptucne

i uktadowe oraz zaburzenia erekcji [17].

2.5.6. Zakrzepica
Zakrzepica wystepuje u okoto 40% pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig i jest istotnym Zrédtem

zachorowalnosci i Smiertelnosci. W przypadku pacjentéw nieleczonych jest powodem do 50% zgonow.
Najczesciej wystepuje zakrzepica zyt watrobowych (zesp6t Budda-Chiari), zyt jamy brzusznej (zyty wrotnej,
zyty krezki, zyty Sledziony) i mozgu (zyt zatoki strzatkowej i jamistej). Ponadto czesto wystepujg zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica skory. Ryzyko rozwoju zakrzepicy jest skorelowane z odsetkiem
klondw PNH i nasileniem hemolizy wewnatrznaczyniowej, ktdra powoduje uwalnianie hemoglobiny i niedobor

tlenku azotu, co z kolei aktywuje ptytki krwi [5], [17], [18].

2.5.7. Niewydolno$¢ szpiku kostnego

Zaburzenia w funkcjonowaniu szpiku sg obserwowane u wszystkich pacjentéw cierpigcych na nocng napadowag
hemoglobinurie. U niektorych mogg przyjmowaé postaé niedokrwistosci aplastycznej, zespotu
mielodysplatycznego, czy ostrej biataczki szpikowej [12]. W przeciwienstwie do hemolizy wewnatrznaczyniowej
i zakrzepicy, niewydolnoS¢ szpiku nie jest nastepstwem somatycznych mutacji PIGA. Niewydolno$¢ szpiku
kostnego zwigzana z PNH jest niezaleznie spowodowana komorkowg autoimmunizacja na HSC [5]. U
wiekszosci chorych obserwuje sie cytopenie, 88-94% pacjentow juz przy rozpoznaniu choroby ma
niedokrwisto$¢, 51-80% trombocytopenie, a 41-72% leukopenie. Obnizenie poziomu powyzszych komorek

krwi obwodowej nie wynika z ich niszczenia, a z niedostatecznej produkcji [12].

Objawami, ktére sg najczesciej zgtaszane przez pacjentdw i wskazujg na wysokg aktywnos¢ choroby sg: u
80% pacjentéw zmeczenie, u 63% - bdle gtowy, u 38% mezczyzn zaburzenia erekcji oraz bdle jamy brzusznej
i problemy w potykaniu. Powyzsze objawy wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw cierpigcych na nocng

napadowg hemoglobinurie [24].

2.6. EPIDEMIOLOGIA NOCNEJ NAPADOWE] HEMOGOBINURII

Nocna napadowa hemoglobinuria to schorzenie, ktdre moze by¢ rozpoznane w kazdym wieku, ale najczesciej
ma to miejsce w przypadku oséb miodych. Zapadalno$¢ na Swiecie szacuje sie na 1,3 na milion osob/rok [77],

przy czym z uwagi na rzadki charakter schorzenia dane dotyczace epidemiologii w Polsce i na $wiecie sg

znacznie ograniczone.

17




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocna napadowa hemoglobinuria, z p
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego %
(APD). b

Tabela 2. Chorobowos¢ nocnej napadowej hemoglobinurii w Unii Europejskiej [73].

Referencja/ Ekstrapolowana
Zrodto Chorobowos¢ chorobowos$¢ na 10 000 os6b
danych z Unii Europejskiej

Hill i wsp. . o . . 0,15
2006 59 osob w Wielkiej Brytanii w okresie 15 lat
Schubert i . S . . 0,016
wsp. 2012 Chorobowos¢ w Wielkiej Brytanii i Francji oszacowano na 0,016/10 000
Griffin i wsp. . . . 0,159
2017 15,9 na milion os6b w Europie
0,125
Orng;\(r;et Chorobowos¢ oszacowano na 1/80 000 we Frangji

Na podstawie przedstawionych w tabeli powyzej doniesien stwierdzono, ze chorobowos$¢ nocnej napadowej
hemoglobinurii wynosi od 0,005 do 0,1 na 10 000 osob. W raporcie Hansen i wsp. 2020 [100], w ktérym dane
dotyczyty dunskiego krajowego rejestru pacjentéw z lat 1977-2016; zgtoszona chorobowo$¢ nocnej napadowej
hemoglobinurii w Danii w 2015 roku wyniosta 0,104/10 000 osdb [100]. W publikacji Richards i wsp. 2021
wzieto pod uwage dane pacjentéw z Haematological Malignancy Research Network, kierowanych do badan
przesiewowych z szerokim zakresem wskazan klinicznych, w tym PNH [101]. Szacunki wspotczynnika
chorobowosci dotyczyty pacjentéw z wykrywalnymi klonami PNH we krwi obwodowej i oszacowano na
0,381/10 000 osdb. Dos¢ duzg roznice w szacunkach z tych dwdch badan mozna w duzej mierze wyjasnic
roznicami w definicjach PNH i metodach ustalania danych. Stwierdzono, ze stosujgc konserwatywne podejscie
z bardzo szerokg definicjg nocnej napadowej hemoglobinurii, chorobowo$¢ szacuje sie na okoto 0,4/10 000
0sob [73].

Szacunkowa czesto$¢ wystepowania nocnej napadowej hemoglobinurii wynosi 1/770 000 rocznie, a
przewidywana czesto$¢ wystepowania w Wielkiej Brytanii wynosi okoto 1/62 500. Sugeruje sie, ze wyzsza
czestotliwos¢ wystepuje w Azji Potudniowo-Wschodniej i na Dalekim Wschodzie; mezczyzni i kobiety sg w

rownym stopniu dotknieci PNH [74].

W polskim badaniu dotyczacym nocnej napadowej hemoglobinurii przeanalizowano dane pochodzace od 105
pacjentéw zdiagnozowanych od 1995 do pierwszej potowy 2011 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie [25]. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny w czerwcu 2020 roku
ludnosc Polski wynosita 38 354 000 os6b, w ciggu 16,5 roku zdiagnozowano nocng napadowa hemoglobinurie
u 105 osdb, co przektada sie na zapadalnos¢ wynoszacg 0,017 na 100 000 osob/rok [25].

Od poczatku 2021 roku do konca II poétrocza tego samego roku w zwigzku z wykonywaniem programu
lekowego B.96. ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)":

e 6 pacjentdw byto hospitalizowanych;
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e 47 odbyto hospitalizacje w trybie jednodniowym;

e 13 przyjeto w trybie ambulatoryjnym;

e 540 kwalifikowano do leczenia w programie lekowym oraz weryfikowano jego skutecznos$¢ (dane z
programow lekowych B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”; B.95. ,Leczenie
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (AHUS)” oraz B.96. ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH)");

e 1 byt hospitalizowany w zwigzku z podaniem leku u pacjenta z podejrzeniem lub potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2;

e 56 bylto diagnozowanych;

e a 59 pacjentow byto leczonych ekulizumabem [55].

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdw z rozpoznang nocng napadowg hemoglobinurig i leczonych
ekulizumabem w latach 2008-2021.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinurig wiaczonych do programu lekowego z ekulizumabem [25],
[95].

Rok realizacji | Liczba pacjentéw z PNH wiaczonych do programu lekowego z ekulizumabem — dane z NFZ
2018* 21
2019* 25
2020%** 11
2021 59
2022 75

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
*pacjenci wiaczeni do programu lekowego od 04.2018 r.

**liczba pacjentdw wigczonych do programu lekowego do kornca 06.2020 r.

Wedtug danych NFZ od 2018 roku do pierwszej potowy 2020 roku wigczono do programu lekowego w sumie
57 o0sdb, z czego u 4 (7,02%) z nich odnotowano dyskontynuacje leczenia - u 3 wykonano allogeniczny
przeszczep macierzystych komorek krwiotwdrczych (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 Srodkéw wiasnych, przed

kwalifikacjg do programu lekowego [25].

W 2019 roku byto 37 pacjentdw przyjmujacych ekulizumabu w ramach programu lekowego B.96. (stan na

wrzesie 2019 roc). |

I ' W Progrrie ekowym .96
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z
%
(APD).

,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” ekulizumabem leczonych jest-

SzczegOtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia
pegcetakoplanem (Aspaveli®) w ramach wnioskowanego wskazania zostanie przedstawione w
Analizie Wplywu na Budzet Ptatnika (BIA).

Napadowa nocna hemoglobinuria jako choroba rzadka

Zgodnie z Uchwatg nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla
Chorob Rzadkich [75], Rozporzadzeniem (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16
grudnia 1999 r. [81], Zafacznikiem nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [83] jako choroby rzadkie uwaza sie schorzenia wystepujace z czestoscig
nizszg niz 5 na 10 000 os6b w populacji. Biorgc po uwage powyzej przedstawione dane

epidemiologiczne, nocng napadowg hemoglobinurie mozna klasyfikowa¢ jako chorobe rzadka.

Na platformie Orphanet nocna napadowa hemoglobinuria jest réwniez definiowana jako choroba rzadka [73].
Istotne jest podkreslenie faktu, ze zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw pacjenci cierpigcy na rzadkie stany
chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci. Choroby
rzadkie stanowig powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa i majq priorytetowe znaczenie w programach

Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [75].

2.7. OBCIAZENIE CHOROBA I ROKOWANIE PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA

Obciazenie choroba

Smiertelnos¢

U pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig o znanej przyczynie zgonu, gtéwnym Zrédtem Smiertelnosci
jest choroba zakrzepowo-zatorowa odpowiedzialna za od 40% do 67% zgondw [27]. Kolejnym istotnym
zrodtem Smiertelnosci jest niewydolnos¢ nerek, ktéra odpowiada za 8—18% zgondw [15]. Na podstawie danych
z Miedzynarodowego Rejestru nocnej napadowej hemoglobinurii niewydolnos¢ szpiku kostnego jest
najczestszg przyczyng zgonu spetniajacych kryteria diagnostyczne zaréwno dla PNH i AA (11,7%) [5].

Obcigzenie chorobg u nieleczonych pacjentéw

Nocna napadowa hemoglobinuria wigze sie z duzym obcigzeniem chorobg, o czym $wiadczy odsetek
pacjentow, ktorzy doswiadczajg wysokiej aktywnosci choroby, powaznych niepozadanych zdarzen
naczyniowych, zdarzen zakrzepowych, transfuzji krwinek czerwonych i uposledzonej czynnosci nerek, jesli nie

sg oni leczeni [28]. Nieleczona niedokrwistos¢ moze powodowaé niewydolno$¢ wielonarzagdowa - miedzy
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innymi niewydolno$¢ serca, dusznice bolesng, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia funkcji poznawczych i
niewydolno$¢ nerek [29], [30]. Objawem choroby jest rowniez anemia, ktdrg czesto leczy sie poprzez
transfuzje czerwonych krwinek. Jest to proces czasochtonny i moggcy powodowac przetadowanie zelazem, co
moze prowadzi¢ do postepujacego uszkodzenia watroby, serca i uktadu hormonalnego [31], [32]. Ponad 80%
pacjentdow z nocng napadowg hemoglobinurig zgtasza zmeczenie, ktére moze skutkowac utratg niezaleznosci,
zmniejszong aktywnoscig fizyczng i pogorszeniem funkcjonowania, jesli nie jest leczone [5], [27], [28], [33].

Nieleczona PNH ma klinicznie istotny wptyw na jako$¢ zycia wszystkich pacjentéw [34], [27], [35].

Obciazenie spoteczne i ekonomiczne choroba
W kluczowym badaniu poréwnujgcym terapie pegcetakoplanem i ekulizumabem o akronimie PEGASUS

oszacowano, ze koszty uzyskania dobrej lub dobrej do petnej odpowiedzi na leczenie byty nizsze u pacjentow
leczonych pegcetakoplanem niz u pacjentdw leczonych ekulizumabem, zgodnie z kategoriami odpowiedzi
hematologicznej opartymi na konsensusie European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).
Sredni koszt na leczonego pacjenta w tym badaniu wynidst 182 762$ (z dawka nasycajacg inhibitora C5) i

176 504$ w ciggu 16 tygodni odpowiednio dla pegcetakoplanu i ekulizumabu [76].

Istotne wydaje sie by¢ réwniez zagadnienie wptywu nocnej napadowej hemoglobinurii na zatrudnienie
pacjenta, co poddano ocenie w przypadku pacjentow w wieku 18-59 lat. Osiemdziesieciu o$miu z 506
pacjentow (17,4%) zgtosito ta chorobe jako powdd, dla ktérego albo nie pracowali, albo pracowali mniej (np.
w niepetnym wymiarze godzin, a nie w petnym wymiarze godzin). Sposréd 312 pracownikéw zatrudnionych w

petnym lub niepetnym wymiarze czasu pracy 82 (26,3%) zaprzestato pracy z powodu choroby [27].

Rokowanie

Nocna napadowa hemoglobinuria to choroba rozpoznawana jest niezaleznie od wieku. Mediana wieku pacjenta
przy diagnozie wynosi 30-35 lat. Choroba w rownym stopniu dotyka mezczyzn i kobiety. Szacowane 5-letnie
przezycie pacjentdw wzrosto z poziomu 66,8% (brak leczenia ekulizumabem) do 95,5% (po wdrozeniu terapii
ekulizumabem) [25]. Pomimo najlepszego leczenia wspomagajgcego w ciggu 5 lat od rozpoznania nocnej
napadowej hemoglobinurii umiera 35% pacjentdw, najczesciej przyczyng zgonu sg powikfania zakrzepowe
[99].

Jakos¢ zycia u pacjentéw z hocha nhapadowa hemoglobinuria

Zgtaszane przez pacjentow oceny w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i FACIT-F wykazaty, Zze w poréwnaniu
z pacjentami bez zakrzepicy w wywiadzie, pacjenci z wczesniejszg trombocytopenig mieli istotnie statystycznie
(p<0,05) gorszy ogolny stan zdrowia i jakosS¢ zycia, sprawnos¢ fizyczng oraz funkcjonowanie spoteczne i
znacznie wieksze zmeczenie. Statystycznie istotnie nizsze wyniki oceny jakosci zycia dla wszystkich domen
kwestionariusza EORTC zgtaszali pacjenci, ktdrzy mieli kliniczne objawy bolu brzucha, bdlu w klatce piersiowej,
splatania, dysfagii, dusznosci, zaburzen erekcji, zmeczenia, bélu gtowy, hemoglobinurii lub zéttaczki twarddwki

w ciggu szesciu miesiecy przed wypetnieniem kwestionariusza wyjsciowego w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
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nie doswiadczyli tych objawdw. W ciggu szesciu miesiecy przed wypetnieniem kwestionariusza wyjsciowego
194 z 856 pacjentow (22,7%) zgtosito hospitalizacje z powodu nocnej napadowej hemoglobinurii. Pacjenci byli
znacznie bardziej narazeni na hospitalizacje, jesli mieli historie zakrzepicy lub doswiadczyli samodzielnego
zgtaszania objawow zwigzanych z PNH tj. zéttaczka twarddwki, bl w klatce piersiowej, dysfagia, bol brzucha,

hemoglobinuria, dusznos¢ lub zmeczenie w ciggu ostatnich szesciu miesiecy [27].

2.8. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU NOCNEJ NAPADOWE]
HEMOGLOBINURII

Na wybdr opcji terapeutycznej wptywajg: kategoria choroby oraz nasilenie jej objawdw. Jesli choroba
przebiega z dominujacg niewydolnoscig szpiku bez cech hemolizy, a wielkos¢ klonu wynosi <10%,
postepowanie skupia sie na cytopeniach. W przypadku anemii aplastycznej wspdtistniejgcej z nocng napadowa
hemoglobinurig stosuje sie immunoablacje, immunosupresje, analogi trombopoetyny lub przeszczep
allogenicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych. Uzasadnione jest jednoczesne lub sekwencyjne
blokowanie uktadu dopetniacza i zastosowanie immunoablacji, jesli w przebiegu choroby wystepuje
niewydolnosc¢ szpiku o pochodzeniu immunologicznym wraz z cechami hemolizy. W przypadku klasycznej PNH

stosuje sie inhibitory dopetniacza w celu zapobiegania powiktaniom hemolizy [24].

Klasyfikacja PNH na podstawie wyniku cytometrii przephywowej, liczby
retikulocytow, stezenia LDH w surowicy, analizy szpiku kostnego

3 L
. PHH ze wspolistniejacy
choroba sepiku kostnego

v k4
Leczenie ekulizumabem
|
Niedostateczna odpowiedz
v

Zwiekszenie
dawki/czestotlivosc
ekulizumabu, PSK,

[ steroidy.
splenektomia):, leczenie

podtrzymujgced

Rysunek 2. Postepowanie w nocnej nhapadowej hemoglobinurii. Na podstawie [8].

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; LDH — dehydrogenza mleczanowa; NSK — niewydolno$¢ szpiku kostnego; PSK — przeszczep
szpiku kostnego.

2 Niektore, ale nie wszystkie badania sugerujg pozytywng odpowiedz na leczenie immunosupresyjne.

b Przeszczep szpiku kostnego eradykuje klony PNH, zazwyczaj leczenie lekami immunosupresyjnymi nie wptywa na wielko$¢ klonu PNH.
¢Nalezy rozwazy¢ u pacjentow z klinicznie istotng hemolizg pozanaczyniowg spowodowang opsonizacjg C3.

4 Transfuzja, suplementacja erytropoetyna, jesli jest uzasadniona na podstawie stezenia erytropoetyny w osoczu.
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Przeszczep allogenicznych hematopoetycznych komoérek macierzystych

Obecnie jedyng metodg wyleczenia nocnej napadowej hemoglobinurii jest przeszczep allogenicznych
hematopoetycznych komérek macierzystych [19]. Ze wzgledu na znaczne wyzwania i zagrozenia, przeszczep
szpiku kostnego nie jest opcjg terapeutyczng dla wiekszosci pacjentdw i jest zwykle zalecany pacjentom z
ciezkg niewydolnoscig szpiku kostnego, nawracajgcymi zagrazajgcymi zyciu przypadkami zakrzepicy zatorowej

oraz oporng na leczenie niedokrwistoscig hemolityczng zalezng od transfuzji [16], [18].

Leczenie objawowe

Strategia leczenia koncentruje sie gtéwnie na radzeniu sobie z réznymi objawami choroby. W tym celu stosuje

sie ponizsze opcje terapeutyczne:

Inhibitory C5

Do tej pory FDA oraz EMA zatwierdzity dwa leki hamujgce sktadowg C5 uktadu dopetniacza — ekulizumab i
rawulizumab [36]-[39]. Ekulizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne, ktére podaje sie
pacjentom we wlewie dozylnym, jest specjalnie zaprojektowane do celowania w biatko C5 dopetniacza,
zapobiegajgce w ten sposdb jego rozszczepieniu i tworzeniu korcowego kompleksu dopetniacza [36].
Zapobiega to lizie komorek krwi i hemolizie za posrednictwem dopetniacza. Pacjenci przyjmujacy ekulizumab
majg zatem poprawiong anemieg i poziom hemoglobiny, przez co wymagajg rzadszego przetaczania krwi [40].
Wprowadzenie terapii ekulizumabem przyczynito sie do redukcji Smiertelnosci u pacjentéow z PNH [41], [42].
Rawulizumab, podobne do ekulizumabu przeciwciato monoklonalne podawane we wlewie dozylnym, zapewnia
takie same korzysci jak ekulizumab (na podstawie wynikéw badan non-inferiority), ale ma czterokrotnie dtuzszy
okres pottrwania co przektada sie na konieczno$¢ rzadszego podawania tego leku i mniejsze obcigzenie

leczeniem; ekulizumab podaje sie dozylnie co 2 tygodnie, rawulizumab natomiast co 8 tygodni [43].

Transfuzja krwi
W zaleznosci od objawow niedokrwistosci pacjenci mogg otrzymywac leczenie wspomagajgce, takie jak

transfuzja krwi/erytrocytéw. Transfuzje tymczasowo poprawiajg hemolize i podwyzszajg poziom hemoglobiny,
poniewaz przetoczone komorki prezentujgce CD59 i CD55 na swojej powierzchni komorkowej sg odporne na
lize inicjowana przez dopetniacz. Wprowadzenie lekéw immunoterapeutycznych, takich jak ekulizumab i

rawulizumab, istotnie zmniejszyto jednak czestosc¢ transfuzji w poréwnaniu z brakiem leczenia [18].

Steroidy
Stosowanie kortykosteroidéw w celu poprawy niedokrwistosci hemolitycznej jest kontrowersyjne. Sg zalecane

tylko do krétkotrwatej terapii w objawowej hemolizie pozanaczyniowej ze wzgledu na jego znaczne skutki

uboczne. Podstawowy mechanizm dziatania w zapobieganiu hemolizie nie jest jeszcze dobrze poznany [44].
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Antykoagulanty

W celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy wazng opcja terapeutyczng moze byC profilaktyczna terapia
przeciwzakrzepowa pochodnymi kumaryny i heparyna. W przypadku ostrej zakrzepicy stosuje sie terapie
przeciwzakrzepowg heparyng [44]. Nawet przy zapobiegawczej terapii przeciwzakrzepowej ryzyko

trombohemolizy pozostaje wysokie [27].

Suplementacja
Suplementacja kwasem foliowym i witaming B12 moze by¢ stosowana w celu wspomagania zwiekszonej

erytropoezy w szpiku kostnym. Niedobdr kwasu foliowego moze towarzyszy¢ hemolizie, poniewaz organizm

prébuje zrekompensowac utrate komorek krwi poprzez ich wiekszg produkcje [44].

INTERWENCIE FINANSOWANE W POLSCE W LECZENIU NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Status refundacyjny opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.
obejmuje ekulizumab, finansowany w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [2], [26].

W 2021 roku zostat ztozony wniosek o refundacje leku Ultomiris® (rawulizumab); dnia 6 kwietnia 2021 roku
Rada Przejrzystosci dziatajgca przy Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji uznata za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5) rawulizumabem”; dnia 7 kwietnia 2021
roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie zarekomendowat objecia refundacja
produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)" [25], [79], [80].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu osrodkow
klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowac jako stanowiska réznych organizacji i towarzystw
naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze aktualnie znane sposoby
postepowania w okreSlonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w poszczegdlnych krajach
stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach, ktére jeszcze takich zalecen nie

opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
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W tabeli ponizej omoéwiono polskie i Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia nocnej

napadowej hemoglobinurii u pacjentow dorostych [Tabela 4].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Tabela 4. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych (stan na maj 2022).

Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania

Zalecenia

[45]

Brazylia

ABHH — Associacao
Brasileira de
Hematologia,

Hemoterapia e
Terapia Celular

wytycznych

2020

W konsensusie dotyczacym diagnostyki i leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii postepowanie w PNH podzielono w
zaleznosci od klasyfikacji choroby:

. klasyczna PNH — ekulizumab;

e  PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego - ekulizumab moze przynies¢ korzysci;

e subkliniczne PNH - brak specyficznej terapii, leczenie zalezne od nasilenia niewydolnosci szpiku kostnego.

Jako leczenie objawowe wymieniono:

e  suplementacje (zelazem, kwasem foliowym i witaming B12);

e  przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych;

e  antybiotykoterapie (w celu unikniecia zaostrzenia przetomu hemolitycznego spowodowanego przez infekcje
bakteryjne);

e GKS (w celu zmniejszenia nasilenia i czasu trwania przetomu hemolitycznego);

e terapia immunosupresyjna (stwierdzona PNH/AA i niewydolno$¢ szpiku kostnego, nie jest wskazana w leczeniu
przetomdéw hemolitycznych i aktywnosci hemolizy).

Ekulizumab jest rekomendowany u pacjentdw, ktérzy majg charakterystyczne objawy dla PNH, hemolize i zakrzepice
powigzang z PNH lub powiktania hemolizy (dysfunkcje nerek oraz nadci$nienie ptucne). Leczenie ekulizumabem powinno
by¢ rozwazone niezaleznie od liczebnosci klonu z defektem PNH oraz potrzeby przetoczen. W przypadku wystapienia oznak
nasilenia hemolizy nalezy rozwazy¢ skrocenie odstepu czasowego (do 12 dni) miedzy podawaniem leku lub zwiekszenie
dawki ekulizumabu (do 1200 mg).

Rawulizumab ma podobng skutecznos¢ do ekulizumabu przy poréwnywalnym bezpieczenstwie. Ma dtuzszy biologiczny
okres pottrwania i podawany jest co 8 tygodni. Na czas wydania konsensusu jest na etapie klinicznym.

Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych

Pomimo faktu, ze allo-HSCT jest metoda wyleczenia PNH, ogranicza sie na ogét do najciezej dotknietych pacjentdw ze
wzgledu na znaczng chorobowos¢ i Smiertelnosé. Kandydaci do allo-HSCT zazwyczaj obejmujg osoby z chorobg zagrazajaca
7yciu: ciezka posta¢ anemii aplastycznej (AA) z dostepnym dawcg dopasowanym pod wzgledem HLA; niektdre zespoty
mielodysplastyczne wysokiego ryzyka; powiktania PNH nieodpowiadajace na ekulizumab lub brak dostepnosci ekulizumabu.
Ta decyzja powinna zosta¢ oméwiona i udostepniona kazdemu potencjalnemu kandydatowi, przy udziale klinicysty
posiadajgcego do$wiadczenie w zarzadzaniu PNH.

[46]

Kanada

CPNHN - Canadian
PNH Network

2018

Terapie ekulizumabem:

e nalezy rozpocza¢ u chorych z liczebnoscig klonu z defektem PNH >10%, Zze znaczacg objawowa niedokrwistoscig i
hemolizg wewnatrznaczyniowg, zakrzepicg, niewydolnoscig nerek i ptuc, nadcisnieniem ptucnym, bdlem brzucha lub
dysfagig, ktére wymagaja przyjecia lub analgezji opioidowej;

e  razem z terapig immunosupresyjng stosuje sie w sytuacjach, gdy jest to wskazane;
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Referencja

Kraj/
Region

Organizacja

Rok
wydania
wytycznych

Zalecenia

e nalezy poprzedzi¢ szczepieniem przeciwko meningokokom i nalezy sie doszczepia¢ co 3-5 lat w trakcie terapii, jesli
wystagpi poszczepienna przetomowa hemoliza nalezy poda¢ dodatkowa dawke ekulizumabu lub przetoczy¢ kkcz
(koncentrat krwinek czerwonych);

e  nalezy rozpoczac wraz z antybiotykoterapig w przypadku, jesli ma by¢ podany wczesniej niz dwa tygodnie po podaniu
szczepionki;

e nalezy prowadzi¢ razem z dlugoterminowg antybiotykoterapia przeciwko meningokokom, jesli nie wystepujg
przeciwwskazania;

e nalezy kontynuowac w cigzy tylko, jesli stwierdzono przewage korzysci nad ryzykiem stosowania ekulizumabu;

e w przypadku wystgpienia hemolizy zewnatrznaczyniowej nalezy wykonac splenektomie lub wdrozy¢ terapie GKS.

Allo-HSCT jest rekomendowane u pacjentdw z ciezkg AA i obecnoscig klonu z defektem PNH wedtug praktyki w przypadku
ciezkiej AA oraz u pacjentow ze stwierdzonym MDS lub biataczka.

Przetrwata lub postepujgca niedokrwistos¢ u pacjenta z PNH leczonego ekulizumabem moze wskazywaé na przetom
hemolityczny (BTH) z powodu niewystarczajacej supresji koficowej fazy dopetniacza. Wytyczne sugeruja, ze w przypadku
wystgpienia BTH nalezy monitorowac przyczyne i schemat jego wystepowania. W sytuacji wystgpienia izolowanych
przypadkdw przetomu hemolitycznego zmiana dawkowania ekulizumabu nie jest konieczna. Regularny przetom hemolityczny
nalezy opanowac przez zwiekszenie dawki ekulizumabu lub skrocenie czasu miedzy podaniami leku. Wytyczne sugerujg, aby
hemoliza pozanaczyniowa, ktéra moze wystgpi¢ u pacjentdow otrzymujgcych ekulizumab byfa identyfikowana przez nowo
dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego (C3d+). Mozna rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami lub
splenektomie, ale nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko i korzysci wynikajgce z obu metod.

[47]

USA

NORD - National
Organization for
Rare Disorder

2019

Jako leczenie objawowe wytyczne wymieniaja:

e  suplementacje kwasem foliowym i zelazem;

e  zastosowanie GKS (prednizonu) w celu spowolnienia tempa rozpadu erytrocytéw, terapia nie jest zalecana dla wszystkich
pacjentéw, z uwagi na to, ze moze wywota¢ powazne skutki uboczne, nie jest wskazane dtugotrwate leczenie za pomoca
GKS;

e wdrozenie terapii przeciwzakrzepowej -mozna jg stosowac dtugoterminowo, takze w przypadku pacjentdow z PNH oraz

zespotem Budd-Chiariego, terapia wymaga $cistej obserwacji ze wzgledu na mozliwosC wystgpienia dziatan

niepozadanych (w tym krwotokéw);

terapie immunosupresyjna, ktdra moze by¢ korzystna w przypadku PNH razem z niewydolnoscig szpiku kostnego;

przetoczenie kkcz,

zastosowanie erytropoetyny, ktora jest w stanie zmniejszy¢ zapotrzebowanie na kkcz;

terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow w przypadku pacjentow, ktdrzy majg niski poziom

biatych krwinek,

e  w celu ztagodzenia objawéw anemii - androgeny (danazol).

Ekulizumab i rawulizumab to leki zatrzymujgce rozpad czerwonych krwinek i mogace zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia
zakrzepicy oraz wplyng¢ na poprawe ogoélnej jakosci zycia. Rawulizumab to lek podawany co 8 tygodni, a ekulizumab co 2
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Organizacja wydania Zalecenia
wytycznych

Kraj/
Region

Referencja

tygodnie. Nalezy podkreslic konieczno$¢ szczepienia przeciwko meningokokom przed rozpoczeciem terapii powyzszymi
lekami.

Allo-HSCT jest sposobem na wyeliminowanie wadliwych macierzystych komdrek PNH i jest w stanie wyleczy¢ chorobe.
Zarowno allo-HSCT, jak i przeszczep szpiku kostnego sg wskazane u pacjentdw z powaznymi powiktaniami — ciezka
niewydolnoscig szpiku kostnego lub powtarzajgcym sie tworzeniem zakrzepdw.

Jako terapie wspomagajacg w wytycznych wymienia sie:

przetoczenie kkcz;

suplementacje kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12;

kontrolowang suplementacje zelazem;

wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystapienia zakazen bakteryjnych;
wystarczajace nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;

leczenie antykoagulacyjne;

terapie immunosupresyjna.

Jako terapie leczniczg wytyczne podkreslajg role allo-HSCT w przypadku PNH wspotistniejacej z ciezkg niedokrwistoscig
aplastyczng. Jednak przeszczep ten wigze sie ze znaczng chorobowoscig i $miertelnoscig. Dtugoterminowe przezycie wynosi
50% - 60%.

DGHO - Deutsche Hamowanie sktadowej C5 dopetniacza przez ekulizumab lub rawulizumab
Gesellschaft fur Humanizowane przeciwciata monoklonalne, ekulizumab lub rawulizumab wigzg czynnik C5 dopetniacza, zapobiegajg jego
[48] Niemcy Hematologie und 2022 rozszczepieniu na fragmenty C5a i C5b, a tym samym blokujg pézniejsze tworzenie koncowego kompleksu dopetniacza. W
medizinische przypadku leczenia tymi lekami konieczne jest jednoczesne szczepienie przeciwko meningokokom. Ekulizumab nalezy
Onkologie stosowa¢ przede wszystkim w przypadku powikian, takich jak koniecznos¢ przetoczen krwi z powodu hemolizy, po

wystgpieniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci nerek zwigzanej z PNH i innych powaznych objawdw zwigzanych
z PNH. Rawulizumab od 2019 zostat zatwierdzony do leczenia hemolizy u pacjentéw z PNH, jesli jeden lub wiecej objawdw
klinicznych wskazuje na wysokg aktywnosé choroby, a u pacjentéw, ktdrzy sa klinicznie stabilni po co najmniej 6 miesigcach
leczenia ekulizumabem.

Inhibitory skfadnika dopetniacza C3 lub jego wzmacniacze

Pegcetakoplan jest bezposrednim inhibitorem C3 i C3b. W badaniu III fazy byt wyraznie lepszy od
ekulizumabu u pacjentéw z PNH z objawami hemolizy mierzonymi na podstawie istotnej retikulocytozy,
ktorzy mieli niedokrwistos¢ (hemoglobina < 10,5 g/dL) w trakcie leczenia ekulizumabem. Pegcetakoplan
okazal sie lepszy w zakresie poprawy niedokrwistosci, braku przetoczen, a takze w odniesieniu do jakosci
2zycia pacjentéw. EMA zatwierdzita pegcetakoplan w przypadku pacjentéw, ktérzy byli poddani inhibicji
sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej 3 miesigce i mieli objawowa niedokrwistos¢, ktéra rozwineta sie
z powodu hemolizy pozanaczyniowej. Kryteria rozpoznania hemolizy pozanaczyniowej podczas aktywnej
blokady C5 opieraja sie na widocznej retikulocytozie, tylko nieznacznie podwyzszonym poziomie LDH (=< 1,5-
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Rok
Organizacja wydania Zalecenia
wytycznych

Kraj/
Region

Referencja

krotnos¢ gornej granicy normy) oraz wzroscie bilirubiny. Nalezy jednak wykluczyé nowo powstalg
niewydolnos¢ szpiku.

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria; GSK — glikokortykosteroidy; AA — anemia aplastyczna; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych; allo-HSCT - przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komorek

macierzystych; EMA - European Medicines Agency (Europejska Agencja Lekow); HLA - ludzkie antygeny leukocytarne; BTH — przetom hemolityczny

29




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, z obecnoscig | “
|

niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Analizowana interwencja Aspaveli® (pegcetakoplan) stosowany w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocna
napadowa hemoglobinurig u ktorych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3
miesigce zostat wymieniony w niemieckich wytycznych Deutsche Gesellschaft fur hematologie und
medizinische onkologie (DGHO) z 2022 roku [48]. Brak bezposredniego wskazania pegcetakoplanu w
przewazajgcej czesci wytycznych wynika¢ moze z faktu, iz w wiekszos$ci zostaty one wydane przed pierwszym
dopuszczeniem go do stosowania w praktyce klinicznej w danym wskazaniu (tj. przed majem 2021 roku
[dopuszczenie przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration, FDA]

[49]).

Wymienione wytyczne kliniczne podkreslajg role objawowego leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii
polegajacego na zastosowaniu suplementacji kwasem foliowym, zelazem, witaming B12; wdrozeniu terapii
GKS; antybiotykoterapii, leczenia przeciwzakrzepowego; w niektorych przypadkach terapii immunosupresyjnej
oraz przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek. We wszystkich wytycznych zalecana jest terapia
inhibitorem skfadowej C5 dopetniacza — ekulizumabem w przypadku objawowej nocnej napadowej
hemoglobinurii. W nowszych wytycznych wspomniany jest réwniez kolejny lek z tej grupy — rawulizumab [45],
[46], [47], [48].

Podczas terapii ekulizumabem, w przypadku wystapienia oznak nasilenia hemolizy nalezy
rozwazyC¢ skrocenie odstepu czasowego miedzy podawaniem leku lub zwiekszenie dawki

produktu leczniczego [45], [46].

Opisane powyzej wytyczne praktyki klinicznej wskazujg przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych jako metode leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii, jednak allo-HSCT jest
wskazana tylko dla szczegolnych grup pacjentow, w tym chorych z ciezka postacia anemii
aplastycznej z dostepnym dawca dopasowanym pod wzgledem HLA; z niektorymi zespotami
mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; z powiklaniami PNH nieodpowiadajacymi na terapie

ekulizumabem lub jesli ekulizumab jest niedostepny [45], [46], [47], [48].

Podsumowujac, w leczeniu dorostych pacjentdbw z nocng napadowg hemoglobinurig, z obecnoscig
niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce rekomendowane jest
zastosowanie inhibitora skfadnika dopetniacza C3 - pegcetakoplanu [48]. Inhibitory C5 (w tym
ekulizumab i rawulizumab) sg rekomendowane niezaleznie od statusu niedokrwistosci u
pacjentow [45], [46], [47], [48].
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3. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Inhibitory dopelniacza s3 jedynymi metodami leczenia hemolizy w przebiegu nocnej napadowej

hemoglobinurii
U pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, hemoliza w znacznym stopniu przyczynia sie do

niedokrwistosci, a leczenie jej jest wskazane z kilku powodow:

e pacjenci z przewlektg hemolizg, ktérej wynikiem jest zmniejszenie poziomu hemoglobiny, skarzg sie na
letarg, zte samopoczucie, zmeczenie i utrate dobrego samopoczucia, co znacznie obniza jakos¢ zycia;

o istniejg dowody, ze przewlekta hemoliza ma negatywny wptyw na czynno$¢ nerek;

e dysfagia i impotencja meska w przebiegu PNH wydajg sie by¢ zwigzane z hemoliza;

e moze istniec korelacja miedzy zakrzepicg a hemoliza;

zatem istotnym aspektem jest leczenie i zapobieganie niedokrwistosci [44].

Leczenie podtrzymujace, takie jak kortykosteroidy, jest ograniczone przez niespdjne wskazniki odpowiedzi i
niekorzystny profil toksycznosci. Nie ma danych eksperymentalnych, ktdre dostarczatyby wiarygodnego
wyjasnienia, dlaczego steroidy powinny tagodzi¢ hemolize. Suplementacja kwasem foliowym jest zalecana w
celu skompensowania zwiekszonego wykorzystania zwigzanego ze zwiekszong erytropoeza, ktéra jest
konsekwencjg hemolizy, ale nie jest stosowana w leczeniu choroby podstawowej. Poniewaz hemoliza jest
konsekwencjg cytolizy za posrednictwem dopetniacza, hamowanie dopetniacza jest logicznym
podejsciem do leczenia podstawowej hemolizy w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii
[44].

Zmniejszenie nasilenia zmeczenia

Stezenie hemoglobiny moze odzwierciedla¢ stan hemolizy i nasilenie choroby u pacjentéw z nocng napadowg
hemoglobinurig. Spadek poziomu hemoglobiny ma zwigzek z odczuwaniem zmeczenia, ktore w
znaczny spos6b wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Terapia inhibitorami C5 daje ograniczone
korzysci kliniczne, stad skuteczne leczenie pacjentow pozostaje stanowi aktualnie

niezaspokojona potrzebe zdrowotng populacji z nocng napadowa hemoglobinurig [99].

Inhibitory C5 i brak zapobiegania hemolizie pozanaczyniowej

Inhibitory C5 sg wysoce skuteczne odnosnie wptywu na hemolize wewnatrznaczyniowa w przebiegu nocnej
napadowej hemoglobinurii, ale wiekszo$¢ pacjentow leczonych ekulizumabem bedzie nadal
doswiadczac¢ tagodnej do umiarkowanej hemolizy pozanaczyniowej (zewnatrznaczyniowej); w
przypadku ponad 50% pacjentdow leczonych ekulizumabem rozwija sie dodatni bezposredni test
antyglobulinowy (C3 dodatni, ale IgG ujemny) w potgczeniu z fagodng do umiarkowanej niedokrwistoscig i
podwyzszong liczbg retikulocytéw [11], [50]. Ekulizumab hamuje tworzenie kompleksu atakujgcego btone
(powstajgcego w korcowym etapie aktywacji uktadu dopetniacza), a tym samym kompensuje niedob6r CD59

u pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig. Nie kompensuje jednak niedoboru CD55, co prowadzi do
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wystgpienia pozanaczyniowej hemolizy z powodu odkfadania sie sktadowej C3d dopetniacza na czerwonych
krwinkach u pacjentow leczonych ekulizumabem [11]. Zatem istnieje niezaspokojona potrzeba
wdrozenia skutecznej i bezpiecznej terapii, ktora redukowataby zaréwno hemolize

wewnatrznaczyniowa, jak i zewnatrznaczyniowa.

Inhibitory C5 i niedokrwistos$¢ oraz uzaleznienie od transfuzji:

e w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej stwierdzono, ze pomimo leczenia inhibitorem C5, 72%
pacjentdow (leczonych ekulizumabem przez co najmniej 13 miesiecy przy wigczeniu do badania) miato
niedokrwisto$¢ z poziomem hemoglobiny ponizej 12 g/dL po 48 tygodniowym okresie obserwacji [53];

e pacjenci pomimo leczenia inhibitorami C5 doswiadczajg wielu objawdw, ktére mozna powigzaé z
utrzymujgcym sie pogorszeniem jakosci zycia tych pacjentow [35], [54];

e w 30 miesigcu dlugoterminowego badania dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia

ekulizumabem okoto 40% pacjentéw pozostawato zaleznych od transfuzji [52].

Transfuzje krwi wigzg sie z ryzykiem alergicznej lub anafilaktycznej reakcji poprzetoczeniowej,
zakazen, powstawaniem przeciwcial przeciwko krwinkom czerwonym lub innym skiadnikom

krwi oraz wysypkami skdornymi a takze mogg powodowaé przeladowanie Zzelazem, co moze
prowadzi¢ do postepujacego uszkodzenia watroby, serca i ukiadu hormonalnego [31], [32], [85].

Dostep do terapii, ktéra umozliwitaby redukcje koniecznosci _stosowania _leczenia

wspomagajacego pod postacig transfuzji jest istotny, szczegdlnie w populacji pacjentow z
niedokrwistoscia w wyniku leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem).

Obciazenie wlewami dozylnymi w poréwnaniu z wlewami podskdérnymi

Stosowany i refundowany w Polsce inhibitor C5 — ekulizumab wymaga podawania dwa razy w miesigcu we
wlewie dozylnym przez 3-4 godziny, co stanowi powazng niedogodnos¢ dla pacjentéw otrzymujgcych terapie
przez cate zycie, jest to zabieg inwazyjny skutkujgcy wysokim wykorzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej
[51], [86]. Pegcetakoplan stanowi pierwsza, samodzielng terapie podskdrng w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii. Taki sposdb podawania terapii biologicznych jest generalnie preferowany zaréwno przez
pracownikow stuzby zdrowia, jak i pacjentow; jest prostszy niz podawanie dozylne, zmniejsza koszty opieki
zdrowotnej i zuzycie zasobow. Samodzielne podawanie rowniez przynosi korzysci dzieki dostepnosci leczenia
w domu, unikaniu potencjalnych barier dostepnosci, takich jak podréze, oraz znacznego zaangazowania
czasowego wymaganego od pacjentdw oraz od ich opiekunéw w celu dozylnego podawania inhibitorow C5
[86]. Istotne jest wiec wdrazanie terapii o dogodnej formie podania, ktora bylaby komfortowa
dla pacjenta i mozliwa do podania w warunkach domowych, przez chorego lub opiekuna; dzieki
czemu mozliwa bylaby eliminacja potrzeby dojazdu do placowki medycznej i redukcja obcigzenia

pracownikoéw stuzby zdrowia.
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4. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie produktu leczniczego Aspaveli® (pegcetakoplan; 1080 mg,
roztwdr do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH), z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co
najmniej 3 miesigce [1].

Produkt leczniczego Aspaveli® nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekéw immunosupresyjnych,
selektywnych lekéw immunosupresyjnych, kod ATC: L04AA54 [1].
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Mechanizm dziatania produktu leczniczego Aspaveli®[1]

Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczka ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydow zwigzanych
kowalentnie z koncami liniowej czgsteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigza
sie ze skladowg dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade dopetniacza. Fragment PEG
0 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 aktywacii
dopetniacza. U pacjentow 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 atakujgcego btone (ang. membrane attack complex, MAC)
znajdujgcego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujgce
kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i

formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i IVH.

Dawkowanie i sposob podania produktu leczniczego Aspaveli®

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z
chorobami hematologicznymi. U pacjentéw, ktérzy dobrze tolerowali leczenie podawane w do$wiadczonych
osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji w warunkach
domowych. Decyzje o mozliwosci samodzielnego podawania i wykonywania infuzji w domu pacjenta nalezy

podja¢ na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

Dawkowanie
Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezacg do fachowego personelu medycznego lub przez

pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.

Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskérnej 1080 mg za pomocg dostepnej w
sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej, ktora moze dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke dwa razy na

tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.
Nocna napadowa hemoglobinuria 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 zmieniajgcy leczenie na produkt leczniczy Aspaveli®z inhibitora C5

Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawac dwa razy na tydzien podskérnie w dawce 1080 mg
dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki inhibitora C5 w celu zminimalizowania ryzyka
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hemolizy po nagtym 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 1080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzien 7, dzien 10, dzien
13 itd.), jesli u pacjenta wystepuje stezenie dehydrogenazy mleczanowej (ang. /actate dehydrogenase, LDH)
2 x powyzej gornej granicy normy. W przypadku zwiekszenia dawki nalezy monitorowac stezenie LDH dwa

razy na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Aspaveli® nalezy podawal wytgcznie podskornie za pomocg dostepnej w sprzedazy
strzykawkowej pompy infuzyjnej. Ten produkt leczniczy moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. W
przypadku rozpoczynania samodzielnego podawania pacjent zostanie poinstruowany przez wykwalifikowang
osobe nalezacg do personelu medycznego w zakresie technik infuzji, stosowania strzykawkowej pompy
infuzyjnej, prowadzenia notatek dotyczacych leczenia, rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i

dziatan, ktére w takim przypadku nalezy podjgc.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Aspaveli® w leczeniu

dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal

najmniej 3 miesigce - opracowano na podstawie danych zawartych w Charakterystyce Produktu

Leczniczeqo [1] oraz opublikowanych wynikach badan [56]

Badanie PEGASUS

Skutecznos$¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo terapii pegcetakoplanem byty oceniane w kluczowym

randomizowanym, kontrolowanym badaniu III fazy o akronimie PEGASUS, w ktorym badano dorostych
pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, ktdrzy otrzymywali leczenie ekulizumabem, ale nadal mieli
poziom hemoglobiny <10,5 g/dL; w badaniu poréwnywano dwie grupy pacjentdéw, pierwszg leczong
pegcetakoplanem i drugg — ekulizumabem [56] oraz w otwartym, prospektywnym, nierandomizowanym,
badaniu I fazy o akronimie PHARAOH, w ktérym badano w czterech grupach pacjentéw cztery rézne dawki

pegcetakoplanu [57].

W badaniu PEGASUS dawka pegcetakoplanu wynosita 1080 mg dwa razy na tydzien. Kwalifikujacy sie pacjenci
rozpoczeli badanie od trwajgcego 4 tygodnie okresu wstepnego, podczas ktérego otrzymywali produkt
leczniczy pegcetakoplan razem z aktualng dawka ekulizumabu. Nastepnie pacjentéw przydzielono losowo do
grupy otrzymujgcej 1080 mg pegcetakoplanu dwa razy na tydzien lub do grupy otrzymujacej aktualng dawke

ekulizumabu podczas trwajacej 16 tygodni fazy badania prowadzonej z grupa kontrolng i randomizacjg (ang.
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randomized controlled period, RCP). W razie koniecznosci dawkowanie produktu leczniczego Aspaveli® mozna

byto dostosowac do 1080 mg co 3 dni [56].

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania stanowita zmiana stezenia hemoglobiny od punktu poczatkowego
do 16 tygodnia (podczas fazy RCP badania). Punkt poczatkowy zdefiniowano jako $rednig pomiarow
wykonanych przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku (na poczatku okresu wstepnego). Jako
kluczowe drugorzedowe punkty korcowe dotyczace skutecznosci zdefiniowano unikanie przetoczen (odsetek
pacjentow, ktorzy nie wymagali transfuzji podczas fazy RCP badania), zmiane od punktu poczatkowego do 16
tygodnia w zakresie bezwzglednej liczby retykulocytow (ang. absolute reticulocyte count, ARC), stezenia

dehydrogenazy mleczanowej i wyniku na skali zmeczenia FACIT.

W okresie wstepnym wigczono facznie 80 pacjentdéw. Trwajgca 16 tygodni faze RCP badania ukonczyto 38/41
pacjentow w grupie pegcetakoplanu i 39/39 pacjentow w grupie otrzymujgcej ekulizumab. Trzech pacjentow
Z grupy pegcetakoplanu przerwato stosowanie badanego leczenia z uwagi na wystgpienie hemolizy. Pacjenci,
ktérzy ukonczyli faze randomizowang wzieli udziat w trwajgcym 32 tygodnie badaniu otwartym. U dwdch
sposrod 41 pacjentdw w grupie otrzymujgcej pegcetakoplan konieczne byto dostosowanie dawki do 1080 mg

leku podawanego co 3 dni [56].

Pegcetakoplan byt istotnie bardziej skuteczny wzgledem ekulizumabu pod wzgledem zmiany stezenia
hemoglobiny od wartosci wyjsciowej, mierzonej w 16 tygodniu badania, co stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy badania. Skorygowana (metoda najmniejszych kwadratéw) $rednia zmiana od wartosci poczatkowej
wyniosta 2,37 g/dl w grupie leczonej pegcetakoplanem i —1,47 g/dl w grupie leczonej ekulizumabem, dla
$redniej réznicy miedzy terapiami wynoszacej 3,84 g/dl [95% CI: 2,33; 5,34; p<0,001] w 16 tygodniu [56].

36




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z /c
f -]
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego |

H
(APD). A

£mviana od punkiu poczstkowego w zakyesie sigdenia hemoglobimy { g'dL )

1 r T T
1. tydisien 4. tydien 6. Lycisen K. tydaen 1. rydieien 6. tydaien
Wizyty kontrolne

Leczenic —a— Pegeetakoplan — -a — Ekulizumab
Wykres 1. Skorygowana srednia zmiana stezenia hemoglobiny (g/dL) od punktu poczatkowego do 16 tygodnia [1].

Co najmniej réwnowaznosS¢ w zakresie kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych wykazano dla
unikniecia przetoczenia krwi i zmiany bezwzglednej liczby retykulocytow wzgledem punktu poczatkowego. Co
najmniej réwnowaznosci nie wykazano dla zmiany stezenia dehydrogenazy mleczanowej wzgledem punktu

poczatkowego [56].

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) [56].

Bezwzgledna liczba retikulocytéw zmniejszyta sie po zastosowaniu pegcetakoplanu i nieznacznie wzrosta po

zastosowaniu ekulizumabu (dostosowana $rednia [+SE] zmian, —136+7x10°/I i odpowiednio 28+12x10°,

Skorygowana $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w poziomie dehydrogenazy mleczanowej
wyniosta -15+43 U/l w grupie pegcetakoplanu oraz -10+71 U/l w grupie ekulizumabu. U 71% pacjentow
leczonych pegcetakoplanem w poréwnaniu do 15% u pacjentéw leczonych ekulizumabem poziom LDH ulegt
normalizacji [56].

Wyniki FACIT-F wzrosty w przypadku pegcetakoplanu o 9,2 punktu i spadly w przypadku ekulizumabu o 2,7

punktu, co dato skorygowang Srednig roznice 11,9 punktow [95% CI: 5,49; 18,25] w 16 tygodniu badania;
73% chorych z grupy leczonej pegcetakoplanem osiggneto poprawe w wynikach kwestionariusza FACIT-F [56].
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Wykres 2. Analiza kluczowych drugorzedowych punktow koncowych [1].

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze pegcetakoplan, nalezacy do inhibitorow skladowej C3
ukiadu dopelniacza, jest lekiem o udowodnionej skutecznosci klinicznej w leczeniu dorostych
pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria z obecnoscia niedokrwistosci w trakcie leczenia
inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce [56]. Lek ten wplywa zaré6wno na hamowanie
hemolizy zewnatrznaczyniowej, jak i wewnatrznaczyniowej, bedacymi przyczyng wystapienia
kluczowych objawdéw choroby. Wyniki poréwnania z ekulizumabem wskazujg, ze analizowana
interwencja wykazywala przewage nad komparatorem w zakresie zwiekszenia stezenia
hemoglobiny oraz odnosnie redukcji uczucia zmeczenia. Pegcetakoplan redukowat réwniez
konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu transfuzji krwi, ktore moga prowadzi¢ m.in. do
wystapienia reakcji poprzetoczeniowej, zakazen, powstawania przeciwciat przeciwko krwinkom
czerwonym, przetadowania zelazem skutkujgcym 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, ktore sg tagodne i nie wymuszaja przerwania terapii [56].

W badaniu PHARAOH pacjentdw przydzielano do jednej z czterech kohort z réznym dawkowaniem
pegcetakoplanu: kohorta 1 - pierwsza dawka 25 mg, powtarzana dawka 5 mg/dobe; kohorta 2 - pierwsza
dawka 50 mg, powtarzana dawka 30 mg/dobe; kohorta 3 - dawka wielokrotna 180 mg/dobe; kohorta 4 -
dawka wielokrotna 270 mg/dobe. W przypadku pacjentow przyjmujgcych pojedyncza dawke pegcetakoplanu
zaobserwowano korzys¢ kliniczng wynikajacg z podania pojedynczej dawki, odzwierciedlong we wzroscie
wskaznika punktacji w kwestionariuszu FACIT-F; w fazie wielodawkowej wyniki roznity sie w zaleznosci od
kohorty. Nie odnotowano zadnych klinicznych korzysci z dawkowania w kohortach 1 lub 2; wzrost wyniku

FACIT-F odnotowano u pacjentéw w kohorcie 3 i kohorcie 4 w dniach 1-28, z wyjatkiem jednego pacjenta,

38




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z //
[ Cel
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego |

H
(APD). A

ktory miat juz wysoki wynik na poczatku badania; podwyzszony wynik FACIT-F utrzymywat sie na ogot przez
caty okres dalszego dawkowania w kohorcie 4. Tylko jeden pacjent w kohorcie 4 miat transfuzje podczas
otrzymywania pegcetakoplanu. W kohortach transfuzje miaty miejsce gtdwnie przed osiggnieciem stanu
stacjonarnego pegcetakoplanu, podczas przerw w dawkowaniu lub po przerwaniu leczenia w ramach badania.
W kohorcie 4 (n = 4) pegcetakoplan w dawce 270 do 440 mg/dobe powodowat wzrost stezenia hemoglobiny,
poprawe w unikaniu transfuzji, poprawe zmeczenia i szerokg kontrole hemolizy; podczas pierwszej fazy
badania zaobserwowano utrzymujacy sie wzrost poziomu hemoglobiny; trzech z czterech pacjentéw miato
poziom hemoglobiny w normalnym zakresie po zakorficzeniu 2 lat leczenia; gdy stezenie pegcetakoplanu w
surowicy osiggneto stan stacjonarny (68 tygodni), zaden pacjent nie otrzymat transfuzji w kohorcie 4; pod
koniec badania pacjenci z kohorty 4 mieli Srednig zmiane w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w wysokosci
+9,0 w skali FACIT-F; wyjsciowa liczba retykulocytow byta podwyzszona u wszystkich pacjentéw z powodu
trwajacej hemolizy pozanaczyniowej. Codzienne dawkowanie pegcetakoplanu powodowalo znaczne

zmniejszenie bezwzglednej liczby retykulocytéw.

Wszyscy pacjenci z kohorty 4 odnotowali spadek poziomu dehydrogenazy mleczanowej w stosunku do wartosci
poczatkowej do dnia 29, przy czym 5/6 pacjentow miato poziom dehydrogenazy mleczanowej w granicach lub
ponizej normalnej wartosci referencyjnej do dnia 29; powyzszy efekt utrzymywat sie przez caty okres badania
i po 2 latach leczenia u wszystkich 4 pacjentéw stwierdzono poziom dehydrogenazy mleczanowej <1,5 razy w
stosunku do gornej granicy normy. W przypadku wszystkich pacjentdw z kohorty 4 stwierdzono poziom
bilirubiny powyzej normalnej wartosci referencyjnej na poczatku badania. U wszystkich pacjentéw stwierdzono
zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej podczas przyjmowania badanego leku, a po 2 latach leczenia u

wszystkich pacjentow stezenie bilirubiny catkowitej miescito sie w zakresie normalnej wartosci referencyjnej.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [1]

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aspaveli®
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumiernn w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia,
obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia). Innymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentow byly infekcje gdrnych drég oddechowych, bol brzucha,
biegunka, bdl gtowy, zmeczenie i gorgczka. Hemoliza i matoptytkowos¢ stanowity najczesciej zgtaszane ciezkie

dziatania niepozadane.

Tabela 5. Dziatlania niepozadane [1].

Klasyfikacja uktadow i

narzadow oA - Dzialanie niepozadane
MedDRA wystepowania
Bardzo czesto Zakazenie gérnych drég oddechowych?!

Zakazenia i Posocznica

zarazenia Zakazenie drdg moczowych
pasozytnicze Czesto Zakazenie zotadka i jelit

Zakazenie grzybicze
Grypa
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Zakazenie bakteryjne
Zapalenie zofadka i jelit
Zakazenie ucha
Czyrak
Ropien jamy nosowej

klatki piersiowej
i Srodpiersia

Niezbyt Zapalenie ucha zewnetrznego
czesto Zakazenie wirusowe
Potpasiec oczny
Zakazenie grzybicze sromu i pochwy
Zanokcica
Zapalenie przyzebia
Zapalenie miazgi zeba
Zaburzenia krwi i Hemoliza?
uktadu Czesto 13
chionnego Matoptytkowos¢
Zaburzenia Bardzo czesto Bél glowy
ukiadu
nerwowego Czesto Zawroty gtowy
Zaburzenia
ukiadu
oddechowego, Czesto Krwawienie z nosa

Bal brzucha*

tkanki tacznej

) Zaburzgqia. Bardzo czesto Biegunka
zoladka i jelit —
Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory L
i tkanki Czesto V';“?'elza
podskornej ysyp
Zaburzenia . .
miesniowo- Bdl plecow
szkieletowe i Czesto BAl koriczyn
Bol miesni

Zaburzenia
ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Rymieﬁ w miejscu wstrzykniecia
Swigd w miejscu wstrzykniecia
Obrzek w miejscu wstrzykniecia
Zmeczenie®
Gorgczka®
B4l w miejscu wstrzykniecia

Czesto

Reakcja w miejscu wstrzykniecia
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli pochodzg z badan klinicznych PEGASUS, PHARAOH, badania 202, badania 204.

1Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje preferowane terminy: zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie btony Sluzowej
nosa i gardta, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie zatok przynosowych, zapalenie migdatkéw, bakteryjne zapalenie
migdatkow i wirusowe zapalenie gardta. 2Hemoliza obejmuje preferowane terminy: hemoliza, niedokrwisto$¢ hemolityczna i hemoliza
wewngtrznaczyniowa. 3Matoptytkowo$¢ obejmuje preferowane terminy: zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowos¢. “Bél brzucha
obejmuje preferowane terminy: bdl brzucha, bdl nadbrzusza, bdl podbrzusza i dyskomfort w jamie brzusznej. *Zmeczenie obejmuje

preferowane terminy: zmeczenie i astenia. °Gorgczka obejmuje preferowane terminy: gorgczka i zwiekszenie temperatury ciata.
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5. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii
wnioskowanej (produkt leczniczy Aspaveli®) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u dorostych,
u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem C5, brano pod uwage:
zalecenia Swiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje
docelowg oraz finansowanie produktéw ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych).
Wybor komparatoréw 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 [45], [46], [47], [48], [58], [59].
Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan), zgodnie z danymi przedstawionymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [1] jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Pegcetakoplan nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Wytyczne praktyki klinicznie rekomendujg nastepujace opcje terapeutyczne w leczeniu przewlektej napadowej

hemoglobinurii:

e inhibitory C5 (w tym ekulizumab i rawulizumab), niezaleznie od statusu niedokrwistosci u pacjentéw [45],
[46], [47], [48]; w przypadku wystgpienia przelomu hemolitycznego mozliwa jest modyfikacja dawki
ekulizumabu lub skrécenie czasu miedzy podaniem produktu leczniczego [45], [46];

¢ allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych [45], [46], [47], [48];

e leczenie wspomagajgce, obejmujgce przetaczanie koncentratu czerwonych krwinek; suplementacje

kwasem foliowym, zelazem, witaming B12 oraz leczenie przeciwzakrzepowe [45], [47], [48].

Z grona komparatorow wykluczono allo-HSCT, poniewaz jest on stosowany w specyficznych przypadkach, w
tym u chorych z ciezka postacig anemii aplastycznej z dostepnym dawca dopasowanym pod wzgledem HLA; z
niektérymi zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; z powiklaniami PNH nieodpowiadajgcymi na

terapie ekulizumabem lub jesli ekulizumab jest niedostepny [46], [47], [48], [49].

W 2021 roku zostat ztozony wniosek o refundacje leku Ultomiris® (rawulizumab) w ramach wyzej
wspomnianego programu lekowego; ten produkt leczniczy nie jest aktualnie (lipiec 2022) refundowany w tym

wskazaniu [25]. Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktore w sposdb swoisty wigze sie
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z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i
C5b (podjednostka inicjujgca powstanie koncowego kompleksu dopetniacza [C5b9]) i zapobiegajac
wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktdére maja
zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania komplekséw immunologicznych. Zgodnie z
zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku nalezy wykona¢ poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi [58]. Rawalizumab nie jest aktualnie refundowany w Polsce we

wskazaniu obejmujgcym PNH, w zwigzku z czym zostat wykluczony z grona komparatoréow [37].

Aktualnie w Polsce (maj 2022) jedyna opcjg refundowang w ramach programu lekowego B.96. ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” jest ekulizumab [2]. Ekulizumab jest inhibitorem
koncowej fazy aktywacji dopetniacza, ktory w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujac w ten sposdb jego rozktad na C5a i C5b i zapobiegajgc wytwarzaniu koncowego
kompleksu dopetniacza C5b-9. Ekulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktore

majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania komplekséw immunologicznych [36].

Teoretycznie, w rozwazanym stanie klinicznym lub stanach klinicznych wystepujacych po tym wnioskowanym

mozna rozwazac:

¢ intensyfikacje najlepszej opieki podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC) z lub bez kontynuacji
leczenia inhibitorem C5;

¢ kontynuacje leczenia inhibitorem C5 z lub bez intensyfikacji schematu podawania.

Badania kliniczne PEGASUS, na podstawie wynikow ktorego 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 réwniez intensyfikacja liczby przetoczen) [56].

Uwzglednienie kontynuacji leczenia ekulizumabu w grupie kontrolnej badania PEGASUS oznacza, ze
interwencja ta stanowi standardowg opieke wsrod pacjentdow 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 krajéw rowniez wskazujg na uwzglednienie jedynie kontynuacji leczenia inhibitorem

C5 jako komparatora dla wnioskowanej technologii [86].

Stan kliniczny wskazany we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Aspaveli® (dorosli z nocna
napadowa hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej
3 miesigce) nie stanowi kryterium dyskontynuacji leczenia ekulizumabem w warunkach polskich [2]. Rowniez
wytyczne kliniczne [45], [46] oraz opinie ekspertdow klinicznych przedstawione w Analizie weryfikacyjnej
AOTMIT dla rawulizumabu [25] wskazujg w analizowanym stanie klinicznym kontynuacje stosowania inhibitora

C5 z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci podawania tego inhibitora.
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obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD).

Informacje przedstawione w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla rawulizumabu [25] $wiadczg o bardzo niskiej
czestotliwosci dyskontynuacji leczenia ekulizumabem w warunkach polskich. W okresie od kwietnia 2018 roku
do czerwca 2020 roku odnotowano tylko 4 dyskontynuacje leczenia ekulizumabem sposrdd 56 pacjentow
stosujgcych ten lek (wskaznik dyskontynuacji rdwny okoto 3,2% na rok), przy czym za czes$¢ dyskontynuacji
odpowiadat zgon oraz mozliwo$¢ przeprowadzenia przeszczepu komdrek krwiotworczych (1 dyskontynuacja)
[25]. Z pominieciem zgonow i przeszczepu roczny wskaznik dyskontynuacji mozna oszacowac na nizszy od

2,4% (brak szczeg6towych informacji na temat przyczyn dyskontynuacji leczenia).

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

podstawowy komparator dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Brak kontynuacji stosowania inhibitora C5 posrednio réwniez zostat uwzgledniony w obrebie ww. interwencji,
ale z opoznieniem wzgledem poczatku stosowania wnioskowanej technologii (tj. po dyskontynuacji
ekulizumabu z przyczyn Kklinicznych w grupie kontrolnej poréwnaniu podlega kontynuacja terapii

pegcetakoplanem vs sama BSC).

Podsumowujac, jako komparator dla pegcetakoplanu w terapii nocnej napadowej

hemoglobinurii, z obecnosciag niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co

najmniej 3 miesigce wybrano ekulizumab.
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niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6. EFEKTY ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdow leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii,
poszukiwanymi punktami kofncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

o stabilizacja stezenia hemoglobiny;

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 unikanie przetoczen;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

e duze zdarzenia naczyniowe;

e 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 dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdétem, 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa oraz jakosci zycia) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na

ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.
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7. SKALE I KWESTIONARIUSZE WYKORZYSTYWANE W OCENIE PACIJENTOW Z NOCNA
NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Skala FACIT-F

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; w Polsce jest stosowana wersja europejska tej skali. Skala
zmeczenia FACIT sklada sie z pieciu czesci dotyczacych dobrostanu fizycznego, zycia rodzinnego/
towarzyskiego, stanu emocjonalnego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz podskali oceny zmeczenia,
ktéra obejmuje 13 pozycji, z czego kazda z nich oceniana jest w 5-stopniowej skali (od 0 do 4). Dla kazdej
pozycji jest odnotowywany wynik i zgodnie z wytycznymi jest on odwracany lub nie. Kolejno wyniki z kazdej
pozycji s3 sumowane, a hastepnie mnozone razy 13 i dzielone przez liczbe pytan, na ktére pacjent
odpowiedziat. Wyniki sg przedstawiane w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsza liczba punktéw wskazuje na

mniejsze zmeczenie [78] co przekiada sie na wyzszg jakos¢ zycia.

8. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH STOSOWANYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

8.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATORY W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJII OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii wnioskowanej (pegcetakoplan) w
leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie

leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce przeszukano strone internetowg AOTMIT.
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niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \\H

Tabela 6. Oceniana interwencja wnioskowana (pegcetakoplan) oraz komparator (ekulizumab), w swietle stanowisk Rady
Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT we wskazaniu leczenie

dorostych pacjentéw z nocna napadowg hemoglobinurig (lipiec 2022)

) Stanowisko
Substancja
(nazwa Rady . o . Rekomendacja Prezesa AOTMiT
handlowa) Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMiT
przy AOTMIT
Pegcetakoplan
i®
[%ﬁ:::vz::c]?a Brak opinii Brak opinii [60] Brak rekomendacji [60]

whnioskowanal]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
118/2016 z dnia 7 listopada 2016 roku
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne

objecie refundacja produktu leczniczego,

Soliris (ekulizumab) koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
(10mg/ml), 1 fiolka o pojemnosci 30 ml.,
kod EAN 5909990643776; w ramach
programu lekowego ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (ICD-10
D59.5)", w ramach nowej grupy limitowej Rekomendacja nr 70/2016 z dnia 10 listopada

i wydawanie go pacjentom bezptatnie, 2016 r.
pod warunkiem bardzo znacznego Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
Ekulizumab obnizenia ceny leku do wartosci jg refundacjg produktu leczniczego Soliris
[Komparator] Brak opinii uzasadniajacej. Ra'da zgtasza uwagi (ekulizumab) koncentrat do sporzadzania
dotyczace kryteridw wiaczenia do roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka
leczenia oraz stosowania ekulizumabu o pojemnosci 30 ml, w ramach programu
profilaktycznie [96]. lekowego ,Leczenie nocnej napadowej

hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)" [98].
Uchwata Rady Przejrzystosci nr 442/2016
z dnia 21 listopada 2016 roku
Niniejszg uchwatg Rada Przejrzystosci
zmienia tres¢ stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 118/2016 z dnia 7
listopada 2016, usuwajac tres¢
pierwszych dziecieciu akapitéw
uzasadnienia i zastepujac jg trescig
podang w Uchwale [97].

Jak do tej pory (lipiec 2022) nie zostaty wydane stanowiska Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci
(RP) przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub Prezesa AOTMIT odnoszace sie do
zastosowania pegcetakoplanu w leczeniu dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig, z

obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce [60].

Rada Przejrzystosci dziatajgca przy AOTMIT uznata za zasadne objecie refundacjg ekulizumabu w ramach
programu lekowego ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)" [96], [97], natomiast Prezes
AOTMIT wydat negatywng rekomendacje [98].

8.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji oceny technologii medycznych pod katem

identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (pegcetakoplanu) i
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD).

komparatora (ekulizumabu) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktdrych

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

47




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co c,
|

najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana (pegcetakoplan) i komparator (ekulizumabu), w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych

dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria (lipiec 2022).

Agencja

Rodzaj interwencji

Pegcetakoplan

DEVERTOYELTEN (Yo Y74]]

(Aspaveli®) . _
[Interwencja Brak rekomendaciji [61]
Pharmaceutical wnioskowana]
Benefits Advisory
Committee
(PBAC) Ekuli b
(;oll?:-li:‘@i; Pozytywna rekomendacja - PBAC rekomenduje finansowanie ekulizumabu w leczeniu nocnej napadowej Listopad 2008 - Listopad
hemoglobinurii [87], [88]. 2021
[Komparator]
Pegcetakoplan
(Aspaveli®) . _
[Interwencja Brak rekomendaciji [62]
Canadian Agency whnioskowana]
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH) Ekuli b
(;'oll?::‘@a; Negatywna rekomendacja - CADTH nie rekomenduje finansowania ekulizumabu w leczeniu nocnej napadowej Luty 2010
[Komparator] hemoglobinurii [89].
P?%‘;e?vke(:ip@l? n Pozytywna rekomendacja - NICE rekomenduje pegcetakoplan, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, jako opcje w
The National [Int:rwen cGa leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u dorostych, u ktérych wystapita niedokrwisto$¢ po co najmniej 3 Maj 2022
Institute for whioskowana] miesigcach leczenia inhibitorem C5, pod warunkiem, ze firma dostarczy pegcetakoplan zgodnie z umowa handlowg [64].
Health and
Clinical
Excelence Ekulizumab
NICE
( ) (Soliris®) Brak rekomendacji [63]. -
[Komparator]
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

Agencja

Rodzaj interwencji

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja

Pozytywna rekomendacja (ograniczony dostep) — SMC rekomenduje finansowanie pegcetakoplanu w leczeniu
dorostych z napadowg nocng hemoglobinurig z niedokrwistoscig po co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem
dopetniacza. Pegcetakoplan jest rekomendowany w ramach ograniczonego dostepu (pacjenci muszg by¢ leczeni zgodnie z
zaleceniami National PNH Service; SMC uwzglednia poufng znizke oferowang przez firme farmaceutyczng, ktéra poprawia

DEVERTOYELTEN (Yo Y4]]

Lipiec 2022

I\Ils:c(l)it:ilzle‘s wnioskowana] optacalno$¢ pegcetakoplanu) [65].
Consortium
(sMC) .
Ekulizumab . . . . . . . .
(Soliris®) Negatywna rekomendacja - SMC nie rekomenduje ﬂnar!§owan|a ekulizumabu w leczeniu nocnej napadowej Kwiecieh 2016
[Komparator] hemoglobinurii [91].
Pegcetakoplan
(Aspaveli®) Brak rekomendacji — AWMSG nie wydata rekomendacji dotyczacej pegcetakoplanu powotujac sie na rekomendacje NICE }
[Interwencja [67].
All Wales whnioskowanal]
Medicines
Strategy Group
(AWMSG) i . ) ) . ) )
Ekulizumab Pozytywna rekomendacja (ograniczony dostep) - ekulizumab jest zalecany do ograniczonego stosowania w ramach
(Soliris®) NHS Wales zgodnie z uzgodnionymi wytycznymi dotyczacymi leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii. AWMSG jest Czerwiec 2009
[Komparator] zdania, ze ekulizumab nie nadaje sie do opieki wspdlnej w ramach NHS Wales [92].
Pozytywna rekomendacja — HAS pozytywnie opiniuje wpisanie pegcetakoplanu na liste lekéw refundowanych przez
Pegcetakoplan ptatnika publicznego oraz na liste lekow dopuszczonych do stosowania szpitalnego w leczeniu napadowej nocnej
(Aspaveli®) hemoglobinurii u dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiecy, tylko w
[Interwencja przypadku stezenia hemoglobiny <10,5 g/dl; w innych sytuacjach klinicznych opinia jest niekorzystna dla refundacji przez Luty 2022
" solidarnos$¢ narodowa [69].
whnioskowana]
Haute Autorité de Proponowany poziom refundaciji: 65%
Santé (HAS)
Ekulizumab Pozytywna rekomendacja — HAS rekomenduje wpisanie ekulizumabu do wykazu produktéw leczniczych dopuszczonych
(Soliris®) do stosowania przez szpitale i rozne stuzby publiczne we wskazaniach i dawkach uwzglednionych w pozwoleniu na Pazdziernik 2007
[Komparator] dopuszczenie do obrotu [93].
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Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co

najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

//
3

Data wydania decyzji

Agencja

Der
Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

Rodzaj interwencji

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Decyzja

G-Ba dnia 4 stycznia 2022 roku rozpoczeto procedure oceny korzysci finansowania pegcetacoplanu. Publikacja planowana
jest na potowe wrzesnia 2022 roku [71].

Planowana data wydania
decyzji — wrzesien 2022

Ekulizumab
(Soliris®)
[Komparator]

Brak rekomendacji [94]

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care
(SBU)

Pegcetakoplan
(Aspaveli®)
[Interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendaciji [72]

Ekulizumab
(Soliris®)
[Komparator]

Brak rekomendaciji [72]
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obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego |
(APD). \

Jak do tej pory (lipiec 2022) The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Haute Autorité
de Santé (HAS) oraz Scottish Medicines Consortium (SMC) wydaty pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do
zastosowania pegcetakoplanu (interwencji wnioskowanej) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowag
hemoglobinurig, z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.
Inne agencje HTA nie wydaty jeszcze pozytywnej rekomendacji, co zapewne wynika z niedawnego
dopuszczenia tego leku do obrotu (2022 rok) na terenie Unii Europejskiej w analizowanym wskazaniu [61]-
[72].

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) nie wydata rekomendacji dotyczgcej pegcetakoplanu powotujac
sie na pozytywng opinie The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [67].

Whniosek o finansowanie Aspaveli® jest obecnie rozpatrywany przez niemieckg agencje Der Gemeinsamer

Bundesausschuss (G-Ba) z planowang datg publikacji w potowie wrzesnia 2022 roku [71].

Opinie pozytywne w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych ekulizumabu w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii wydaty:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee [87], [88];

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) [92];

o Haute Autorité de Sante [93].

Negatywng rekomendacje w ww. wskazaniu wydaty:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) [89];

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) [91].

Pozostate agencje HTA nie wydaty pozytywnej rekomendacji dotyczacej stosowania ekulizumabu w nocnej
napadowej hemoglobinurii [63], [94], [72].
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najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

12.2.CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Aspaveli® (pegcetakoplan) oraz komparatora -

produktu leczniczego Soliris® (ekulizumab).

Tabela 9. Charakterystyka produktu leczniczego Aspaveli® [1] i Soliris® [36].

Aspaveli® (pegcetakoplan) [1]

Soliris® (ekulizumabu) [36]

Grupa - . .
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki . . . .
farmakoterapeutyczna immunosupresyjne, kod ATC: L04AAS4 Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AA25
/ kod ATC
Postac Roztwor do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny do lekko zéttawego roztwdr wodny o Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
farmaceutyczna wartosci pH 5,0. Klarowny, bezbarwny roztwér o pH 7,0.

Mechanizm dziatania

IVH.

Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczka ztozong z dwdch identycznych
pentadekapeptyddw zwigzanych kowalentnie z koficami liniowej czasteczki PEG o
masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wiazg sie ze sktadowa
dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujace na kaskade dopetniacza.
Fragment PEG o masie czasteczkowej 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, regulujac w ten sposob rozktad C3 i tworzenie efektoréw 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 (ang.
membrane attack complex, MAC) znajdujacego sie na dalszym etapie kaskady
aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujgce kaskade dopetniacza
poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i
formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i

Ekulizumab, substancja czynna produktu Soliris®, jest inhibitorem koricowej fazy
aktywacji dopetniacza, ktéry w sposéb swoisty i z wysokim powinowactwem wigze
sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposdb jego rozktad na C5a i C5b i
zapobiegajac wytwarzaniu koncowego kompleksu dopetniacza C5b-9. Ekulizumab nie
wplywa na weczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze
znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséw immunologicznych.
U pacjentow z PNH niekontrolowana kofcowa faza aktywacji dopetniacza
prowadzaca do hemolizy wewnatrznaczyniowej wyzwalanej przez dopetniacz jest
blokowana przez leczenie produktem Soliris®. U wiekszosci pacjentéw z PNH stezenie
ekulizumabu w surowicy wynoszace okoto 35 mikrograméw/ml wystarcza do
wiasciwie catkowitego unikniecia hemolizy wewnatrznaczyniowej wskutek aktywacji
koncowej fazy dopetniacza. U pacjentdw z PNH dtugotrwate podawanie produktu
Soliris powodowato szybkie i trwate zmniejszenie dziatania hemolitycznego
wyzwalanego przez aktywacje dopetniacza. U pacjentéw z aHUS niekontrolowana
koncowa faza aktywacji dopetniacza prowadzaca do wyzwalanej przez dopetniacz
zakrzepowej mikroangiopatii jest blokowana w wyniku stosowania
produktu Soliris®. U wszystkich pacjentéw podawanie produktu Soliris® zgodnie z
zaleceniami, powodowato szybkie i trwate zmniejszenie aktywacji koncowej fazy
dopetniacza. U wszystkich pacjentéw z aHUS stezenie ekulizumabu w surowicy
wynoszgce okoto 50-100 mikrogramoéw/ml jest wystarczajace do zasadniczo
catkowitego zablokowania aktywacji koncowej fazy dopetniacza. U pacjentéw z aHUS
dtugotrwate podawanie produktu Soliris® powodowato szybkie i trwate ztagodzenie
zakrzepowej mikroangiopatii wyzwalanej przez dopetniacz. U pacjentéw z oporng na
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leczenie gMG w wyniku niekontrolowanej koncowej fazy aktywacji dopetniacza w
ptytce nerwowo-migsniowej (NMJ, ang. neuromuscular junction) dochodzi do lizy
zaleznej od kompleksu atakujgcego btone (MAC, ang. membrane attack complex)
oraz stanu zapalnego zaleznego od peptydu C5a, co uniemozliwia transmisje
nerwowo-miesniowg. Dtugotrwate podawanie produktu Soliris® skutkuje
natychmiastowym, catkowitym i utrzymujgcym sie zahamowaniem koncowej fazy
aktywacji dopetniacza (stezenie ekulizumabu w surowicy =116 mikrograméw/ml). U
pacjentéw z NMOSD niekontrolowana koncowa faza aktywacji dopetniacza wywotana
przez przeciwciata przeciwko AQP4 prowadzi do powstawania stanu zapalnego
zaleznego od MAC i C5a, ktory skutkuje nekrozg astrocytéw i zwiekszong
przepuszczalno$cig bariery krew-mdzg, a takze obumieraniem otaczajacych
oligodendrocytdw i neurondw. Diugotrwate podawanie produktu Soliris skutkuje
natychmiastowym, catkowitym i utrzymujgcym sie zahamowaniem koncowej fazy
aktywacji dopetniacza (stezenie ekulizumabu w surowicy =116 mikrograméw/ml).

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Aspaveli® jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurigz obecnoscig niedokrwistosci w trakcie
leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesiace.

Soliris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z:
- Napadowa nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria). Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentéw z hemolizg z
jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywno$¢ choroby,
niezaleznie od wczesdniejszych przetoczen lub bez przetoczen.
- Atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical hemolytic
uremic syndrome).

Soliris jest wskazany w leczeniu dorostych z:

- Oporna na leczenie uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG, ang. generalized
myasthenia gravis) u pacjentow z dodatnim wynikiem badan na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR, ang. acetylcholine receptor).

- Chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD,
ang. neuromyelitis optica spectrum disorder) u pacjentéw z dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP4, ang. aquaporin-4) w
przypadku rzutowego przebiegu choroby.

Dawkowanie i sposob
podania

Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezacg do fachowego personelu
medycznego lub przez pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.

Pegcetakoplan podaije sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskornej 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 choroba przewlekta i zaleca sig, aby leczenie produktem leczniczym
ASPAVELI kontynuowac przez cate zycie pacjenta, chyba ze istniejg wskazania
kliniczne do przerwania stosowania tego produktu leczniczego.

Pacjenci zmieniajgcy leczenie na produkt leczniczy Aspaveli® z inhibitora C5

Soliris® musi by¢ podawany przez personel medyczny, pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami nerwowo-miesniowymi lub zaburzeniami
neurozapalnymi. U pacjentow, ktorzy dobrze tolerujg infuzje w podawane w
placéwce medycznej, mozna rozwazy¢ podawanie wlewu w warunkach domowych.

Decyzje o wykonywaniu infuzji w domu pacjenta nalezy podjgé na podstawie oceny i
zalecenia lekarza prowadzacego. Infuzje w warunkach domowych powinien
prowadzi¢ wykwalifikowany personel medyczny.

Dawkowanie
Dorosli:
W napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH)
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Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawac dwa razy na tydzien
podskdrnie w dawce 1 080 mg dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta
dawki inhibitora C5 w celu zminimalizowania ryzyka hemolizy po nagtym przerwaniu

leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwa¢ 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 (ang. /actate dehydrogenase, LDH) 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 Aspaveli®
W przypadku pominiecia dawki pegcetakoplanu nalezy jg poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a nastepnie powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku (>65 lat)

Mimo Ze w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych wyraznych réznic w
zaleznosci od wieku, liczba pacjentdw w wieku 65 lat i starszych nie jest
wystarczajgca, aby méc okresli¢, czy odpowiedz tych pacjentéw na leczenie rézni sie
od odpowiedzi na leczenie mtodszych pacjentow. Nie ma dowoddw wskazujacych, ze
wymagane jest stosowanie jakichkolwiek specjalnych $rodkéw ostroznosci podczas
leczenia osdb w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min) nie miaty
wptywu na farmakokinetyke pegcetakoplanu; dlatego nie jest konieczne
dostosowywanie dawki pegcetakoplanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania pegcetakoplanu u pacjentéw ze
schytkowa chorobg nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych
hemodializy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci pegcetakoplanu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie dawki nie jest jednak
zalecane, poniewaz nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw
na klirens pegcetakoplanu

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego ASPAVELI u dzieci z PNH w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie s3
dostepne. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku <12 lat,

Aspaveli® (pegcetakoplan) [1] Soliris® (ekulizumabu) [36]

Schemat dawkowania u dorostych (w wieku > 18 lat) przy PNH obejmuje 4-
tygodniowa faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze leczenia podtrzymujacego.
- Faza leczenia poczatkowego: dawka 600 mg produktu Soliris®, podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25-45 minut (35 minut £ 10 minut), co tydzien przez pierwsze 4

tygodnie.

- Faza leczenia podtrzymujacego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w
infuzji dozylnej trwajacej 25—45 minut (35 minut £ 10 minut) w pigtym tygodniu, a
nastepnie dawka 900 mg podawana w infuzji dozylnej trwajacej 2545 minut (35
minut = 10 minut) co 14 % 2 dni.

Pacjenci w podeszlym wieku
Soliris® mozna podawac pacjentom w wieku 65 lat i starszym. Dostepne dane nie
wskazujg na to, aby w leczeniu oséb w podesztym wieku konieczne byly szczegdine
$rodki ostroznosci, cho¢ do$wiadczenia ze stosowaniem produktu Soliris® w tej
populacji pacjentdow sg wcigz ograniczone.

Niewydolnos¢ nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Niewydolnosc watroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Soliris® u
pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Sposdb podawania
Nie nalezy podawac leku w szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolus). Produkt Soliris®
nalezy podawac jedynie w infuzji dozylnej, zgodnie z ponizszym opisem.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem.
Rozcienczony roztwor produktu Soliris® nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajacej
25-45 minut (35 minut £ 10 minut) w przypadku dorostych oraz 1-4 godzin w
przypadku dzieci i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat, we wlewie grawitacyjnym, za
pomocg pompy strzykawkowej lub pompy infuzyjnej. Nie ma koniecznosci
zabezpieczania rozcienczonego roztworu produktu Soliris® przed $wiattem podczas
podawania go pacjentowi. Pacjenta nalezy obserwowac przez godzine po
zakonczeniu infuzji dozylnej. W razie wystgpienia dziatania niepozagdanego podczas
podawania produktu Soliris®, infuzje dozylng mozna spowolni¢ lub przerwaé, w
zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej catkowity
czas podawania leku nie moze przekracza¢ dwdch godzin u dorostych oraz czterech
godzin u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Istniejg ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania infuzji w warunkach domowych. Dlatego
zaleca sie zastosowanie dodatkowych srodkdw ostroznosci, takich jak dostepnos¢ do
mozliwosci doraznego leczenia reakcji na wlew lub reakcji anafilaktycznej.
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poniewaz dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie sg dostepne
dla tej grupy wiekowe;j.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Aspaveli® nalezy podawac wytgcznie podskdrnie za pomoca
dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej. Ten produkt leczniczy moze
by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. W przypadku rozpoczynania
samodzielnego podawania pacjent zostanie poinstruowany przez wykwalifikowang
osobe nalezaca do personelu medycznego w zakresie technik infuzji, stosowania
strzykawkowej pompy infuzyjnej, prowadzenia notatek dotyczacych leczenia,
rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i dziatan, ktdre w takim przypadku
nalezy podjaé. Produkt leczniczy Aspaveli® nalezy podawac¢ w postaci infuzji w
brzuch, uda lub gdrng cze$¢ ramion. Miejsca infuzji powinny by¢ oddalone od siebie
0 co najmniej 7,5 cm. Nalezy zmienia¢ miejsca infuzji pomiedzy podaniami. Nalezy
unika¢ wykonywania infuzji w miejscach, w ktérych skéra jest tkliwa, posiniaczona,
zaczerwieniona lub twarda. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji w tatuaze, blizny lub
rozstepy. Czas trwania infuzji wynosi zazwyczaj okoto 30 minut (w przypadku
stosowania dwoch miejsc infuzji) lub okoto 60 minut (w przypadku stosowania
jednego miejsca infuzji). Infuzje nalezy rozpoczac niezwiocznie po pobraniu tego
produktu leczniczego do strzykawki. Produkt leczniczy nalezy podac w ciggu 2 godzin
po przygotowaniu strzykawki. Instrukcja dotyczaca przygotowania i infuzji produktu
leczniczego.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na pegcetakoplan lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentow:
- z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae;
- aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymuja zapobiegawczego
leczenia odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

Nadwrazliwos¢ na ekulizumab, biatka mysie lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg.

Nie rozpoczynac leczenia produktem Soliris® u pacjentow:
- z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis,
- ktorzy nie maja aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis (o ile nie
otrzymujg zapobiegawczo odpowiednich antybiotykdw przez 2 tygodnie po
zaszczepieniu).

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe
Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowaé niektdre 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 szczepien
Przed otrzymaniem leczenia produktem leczniczym ASPAVELI u pacjentéw ze znanym

statusem szczepien nalezy upewnic sie, ze pacjenci otrzymali szczepionki przeciwko
bakteriom otoczkowym, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis

Nie przypuszcza sie, aby Soliris® miat wptyw na aplastyczng sktadowa
niedokrwistosci u pacjentéw z PNH.

Zakazenia meningokokowe
Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie produktu Soliris® zwieksza
podatnos¢ pacjentéw na zakazenie dwoinkami zapalenia opon mézgowych (Neisseria
meningitidis). Moze wystgpi¢ zakazenie meningokokami jakiejkolwiek grupy
serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia kazdego pacjenta nalezy
zaszczepic przeciwko zakazeniu meningokokami na co najmniej 2 tygodnie przed
podaniem produktu Soliris®, chyba ze ryzyko wynikajace z opdznienia leczenia
produktem Soliris® przewaza nad ryzykiem rozwiniecia sie zakazenia
meningokokowego. Pacjentom, u ktdrych rozpoczeto leczenie produktem Soliris®
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu podania tetrawalentnej szczepionki
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typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae typu B w okresie 2 lat przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Aspaveli®.

Pacjenci z nieznanym statusem szczepien
W przypadku pacjentéw 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 pacjentéw w kierunku ciezkich zakazen
Szczepienie moze by¢ niewystarczajace, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy
wzigé pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wiasciwego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta nalezy monitorowac w kierunku wczesnych
objawdw zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa
sie zakazenie, nalezy niezwtocznie 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 podjac w celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania
produktu leczniczego Aspaveli®.

Nadwrazliwos¢
Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci (w tym anafilaksji) nalezy natychmiast przerwaé infuzje produktu
leczniczego Aspaveli® i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W przypadku podawania podskérnego produktu leczniczego Aspaveli® zgtaszano
reakcje w miejscu wstrzykniecia. Pacjentdw nalezy odpowiednio przeszkoli¢ w
zakresie odpowiednich technik wstrzykiwania.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH
Pacjentéw z PNH otrzymujacych produkt leczniczy ASPAVELI nalezy regularnie
monitorowac¢ w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym
oznaczac aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) Pacjenci mogg wymagac
dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania.

Wplyw na badania laboratoryjne
Pegcetakoplan moze wptywac na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas
badan koagulologicznych, co skutkuje sztucznie wydtuzonym czasem czes$ciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); z

Aspaveli® (pegcetakoplan) [1] Soliris® (ekulizumabu) [36]

przeciwko meningokokom, nalezy podawa¢ zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk
przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto
wystepujgcymi chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca sie
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli dostepne.
Pacjenci muszg zosta¢ zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w
zakresie stosowania szczepionek. Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje
dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami
uktadu dopetniacza, w tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD,
prowadzi¢ do nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych choroby
podstawowej, takich jak hemoliza (PNH), mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS),
zaostrzenie MG (oporna na leczenie gMG) lub rzut choroby (NMOSD). W zwigzku z
tym po wykonaniu zalecanego szczepienia pacjentow nalezy uwaznie monitorowac
pod katem objawéw chorobowych. Szczepienie moze nie by¢ wystarczajace do
unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy zwréci¢ uwage na oficjalne zalecenia
dotyczace wiasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych. U pacjentow
leczonych produktem Soliris® notowano przypadki ciezkiego lub $miertelnego
zakazenia meningokokowego. Posocznica jest czestg postacig zakazen
meningokokowych u pacjentéw leczonych produktem Soliris®. Kazdego pacjenta
nalezy obserwowac w celu wykrycia wczesnych objawéw zakazenia meningokokami;
jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonac badania i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy
poinformowac o tych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o
dziataniach, jakie nalezy podjg¢ w celu niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej.
Lekarz musi przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajace ze
stosowania produktu Soliris® i dostarczy¢é mu broszure dla pacjenta oraz karte dla
pacjenta dotyczacg bezpieczenstwa stosowania (ich opis mozna znalez¢ w Ulotce
dofaczonej do opakowania).

Inne zakazenia uktadowe
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
podawania produktu Soliris® pacjentom z czynnymi zakazeniami uktadowymi. U
pacjentdw moze wystepowac zwiekszonapodatno$¢ na zakazenia, zwtaszcza na
infekcje spowodowane przez bakterie z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe.
Zgtaszano ciezkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria
meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe. Pacjentowi nalezy udostepnic¢
informacje znajdujace sie w Ulotce dotaczonej do opakowania w celu zwiekszenia ich
wiedzy o mozliwych powaznych zakazeniach i ich objawach podmiotowych i
przedmiotowych. Lekarz powinien poinformowac pacjentéw o sposobach
zapobiegania rzezaczce.

Reakcje na infuzje dozylng
Podanie produktu Soliris® moze wywota¢ reakcje na infuzje lub odczyny
immunologiczne, ktére moga powodowat alergie lub reakcje nadwrazliwosci (w tym
reakcje anafilaktyczne). W badaniach klinicznych u 1 (0,9%) pacjenta z gMG
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najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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tego powodu nalezy unika¢ stosowania odczynnikéw krzemionkowych podczas badan
koagulologicznych.

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH
Jesli pacjenci z PNH przerwa leczenie produktem leczniczym Aspaveli®, nalezy
uwaznie monitorowa¢ ich stan pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezka hemolize wewnatrznaczyniowa
rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w potgczeniu z nagtym
zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badZz ponownego
wystapienia objawdw, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznosé,
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. W przypadku wystapienia
ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢ nastepujgce
zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, transfuzje wymienng
krwi, podawanie lekow przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidow. Nalezy
doktadnie monitorowac pacjentdw 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 wykrycia ewentualnej
ciezkiej hemolizy i innych reakcji. Ponadto nalezy rozwazy¢ powolne odstawienie.

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym
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.

Akumulacja polietylenu glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG)
Aspaveli® jest pegylowanym produktem leczniczym. Potencjalny dtugotrwaty wplyw
akumulacji PEG na nerki, splot naczyniowkowy mozgu i inne narzady jest nieznany.

Zaleca sie regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktdry zamierza przepisa¢ produkt leczniczy Aspaveli®, musi upewni¢
sie, ze zna wytyczne dla lekarzy dotyczace jego przepisywania. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania
pegcetakoplanu i dostarczy¢ mu broszure informacyjng dla pacjenta oraz karte
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania dla pacjenta. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w
razie wystgpienia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
wywotanego bakteriami otoczkowymi podczas leczenia produktem leczniczym
Aspaveli® nalezy natychmiast zwrdci¢ sie po pomoc medyczng, zwtaszcza jesli objawy
przedmiotowe i podmiotowe mogg wskazywac na zakazenie meningokokami.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Zawartosc sorbitolu

wystapita reakcja na infuzje dozylna, ktéra powodowata konieczno$¢ przerwania
podawania produktu Soliris®. U zadnego pacjenta z PNH, aHUS lub NMOSD nie
wystapity reakcje na infuzje dozylna, ktére powodowatyby koniecznos¢ przerwania
podawania produktu Soliris®. W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkich reakcji na
infuzje dozylng, nalezy przerwac¢ podawanie produktu Soliris® i zastosowac
odpowiednie leczenie.

Immunogenno$¢
Niezbyt czesto, we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych pacjentéw
leczonych produktem Soliris® obserwowano pojawianie sie przeciwciat. W badaniach
kontrolowanych placebo dotyczacych PNH stwierdzano pojawienie sie niewielkiej
iloéci przeciwciat, z czestoscig (3,4%) zblizong do obserwowanej w przypadku
placebo (4,8%). U 3/100 (3%) pacjentéw z aHUS leczonych produktem Soliris
wykryto przeciwciata specyficzne wzgledem produktu Soliris, wykorzystujac
oznaczenia metodg mostkowania ECL. U 1/100 (1%) pacjentdéw z aHUS stwierdzono
stabo pozytywny wynik badan na obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych. W
kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym opornej na leczenie gMG u zadnego
(0/62) z pacjentéw otrzymujgcych produkt Soliris nie stwierdzono odpowiedzi w
postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych w ciggu 26 tygodni aktywnego
leczenia, natomiast w badaniu przedtuzonym dotyczacym opornej na leczenie gMG
ogdtem u 2,6% pacjentow stwierdzono dodatni wynik na obecno$¢ ADA w czasie
dowolnej wizyty po ocenie wyjsciowej. Dodatnie wyniki oznaczerh ADA wydawaty sie
mie¢ charakter przemijajacy, gdyz nie obserwowano dodatnich mian w czasie
kolejnych wizyt, a u pacjentdw tych nie stwierdzono wynikow klinicznych
sugerujacych wptyw dodatnich mian ADA. W kontrolowanym placebo badaniu
dotyczacym NMOSD u 2/95 (2,1%) pacjentédw leczonych produktem Soliris
stwierdzono odpowiedZ w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych po
rozpoczeciu badania. U obu pacjentdow wynik badania na obecno$¢ przeciwciat
neutralizujgcych byt ujemny. Prébki z dodatnim wynikiem na obecnos¢ ADA
charakteryzowaty sie niskim mianem, a wynik dodatni miat charakter przemijajacy.
Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat a odpowiedzig
kliniczng lub dziataniami niepozadanymi.

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Soliris® zaleca sie rozpoczecie immunizacji
pacjentéw z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi immunizacji. Ponadto kazdego pacjenta nalezy zaszczepic
przeciwko zakazeniom meningokokami na co najmniej 2 tygodnie przed podaniem
produktu Soliris, chyba ze ryzyko wynikajace z opéznienia leczenia produktem Soliris
przewaza nad ryzykiem rozwiniecia sie zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u
ktérych rozpoczeto leczenie produktem Soliris wczesniej niz po 2 tygodniach od
momentu podania tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy
podawac zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujgcymi chorobotwdrczymi

64




Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, z obecnoécig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co c,

najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H
Aspaveli® (pegcetakoplan) [1] Soliris® (ekulizumabu) [36]
Produkt leczniczy Aspaveli® 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce. grupami serologicznymi meningokokdw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom
Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli dostepne.
leczniczego.
Zawartosc sodu Pacjentéw w wieku ponizej 18 lat nalezy zaszczepic¢ przeciwko Haemophilus

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek influenzae i przeciwko zakazeniom pneumokokami, przy czym w kazdej grupie

uznaje sie za ,wolny od sodu”. wiekowej nalezy Scisle stosowac sie do krajowych zalecen dotyczacych szczepien.

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u
pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w tym z
PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD, prowadzi¢ do nasilenia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza (PNH),
mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS), zaostrzenie MG (oporna na leczenie gMG) lub
rzut choroby (NMOSD). W zwigzku z tym po wykonaniu zalecanego szczepienia
pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac pod katem objawdw chorobowych.

Stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych
Leczenie produktem Soliris® nie powinno mie¢ wplywu na stosowanie lekdw
przeciwzakrzepowych.

Terapie z zastosowaniem lekéw immunosupresyjnych i inhibitoréw esterazy

cholinowej
Oporna na leczenie gMG

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia lekow immunosupresyjnych i
inhibitorow esterazy cholinowej konieczne jest Sciste monitorowanie pacjentow pod
katem objawow zaostrzenia choroby.

Choroby ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego
W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia lekow immunosupresyjnych nalezy
Scisle monitorowac pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
mozliwego rzutu NMOSD.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH
Nalezy obserwowac, czy u pacjentdw z PNH nie wystepujg objawy przedmiotowe i

podmiotowe hemolizy wewnatrznaczyniowej, w tym kontrolowaé aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy. U pacjentéw z PNH leczonych
produktem Soliris® nalezy kontrolowaé wystgpienie hemolizy wewnatrznaczyniowej,
mierzac aktywnos$¢ LDH. Moze by¢ réwniez konieczne skorygowanie dawki w zakresie
zalecanego schematu dawkowania co 14 £2 dni w fazie leczenia podtrzymujacego
(maksymalnie co 12 dni).

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentdw z PNH, ktorzy przerwg leczenie

produktem Soliris®, nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy ciezkiej
hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezka hemolize rozpoznaje sie, gdy aktywnos$¢ LDH
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w surowicy jest wieksza niz przed leczeniem i wystepuje jedno z ponizszych zjawisk:

bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu komorek PNH przekraczajace 25% (przy
braku rozcienczenia zwigzanego z przetoczeniem) w ciggu jednego tygodnia lub w
czasie krotszym, stezenie hemoglobiny 4 g/dl w ciggu tygodnia lub w czasie
krétszym, dfawica piersiowa, zmiana stanu psychicznego, zwigkszenie stezenia
kreatyniny w surowicy o 50% lub zakrzepica. W celu wykrycia ciezkiej hemolizy i
innych reakgji, kazdego pacjenta odstawiajgcego produkt Soliris® nalezy obserwowac
przez co najmniej 8 tygodni. Jezeli po odstawieniu produktu Soliris® wystgpi ciezka
hemoliza, nalezy rozwazy¢ nastepujace sposoby postepowania (leczenia):
przetoczenie krwi (masy erytrocytarnej) lub transfuzja wymienna, jezeli odsetek
komodrek PNH oznaczany metodg cytometrii przeptywowej wynosi >50% wszystkich
krwinek czerwonych, podawanie lekow przeciwzakrzepowych, stosowanie
kortykosteroidéw lub ponowne zastosowanie produktu Soliris®. W badaniach
klinicznych dotyczacych PNH 16 pacjentéw przerwato leczenie produktem Soliris®.
Nie zaobserwowano ciezkiej hemolizy.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktdry zamierza przepisa¢ produkt Soliris®, musi upewnic sie, ze zna
wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania. Lekarz musi przedyskutowac z
pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania produktu Soliris® i
dostarczy¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta dotyczaca
bezpieczenistwa stosowania. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystgpienia
gorgczki, bélu glowy przebiegajgcego z goraczka i (lub) sztywnoscig karku lub
wrazliwoscig na $wiatto, nalezy natychmiast zwrdcic sie do lekarza, poniewaz objawy
te mogg wskazywac na zakazenie meningokokami.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera 5 mmol sodu na fiolke. Nalezy wzig¢ to pod uwage u
pacjentdw kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na potencjalny
hamujacy wptyw ekulizumabu na zalezng od uktadu dopetniacza cytotoksycznosé
rytuksymabu, ekulizumab moze zmniejsza¢ spodziewane efekty farmakodynamiczne

Inte;:(l)(cclilektz a';?ym' Nie przeprowa}dzono badan dotyczacych interakgji. B rytuksymabu.
I - 5an Na podstawie danych z badan /n vitro pegcetakoplan ma matg zdolnos¢ interakgji . . . . .
eczniczymi i inne Klinicznych z lekami. .Przewlek%e Iegzeme QOzyIna mmunoglpbulma ludzka (IVIg, ang. intravenous human
rodzaje interakcji immunoglobulin) moze wptywac na zwigzany z noworodkowym receptorem Fc (FcRn,
ang. neonatal Fc receptor) endosomalny mechanizm recyklingu przeciwciat

monoklonalnych, takich jak ekulizumab, i tym samym zmniejszac stezenia
ekulizumabu w surowicy.
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Podsumowanie profilu bezpieczerstwa stosowania
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw leczonych
produktem leczniczym Aspaveli® byty reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w
miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w migjscu
wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia. Inne dziatania niepozadane zgtaszane
podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentow obejmowaty infekcje gornych

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z 31 zakonczonych badan
klinicznych, ktére obejmowaty 1503 pacjentéw poddanych ekspozycji na ekulizumab
w populacjach oséb z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w
tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD. Najczestszym dziataniem

niepozadanym byt bdl glowy (wystepujacy gtdwnie w poczatkowej fazie
drog oddechowych, bdl brzucha, biegunke, bol glowy, zmeczenie i goraczke. dawkowania), a najciezszym dziataniem niepozadanym byta posocznica
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty hemoliza i meningokokowa.
matoptytkowosc¢.
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

We wszystkich badaniach klinicznych najpowazniejszym dziataniem niepozadanym
byta posocznica meningokokowa, ktdra jest czestg postacig zakazen
meningokokowych u pacjentéw leczonych produktem Soliris®. Zgtaszano przypadki
zakazen innymi gatunkami z rodzaju Neisseria, w tym posocznice wywotang przez
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria sicca/subflava, nieokreslone gatunki z rodzaju
Neisseria. Przeciwciata wobec produktu Soliris® wykryto u 2% pacjentéw z PNH, z
wykorzystaniem testu ELISA, u 3% pacjentéw z aHUS i u 2% pacjentéw z NMOSD z
wykorzystaniem metody mostkowania ECL. W kontrolowanych placebo badaniach
dotyczacych opornej na leczenie gMG nie obserwowano przypadkow powstawania
przeciwciat przeciwlekowych. Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek, istnieje
mozliwo$¢ dziatania immunogennego. Zgtaszane w badaniach klinicznych
dotyczacych PNH przypadki hemolizy byty zwigzane z pominieciem lub op6znieniem
przyjecia dawki produktu Soliris®. Zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych
aHUS przypadki powiktan w postaci zakrzepowej mikroangiopatii byty zwigzane z
pominieciem lub opdznieniem przyjecia dawki produktu Soliris®.

Biorac pod uwage mechanizm dziatania, stosowanie pegcetakoplanu moze
potencjalnie zwieksza¢ ryzyko zakazen, w szczegdlno$ci zakazen wywotanych przez
bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A,
C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae (patrz punkt 4.4). Nie zgtaszano zadnych
zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe w trakcie badania APL2-302.
Najczestszymi zakazeniami u pacjentdw leczonych pegcetakoplanem podczas okresu
wstepnego i fazy prowadzonej z grupa kontrolng i randomizacjg (ang. randomized
controlled period, RCP) badania APL-302 byty zakazenia gornych drég oddechowych
(11 przypadkéw; 13,8%). Zakazenia zgtaszane u pacjentdw leczonych
pegcetakoplanem podczas okresu wstepnego i fazy RCP badania w wigkszosci nie

Dziatania niepozadane byly ciezkie i miaty przewai_ni_e ?agodne nas_iler_1ie.:._Podczas badania APL_2-3_02
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 z nich miaty nasilenie ciezkie (zapalenie Zotgdka i jelit oraz posocznica).

> Dzieci i miodziez
Zadne z tych zdarzen nie prowadzito do przerwania stosowania pegcetakoplanu.

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy z PNH (w wieku od 11 do ponizej 18 lat)
wigczonych do badania M07-005 populacji pediatrycznej z PNH byt podobny do
profilu obserwowanego u pacjentéw dorostych z PNH. Najczesciej zgtaszanym

Zgtoszono sze$¢ przypadkéw hemolizy podczas okresu wstepnego (1 przypadek) i dziataniem niepozadanym u dzieci i mtodziezy byt bl gtowy. U dzieci i mtodziezy z

podczas fazy RCP (5 przypadkéw) badania APL2-302 u pacjentow leczonych aHUS (w wieku od 2 miesiecy do ponizej 18 lat) zakwalifikowanych do badan C08-
pegcetakoplanem. Trzy przypadki miaty ciezki charakter i ciezkie nasilenie. Jeden z 002, C08-003, C09-001r oraz C10-003 dotyczacych aHUS, profil bezpieczerstwa
tych ciezkich epizodéw hemolizy doprowadzit do przerwania stosowania wydawat sie podobny do obserwowanego u pacjentdw dorostych z aHUS. Profil

pegcetakoplanu. Pozostate zdarzenia nie miaty ciezkiego charakteru i ich nasilenie

bezpieczenstwa dla réznych podgrup wiekowych dzieci i mtodziezy wydaje sie by¢
byto umiarkowane; 2 sposrdd nich doprowadzity do przerwania stosowania podobny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu Soliris® u

Hemoliza

pegcetakoplanu. dzieci i mtodziezy z oporna na leczenie gMG lub NMOSD.
Immunogenno$c¢ Pacjenci w podesztym wieku
Czestos¢ wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi (ang. anti-drug Ogotem, nie stwierdzono rdznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania miedzy
antibody, ADA) (serokonwersja ADA lub zwiekszenie stezenia istniejgcych juz ADA)

pacjentami w podesztym wieku (=65 lat) a miodszymi pacjentami (<65 lat)

byta niewielka, a ich obecnos¢ nie miata zadnego widocznego wptywu na cierpigcymi na oporng na leczenie gMG.

farmakokinetyke/farmakodynamike, skuteczno$¢ lub profil bezpieczerstwa
stosowania pegcetakoplanu. W badaniu APL2-302 do 16 tygodnia u 2 sposrod 80
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najmniej 3 miesigce. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H
Aspaveli® (pegcetakoplan) [1] Soliris® (ekulizumabu) [36]

pacjentéw pojawity sie przeciwciata skierowane przeciwko peptydom
pegcetakoplanu. U obydwu pacjentéw uzyskano réwniez dodatni wynik testu w
kierunku przeciwciat neutralizujgcych (ang. neutralizing antibody, NAb). Odpowiedz
NAb nie ma Zadnego wyraznego wptywu na farmakokinetyke ani skutecznos¢
kliniczna. U dwdch sposrdd 80 pacjentéw pojawity sie przeciwciata anty-PEG; w
jednym przypadku byta to serokonwersja, a w drugim zwiekszenie stezenia
przeciwciat w wyniku leczenia, ktore miato charakter przejsciowy.

Dane dotyczgce bezpieczeristwa stosowania z innych badarni kiinicznych
Uzupetniajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania uzyskano w 12
zakonczonych badaniach klinicznych, w ktorych uczestniczyto tacznie 934 pacjentow
otrzymujacych ekulizumab, w innych populacjach 0sdb z chorobami innymi niz PNH,
aHUS, oporna na leczenie gMG lub NMOSD. U jednego niezaszczepionego pacjenta z
meningokokowym zapaleniem opon mézgowych rozpoznano idiopatyczng
glomerulonefropatie blonowa. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow z
chorobami innymi niz PNH, aHUS, oporna na leczenie gMG lub NMOSD byty podobne
do tych, ktére zgtaszano u pacjentdw z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG lub
NMOSD (patrz Tabela 1 powyzej). W tych badaniach klinicznych nie zaobserwowano
wystepowania specyficznych dziatan niepozadanych.

Specjalne srodki
osroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C-8°C).
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Przechowywac w lodéwce (2°C-8°C). Nie zamrazac. Przechowywac w oryginalnym

opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem. Fiolki produktu Soliris® w oryginalnym

opakowaniu mogg zostac wyjete z lodéwki tylko raz, na okres nie dtuzszy niz 3 dni.
Pod koniec tego okresu produkt moze zosta¢ ponownie umieszczony w lodédwce

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rozcienczeniu. Wykazano jednak, ze
produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze

pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

SE-112 76 Sztokholm
Szwecja

2°C-8°C.
Podmiot
odpowiedzialny . Lo Alexion Europe SAS
posiadajacy Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
FRANCIA

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

EU/1/21/1595/001
EU/1/21/1595/002

EU/1/07/393/001

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu/ data
przedtuzenia
pozwolenia

20 czerwca 2007
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12.3.ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Aspaveli® (pegcetakoplan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u pacjentowz
obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Autorzy analizy problemu

decyzyinego: e

Data wypetnienia ankiety (dd-mm-
rr):

31.05.2022

Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano

te informacje)
1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie analizy? Tak, str.2

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str.2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych

dofgczonych do wniosku? Tak, str.2
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych dotaczonych do Tak str.2
wniosku? T
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania badari do analizy ; )
o ) - Tak, rozdz. 2 i Streszczenie
wedftug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego
Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going klasyfikacje? Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegdina populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis 0golny jednostki chorobowej jak i

szczegotowg charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri Tak, rozdz. 2
Zaawansowania)?
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3, 2.4

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej choroby,
Zz uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na przegladzie
systematycznym dowodow naukowych dotyczagce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3

Tak, rozdz. 2.3

Czy jeZeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoliste skale lub testy, zostaty one

Scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji? Nie dotyczy.

2.1.4. Obraz zny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.5

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegdlnym uwzglednieniem tych istotnych z punktu

widzenia chorego? Tak, rozdz. 2.5

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych na przebieg Tak. rozdz. 2.7

choroby?
Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.7
Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.4

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.6
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Sprawdzenie
(rozdziat /rozdziaty, w ktérych podano

te informacje)

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze szczegolnym
zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.6

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.6

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Tak, rozdz. 2.8

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Tak, rozdz. 2.8

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania choroby, z naciskiem
na stadium, w ktérym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.8

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w
ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.8

2.2. Wybor populacji docelowej

Tak, rozdz.2

oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one dostepne?
2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu odpowiedzialnego
i/lub wnioskodawcy?

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz.2
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazarn? Tak, rozdz.2
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow (np.
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genoweyj), podano oddzielnie kryteria Tak, rozdz.2
dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow, wykazano, ze

zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych Kryteriow; jesli tak nie Tak, rozdz.2
Jjest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano metode jej Tak. rozdz.2

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date rejestracji oraz
wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w innych

leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest terminowe?

krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa Nie dotyczy
dostepne?
Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu Nie dotyczy

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC?

Tak, rozdz. 4i 10.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 2

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz niezbedne
informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu wskazarn
objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.6.1

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat miejsca ocenianej
technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia stosowana samodzielnie,
czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.7 4

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat tego czy leczenie
powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okreslono czas
trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 4i10.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow
publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

Tak, rozdz. 7

stosowanych opcji terapeutycznych?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwiaszcza finansowane ze srodkow Tak, rozdz. 5
publicznych w Polsce?
Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak rowniez
inne technologie, ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu Tak, rozdz. 5
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?
Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie Tak. rozdz. 3
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te informacje)

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono istniejaca
(aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej Tak, rozdz. 5
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano (odpowiednie
pogrubic):
o wykaz smadczen gwargntow?nych, Tak, rozdz. 5
o analize rynku sprzedazy lekow,
o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z innymi
komparatorami, np. interwencja najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np. zgodnie z Nie dotyczy

obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow
klinicznych)?

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz
L . ; Tak, rozdz. 5
praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia?

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 5

2.5. Efekty zdrowotne

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata dokonana

poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 6
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu Tak. rozdz. 2 6
decyzyjnego? , .
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej i jej Tak. rozdz. 6
przebiegu? ! )
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych roZnic miedzy porownywanymi Tak, rozdz. 6
technologiami?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego problemu Tak, rozdz. 6
zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z klinicznie Tak, rozdz. 6
Istotnymi punktami koricowymi?

71






