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Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
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Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy
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interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfoZzenia wniosku, opcjonalna wobec

interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone s3g informacje dotyczace realizacji recept

aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.

poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,

immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentéw pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikng¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.11.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1799.2022.14.RBO

PLR.4500.1800.2022.14.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Aspaveli, pegcetakoplan, roztwér do infuzji, 1 080 mg, 1 fiolka, GTIN 07350031443295
Aspaveli, pegcetakoplan, roztwor do infuzji, 1 080 mg, 8 fiolek, GTIN 07350031443301
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= 1] fiolka zt
= 8fiolek zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm

Szwecja

Whnioskodawca

Swedish Orphan Biovitrum sp. z 0.0.
ul. Sienna 82

00-815 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.11.2022 r., znak PLR.4500.1799.2022.14.RBO i PLR.4500.1800.2022.14.RBO (data wptywu
do AOTMIT 25.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r.
poz. 2555, 2674 ze zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 1 fiolka, GTIN 07350031443295,
o Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 8 fiolek, GTIN 07350031443301,
w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”.

W odpowiedzi na wniosek Prezesa Agenciji znak OT.070.1.2022.JC.3, pismem z dnia 13 stycznia 2023 r., znak
MMI.7802.7.2023.TM, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przyjecie daty wplywu zlecenia jako 27 stycznia 2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 9 lutego 2022r.,
znak OT.4231.65.2023.KW.11. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem w dniu 27.02.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e  Produkt leczniczy Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdow z nocng napadowg
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.
Analiza problemu decyzyjnego, Centrum HTA, Krakéw, lipiec-sierpieh 2022 r.

e  Produkt leczniczy Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowag
hemoglobinurig z obecnoscig niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.
Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, Centrum HTA, Krakdéw czerwiec 2022 r.

e Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria (PNH),
u ktérych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza
ekonomiczna, Centrum HTA, Krakow, lipiec 2022 r. (luty 2023 r.)

e Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria (PNH),
u ktérych wystapita niedokrwisto$é po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2022 r. (luty 2023 r.)

e Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria (PNH),
u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza
racjonalizacyjna, Centrum HTA, Krakéw lipiec 2022 r. (luty 2023 r.)

Aspaveli (pegcetakoplan) w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH). Uzupetnienie, Centrum HTA, Krakéw, luty 2023 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 1 fiolka, GTIN 07350031443295

i dawka — opakowanie Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 8 fiolek, GTIN 07350031443301
LO4AA54
L — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Kod ATC .. .
LO4A — leki immunosupresyjne
LO4AA — selektywne leki immunosupresyjne
Substancja czynna pegcetakoplan

Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego
lub przez pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu. Pegcetakoplan podaje sie dwa razy
na tydzien w postaci infuzji podskérnej 1 080 mg za pomoca dostepnej w sprzedazy strzykawkowe;j
pompy infuzyjnej, ktéra moze dostarcza¢ dawki do 20 ml. Dawke dwa razy na tydzien nalezy podaé w dniu
1i 4 kazdego tygodnia leczenia.

PNH jest chorobg przewlekig i zaleca sig, aby leczenie produktem leczniczym Aspaveli kontynuowac przez
cate zycie pacjenta, chyba Ze istniejg wskazania do przerwania stosowania tego produktu leczniczego.

Pacjenci zmieniajacy leczenie na produkt leczniczy Aspaveli z inhibitora C5. Przez pierwsze 4 tygodnie
pegcetakoplan nalezy podawaé¢ dwa razy na tydzien podskoérnie w dawce 1080 mg dodatkowo
do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki inh bitora C5 w celu zminimalizowania ryzyka hemolizy
po naglym przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwa¢ stosowanie inhibitora C5, a nastepnie
kontynuowa¢ 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 LDH 2 x powyzej gérnej
granicy normy. W przypadku zwigkszenia dawki nalezy monitorowa¢ stezenie LDH dwa razy na tydzien
przez co najmniej 4 tygodni.

Dawkowanie W przypadku pominigcia dawki pegcetakoplanu nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej, a nastepnie
powroci¢ do zwyktego schematu dawkowania.

Przerwanie leczenia pegcetakoplanem

Jesli pacjenci z PNH przerwg leczenie produktem leczniczym Aspaveli, nalezy uwaznie monitorowac
ich stan pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowe;.
Ciezkg hemolizg¢ wewnatrznaczyniowg rozpoznaje sie¢ na podstawie zwigkszenia aktywnosci LDH
w potgczeniu z nagtym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, badz ponownego
wystgpienia objawdw, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bl brzucha, dusznosé, ciezkie niepozgdane
zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekgc;ji.

Jesli konieczne jest przerwanie leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innego leczenia.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢ nastepujgce
zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, transfuzje wymienng krwi,
podawanie lekéw przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidéw. Nalezy dokfadnie
monitorowaé pacjentéw przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego,
co odpowiada ponad 5 okresom péttrwania tego produktu leczniczego w celu wyptukania go z organizmu,
w celu wykrycia ewentualnej ciezkiej hemolizy i innych reakcji.

Ponadto nalezy rozwazy¢ powolne odstawienie.

podskornie za pomoca dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej

) W przypadku rozpoczynania samodzielnego podawania pacjent zostanie poinstruowany
Droga podania przez wykwalifikowang osobe nalezgca 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 podjaé.
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Pegcetakoplan jest symetryczng czgsteczkg ztozong z dwdch identycznych pentadekapeptydow
zwigzanych kowalentnie z koncami liniowej czgsteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty
peptydowe wigzg sie ze sktadowg dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujgce na kaskade
dopetniacza. Fragment PEG o masie czgsteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnos¢ i wydtuza czas
obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu.

Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem
aktywacyjnym C3b, regulujac w ten sposéb rozktad C3 i tworzenie efektoréow 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 atakujgcego btone (ang. membrane
attack complex, MAC) znajdujgcego sie na dalszym etapie kaskady aktywac;ji.

Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujgce kaskade dopetniacza poprzez dziatanie
na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposéb
kontrolujac mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i IVH.

Kryteria kwalifikacji

Czas leczenia
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Kryteria wylaczenia

Badania przy kwalifikacji

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2021 r.
dopuszczenie do obrotu EMA pozwolenia nr: EU/1/21/1595/001, EU/1/21/1595/002

Status leku sierocego tak

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Warunki dopuszczenia Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Aspaveli do obrotu w kazdym panstwie czionkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodnié¢ z wtasciwymi krajowymi organami tre$¢ i forme programu
edukacyjnego i dystrybucji kontrolowanej, w tym $rodek komun kacji, metody dystrybucji oraz wszelkie
inne aspekty programu.

Zrédto: ChPL Aspaveli

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Aspaveli nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W leczeniu PNH Agencja ocenita
refundowany ekulizumab?* oraz aktualnie nierefundowany rawulizumab?3.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/4732-zlecenie-182-2016 Soliris (ekulizumb), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 300 mg (10 mg/ml), 30 tabl., EAN 5909990643776, w ramach programu lekowego: Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii
(PNH) (ICD-10 D59.5)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7255-16-2021-zlc  Ultomiris, ravulizumabum, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 300mg, 1 fiol., GTIN: 05391527743552 we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku
refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego: ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7848-zlecenie-97-2022 Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1, fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162, Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 100 mg/ml, 1, fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179 w ramach programu lekowego: Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)
(ICD-10 D59.5)
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena 1 fiolka zt
zbytu netto 8 fiolek zt

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezpfatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy zgodne z wnioskiem. Kategoria dostepnosci refundacyjnej, poziomu odptatnosci i kwalifikacja do nowej
grupy limitowej prawidtowe. Analitycy Agencji sugerujg zastgpienie

Proponowany program lekowy zmodyfikowano wzgledem aktualnie funkcjonujacego w zakresie wprowadzenia
cyklicznej weryfikacji skutecznosci leczenia. Zapisy umozliwiajg réwniez czasowe przerwanie leczenia. Podobne
brzmienie zostatlo ocenione przez Agencje w kwietniu 2022 r. w opracowaniu OT.4220.2.2022. Opracowanie
dotyczyto oceny zasadnosci wprowadzenia analogicznych zmian w tresci programu leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego.

Analitycy Agencji zgtaszajg uwagi do zaproponowanego programu lekowego dot. dawkowania, monitorowania,
czasu leczenia w programie oraz kryteribw wytgczenia i kwalifikacji. Szczegdty proponowanych zmian patrz
rozdziat 8.1.1 Uwagi analitykow Agencji. Nalezy wskazaé, ze zapisy dotyczace dawkowania ekulizumabu
i monitorowania leczenia z uwagi na zachowanie logicznej spoéjnosci programu powinny by¢ wprowadzone.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 D59.5 — nocna napadowa hemoglobinuria.

Nocna napadowa hemoglobinuria jest rzadka, nabytg chorobg klonalnych krwiotwdrczych komorek
macierzystych, wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A) potozonego
na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden zenzymoéw odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komodrkowe;j.

Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komérki macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspres;ji
biatek powigzanych z btong komoérkowg przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych
za ochrone komoérek przed dziataniem ukfadu dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytdw, lecz takze innych
komérek krwi, miedzy innymi granulocytow, monocytow i ptytek. Inhibicja uktadu dopetniacza moze polegaé
na specyficznym wigzaniu biatka C5, wchodzgcego w sklad uktadu dopetniacza. Zwigzanie biatka C5
uniemozliwia rozpad biatka na podjednostki C5a i C5b, a co za tym idzie, nie pozwala na stworzenie kompleksu
atakujgcego btone C5b-9.

Najwazniejsze znaczenie kliniczne w przebiegu PNH ma proces hemolizy erytrocytéw, warunkujgcy obraz
kliniczny — zaawansowanie i stadium.

Zrédto: Wrébel 2011, Spychalska 2013
Rozpoznanie

PNH mozna podejrzewac¢ u oséb z objawami hemolizy wewnatrznaczyniowej (np. hemoglobinuria, wysokie
stezenie LDH w surowicy) bez znanej przyczyny. Diagnoze mozna postawi¢ na podstawie doktadnej oceny
klinicznej, szczegotowej historii pacjenta i szeregu specjalistycznych testow.

Gléwnym badaniem diagnostycznym dla os6b z podejrzeniem PNH jest cytometria przeplywowa
z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych i odczynnika FLAER. Za pomocg cytometrii przeptywowej ocenia
sie stosunek ilosciowy klonu z defektem PNH (cPNH) — komérek potomnych (nowopowstatych) krwiotworczych
komodrek macierzystych szpiku pozbawionych czasteczek glikozylofosfatydyloinozytolu.

Zrodio: Spychalska 2013, NORD 2019
Klasyfikacja

Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zaleznosci od tego, czy w obrazie klinicznym
dominuje niedokrwisto$é hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku:

e klasyczna — cPNH 50-100%.

Cechg dominujgcg jest znaczna wewnatrznaczyniowa hemoliza. Mogg towarzyszy¢ epizody
hemoglobinurii. U wiekszosci pacjentdow oprécz niedokrwistosci wystepuje granulocytopenia i/lub
trombocytopenia.

e (typ drugi) PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego u pacjentéw z tg postacig
PNH wystepuje niedokrwistos¢ aplastyczna (AA), czy zesp6t mielodysplastyczny.

cPNH stanowi 25-50% (0,01-50%).
U pacjentéw najczeéciej wystepuje tagodna hemoliza wewnatrznaczyniowa.
e subkliniczna — cPNH <25%, najczesciej <1%.

Nie obserwuje sie cech hemolizy, dominujg natomiast objawy niewydolnosci szpiku. W przypadku AA
z towarzyszacym klonem PNH po skutecznej terapii immunoablacyjnej moze dojs¢ do regeneracji
hematopoetycznej cPNH i przejscia z podtypu subklinicznego do postaci klasyczne;.

Zrodto: Piekarska 2015, Spychalska 2013
Epidemiologia

PNH rozpoznaje sie w kazdym wieku, najczesciej u oséb mtodych. Zachorowalno$é szacuje sie na 1,3/min
oséb/rok. W polskim badaniu dotyczacym PNH przeanalizowano dane pochodzgce od 105 pacjentow
zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011 w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.
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Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego pod koniec grudnia 2021 r. ludno$¢
Polski liczyta 37 907 700 oso6b* 105 pacjentdow zdiagnozowanych w ciggu 16,5 roku przekfada sie
na zapadalnos¢ na poziomie 0,017 na 100 000 oséb/rok.

Zrodto: Piekarska 2015, Zupahska 2012, GUS 2021

tacznie zidentyfikowano 337 pacjentéw spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym do 2020 roku. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano spadek populacji 0 1,5%
w porownaniu do roku poprzedniego. Powyzej 18 roku zycia, pacjenci rozumiani jako populacja dorostych,
byto 310 pacjentow, stanowigcych 91,99% populacji ogétem. Czesci udziatow dla grup w strukturze wiekowej
zasadniczo byly zblizone, z zachowang tendencjg malejgcg dla populacji generalnej spoteczenstwa, z tym
ze w populacji w przedziale 57-62 odnotowano mniejszg liczbe pacjentdw w poréwnaniu do przedziatdw
okalajgcych. Udziatly pici byly poréwnywalne, z nieznaczng przewagg kobiet (53%). Nie zidentyfikowano zmian
demografii pacjentéw z PNH identyfikowanych w bazach NFZ w analizowanym okresie czasu, przez co nie
przedstawiano danych w podziale na poszczegodlne lata sprawozdawcze. Aktualnos¢ dostepnych danych
umozliwia analize przezycia pacjentow diagnozowanych do konca 2020 roku (baza zgondw przekazana przez
MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgonéw do konca grudnia roku 2020). Dla tak zdefiniowanych
kryteriow na ogétem 313 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon w przypadku 52 pacjentéw, co mozna
wskazac jako przezycie na poziomie 85%.

Rokowanie

PNH jest chorobg rozpoznawang w kazdym wieku (mediana wieku pacjenta przy rozpoznaniu 30-35 lat). Dotyka
w rownym stopniu mezczyzn i kobiety. Szacowane 5-letnie przezycie wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia
ekulizumabem) do 95,5% (terapia ekulizumabem).

Zgony spowodowane bezposrednio przebiegiem choroby

o Najczestszg przyczyng zgondw w PNH jest zakrzepica szacowana na przyczyne okoto potowy wszystkich
zgondw w tej grupie pacjentow,

o 29-44% pacjentéw doswiadcza przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-zatorowego.
o  Okoto 64% chorych na PNH cierpi na przewlektg chorobe nerek, ktéra odpowiada za 8—18% zgonow.

Okoto 66% chorych na PNH zgtasza dusznos¢, ktorej przyczyng moze by¢ miedzy innymi nadcisnienie ptucne,
potwierdzane w badaniach u przynajmniej 47% chorych.

Do innych objawdéw PNH rzutujgcych na jakos¢ zycia pacjentéw naleza:
e zmeczenie (80%),
e bodle glowy (63%),
e zaburzenia erekcji (38% ptci meskiej),
e silne bdle jamy brzusznej oraz zaburzenia potykania.
Zaburzenia erekcji i potykania sg zwigzane z dystonig mieéni gtadkich.

Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig cierpig na anemie jako skutek hemolizy wewnatrznaczyniowej
i zewnatrznaczyniowej. Niedokrwistos¢ w przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii charakteryzuje sie niskim
poziomem granulocytow i trombocytéw, matg liczbg retikulocytow oraz niewielkim wzrostem poziomu
dehydrogenazy mleczanowej lub jego brakiem.

Zrédto: ABHH 2020, Piekarska 2015, Kelly 2011

4 Matgorzata Cierniak-Piotrowska, Agata Dabrowska, Karina Stelmach, Gtéwny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych,
Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2021 r. Stan w dniu 31 grudnia

https://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/31/1/ludnosc _stan i struktura oraz ruch naturalny w prze
kroju_terytorialnym na_31-12-2021.pdf
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3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozerh wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczacych epidemiologii napadowej nocnej hemoglobinurii, okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu. Brak
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIADS, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $swiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. Analizy obejmowaty wszystkich
pacjentéw, u ktérych rozpoznano napadowg nocng hemoglobinurie D59.5. Przeszukiwanie dotyczyto rozpoznan
zarowno gtéwnych jak i wspdtistniejgcych niezaleznie od zaszeregowania, obejmujgc jako punkt wyjscia
rozpoznanie w najszerszym mozliwym rodzaju, rozumianym jako D59 z podkodami: XXX.0 — XXX.9.

Zwrocono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikaciji pacjentow w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populaciji
jest ograniczona. Mozliwe jest wskazanie ogdlnej liczby pacjentéw potencjalnie spetniajgcych kryterium
rozpoznanej napadowej nocnej hemoglobinurii oraz wskazanie liczby pacjentéow, ktérzy na koniec okresu
obserwacji w bazie stosowali ekulizumab przez co najmniej 6 miesiecy. Jednoczesnie nalezy podkresli¢,
ze na podstawie bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej nie jest mozliwe wskazanie pacjentow z hemolizg
lub zakrzepica, stanowigcych podstawowe kryteria kwalifikacyjne do programu.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a czerwcem 2022 r. W dalszej czesci raportu ze wzgledu na aktualnos¢ uwzgledniono dane
do petnych lat sprawozdawczych. Dane zostaty zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta w zadanych
kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

e Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie D59.5 niezaleznie od zaszeregowania (gtdéwne lub
wspdtistniejgce). Niska wiarygodnosé takiego podejscia zostata uzasadniona tym, ze w bazach
sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz w ciggu catego okresu obserwacji
w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykéw Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia badania rzeczywistej
praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci w skrécie jako Metoda I)

e Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentéw faktycznie diagnozowanych z atypowym
zespotem hemolityczno-mocznicowym jest przedstawienie liczby pacjentéw, w zaleznosci od liczby
sprawozdanych $wiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem D59.5
niezaleznie od zaszeregowania (gtowne lub wspdtistniejgce). Podejscie to réwniez zwraca wyniki
obarczone pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentéw diagnozowanych
jednorazowo, uznano ze cechuje sie wiekszg wiarygodnoscig. (Metoda Il)

e Zdecydowano rowniez na przeprowadzenie prognozy pacjentdw w oparciu o dane ograniczone
do programu lekowego wiasciwego do leczenia PNH, uwzgledniono w prognozie ogdlny trend dla
zidentyfikowanych zmian w liczbie pacjentéw identyfikowanych Metodg Il, wraz z liczbg pacjentéw poza
programem leczonych aktywnym standardem opieki (erytropoetyna, przetoczenia koncentratu krwinek
czerwonych, podjecie proby intencji wyleczenia — przeszczepienie HSCT). (Metoda lll)

5 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.qgov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/70



Aspaveli (pegcetakoplan)

Tabela 4. Laczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem w kodach D59.5 niezaleznie od zaszeregowania w podziale na lata

0T.4231.65.2022

i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda | = Metoda Il)

Miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 25 26 14 25 17 36 65 75
luty 20 17 16 27 20 37 62 77
marzec 22 25 19 28 23 50 64 71
kwiecien 25 24 16 25 23 48 65 75
maj 20 20 17 23 20 44 64 70
czerwiec 30 22 34 29 29 55 76 68
lipiec 18 24 24 21 30 50 69 68
sierpien 21 18 23 16 36 49 66 63
wrzesien 20 24 19 17 40 60 71 71
pazdziernik 26 21 25 23 37 63 74 66
listopad 18 12 17 21 39 72 76 68
grudzien 17 26 23 19 38 64 77 68
suma 72 86 87 99 108 129 131 129
$r.mies. 21,83 21,58 20,58 22,83 29,33 52,33 69,08 70,00
dynamika - 19,44% 1,16% 13,79% 9,09% 19,44% 1,55% -1,53%
wsp.epi. 0,19 0,22 0,23 0,26 0,28 0,34 0,34 0,34

s$r.mies. — u$redniona liczba pacjentéw w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 57

Kod D59 opisany jest jako nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna, w jego opis wchodzg niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne i nieautoimmunohemolityczne, zespdt hemolityczno-mocznicowy (D59.3), nocna
napadowa hemoglobinuria [zespot Marchiafavy-Micheliego] (D59.5) oraz inne niedokrwistosci hemolityczne.
Majac na uwadze fakt, ze oceniany wniosek ograniczony jest do PNH oszacowania zawezono do rozpoznania
D59.5 jak wskazano na wstepie. Przeprowadzono wyszukiwanie pacjentdw zgodnie z przyjetg Metoda I,
uzyskano doktadnie takie samo oszacowanie, przez co nie powielano informacji. Rzadko dochodzi do sytuacji,
w ktérej przez caly okres obserwacji pacjent diagnozowany jest odpowiednig liczbe razy do hipotetycznego
potwierdzenia postawionego rozpoznania.

Dla przedstawienia skali sprawozdawczosci kodu DS59.5 na tle innych rozpoznan
z niedokrwistosciami  hemolitycznymi,  przeprowadzono wyszukiwanie pacjentéw
i sprawozdanych z kodem D59 niezaleznie od podkodu opisowego, wskazane jako gtéwne.

zwigzanych
zdiagnozowanych

Tabela 5. Struktura sprawozdawczosci - liczba pacjentow z D59

D59 D59.1 D59.9 D59.8 D59.3 D59.0 D59.4 D59.5 D59.2 D59.6 Suma

|.pts 6 464 2797 2444 1046 660 533 451 284 97 56 11 522

Ogoétem w ciggu ostatnich 8 lat zidentyfikowano 11,5 tys. pacjentéw z rozpoznaniem D59 wraz z podkodami.

tacznie zidentyfikowano 337 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczeni do analizy na podstawie rozpoznania.
Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku sprawozdawczym pozostawata na trendzie
wzrostowym do 2020 roku. W ostatnim w petni sprawozdanym roku odnotowano spadek populacji o 1,5%
w porownaniu do roku poprzedniego. Najwiekszy wzrost miat miejsce dla poréwnania lat 2015 do 2014 oraz 2019

5 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne opracowane
na podstawie bilanséw ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

"Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtéwny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych, ludnosé
stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl_lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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do 2018, wéwczas odnotowano wzrost populacji 0 19%. Srednia miesieczna liczba pacjentéw rokrocznie
wykazuje wzrost, w roku 2014 byto to niespetna 22 pacjentéw z PNH diagnozowanych w srednim miesigcu
sprawozdawczym, z kolei w roku 2021 byta to juz wartos¢ 70 pacjentow.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego nie odnotowano charakterystycznej zmiany zwigzanej z poczatkiem
epidemii koronawirusa SARS-CoV-2, w miesigcach marzec-maj 2020, kiedy miaty miejsce najwieksze
ograniczenia zwigzane zaréwno z mobilnoscig spoteczenstwa jak i reorganizacjg systemu ochrony zdrowia.
Whioski dotyczace redukcji zuzycia zasobow powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaty
odnotowane w przypadku analiz dotyczgcych: raka piersi (AWA 0T.4331.70.20198), raka pluc
(AWA OT.4231.17.2022%), czy tez problemoéw nieonkologicznych takich jak: atopowe zapalenie skoéry
(AWA OT.4231.2.202210), zapalenie btony naczyniowej oka (AWA 0T.4231.23.202211), raportowane
w analizach.

Ze wzgledu na fakt, ze liczebno$¢ pacjentédw okreslana jest na podstawie rozpoznania podczas udzielania
Swiadczen, mozliwe jest réwniez przeprowadzenie analizy liczebno$ci populacji pacjentow w poszczegdlnych
oddziatach wojewddzkich, do ktérych nalezeli Swiadczeniodawcy.

Klasyfikacja oddziatéw wojewddzkich NFZ jest nastepujaca:

01 DOLNOSLASKIE 09 PODKARPACKIE

02 KUJAWSKO-POMORSKIE 10 PODLASKIE

03 LUBELSKIE 11 POMORSKIE

04 LUBUSKIE 12 SLASKIE

05 LtODZKIE 13 SWIETOKRZYSKIE

06 MALOPOLSKIE 14 WARMINSKO-MAZURSKIE
07 MAZOWIECKIE 15 WIELKOPOLSKIE

08 OPOLSKIE 16 ZACHODNIOPOMORSKIE

Tabela 6. Liczebnos$¢ pacjentow w podziale na Oddziat Wojewédzki NFZ (Metoda | = Metoda 1)

OW NFZ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 wsp.epi.* | Ogoétem
01 7 8 9 12 7 6 15 15 0,521 43
02 2 4 2 3 4 6 5 6 0,293 14
03 7 8 9 9 10 17 10 8 0,385 33
04 1 - 1 - 1 - - - - 2
05 2 3 2 3 7 8 10 11 0,455 17
06 9 6 9 11 10 13 18 18 0,528 34
07 13 19 18 21 49 61 77 37 0,683 126
08 - 1 2 2 1 - - - - 5
09 1 4 3 4 7 9 8 8 0,379 21
10 5 7 6 10 9 7 10 7 0,601 24
11 2 4 1 3 3 6 9 11 0,469 16
12 22 23 22 22 19 22 13 16 0,359 62
13 - - - 1 1 - 1 - - 3
14 1 1 - - 2 2 2 1 0,071 4
15 7 7 8 7 5 6 6 5 0,143 20
16 1 1 5 2 2 3 4 4 0,239 9

Suma 72 86 87 99 108 129 131 129 0,339 337

wsp.epi. — oznacza wspolczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow ograniczony wylgcznie dla roku 2021, na podstawie GUS*?

8 W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotad spadek wielkosci populacji rozpoznawaneyj, (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizszg liczbe pacjentéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentrig

9 W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielkosci populacji rozpoznawanej, (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentow, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

10 Nalezy zauwazyc, ze najwigksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvog
1 (...) najwigksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu
2020 roku odnotowano najnizsza liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex

12 hitps://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Oszacowanie rozpowszechnienia nocnej napadowej hemoglobinurii, rozumianego jako chorobowos¢ rejestrowa
w wojewddztwach w oparciu o oddziat NFZ przeprowadzono dla populacji pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie
z podejsciem opisanym jako Metoda |. Oszacowano, ze istnieje grupa pacjentéw migrujgca miedzy oddziatami
wojewodzkimi, fgcznie bylo to 28,45% pacjentdw ogétem. Najwiecej sprawozdanych pacjentéw byto
w wojewddztwach mazowieckim, $lgskim oraz dolnoslgskim.

Uwzgledniajgc populacje wojewédztw, w 2021 roku chorobowosé wahata sie
e 0od 0 przypadkow / 100 000 mieszkancow w wojewoddztwach lubuskim, opolskim i swietokrzyskim

e do 0,683 przypadkéw / 100 000 mieszkancow w wojewddztwie mazowieckim.

Ograniczeniem wnioskowania epidemiologicznego jest fakt, ze sprawozdawczos¢ dotyczy swiadczeniodawcow
a nie pacjentéw, ktérym swiadczenia sg udzielone. Mimo tego ograniczenia, zidentyfikowano znaczne réznice
we wspotczynnikach chorobowosci pacjentéw z powodu nocnej napadowej hemoglobinurii w Polsce.
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Rysunek 1. Histogram rozktadu wieku pacjentéw z PNH identyfikowanych Metodg | = II

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych, wykazata ze zidentyfikowana populacja pacjentow stanowi
populacje oséb w bardzo zréznicowanym wieku, przy czym pod uwage wzieto catg zidentyfikowang populacje
na przestrzeni wszystkich o$miu lat sprawozdawczych. Obliczenia przedstawiono dla minimalnej wartosci wieku
danego pacjenta — wiek w chwili pierwszego $wiadczenia zidentyfikowanego zgodnie z przyjetymi warunkami
selekcji dla sprawozdanego rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejgcego w kodzie D59.5.

Powyzej 18 roku zycia, pacjenci rozumiani jako populacja dorostych, byto 310 pacjentéw, stanowigcych 91,99%
populacji ogotem. Czesci udziatow dla grup w strukturze wiekowej zasadniczo byly zblizone, z zachowanag
tendencjg malejgcg dla populacji generalnej spoteczenstwa, z tym ze w populacji w przedziale 57-62 odnotowano
mniejszg liczbe pacjentdow w poréwnaniu do przedziatdéw okalajgcych. Udziaty pici byly poréwnywalne,
z nieznaczng przewagg kobiet (53%). Nie zidentyfikowano zmian demografii pacjentéw z PNH identyfikowanych
w bazach NFZ w analizowanym okresie czasu, przez co nie przedstawiano danych w podziale na poszczegdlne
lata sprawozdawcze.

Tabela 7. Przezycie pacjentow z PNH identyfikowanych Metoda | = II

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
ogotem 72 86 87 99 108 129 131 313
zgon 13 17 15 16 9 7 6 52

% przezycia 81,94% 80,23% 82,76% 83,84% 91,67% 94,57% 95,42% 84,57%

Aktualnos$¢ dostepnych danych umozliwia analize przezycia pacjentéw diagnozowanych do konca 2020 roku
(baza zgonow przekazana przez MZ obejmuje maksymalnie okres sprawozdanych zgonéw do kohca grudnia
roku 2020). Dla tak zdefiniowanych kryteriow na ogétem 313 zidentyfikowanych pacjentéw odnotowano zgon
w przypadku 52 pacjentow, co mozna wskazac jako przezycie na poziomie 85%.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji zgodna z zatlozeniami identyfikacji wg Metody il

0T.4231.65.2022

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
ERYTROPOETYNA (epoetyna/darbepoetyna)
|.pts. 1 2 1 4
l.swd. 1 6 2 9
PRZETOCZENIE KONCENTRATU KRWINEK CZERWONYCH
|.pts. 14 14 15 12 31 32 31 31 101
|.swd. 61 45 53 29 159 215 195 140 897
ECULIZUMABUM - INJ. 1 MG
|.pts. 21 45 60 59 66
|.swd. 258 919 1372 1427 3976
PRZESZCZEPIENIE ALLOGENICZNYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH OD DAWCY ALTERNATYWNEGO
|.pts. 6 4 6 3 2 2 3 26
Suma pts. 17 16 20 15 39 58 73 72 138
Suma swd. 67 50 59 32 417 1136 1575 1572 4908

|.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteriéw bazy
|.swd. — liczba udzielonych $wiadczen danego rodzaju (nie podawano w przypadku przeszczepien z uwagi na tozsamosc danych)

Zgodnie z kryteriami selekcji okreslonych jako Metoda Il zidentyfikowano 138 pacjentéw, spetniajgcych
wymagania wigczenia do analizy. Uwage zwraca fakt znacznej penetracji udziatéw wsréd wybranych technologii.
W pierwszym roku funkcjonowania programu lekowego ekulizumab byt zastosowany u 54% pacjentow
spetniajgcych kryteria dla roku sprawozdawczego. W roku 2021 odsetek ten wzrést do 82%. Powyzsze mozna
interpretowacé jako stopniowe, postepujgce wysycenie rynku, przez co mato prawdopodobne jest znaczne
poszerzenie populacji pacjentéw leczonych w ramach programu z ekulizumabem i rawulizumabem w PNH.

3.3.3. Dane dla programu lekowego B.96

Wedtug danych od 2018 roku do konca 2021 roku produkt rozliczeniowy o nazwie kwalifikacja do leczenia
w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznos$ci zostat sprawozdany u 72 pacjentéw, z ktérych do
leczenia w ramach programu witgczono w sumie 66 pacjentéw. Analizujgc wiek wejscia pacjenta do programu
lekowego odnotowano, ze 1 pacjenta mozna przypisa¢ do kategorii pediatrycznej, rozumianej jako osoby przed
ukonczeniem 18-go roku zycia. Pacjent w chwili wejscia do programu miat 16 lat. Zgodnie z uproszczonym
szacunkiem do programu lekowego $rednio rocznie wigczano 16 pacjentéw dorostych. Zauwazalny jest znaczny
spadek w liczbie pacjentéw witgczanych do analizowanego programu lekowego, tak jak w drugim roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej — 2019 — wigczono 25 nowych pacjentow, tak w ubiegtym roku, w petni
sprawozdanym — 2021 — wigczono zaledwie 3 nowych pacjentéw. Moze by¢ to zwigzane z wysyceniem populaciji
pacjentéw z PNH, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia ekulizumabem. Struktura demograficzna pacjentéw
leczonych ekulizumabem ulegta nieznacznej zmianie, w pierwszym roku funkcjonowania programu, 71%
pacjentow byto ptci zenskiej. Udziat ten zmniejszyt sie do poziomu 64% w roku 2021.

Tabela 9. Charakterystyka populacji wiaczanej i leczonej w ramach programu B.96 (leczenie PNH)

‘ 2018 ‘ 2019 ‘ 2020 ‘ 2021 | Suma koncowa

nowe wiaczenia

suma ‘ 21 ‘ 25 ‘ 17 ‘ 3 ’ 66

leczeni ogétem

suma ‘ 21 ‘ 45 ‘ 60 ‘ 59 ‘ 66

W zwigzku z faktem, ze tylko jeden pacjent nalezat do kategorii populacji pediatrycznej nie przeprowadzano
rozbicia oszacowan w powyzszej tabeli. W pierwszym roku funkcjonowania programu wigczono 21 pacjentow,
w roku kolejnym odnotowano wzrost do poziomu 25 nowych wigczen. W kolejnych latach sprawozdawczych
wyraznie uwidoczniono spowolnienie rozwoju programu, co wynika z faktu, ze zgodnie z przewidywaniami
Agencji wyrazonymi w uprzednim postepowaniu ekulizumab w PNH zostat czasowo usuniety z wykazu.
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Dane dla pacjentéw leczonych w ramach programu analizowano réwniez pod katem identyfikacji przypadkow:
e przyjmujgcych standardowg dawke ekulizumabu w ustalonym interwale 14 £ 2 dni,

e ze zmodyfikowanym interwatem leczenia. Modyfikacja polegata na tym, ze stosowano zwiekszenie dawki
ekulizumabu w przypadku wystapienia zdarzen CAC-BTH (do 1200 mg) oraz zmiang rozktadu (interwatu)
pomiedzy dni podania,

e dyskontynuacji leczenia w ramach programu rozumianej jako zaprzestanie stosowania ekulizumabu
na co najmniej miesigc przed koncem maksymalnego okresu obserwacji przyjetego jako 31.12.2021 r.,

e zgon pacjenta — analiza ograniczona do 31.12.2020 r. w zwigzku z réznicg w przekazywaniu informacji
0 zgonie pacjenta.

Standardowg dawke ekulizumabu okreslono na podstawie ChPL, w ktéorym wskazano, ze faza leczenia
poczatkowego: dawka 600 mg, co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie. Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka
900 mg, podawana w pigtym tygodniu, a nastepnie co 14 + 2 dni. Zweryfikowano przy tym, czy u pacjentéw
stosowano dawke podtrzymujgcag zgodnie z zapisami, poniewaz program nie zezwala na witgczenie pacjentéw,
ktorych leczenie bedzie stanowito kontynuacje uprzednio rozpoczetego schematu finansowanego z innych zrodet.
Zidentyfikowano, ze tagcznie u 6 (9,09%) pacjentéw nie zastosowano fazy poczgtkowej zgodnie z zapisami.

Analiza wykazata, ze u przewazajgcej czesci pacjentdw modyfikowano interwat dawkowania (62,12%).
Modyfikacja polegata zarbwno na skréceniu odstepu miedzy co najmniej jednym podaniem do 11-12 dni jak
i wydtuzeniu odstepu miedzy dawkami do co najmniej 17 dni. W tym miejscu nalezy przytoczy¢ tres¢ ChPL, gdzie
w ramach specjalnych ostrzezeh isrodkéw ostroznosci odniesiono sie do sytuacji przerwania leczenia
ekulizumabem pacjentéw z PNH. W przypadku zastosowanie takiej modyfikacji nalezy uwaznie obserwowac,
czy u pacjentéw, nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej.
Ciezkg hemolize rozpoznaje sie, gdy aktywnosé LDH w surowicy jest wieksza niz przed leczeniem i wystepuje
jedno z ponizszych zjawisk:

e bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu komoérek PNH przekraczajgce 25% (przy braku rozcienczenia
Zwigzanego z przetoczeniem) w ciggu jednego tygodnia lub w czasie krotszym,

e stezenie hemoglobiny 4 g/dl w ciggu tygodnia lub w czasie krotszym,
e dtawica piersiowa,

e zmiana stanu psychicznego,

e zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy o 50% lub

e zakrzepica.

W celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego pacjenta przerywajgcego leczenie nalezy obserwowaé
przez co najmniej 8 tygodni. Jezeli po odstawieniu ekulizumabu wystgpi ciezka hemoliza, nalezy rozwazyc¢
nastepujgce sposoby postepowania (leczenia): przetoczenie krwi (masy erytrocytarnej) lub transfuzja wymienna,
jezeli odsetek komérek PNH oznaczany metodg cytometrii przeptywowej wynosi >50% wszystkich krwinek
czerwonych, podawanie lekéw przeciwzakrzepowych, stosowanie kortykosteroidéw lub ponowne zastosowanie
ekulizumabu. W badaniach klinicznych dotyczacych PNH 16 pacjentow przerwato leczenie i nie zaobserwowano
wowczas ciezkiej hemolizy. Aktualne zapisy programu lekowego zakfadajg, ze Zespdt koordynacyjny
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci czasowego przerwania
profilaktycznego leczenia ekulizumabem po 6 miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, u ktérych uzyskano remisje objawdw i powrét prawidtowej funkcji narzgdéw wewnetrznych.

Nalezy rowniez wskazaé, ze w przypadku sprawy powigzanej, zwigzanej z ponowng oceng wniosku o objecie
refundacjg rawulizumabu w leczeniu aHUS, przytoczono wnioski wynikajgce z opracowania Agencji dotyczacego
oceny zasadnos$ci mozliwosci wydtuzenia czasu miedzy dawkami lub odstawienia ekulizumabu w oparciu
0 wartos¢ stezenia CH50.

Odnotowano jeden przypadek, w ktérym zastosowano zwiekszenie dawki ekulizumabu, prawdopodobnie
w przypadku wystgpienia zdarzen typu CAC-BTH (do 1800 mg). U tego pacjenta stosowano réwniez znaczne
modyfikacje schematu dawkowania (poczatkowo zwiekszanie interwatu do 21 dni, nastepnie skrécenie do 12 dni).

Dyskontynuacje leczenia w ramach programu mozna byto przypisa¢ do 15 (22,73%) pacjentow. W jednym
przypadku dyskontynuacja byta zwigzana ze zgonem pacjenta, jednak nalezy mie¢ na uwadze roznice
w aktualnosci bazy SWIAD zawierajgcej informacje o leczeniu oraz bazy zgonéw. Sredni czas trwania leczenia
ekulizumabem, okreslony na podstawie sprawozdanej minimalnej daty dla podania ekulizumabu oraz daty
odciecia lub innej okreslajgcej maksymalny czas stosowania, u pacjentéw z dyskontynuacjg wynidst
510,47 + 312,06 dni. W przypadku pacjentéw, ktérych nie okreslono jako pacjentéw z dyskontynuacjg czas ten
wyniost 890,47 + 321,81 dni.
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Tabela 10. Charakterystyka pacjentéw leczonych w programie B.96 (leczenie PNH)

cecha kategoria |.pts. % X czas leczenia SD
modyfikacja NIE 25 37,88% 748,48 410,57
Interwatu ECU TAK a1 62,12% 838,02 318,01
dyskontynuacja NIE 51 77,27% 890,47 321,81
leczenia TAK 15 22,73% 510,47 312,06
wartos¢ usredniona 66 - 804,11 355,51
l.pts. — liczba pacjentéw, rozumianych jako unikatowy identyfikator wg zadanych kryteribw bazy; % — warto$¢ wyrazona procentem

rozpowszechnienia kategorii w ramach zadanej cechy; X — warto$¢ Sredniej arytmetycznej dla zadanej kategorii pacjentéw; SD — warto$¢
odchylenia standardowego dla $redniej.

Dodatkowo zweryfikowano jaka jest liczba pacjentow, ktérzy potencjalnie mogliby spetniaé warunek zwigzany
ze stabilizacjg choroby, rozumiang jako stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.
Dla uproszczenia przyjeto, ze dotyczy¢ to moze kazdego pacjenta, spetniajgcego kryterium czasowe
Z wylgczeniem pacjentéow, u ktérych zastosowano jakgkolwiek z rozpatrywanych modyfikacji dawkowania.
Wykazano, ze natacznie leczonych 59 pacjentéw w roku sprawozdawczym 2021, kryterium uprawniajgce
do ewentualnej zmiany leczenia na rawulizumab moze dotyczy¢ 18 pacjentow (31% ogoétem).

tacznie u 66 pacjentéw zidentyfikowanych jako leczonych w ramach programu B.96 odnotowano 3 975 wizyt
polegajgcych na podaniu pacjentowi ekulizumabu. Rozpatrywano w jakim trybie rozliczne jest podawanie
tej substancji czynnej. Lacznie rozliczono:

e 75(1,89%) wizyt w trybie hospitalizacji standardowej,
e 633 (15,92%) podan ekulizumabu w trybie ambulatoryjnym,
e 7 kolei najwiecej podan zostato wykonanych jako hospitalizacja jednego dnia — 3 184 (80,10%) przypadki.

Brak sprawozdania produktu rozliczeniowego wtasciwego do wskazania jako podanie leku w programie lekowym
dotyczyt tgcznie 83 (2,09%.) wizyt.

Z uwagi na fakt, ze niniejszy wiosek dotyczy wigczenia pegcetakoplanu do refundacji w ramach programu
lekowego B.96, u pacjentdw z niedokrwistoscig rozwijajgcg sie w przebiegu leczenia ekulizumabem podjeto
dziatania ukierunkowane na weryfikacje jak duza czes¢ pacjentéw aktualnie leczonych w ramach programu miato
zdiagnozowang co najmniej raz w ciggu okresu obserwacji niedokrwistos¢é. Przyjeto nastepujace kryteria
wystgpienia niedokrwistosci u pacjentéw leczonych ekulizumabem:

e zdiagnozowana niedokrwisto$¢, rozumiana jako kody zgodne z klasyfikacjg ICD-10 D63 z podkodami,
D64, D64.8 oraz D64.9 tj. niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem
wykluczenia innych przyczyn, takich jak: niedobor zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka
nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne;

e wystgpienie Swiadczenia sprawozdanego z rozpoznaniem jak powyzej po dacie sprawozdania
Swiadczenia o nazwie ekulizumab w ramach programu leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii
w okresie nie krétszym niz 3 miesigce.

Tabela 11. Populacja pacjentow z niedokrwistoscia w przebiegu leczenia ekulizumabem

2018 2019 2020 2021 2022* Suma koncowa
ekulizumab 21 45 60 59 58 73
niedokrwistos¢ 1 8 7 9 4 16
odsetek 4,76% 17,78% 11,67% 15,25% 6,90% 21,92%
pierwszorazowa 1 7 2 5 1 16
odsetek 4,76% 15,56% 3,33% 8,47% 1,72% 21,92%

* na czas sporzgdzenia niniejszej analizy dla 2022 roku dostepne byty dane wytgcznie za pierwsze pofrocze

Wykazano, ze tgcznie 22% pacjentéw poddanych leczeniu ekulizumabem zostato sprawozdanych
z niedokrwistoscig zgodnie z przyjeta metodyka. Rocznie okoto 15% pacjentéw diagnozowano jako pacjentow
z niedokrwistoscig, z ktérych potowa byta pierwszorazowo diagnozowana z niedokrwisto$cia.
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3.3.4. Wielkos¢ refundaciji

Analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzgca z przetargdw szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, kiére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 12. Wielkos¢ refundacji w zaleznosci od przyjetej metody identyfikacji pacjentow

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Suma
METODA |
|.pts. 72 86 87 99 108 129 131 129 337
suma* 2,74 1,97 3,19 151 12,42 46,12 67,77 72,01 207,74
ref./pts.| 37 990,07 22 948,18 36 685,39 15275,82 | 115033,28 | 357 534,80 | 517 347,42 | 558 244,99 | 616 452,41
METODA Il
|.pts. 17 16 20 15 39 58 73 72 138
suma* 2,12 1,12 2,95 1,31 12,23 45,99 67,65 71,84 205,21

ref./pts.| 124 455,05 | 69 774,07 | 147 578,20 | 87 500,42 | 313539,31 | 792 967,48 | 926 758,46 | 997 791,21 |1 487 033,86

PL B.96
|.pts. - - - - 29 46 66 61 75
suma* - - - - 11,89 45,75 67,28 71,38 196,69
ref./pts. - - - - 409 841,80 | 994 547,87 |1019356,93|1170171,08|2 622 526,61

|.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu $wiadczen i/lub refundacji
aptecznej, w tym receptur sporzgdzanych z przepisu lekarza, warto$ci podane w min zt; ref./pts. — oznacza $rednig warto$¢ refundacji dla
zadanych kryteriéw w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

Uwzgledniajgc wartos¢ swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno rozumianych
jako $wiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach farmakoterapii (listy
refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy) ogdtem u 337 pacjentéw zidentyfikowanych zgodnie
z zatozeniami metody | i Il sprawozdano tgczne obcigzenie budzetu w kwocie 207,74 min zt.

e Srednia warto$é refundacji przypadajgca na pojedynczego pacjenta wyniosta ponad 616 tys. zt. Uwage
zwraca fakt, ze warto$¢ finansowania w tej grupie pacjentéw wzrosta w roku 2018 (3-krotny wzrost
w stosunku do roku 2017), nastepnie w kolejnych latach warto$¢ byta poréwnywalna i wyniosta nieco
ponad pét min zt. Poziom $redniej kwoty refundacji przypadajgcej na pacjenta wskazuje na podobng
dynamike zmian.

e Zawezajgc populacje na identyfikacje pacjentow wedtug metody Il nastgpita znaczna zmiana
we wnioskowaniu odno$nie usrednionej kwoty refundacji na pacjenta, wzrost do 1,5 min z.

e Przy dodatkowym uwzglednieniu danych ograniczonych do pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
w ramach programu B.96 warto$¢ usrednionej kwoty refundacji wzrosta do 2,6 min zt. Patrzgc na dane
roczne zaréwno dla pacjentéw identyfikowanych Metodg | jak i Metodg Il mozna zauwazy¢ utrzymujgcy
sie wzrostowy trend, dla poréwnan 2021/2014 wykazano wzrost o 2633% (okoto dwudziesto-
szesciokrotny wzrost) oraz 3396% (ponad trzydziestotrzykrotny wzrost).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/70



Aspaveli (pegcetakoplan)

Tabela 13. Srednia cena produktéw jednostkowych rozliczanych w programie B.95
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2018 2019 2020 2021
kwalifikacja 338,00 zt 338,00 zt 338,00 zt 338,00 zt
ECU 53,97 zt 55,59 zt 54,42 zt 54,43 zt
dgn 4 083,00 zt 4 083,00 zt 4 083,00 zt 4 083,00 zt
hosp 1d 486,72 zt 486,72 zt 486,72 zt 486,72 zt
hosp. dz. 540,80 zt 540,80 zt
hosp. srd. 486,72 zt 2 228,67 zt 2 190,24 zt 1 257,36 zt
AOS 108,16 zt 108,16 zt 108,16 zt 108,16 zt

kwalifikacja - 5.08.07.0000023 kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci; ECU - 5.08.09.0000141

eculizumabum - inj. 1 mg; dgn

5.08.08.0000106 diagnostyka w programie
hosp 1d - 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu; hosp. dz.

leczenia nocnej napadowej

hemoglobinurii;
- 5.08.07.0000002

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci; hosp. srd. - 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu;
AOS - 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu

Najbardziej aktualna cena pochodzgca z bazy NFZ (do konca pazdziernika 2022 r.) wynosi 53,8633 zt/mg.

Ryczalt na diagnostyke obejmuje:
e do dwdch badan obecnosci klonéw PNH w cytometrze przeptywowym,

e 17 oznaczen zgodnie z pakietem badan: kreatynina, mocznik, aminotransferaza asparaginowa (AspAT),
aminotransferaza alaninowa (AIAT), bilirubina catkowita,

e 29 oznaczen zgodnie z pakietem badan: aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH), morfologia krwi
obwodowej z rozmazem.

¢ Ponadto w szczegdlnych sytuacjach w celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych reakcji, kazdego pacjenta
odstawiajgcego ekulizumab nalezy obserwowac przez co najmniej 8 tygodni, stosujgc przy tym wtasciwy
zestaw badan diagnostycznych.

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

Dr Dariusz Woszczyk, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii zwrdcit uwage, ze oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wg. danych z piSmiennictwa u okoto 1/3 — 1/2 dotychczas leczonych
ekulizumabem [nie znam liczby leczonych w Polsce]. Jako zrodto podano pozycje How we('ll) treat paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria: diving into the future. Risitano AM, Peffault de Latour R.Br J Haematol. 2022 Jan;
196(2):288-303. oraz poz. piSmiennictwa z tej pracy [27,31, 33, 39-41].

Dr Anna Szmigielska-Kapton prof. UM w todzi wskazata, ze 30% pacjentéw leczonych ekulizumabem ma nadal
niedokrwisto$¢. Zdaniem eksperta okoto 20% pacjentéw moze kwalifikowac sie do zastosowania pegcetakoplanu,
w zwigzku z czym nalezy zwrdci¢ uwage na roznice okoto 10pkt.% puli pacjentow leczonych ekulizumabem
z niedokrwistoscig. Nie podano uzasadnienia tej roznicy.

Dr Magdalena Wysocka, Petnomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych,
Instytut Matki i Dziecka przekazata, ze obecnie leczonych ekulizumabem w ramach programu lekowego jest
62 pacjentow. W SMPT wpisano 83 pacjentow, 8 pacjentdow od poczatku programu zmarto, 2 cofneto zgody
na leczenie. Od marca 2018 do programu lekowego leczenia PNH ekulizumabem zostato wigczonych:

e wroku 2018 - 22,

e w2019 - 26,
e w2020 - 16,
e w2021 (do 31 marcal3) — 3,
e od 1 kwietnia 2022 - 13,
e do 2 marca 2023 - 3.

13 Ekulizumab nie byt refundowany od 1 kwietnia 2021 do 31 marca 2022 roku (przyp. analityka).
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

e Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

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

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

o Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au:;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

o New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

¢ The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

e Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/;

e American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono réwniez w bazie MEDLINE (przez Pubmed), atakze przy
wykorzystaniu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: Aspaveli, pegcetacoplan, paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria, PNH, guidelines, consensus, recommendations. Poszukiwano zalecenh wydanych
przez towarzystwa naukowe, konsensuséw eksperckich, wydanych w ciggu ostatnich 5 lat.

Wyszukiwanie przeprowadzono 10 marca 2023 r. W wyniku przeszukiwania odnaleziono cztery dokumenty:
e wytyczne niemieckich towarzystw onkologii hematologicznej (DGHO 2022);

o wytyczne dotyczgce diagnostyki ileczenia PNH opracowane przez panel ekspertow z Belgii
(Devos 2018),

e wytyczne Kanadyjskiej Organizacji PNH i przeglad krajowego rejestru w zakresie leczenia napadowe;j
nocnej hemoglobinurii (CPNHN 2018) oraz

e konsensus dotyczacy diagnostyki ileczenia napadowej nocnej hemoglobinurii opracowany przez
Brazylijskie Stowarzyszenie Hematologii, Hemoterapii i Terapii Komérkowej (ABHHTC 2021).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Sposrdd odnalezionych dokumentéw, jedynie najnowsze wytyczne DGHO 2022 oraz ABHHTC 2021 wymieniajg
rawulizumab, jako nowsze przeciwciato monoklonalne, o przediuzonym dziataniu. Pegcetakoplan zostat ujety
wytgcznie w dokumencie niemieckim. Natomiast wszystkie trzy dokumenty odnoszg sie do ekulizumabu,
wskazujgc ekulizumab jako leczenie z wyboru u pacjentéw objawowych PNH, z zakrzepicg zwigzang z PNH
lub powiktaniami zwigzanymi z hemolizg.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok

Rekomendowane interwencje

DGHO 2022
(Niemcy)

Wytyczne leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii
Jako terapie wspomagajgcg w wytycznych wymienia sie:

e  przetoczenie kkcz;

. suplementacje kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12;

. kontrolowang suplementacje zelazem;

e wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystapienia zakazen bakteryjnych;

e  wystarczajgce nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;

. leczenie antykoagulacyjne;

e terapie immunosupresyjng.
Jako terapie lecznicza wytyczne podkreslajg role allo-HSCT w przypadku PNH wspdlistniejacej z ciezka
niedokrwistoscig aplastyczng. Jednak przeszczep ten wigze sie ze znaczng chorobowoscig i smiertelnoscia.
Diugoterminowe przezycie wynosi 50% - 60%.
Hamowanie sktadowej C5 dopetniacza przez ekulizumab lub rawulizumab

Humanizowane przeciwciata monoklonalne, ekulizumab lub rawulizumab wigzg czynnik C5 dopetniacza,
zapobiegajg jego rozszczepieniu na fragmenty C5a i C5b, a tym samym blokujg p6zniejsze tworzenie koncowego
kompleksu dopetniacza. W przypadku leczenia tymi lekami konieczne jest jednoczesne szczepienie
przeciwko meningokokom.

. Ekulizumab nalezy stosowac przede wszystkim w przypadku powiktan, takich jak koniecznos$¢ przetoczen
krwi z powodu hemolizy, po wystgpieniu zdarzen zakrzepowo-zatorowych, niewydolnosci nerek
zwigzanej z PNH i innych powaznych objawéw zwigzanych z PNH.

. Rawulizumab od 2019 zostat zatwierdzony do leczenia hemolizy u pacjentéw z PNH, jesli jeden lub wiece;j
objawow klinicznych wskazuje na wysokg aktywnos$¢ choroby, a u pacjentéw, ktérzy sg klinicznie stabilni
po co najmniej 6 miesigcach leczenia ekulizumabem.

Inh bitory sktadnika dopetniacza C3 lub jego wzmacniacze

Pegcetakoplan jest bezposrednim inh bitorem C3 i C3b. W badaniu Ill fazy byt wyraznie lepszy od ekulizumabu
u pacjentéw z PNH z objawami hemolizy mierzonymi na podstawie istotnej retikulocytozy, ktérzy mieli
niedokrwistos¢ (hemoglobina <10,5 g/dL) w trakcie leczenia ekulizumabem. Pegcetakoplan okazat sie lepszy
w zakresie poprawy niedokrwistosci, braku przetoczen, a takze w odniesieniu do jakosci zycia pacjentow
w poréwnaniu do ekulizumabu. EMA zatwierdzita pegcetakoplan w przypadku pacjentéw, ktérzy byli poddani
inhibicji skladowej C5 dopetniacza przez co najmniej 3 miesigce i mieli objawowg niedokrwistos¢, ktéra rozwineta
sie z powodu hemolizy pozanaczyniowe;j.

. Kryteria rozpoznania hemolizy pozanaczyniowej podczas aktywnej blokady C5 opierajg sie na widocznej
retikulocytozie, ty ko nieznacznie podwyzszonym poziomie LDH (< 1,5-krotno$¢ goérnej granicy normy)
oraz wzroscie bilirubiny.

e Nalezy jednak wykluczy¢ nowo powstatg niewydolnos¢ szpiku.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

ABHHTC 2021
(Brazylia)

brak

Konflikt intereséw:

Konsensus dotyczacy diagnostyki ileczenia napadowej nocnej hemoglobinurii opracowany przez
Brazylijskie Stowarzyszenie Hematologii, Hemoterapii i Terapii Komoérkowej

Kryteria wigczenia do terapii ekulizumabem:
pacjenci z hemoliza (LDH = 1.5 ULN), z objawami choroby i spetniajgcy ponizsze kryteria:

e Hb<7g/dL or Hb < 10 g/dL, iw co najmniej dwdch niezaleznych pomiarach u pacjentéw z objawami
ze strony uktadu sercowego

e  zakrzepica zwigzana z PNH

e  powiktania hemolizy: niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne

. bdl podbrzusza i/lub dysfagia i/lub zaburzenia erekcji

e  cigza, zwlaszcza u pacjentek z komplikacjami cigzowymi w wywiadzie.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze kryteria sg wystarczajgce, aby rozwazy¢ wigczenie terapii ekulizumabem
niezaleznie od koniecznos$ci wykonania transfuzji, ani od wie kosci klonu PNH (pomimo, iz wiadomo, ze wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia hemolizy wewnatrznaczyniowej wystepuje u pacjentéw z duzym odsetkiem klonu
PNH [>50%])

Postepowanie w PNH:

. klasyczna: ekulizumab.
. PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szp ku kostnego: ekulizumab moze przynies¢ korzysci.
. subkliniczna: brak specyficznej terapii, leczenie zalezne od nasilenia niewydolno$ci szpiku kostnego.

Rawulizumab — podobna skutecznos¢ i bezpieczenstwo do ekulizumabu, dtuzszy biologiczny okres péttrwania,
(podawanie co 8 tygodni).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Wytyczne Kanadyjskiej Organizacji PNH i przeglad krajowego rejestru w zakresie leczenia napadowej
nocnej hemoglobinurii.

Terapia ekulizumabem:

e  Terapig ekulizumabem nalezy rozpocza¢ u pacjentéw z cPNH leukocytéw >10%, ze znaczacg hemolizg
wewnatrznaczyniowg i objawowg niedokrwistoscig, zakrzepica, niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig
lub nadcisnieniem ptucnym, bdélem brzucha lub dysfagia wymagajgcymi przyjecia lub analgezji

opioidowej,
e  Terapie ekulizumabem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cPNH leukocytéw >10%, ze znaczgcg hemolizg
CPNHN 2018 wewnatrznaczyniowg, ktérzy odczuwajg zmeczenie uniemozliwiajgce dziatanie oraz u pacjentek w cigzy.
(Kanada) e  Ekulizumab i terapia immunosupresyjna powinny by¢ stosowane jednoczesnie w sytuacjach, w ktérych
Konflikt interesow: obie terapie sg wskazane.
brak e W przypadku wystgpienia przelomu hemolitycznego nalezy monitorowa¢ przyczyne i okolicznosci jego

wystgpienia. W pojedynczych przypadkach nie bedzie potrzebna zmiana dawkowania ekulizumabu.
Standardowo, zaleca sie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu lub skréci¢ czas pomigdzy infuzjami.

e  Terapia ekulizumabem powinna by¢ kontynuowana w trakcie cigzy po rozwazeniu ryzyka i korzysci,
z uwagi na fakt, iz objawy PNH zwykle nasilajg sie w trakcie ciazy i aktualne dowody naukowe nie
wskazujg jasne ryzyko dla noworodkoéw. Nalezy monitorowaé pacjentki ciezarne, szczegodlnie
po zakonczeniu pierwszego semestru, jako ze ponad potowa pacjentek wymaga zwiekszenia dawki
lub czestosci podawania ekulizumabu.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia PNH opracowane przez panel ekspertow z Belgii

Wytyczne opracowane przez zespdt 8 ekspertow, ktorzy podczas trzech spotkan opracowali zalecenia
postepowania.

Terapia ekulizumabem:

Devos 2018 e Dawka indukcyjna 600 mg jest podawana dozylnie co 7 dni czterokrotnie, nastepnie dawka
(Belgia) podtrzymujaca 900 mg wymaga podawania 900 mg ekulizumabu co 14 dni (poziom rekomendacji A)
Konflikt intereséw:
firma Alexion
Pharma zapewnita
wsparcie
logistyczne

e  Pacjenci z duzym odsetkiem klonu PNH (> 50% granulocytéw PNH i >10% erytrocytéw PNH) w potgczniu
ze wzrostem stezenia LDH (wskaznik hemolizy wewngtrzmiesniowej) i duzg liczbg retikulocytow
(wskaznik witasciwej rezerwy szpikowej) powinni skorzysta¢ z terapii ekulizumabem. Leczenie
poczatkowe ekulizumabem pacjentow z powaznymi objawami PNH mozna rozwazy¢é nawet u pacjentow,
u ktérych nie wystgpita anemia zalezna od transfuzji (poziom rekomendac;ji B)

Sita rekomendacji:
A: rekomendacja powstata w oparciu o spéjne dowody wysokiej jakoSci
B: rekomendacja powstata w oparciu 0 niespéjne dowody nizszej jakosci

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), cPNH — klony z defektem PNH

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Dr bab. Jarostaw Czyz prof. UMK, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii dla wojewddztwa kujawsko-
pomorskiego, wskazat ze 50% pacjentéw nie odpowiada adekwatnie na leczenie ekulizumabem — wymaga
eskalacji dawki lub czestszego podawania. Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych wydaje sie jednak
nie potwierdza¢ wskazanego odsetka.

Dr hab. Anna Szmigielska-Kapton prof. UM w todzi przedstawita stanowisko dotyczgce praktyki leczenia
pacjentéw z niedokrwistoscig w przebiegu leczenia ekulizumabem w ktérym zaznaczyta, ze u pacjentow
z niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 mozna kontynuowac leczenie ekulizumabem jesli chory nie
wymaga czestych przetoczen krwi. Nalezy rozwazy¢ kwalifikacje pacjenta do allogenicznej transplantacji komorek
macierzystych hematopoezy. Mozna rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym, jesli takie jest aktualnie dostepne
i prowadzi rekrutacje pacjentéw. Ekspertka wskazata rowniez, ze w przypadku objecia refundacjg pegcetaoplanu
zmniejszy sie liczba pacjentow:

e poddawanych allogenicznej transplantacji komoérek szpiku (jezeli brak jest efektu leczenia dostepnym
inhibitorem C5 i nie ma innej opcji leczenia nalezy rozwazy¢ transplantacje),

e poddawanych transfuzjom krwi (regularne transfuzje stosowane przez dtugi czas wigzg sie
z licznymi powiktaniami),

e biorgcych udziat w badaniach klinicznych.

Dodatkowo wskazano, ze przedstawiony do oceny program daje mozliwos¢ zastosowania leczenia
pegcetakoplanem, lekiem, ktéry blokuje uktad dopeiniacza w innym punkcie niz obecnie stosowany lek
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ekulizumab. Okoto 20% pacjentow leczonym ekulizumabem ma krwinki optaszczone fragmentami C3
komplementu, co utatwia ich rozpad w sledzionie i nasila niedokrwistos¢. W tej sytuacji optymalnym sposobem
postepowania jest zastosowanie pegcetakoplanu, ktéry jest aktywny w stosunku do tych wtasnie fragmentow
uktadu dopetniacza. Zastosowanie leczenia doprowadza do zahamowania hemolizy i wzrostu stezenia
hemoglobiny. U pacjenta ustepuje hiperbilirubinemia (zéttaczka), zmniejsza sie lub wyeliminowuje koniecznos¢
transfuzji preparatéw krwi.

Ekspert dostrzegta réwniez, ze pacjenci z towarzyszgca hipoplazjg/aplazjg komoérek hematopoetycznych szpiku,
jesli niedokrwistos¢ wynika z niewydolnosci szpiku, a nie z hemolizy nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii.

Dr Dariusz Woszczyk, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii wskazat, ze w przypadku istotnej
klinicznie niedokrwistosci kontynuuje sie leczenie ekulizumabem i dodatkowo stosuje przetoczenia krwi.
Z aktualnie nierefundowanych metod leczenia mozna préobowaé zmiany ekulizumabu na rawulizumab ale brak
dowoddw na skutecznos$é takiego postepowania. Brak innych skutecznych metod leczenia w ocenianym
wskazaniu. Wérod problemow ze stosowaniem aktualnie dostepnej opcji leczenia dostrzezono:

e konieczno$¢ jednodniowej hospitalizacji co 2 tyg. przy podawaniu ekulizumabu,
o wiekszosc¢ chorych [ok. 85%] pomimo leczenia ekulizumabem nie uzyskuje normalizacji Hb,

e utrzymywanie sie zaleznosci od przetoczeh pomimo stosowania ekulizumabu w diuzszej perspektywie
powoduje przetadowanie ustroju zelazem [wtdérna hemochromatoza] i zwigzane z tym toksycznosci.

Ekspert zaznaczyt, ze stworzenie mechanizmu refundacji oznaczania klonu PNH, wyznaczenie
referencyjnego laboratorium z opcjg czesciowej /catkowitej refundacji tego badania w sytuacji istotnego
podejrzenia choroby bytyby wiasciwymi rozwigzaniami zwigzanymi z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu. Dla postawienia wiasciwej diagnozy i w konsekwencji
rozpoczecia leczenia istotne znaczenie ma oznaczenie klonu PNH. Dla zapewnienia wiasciwego stosowania
pegcetakoplanu wskazane bytoby wybranie referencyjnego osrodka do oznaczania tego klonu. Dodatkowo
wskazano na mozliwos¢ stworzenia (opracowania) skali sktadajgcej sie z objawéw i wynikow badan
laboratoryjnych dajgcej podstawy do wykonania oznaczen. Wsrod problemdw ze stosowaniem pegcetakoplanu
zwrécono uwage na aspekty zwigzane z:

e aspektem ekonomicznym: Nie znam kosztéw finansowania leczenia pegcetakoplanem w poréwnaniu
do kosztoéw leczenia ekulizumabem ale tu widze potencjalny problem stosowania ocenianej technologii.

e trescig propozycji programu: W zafgczniku B.96 w kryteriach kwalifikacji do leczenia pegcetakoplanem
w pkt 1.5 ,obecnos$c niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 m-ce” —
proponuje uscisli¢ ,niedokrwisto$¢” poprzez wskazanie konkretnej wartosci np. ,stezenie Hb <10.5 g/dl”
[takg warto$¢ przyjeto w badaniu rejestracyjnym pegcetakoplanu]; pkt 2.2 doprecyzowac, Zze oceny
skuteczno$ci leczenia po pierwszych 6 miesigcach i po kolejnych 6 miesiecznych okresach dokonywane
sg przez Zespot koordynacyjny.

Ekspert wskazuje, ze jako grupe specjalnych beneficjentéw omawianej terapii mozna wskazaé grupe osob
leczonych z powodu PNH u ktérych w okresie dotychczasowego przebiegu choroby doszto do stanu znacznego
przetadowania organizmu zelazem [poprzetoczeniowej hemochromatozy]. U tych osdb zmiana leczenia
z ekulizumabu na pegcetakoplan moze by¢ szczegdlnie wskazana za wzgledu na potencjalng szanse znacznej
redukgji liczby przetoczen ale takze prawdopodobnie ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania [ekulizumab
hamuje hemolize wewnatrznaczyniowa, pegcetakoplan zewnagtrznaczyniowg].

Dr Magdalena Wysocka, Pethomocnik Dyrektora ds. Programéw Lekowych Medycznych iBadan
Przesiewowych, Instytut Matki i Dziecka zwrécita uwage na nastepujgce kwestie zwigzane z ekulizumabem:

o Koniecznos¢ przyjazdu pacjentéw co 2 tygodnie do szpitala na podanie leku, (utrata zarobkéw przez
nieobecnos¢ w pracy, koszt transportu), wprowadzenie terapii poprawi komfort zycia pacjentow.

e Dla szpitali — hospitalizacja pacjenta do kazdego podania leku angazuje personel, ktéry mogtby zajaé sie
innymi pacjentami.

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania (wigzg sie ze skladowg dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie
hamujace na kaskade dopetniacza), stosowanie pegcetakoplanu moze zwiekszaé ryzyko zakazen,
w szczegodlnosci zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae nalezatoby rozwazy¢, czy podmiot
odpowiedzialny nie powinien pokryé kosztéw szczepien pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia i koszty
ewentualnej antybiotykoterapii.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r.,
poz. 13), obecnie w ramach programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5)” jest produkt leczniczy Soliris.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé | dawka leku | opak | KodGTIN | ucZ[2t] | cHB [z1] | WLF 1] | PO | WDS [21

Leki dostepne w ramach programu lekowego B.96
Eculizumabum

Soliris

) ) N 1 fiol. | 05909990643776 | 18 361,08 | 19 279,13 | 19 279,13| O 0
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg

Najbardziej aktualna cena pochodzgca z bazy NFZ (do konca pazdziernika 2022 r.) wynosi 53,8633 zt/mg.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Z grona komparatorow wykluczono allo-HSCT, poniewaz jest on stosowany
w specyficznych przypadkach, w tym u chorych z cigzkg postacig anemii
aplastycznej z dostepnym dawcg dopasowanym pod wzgledem HLA,; z niektorymi
zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; z pow ktaniami PNH
nieodpowiadajgcymi na terapie ekulizumabem lub je$li ekulizumab
jest niedostepny. wybor komparatora

Rawalizumab nie jest aktualnie refundowany w Polsce we wskazaniu prawidtowy
obejmujgcym PNH, w zwigzku z czym zostat wykluczony z grona komparatorow.
Kontynuacja leczenia ekulizumabem z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci

jego podawania lub intensyfikacja BSC stanowi podstawowy komparator
dla wnioskowanej technologii w Polsce.

ekulizumab
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacia DOLOEt"c,)pa;J]eVCC'StZ nﬁgnn?e%%ﬁ(?\?v?ggggen;?ggg:itna’ Niezgodna z kryteriami | Populacja zgodna z wnioskiem
p ] Ktory ystap VISIOSC po lec: wigczenia, np. dzieci. refundacyjnym
inh bitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce
| . Pegcetakoplan, zgodnie z ChPL oraz proponowanym Niezgodna z kryteriami Interwencja zgodna
nterwencja : o ;
programem lekowym wigczenia z wnioskiem refundacyjnym
Komparatory Ekulizumab Inny niz wymieniony Komparatory zdefiniowane

poprawnie

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci:
unikanie przetoczen,

normalizacja aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej
(ang. lactate dehydrogenase, LDH),

zmiana aktywnosci LDH,
czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH,
czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH,
jakos¢ zycia,
przetom hemolityczny,
stabilizacja stgzenia hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

Wybrane punkty koncowe

odpowiadajg celom terapii

W rozpatrywanej populacji
pacjentow

Punkty koncowe Niezgodne z zatozonymi

duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja nocnej napadowej
hemoglobinurii;

preferencje chorych co do rodzaju terapii

Randomizowane i nierandomizowane badania
kliniczne, uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa pegcetakoplanu,

jak réwniez badania o nizszej wiarygodnosci

(jednoramienne, obserwacyjne) dedykowane

wnioskowanej interwencji.

Metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Typ badan Niezgodne z zatozonymi

Publ kacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Kryteria zdefiniowane

Inne kryteria )
poprawnie

Publikacje w jezykach polskim i angielskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 11 lipca 2022 r. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposab ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 17 marca 2023 r. W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji
odnalezli petnotekstowg publikacje dotyczacg wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla 48 tygodnia obserwaciji
(De Latour 2022), opublikowang po dacie ztozenia wniosku.
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4.1.3.

Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

0T.4231.65.2022

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 1 badanie RCT PEGASUS dla PEG vs EKU, przeprowadzone w populaciji
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia
ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce. Ponadto wigczono badanie PRINCE dotyczgce pacjentéw
nieleczonych wczesniej inhibitorem dopetniacza w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym oraz
publikacje Tamura 2022, bedgcym opisem przypadku. Wyniki dla badan o niskiej jakosci i niespetniajgcych w petni
kryteriow wigczenia do przegladu, tj. PRINCE i Tamura 2022 zostaly przedstawione w AKL wnioskodawcy

w rozdziale 6.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

o faza otwartej préby: 32 tygodnie

w dopuszczalnych
granicach lokalnych;

. kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ ujemny wyn k testu cigzowego
podczas wizyty przesiewowej
i w 28 dniu (okres wstepny) oraz
muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie
metod antykoncepcji okreslonych
w protokole przez caty.

. czas trwania badania i 90 dni
po otrzymaniu ostatniej dawki
badanego leku;

. mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode
na stosowanie metod antykoncepcji
okreslonych w protokole
i zobowigzac sie do powstrzymania
sie od dawstwa nasienia przez czas
trwania badania i 90 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku;

. chec i zdolno$¢ do wyrazenia
$wiadomej zgody;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe punkty
; i koncowe:
Rangomlzowane, otwarte badanie Il . wiek 218 lat, pierwotna diagnoza e _
fazy; PNH potwierdzona cytometrig *  srednia zmiana L
Liczba osrodkow: przeptywowg o wysokiej czutosci; Woitostizk“egoowiﬁsc'
. Zatkow zZi
52 osrodki w 11 krajach e  pacjenci leczeni ekulizumabem; Eemc?globini/p !
P dawka ekulizumabu musi by¢ ;
Zaslepienie: f JIUSt od 4 do 16 tygodnia
brak P stabilna przez co najmnie;j (od 28 do 112 dnia).
3 miesigce przed Pole pod krzywg (AUC)
Typ hipotezy: wizytg przesiewows; dla zmian od warto$ci
superiority'dla pierwszorzedowego . hemoglobina 1,0 x GGN podczas poczatkowej zostanie
punktuf koncowglgoé § A wizyty przesiewowey; obliczone
non-inferiority, dla drugorzgdowyc . . 3 od 4 do 16 tygodnia
punktéw korcowych. o liczba plytek krwi >50 000/mm (od 28 do 112 dnia),
_ na wizycie przesiewowej; a nastepnie Srednia
Interwencja . e  bezwzgledna liczba neutrofili zmiana od wartosci
pegcetakoplan 1080 mg, 2 x tydzien. >500/mm3 po_dczas wizyty poczatkowej zostanie
Komparator przesiewowej; wyprowadzona, dziequ
ekulizumab dostosowany indywidualnie, |  szczepienie przeciwko Neisseria AUC przez czas trwania
analogiczne jak przed wiaczeniem meningitides typu A, C, W, Y i B, oceny (nominalnie
do badania; Streptococcus pneumoniae 12 tygodni).
i Haemophilus influenzae typu B Wybrane drugorzedowe
PEGASUS Okres obserwaci: (H b) w ciggu 2 lat przed podaniem | punkty korncowe:
o  faza wstepna: 4 tygodnie. Ieczerjla plerwszego.dma Iub.w ciagu | . srednia zmiana
] 14 dni po rozpoczeciu leczenia W stosunku do wartosci
Zrodto e randomizowany okres pegcetakoplanem, o ile nie istniejg poczatkowej liczby
finansowania: kontrolowany z zastosowaniem udokumentowane dowody, retikulocytéw (AUC/czas
Apellis aktywnego komparatora: ze osobnicy nie odpowiadajg trwania) y
Pharmaceuticals, 16 tygodni. na szczepienie, o czym $wiadczg od 4 do 16 tygodnia
Inc. miana lub wykazujg poziomy miana Y9

(od 28 do 112 dnia);

Srednia zmiana

w stosunku do wartosci
poczatkowej poziomu
dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)
(AUC/czas trwania)

od 4 do 16 tygodnia
(od 28 do 112 dnia);

zmiana w 16 tygodniu
od wartosci poczatkowe;j
w skali FACIT-F.

liczba jednostek
koncentratu krwinek
czerwonych
przetoczonych

od 4 do 16 tygodnia
(od 28 do 112 dnia);

zmiana od wartosci
poczatkowej

do 16 tygodnia w skali
EORTC QLQ-C30.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e checizdolnos¢ do samodzielnego
podawania pegcetakoplanu
(podawanie przez opiekuna bedzie
dozwolone);

e wskaznik masy ciata (BMI)
<35,0 kg/m?

Kryteria wykluczenia:

AKL str. 128

Liczba pacjentéw: 80
PEG: 41
EKU: 39

GGN - gbma granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, kkcz. — koncentrat krwinek czerwonych,
EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz globalnego stanu zdrowia / jako$ci zycia, PEG - pegcetacoplan, EKU - ekulizumab,
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT przeprowadzonej zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Wyniki oceny jakosci badania PEGASUS wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej, wyniki oceny
badan o nizszej wiarygodnos$ci przedstawiono w rozdziale 14.7. AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Kategoria Ocena Komentarz

randomizacja centralna w stosunku 1:1, ze stratyfikacja wedtug liczby przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych, ktére pacjenci otrzymali przed badaniem
Procedurarandomizacji | niskie/ niejasne | przesiewowym oraz liczby ptytek krwi podczas badania przesiewowego Stratyfikacja
stanowi ograniczenie randomizacji. Do randomizacji wykorzystano technologie
interaktywnej odpowiedzi (ang. interactive response technology; IRT)

wykorzystanie technologii interaktywnej odpowiedzi pozwala przypuszczaé, ze kod

Utajenie randomizacji alokacji pozostat ukryty

Zaslepienie pacjentow

n brak zamaskowania
i personelu medycznego

Zaslepienie oceny

wynikéw brak zamaskowania

Niepetna prezentacja
wynikow

podano liczbe pacjentéw w grupie badane;j i kontrolnej, ktdrzy przerwali udziat w badaniu
wraz z przyczynami

nie przedstawiono wyn kéw dotyczgcych sredniej zmiany od wartosci poczatkowe;j

Selektywna prezentacja poziomu haptoglobiny w 16 tygodnia badania, zmiany w stosunku do warto$ci

wynikow wyjéciowych w parametrach laboratoryjnych w analizie bezpieczefAstwa, zmiany
w stosunku do wartosci wyj$ciowej w parametrach EKG
Inne czynniki wyn ki dla 48 tygodnia badania zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktow*

* we wrzesniu 2022 opublikowano artykut petnotekstowy De Latour 2022

Ograniczenia jakosci badania PEGASUS wedlug wnioskodawcy:

Badanie obejmowato stosunkowo matg populacje, ale nalezy podkresli¢, ze nocna napadowa hemoglobinuria jest
schorzeniem hematologicznym, spetniajgcym kryteria choroby rzadkiej. Dodatkowo, ogdlny projekt badania
obejmowat brak zamaskowania (otwarta préba) przez co pacjenci oraz lekarze prowadzacy badanie kliniczne byli
Swiadomi przydziatu poszczegolnych chorych do jednej z dwoch poréwnywanych farmakoterapii. Wptyw braku
zamaskowania na wyniki kliniczne byt jednak ograniczony ze wzgledu na oparcie sie do odniesieniu
do podstawowych punktéw koricowych badania na parametrach obiektywnych, niezwigzanych z nastawieniem
pacjenta do podawanego leczenia. Wykorzystywane kwestionariusze oceny EORTC QLQ-C30 i FACIT-F zostaty
pierwotnie opracowane do stosowania w ocenie jakosci zycia wsréd oséb z nowotworami, nie zostaty
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zwalidowane odnosnie populacji z nocng napadowa hemoglobinurig. W badaniu uzyskano jednak wysokie
wskazniki zwrotnosci tych ankiet EORTC QLQ-C30 i FACIT-F i niewiele oséb, ktére przerwato leczenie w grupie
badanej oraz w grupie kontrolnej; wptywa to istotnie na podwyzszenie wiarygodnosci uzyskanych wynikéw.

Dodatkowo: badanie obejmuje krotki okres obserwacji (52 tygodnie, w tym faza RCT trwajgca 16 tygodni);
nie opublikowano wynikéw dotyczacych niektérych punktow korncowym (Srednia zmiana od wartosci poczatkowej
poziomu haptoglobiny w 16 tygodnia badania, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w parametrach
laboratoryjnych w analizie bezpieczenstwa, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w parametrach EKG);
wyniki z 48 tygodnia badania zostaty opublikowane w formie abstraktu;

Ograniczenia badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie w rozdziale 10 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Zgodnie z projektem badanie PEGASUS skfadato sie 3 etapow. W 4 tygodniowym okresie wstepnym (faza run-in),
wszyscy pacjenci nadal otrzymywali aktualng dawke ekulizumabu z dodatkiem pegcetakoplanu (1 080 mg).
Nastepnie w 16 tygodniowym okresie randomizowanym z zastosowaniem aktywnego komparatora pacjentow
przydzielano losowo, w stosunku 1:1, do monoterapii pegcetakoplanem lub ekulizumabem. W zwigzku
z powyzszym, ze wzgledu na schemat leczenia skojarzonego (PEG + EKU) w okresie run-in, ramie komparatora
nie spetnia zatozenia dotyczgcego pordéwnania leczenia pacjentdéw kontynuujgcych terapie ekulizumabem
Z terapig pegcetakoplanem. W przeprowadzonej w ten sposoéb fazie run-in nie mozna wykluczy¢ takze wptywu
efektu przeniesienia na wyniki fazy randomizowanej (brak catkowitej eliminacji leku z ustroju, tym samym brak
zaprzestania dziatania terapii podawanej w pierwszym okresie badania).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W opinii Wnioskodawcy w analizie klinicznej brak danych dotyczacych efektywnosci praktycznej, co wynika
z niedawnej rejestracji pegcetakoplanu oraz brak danych o dtugofalowej skuteczno$ci i bezpieczehstwa.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analiza skutecznosci klinicznej zostata oparta na tylko jednym badaniu RCT PEGASUS spetniajacym kryteria
wigczenia do przeglgdu. Badanie byto obarczone wieloma ograniczeniami. Do badania wigczono niewielka liczbe
pacjentéw (tgcznie 80 osbb). Czas fazy randomizowanej, obejmujacej poréwnanie z aktywnym komparatorem
trwat zaledwie 16 tygodni. Do tej pory nie ma danych dotyczgcych dtugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwa
pegcetakoplanu, ktérego stosowanie zgodnie z ChPL, zaleca sie kontynuowac przez cate zycie pacjenta.
Watpliwosci wzbudza takze projekt wstepnej fazy badania (run-in) oparty na schemacie EKU + PEG dla
wszystkich wigczonych pacjentéw. Dodatkowo w badaniu PEGASUS ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,
zgodnie z oceng Cochrane Handbook, zostato ocenione jako wysokie.

Powyzsze ograniczenia jedynego witgczonego badania RCT znaczgco wptywajg na wiarygodnosé wynikéw
dotyczgcych skutecznosci stosowania pegcetaklopanu w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH)
u dorostych z niedokrwistoscig po co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem C5.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie RCT PEGASUS

Celem badania PEGASUS byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu w poréwnaniu
z ekulizumabem u dorostych pacjentéw z PNH i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia
ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce. Po 4-tygodniowej fazie wstepnej, w ktérej wszyscy pacjenci
otrzymywali pegcetakoplan razem z ekulizumabem, losowo przydzielono pacjentéw do podskérnej monoterapii
pegcetakoplanem (41 pacjentéw) lub dozylnego ekulizumabu (39 pacjentow).

Badanie sktadato sie z 3 etapow:

o 4 tygodniowego okresu wstepnego (faza run-in), w ramach ktérego wszyscy pacjenci nadal otrzymywali
aktualng dawke ekulizumabu z dodatkiem pegcetakoplanu (1 080 mg), ktéry pacjenci sami podawali
podskdrnie dwa razy w tygodniu;

o 16 tygodniowego okresu randomizowanego z zastosowaniem aktywnego komparatora: pacjentow
przydzielano losowo, w stosunku 1:1, do monoterapii pegcetakoplanem (1 080 mg) (N=41) lub ekulizumabem
(N=39);

o 32 tygodniowego okresu otwartej proby, w trakcie ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan.
Pacjenci, ktorzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie
z zastosowaniem aktywnego komparatora, nadal otrzymywali ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu
przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej préby.

Ze wzgledu na schemat leczenia skojarzonego (PEG + EKU) w okresie run-in, ramie komparatora nie spetnia
zatozenia dotyczgcego pordéwnania leczenia pacjentéw kontynuujgcych terapie ekulizumabem z terapig
pegcetakoplanem. Tak zaprojektowane badanie stanowi ograniczenie analizy skutecznosci.

16-Wk Randomized,
4-Wk Run-in Controlled Period 32-Wk Open-Label Pegcetacoplan Period

Pegcetacoplan monotherapy (N=41)

Pegcetacoplan
1080 mg
subcutaneously
twice weekly

Pegcetacoplan

eculizumab

Eculizumab+
pegcetacoplan

Eculizumab (N=39)

f f I

Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Point

Rysunek 1. Przebieg badania PEGASUS

Charakterystyka wejsciowa pacjentéw: srednia wieku w grupie pegcetakoplanu wynosita 50,2 (19 - 81) lat oraz
47,3 (23 - 78) lat w grupie ekulizumabu, odsetek kobiet wynidst odpowiednio 66% oraz 56%, Srednie BMI wyniosto
odpowiednio 26,7 + 4,3 kg oraz 25,9 £ 4,3 kg. Wiekszos¢ stanowili pacjenci rasy kaukaskiej, kolejno 59 % oraz
64%. Mediana czasu od diagnozy PNH byta krotsza w grupie PEG i wyniosta 6,0 lat (zakres 1-31), w grupie EKU
wyniosta 9,7 (zakres 1-38) lat.

Skutecznosé¢ leczenia

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

Zgodnie z wynikami badania PEGASUS pegcetakoplan byt lepszy od ekulizumabu pod wzgledem zmiany
stezenia hemoglobiny od wartosci wyjsciowej do 16 tygodnia. Skorygowana (metoda najmniejszych kwadratéw)
srednia zmiana od wartosci poczatkowej wyniosta 2,37 g/dl w grupie pegcetakoplanu i —1,47 g/dl w grupie
ekulizumabu, dla $redniej réznicy miedzy terapiami wynoszacej 3,84 g/dl [95% CI. 2,33; 5,34; p<0,001]
w 16 tygodniu. Tym samym potwierdzono, przyjeta dla pierwszorzedowego punktu koncowego,
hipoteze superiority.
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Rysunek 2. Poziomy hemoglobiny od wartosci wyjsciowych do 16 tygodnia w badaniu PEGASUS

Powyzszy wykres przedstawia korygowane $rednie poziomy hemoglobiny obserowwane od wartosci wyjsciowych
do 16 tygodnia badania, zawierajgce wszystkie dostepne dane dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie od zdarzeh
zwigzanych z transfuzjg. Dane z 8 tygodnia obejmuja trzech pacjentéw z grupy pegcetakoplanu, ktérzy przerwali
badanie i jednego pacjenta z brakujgcymi danymi.

Tabela 20. Wyniki dla skorygowanej zmiany sredniego poziomu hemoglobiny wedtug najmniejszych kwadratow (+SE)

Skorygowana zmiana stezenia

Liczba pacjentow hemoglobiny wzgledem wartosci
Subpopulacja N R MD [95% ClI] wartosé p
(g/dI+SE)
PEG EKU PEG EKU

Populacja ogélna, dane
ocenzurowane pod 41 39 2,37 +£0,36 -1,47 + 0,67 3,84 [2,33; 5,34] p<0,001
katem transfuz;ji

Wszystkie dostepne
dane, niezaleznie od 41 39 2,66 £0,25 -0,03 £ 0,26 2,69 [1,99; 3,38] p<0,001
zdarzen transfuzji

Liczba transfuzji | 4 20 16 2,97 + 0,36 -0,01 £ 0,49 2,98 [1,73; 4,23] p<0,05
w ostatnich
12 miesigcach
przed faza >4 21 23 2,11 1 0,60 -4,02 £ 2,40 6,13 [0,79; 11,48] p<0,05
przesiewowq

* 8rednia liczona metodg najmniejszych kwadratow

Wyniki pomocniczej analizy pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéra obejmowata wszystkie dostepne dane
(nie ocenzurowane dla transfuzji) byly zgodne z wynikami analizy pierwotnej; skorygowana $rednia zmiana od
wartosci poczatkowej do 16 tygodnia z uwzglednieniem wszystkich dostepnych danych wyniosta 2,66 g/dl
w ramieniu pegcetakoplanu oraz -0,03 g/dl w ramieniu ekulizumabu, dla $redniej réznicy miedzy terapiami
wynoszacej 2,69 g/dl [95% CI: 1,99; 3,38; p<0,001].

W analizie podgrup na podstawie zapotrzebowania na transfuzje przed prébg stwierdzono poprawe w stosunku
do warto$ci poczatkowej stezenia hemoglobiny w grupie pegcetakoplanu (2,97 g/dl w$rdéd pacjentow
z <4 transfuzjami w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym i 2,11 g/dl ws$rdéd pacjentow
z 24 transfuzjami) zgodne z poprawg w catej kohorcie. Jednak w grupie ekulizumabu u pacjentéw, ktérzy mieli
mniej niz 4 transfuzje w ciggu 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym, stezenie hemoglobiny spadto
0 0,01 g/dl, a u pacjentéw, u ktérych wykonano 4 lub wiecej transfuzji w ciggu 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, stezenie hemoglobiny spadto o 4,02 g/dl.
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Drugorzedowe punkty kohcowe

Analizy kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oparto na wczesniej okreslonych marginesach
noninferiority. Réwnowaznos$¢ terapeutyczna zostata osiggnieta, jesli dolna lub gérna granica 95% przedziatu
ufnoéci dla Sredniej réznicy wyniku leczenia spetniata wczesniej okreslony margines. Kluczowe drugorzedowe
punkty konicowe testowano w sposéb hierarchiczny pod katem noninferiority, jesli zadeklarowano wyzszos¢ dla
pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyniki Kwestionariusza FACIT-F nie byly testowane pod katem
réwnowaznosci, poniewaz réznica miedzy grupami w poziomie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) nie spetniata
kryterium rownowaznosci. Nie testowano dalszych punktéw koncowych.

e Brak transfuzji krwi

W 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora,
35 pacjentéow (85%) w grupie pegcetakoplanu nie miato transfuzji krwi, podczas gdy w grupie leczonej
ekulizumabem byto ich 6 (15%).

Tabela 21. Brak transfuzji krwi od rozpoczecia badania do 16 tygodnia fazy randomizowanej badania PEGASUS

: PEG EKU ..
Punkt koncowy MD [95% CI] wartos¢ p
N=41 N=31
Brak transfuzji
35 (85) 6 (15) 63 [48; 77] p<0,001
n (%)

e Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w liczbie retikulocytéw

Odnotowano bezwzgledny spadek liczby retikulocytow po zastosowaniu pegcetakoplanu i nieznaczny wzrost
po zastosowaniu ekulizumabu (dostosowana $rednia zmian[+SE]: -136+7x%10° /I i odpowiednio 28+12x10° /l),
czym potwierdzono réwnowaznos¢ (potwierdzono hipoteze noninferiority) pegcetakoplanu z ekulizumabem.

e Zmiana w poziomie dehydrogenazy mleczanowej

W zakresie poziomu LDH skorygowana $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie
pegcetakoplanu wyniosta -15+43 U/l oraz -10+71 U/l w grupie ekulizumabu. Dla ocenianej zmiany nie
potwierdzono hipotezy noninferiority.

o Wyniki w kwestionariuszu FACIT-F (Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie
zmeczenia)

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

Tabela 22. Zmiany w kluczowych drugorzedowych punktach koncowych odnosnie skutecznosci od wartosci
poczatkowej do 16 tygodnia fazy randomizowanej badania PEGASUS

Skorygowana srednia zmiana liczona
metoda najmniejszych kwadratow
+
Punkt koncowy (E15) MD [95% ClI] wartos¢ p
PEG EKU
N=41 N=39
Skorygowana zmiana liczby
UL 0 ] SRR DRSS 13646,5 28+11,9 164,0 [-189,9; -137,3] p<0,05
poczatkowej, sSrednia liczona metoda ’ ’ ’ = ’ ’
najmniejszych kwadratéw (x 10-9/1)
Skorygowana zmiana poziomu
dehydrogenazy mleczanowej wzgledem A5+42 7 10+71.0 -5,0 [-181,3; 172,0] p>0,05
wartosci poczatkowej, Srednia liczona - - ' = ’ ’
metoda najmniejszych kwadratow (U/l)
Skorygowana zmiana wyniku w skali
FACIT-F od wartosci poczatkowej, 99+16 27428 11,9 [5,5; 18,3] p<0,05
Srednia liczona metoda najmniejszych S e ’ e ’
kwadratow
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e Zmienne hematologiczne

W 16 tygodniu badania PEGASUS wiekszy odsetek pacjentdw w grupie pegcetakoplanu, niz w grupie
ekulizumabu wykazywat normalizacje kluczowych zmiennych hematologicznych - poziomu hemoglobiny (34%
vs. 0%), liczby retikulocytéw (78% vs. 3%), poziomu dehydrogenazy mleczanowej (71% vs. 15%) oraz stezenia

bilirubiny catkowitej (63% vs. 8%).

A Moaninferiority margin -~ @ Difference between pegeetacoplan and eculizumab  —— 95% C1

A Change from Baseline in Hemoglobin Level
Pegcetacoplan Eculizumab

[M=41) [N=3%) Difference [95% Cl)
LS mean+SE (g/dl)
2.4=20.4 =-1.5x0.7 —— IB (2353
I L L] L) ) ) 1
-& —4 -2 0 2 4 &

Eculizumab Better  Pegcetacoplan Better

B Freedom from Transfusion

Pegretacoplan Eculizumab
[M=41) [N=3%) Difference (95% Cl)

ne. (3]

15 (25 & (15) i —— 63 (48 ta 77)

I E T T L]
-100 -30 -60 -40 -20 0 20 40 &0 B0 100

Eculizumab Better  Pegcetacoplan Better

C Change from Baseline in Reticuboeyte Count

Pegcetacoplan Eculizumab
[M=41) [N=38) Difference (95% C1)
LS means SE [« 10-iter)

-136+6.5 2Ex11.9 —— i -164.0 [-155.9 to -137.3)

=200 -150 -100 -3 O 30  ld0 130 200

Pegeetacoplan Better  Eculizumab Better

D Change from Baseline in LOH
Pegeetacoplan Eculizumab

[N=41) [N=35) Difference {95% Cl)
LS srrean £ SE (U Titer)
-15=42.7 =10+71.0 L i =50 (-181.3 to 172.0)

I T T T T T T 1
=200 -150 -100 -3 O 30  ld0 130 200

Pegeetacoplan Better  Eculizumab Better

E Change from Baseline in FACIT-F Score

Pegretacoplan Eculizumab
[N=41) [N=38) Difference (95% C1)
LS meanz5E (score)

9.2+16 -2.7+1.8 A —— 119 (5.5 to 18.3)

T T T T T T T T 1
=20 -15 =-10 -5 o] 5 10 15 Z0

Eculizumab Better  Pegcetacoplan Better

Rysunek 3. Zmiany w pierwszorzedowym i kluczowych drugorzedowych punktach koncowych w zakresie

skutecznosci klinicznej (badanie PEGASUS)
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Jakos¢ zycia

Srednie wyjéciowe wyniki w skalach czynno$ciowych i objawowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byty
podobne miedzy grupami PEG i EKU. W 16 tygodniu badania PEGASUS pacjenci w grupie pegcetakoplanu
zazwyczaj uzyskiwali lepsze wyniki niz pacjenci z grupie ekulizumabu w réznych podskalach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30. Klinicznie znaczgcg poprawe u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem obserwowano dla
nastepujgcych dziedzin/skal: globalny stan zdrowia/jako$¢ zycia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie rol,
funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie i dusznosé.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.
Tabela 23. Wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu PEGASUS*

PEG EKU
N=41 N=31
Punkt koncowy
Poziom wyjsciowy Zmiana po 16 tyg. Poziom wyjsciowy Zmiana po 16 tyg.
srednia (SD) srednia (SD) srednia (SD) srednia (SD)
Globalny stan zdrowia/
] L. . 56,30 (20,39) 15,44 (3,05) 56,53 (20,24) -3,83(3,13)
jakosé¢ zycia

Skale funkcjonalnosci

Funkcjonowanie fizyczne 71,38 (20,23) 16,20 (2,34) 72,11 (20,14) 0,53 (2,44)
Funkcjonowanie rél 63,82 (29,56) 16,15 (4,11) 59,65 (33,92) -6,93 (4,25)
Funkcjonowanie emocjonalne 72,36 (25,38) 6,26 (3,39) 69,59 (22,67) -2,65 (3,49)
Funkcjonowanie kognitywne 76,02 (24,45) 5,37 (3,21) 75,23 (25,95) -8,87 (3,34)
Funkcjonowanie socjalne 69,51 (28,84) 13,18 (3,40) 64,86 (32,82) -0,16 (3,54)

Skale objawoéw

Zmeczenie 49,59 (29,09) -22,34 (3,31) 50,29 (24,74) -0,47 (3,41)
Mdtosci i wymioty 3,66 (8,75) -0,10 (2,40) 5,26 (11,69) 6,13 (2,39)
Bol 19,51 (26,85) 1,31 (4,11) 15,79 (25,10) 9,48 (4,19)
Dusznosci 33,33 (27,90) -21,26 (3,61) 43,86 (32,05) -3,86 (3,70)
Bezsennos¢ 32,52 (34,55) -9,63 (3,61) 29,82 (29,80) -5,53(3,72)
Utrata apetytu 12,20 (17,88) -4,68 (2,98) 13,16 (23,94) 2,06 (3,05)
Zaparcia 11,38 (20,56) 3,38 (2,81) 10,81 (22,30) -5,60 (2,87)
Biegunka 11,38 (23,11) -0,33 (3,45) 11,71 (21,11) 8,27 (3,57)
Problemy finansowe 18,70 (26,93) -8,99 (3,62) 24,32 (37,39) 0,89 (3,84)

* pogrubione wyniki wskazujg na klinicznie znaczacag zmiane w wynikach EORTC QLQ-C30, ktére sg definiowane jako 10-punktowy wzrost
skali globalnej/funkcjonalnej i 10-punktowy spadek skali objawdéw/pozyciji

Wyniki dla 48 tygodnia

Ponizej przedstawiono wyniki dla 48 tygodnia obserwacji, tj. po 32 tygodniowym okresie otwartej préby, w trakcie
ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan. Pacjenci, ktérzy otrzymywali ekulizumab w 16-tygodniowym
randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora, nadal otrzymywali
ekulizumab dodatkowo do pegcetakoplanu przez pierwsze 4 tygodnie okresu otwartej préby.

Poprawa sredniego stezenia hemoglobiny utrzymywata sie w grupie PEG-PEG miedzy 16 tygodniem (11,54 g/dI
[SD 1,96]), a 48 tygodniem (11,30 g/dI [SD 1,77], p=0,14). Podobne stezenie hemoglobiny obserwowano rowniez
w przypadku grupy EKU-PEG w 48 tygodniu (11,57 g/dl [SD 2,21]), kidére bylo znacznie wigksze,
niz po 16 tygodniach od leczenia ekulizumabem w tej samej grupie (8,58 g/dl [SD 0,96], p<0,0001). Nie byto
znaczgcych réznic miedzy grupg PEG-PEG oraz EKU-PEG po 48 tygodniach (p=0,27).

Srednie stezenia dehydrogenazy mleczanowej utrzymywaty sie ponizej gérnej granicy normy (226 j./1) dla grupy
PEG - PEG od 16 tygodni (189,11 U/L [SD 78,06]) do 48 tygodni (222,67 U/L [SD 141,09], p=0,60). W grupie
EKU-EKU wykazano nieistotny spadek sredniego stezenia dehydrogenazy mleczanowej miedzy 16 tyg.
(353,19 U/L [SD 477,50]), a 48 tyg. (224,08 U/L [SD 133,52], p=0,17). Nie stwierdzono istotnej réznicy w srednim
stezeniu LDH w obu grupach po 48 tygodniach (p=0,80).
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Srednia bezwzgledna liczba retikulocytéw w grupie PEG-PEG utrzymywata sie miedzy 16 tygodniem
(77,14%x10° komorek /1 [SD 26,63]) a 48 tygodniem (79,95%10° komérek na | [SD 26,77], p=0,31). Dla grupy
EKU-PEG w 48 tygodniu zaobserwowano znaczacy spadek (94,02x10° komérek /I [SD 50,06]), w poréwnaniu
z 16 tygodniami w tej samej grupie (220,79%10° komoérek/l [SD 88,73], p<0,0001). Nie stwierdzono istotnych

réznic miedzy grupami

dla 48 tygodnia (p=0,10).

Wzrost sredniego wyniku dla oceny zmeczenia wg FACIT utrzymywat sie dla grupy PEG-PEG miedzy
16 tygodniem (41,81 pkt. [SD 9,61]) a 48 tygodniem (40,60 [SD 10,12] na podobnym poziomie (p=0,82). Dla grupy
EKU-PEG w 48 tygodniu obserwowano znaczgcg poprawe (42,52 pkt. [SD 8,67]) w poréwnaniu z 16 tygodniem
(30,62 [SD 11,77], p<0-0001). Nie byto istotnej réznicy miedzy grupami w ocenie zmeczenia wg skali FACIT
po 48 tygodniach obserwaciji (p = 0,73).

Mean haemoglabin (g/dL)

Mean lactate debydrogenase (UJL)

Mean reticulocytes

Mean FACIT -Fatigue scare

Rysunek 4. Zmiany wynikéw skutecznosci od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia w badaniu PEGASUS
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Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity podczas leczenia, odnotowano u 36 pacjentéw (88%) otrzymujgcych
pegcetakoplan oraz u 34 (87%) otrzymujacych ekulizumab. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupach pegcetakoplanu i ekulizumabu byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (37% vs 3%), biegunka (22%
vs. 3%), przetom hemolityczny (10% vs 23%), bdl gtowy (7% vs. 23%) i zmeczenie (5% vs 15%). Wiekszosé
reakcji w miejscu wstrzykniecia byfa tagodna i wystepowata we wczesnym okresie badania; zaden nie skutkowat
przerwaniem leczenia. Przypadki biegunki byly w wiekszosci tagodnymi pojedynczymi epizodami. Przetom
hemolityczny zgtoszono u 4 pacjentow (10%) otrzymujacych pegcetakoplan i u 9 (23%) otrzymujgcych
ekulizumab. U wszystkich czterech pacjentéw leczonych pegcetakoplanem, u ktérych doszio do przetomu
hemolitycznego, poziom LDH wzrdst ponad trzykrotnie powyzej gérnej granicy normy. Przetom hemolityczny
byt zwigzany z szybkim wzrostem poziomu LDH wskazujgcym na hemolize wewngtrznaczyniowa, ktéra wystapita
bez identyfikowalnych czynnikéw wyzwalajgcych lub wykrywalnego przeciwciata przeciwko pegcetakoplanowi
i spowodowata, ze trzech pacjentdw przerwato leczenie pegcetakoplanem i ponownie przeszio
na leczenie ekulizumabem.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane w badaniu PEGASUS

PEG (N=41) EKU (N=39) RR/Peto OR .
AEs Wartos¢ p*
n (%) n (%) [Cl 95%%]
AEs
Jakiekolwiek AEs 36 (88) 34 (87) RR =1,01[0,84; 1,22] p>0,05
L B O I e U A 15 (37) 1(3) RR = 14,27 [2,64; 82,91] p<0,05
ogétem
Infekcje 12 (29) 10 (26) RR = 1,14 [0,57; 2,32] p>0,05
Przerwanie terapii z powodu _ .
przefomu hemolitycznego 3(7) 0(0) Peto OR = 7,40 [0,75; 73,33] p>0,05
SAEs
Jakiekolwiek SAEs ‘ 7(17) ‘ 6 (15) ‘ RR = 1,11 [0,42; 2,92] | p>0,05

SAEs wystepujace u >1 pacjenta w grupie PEG

Hemoliza ‘ 2 (5) ‘ 1(3) ‘ RR = 1,90 [0,26; 14,23] ] p>0,05

Zdarzenia niepozadane wystepujace u >5% pacjentow w ktérejkolwiek badanej grupie

Rumien w miejscu
L 7(17) 0 (0) Peto OR = 8,26 [1,77; 38,60] p<0,05
wstrzykniecia
Reakcja w miejscu
. 5(12) 0(0) Peto OR = 7,81 [1,29; 47,23] p<0,05
wstrzykniecia
Obrzek w miejscu
. 4 (10) 0(0) Peto OR = 7,60 [1,03; 56,10] p<0,05
wstrzykniecia
Astenia 3(7) 3(8) RR = 0,95 [0,23; 3,93] p>0,05
Stwardnienie w miejscu
L. 3(7) 0(0) Peto OR = 7,40 [0,75; 73,33] p>0,05
wstrzykniecia
Zmeczenie 2 (5) 6 (15) RR =0,32[0,08; 1,28] p>0,05
Goraczka 2 (5) 2 (5) RR =0,95[0,17; 5,21] p>0,05
Bal plecow 3(7) 4 (10) RR =0,71[0,19; 2,69] p>0,05
Bél rak lub nég 3(7) 1(3) RR =2,85[0,43; 19,52] p>0,05
Biegunka 9 (22) 1(3) RR = 8,56 [1,52; 51,22] p<0,05
Bal brzucha 5(12) 4 (10) RR =1,19 [0,37; 3,86] p>0,05
Nudnosci 2 (5) 2 (5) RR =0,95[0,17; 5,21] p>0,05
Wymioty 0(0) 3(8) Peto OR = 0,12 [0,01; 1,21] p>0,05
Wirusowe zakazenie gornych
, 2 (5) 2(5) RR =0,95[0,17; 5,21] p>0,05
drég oddechowych
Hemoliza 4 (10) 9 (23) RR =0,42[0,15; 1,18] p>0,05
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e PEG (N=41) EKU (N=39) RR/Peto OR Wartosé p*
n (%) n (%) [CI 95%*]

Niedokrwistos¢ 0 (0) 5 (13) Peto OR = 0,12 [0,02; 0,70] p<0,05
Bl glowy 3(7) 9 (23) RR = 0,32 [0,10; 0,99] p<0,05
Zawroty gtowy 1(2) 4 (10) RR = 0,24 [0,04; 1,50] p>0,05
Nadcisnienie 3(7) 1(3) RR =2,85[0,43; 19,52] p>0,05
Dusznosé 1(2) 2 (5) RR = 0,48 [0,06; 3,51] p>0,05
Bdl jamy ustnej i gardta 0 2(5) Peto OR = 0,13 [0,01; 2,04] p>0,05
Hiperbilirubinemia 0 2(5) Peto OR = 0,13 [0,01; 2,04] p>0,05
Niepokaj 1(2) 2 (5) RR = 0,48 [0,06; 3,51] p>0,05
Bezsennosé 0 2 (5) Peto OR = 0,13 [0,01; 2,04] p>0,05
Kotatanie serca 0 2(5) Peto OR = 0,13 [0,01; 2,04] p>0,05
Chromaturia 0 2(5) Peto OR = 0,13 [0,01; 2,04] p>0,05

*wartosci obliczone przez autorow AKL na podstawie dostepnych danych z publikaciji

W okresie otwartym, do 48 tygodni obserwacji, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (=10% pacjentéw)
w obu grupach leczonych pegcetakoplanem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (u 20 [26%] z 77 pacjentow),
hemoliza (15 [19%]), zapalenie nosogardzieli (12 [16%)]) oraz biegunka (10 [13%]). Przez caly czas trwania
badania nie wystgpity zgony zwigzane z leczeniem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Wybrane informacje na podstawie ChPL Aspaveli

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aspaveli byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzyknigcia, obrzek
w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzyknigcia, zasinienie w miejscu wstrzyknigcia. Inne dziatania
niepozgdane zgtaszane podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentdow obejmowaty infekcje gornych
droég oddechowych, biegunke, hemolize, bdl brzucha, bdl glowy, zmeczenie, gorgczke, kaszel, zakazenie drég
moczowych, powiktania poszczepienne, zawroty gtowy, bdl konczyn, bdl stawdw, bdl plecéw, nudnosci.
Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly hemoliza i posocznica.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Aspaveli

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowac niektére osoby do ciezkich zakazeh 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 Zze ryzyko wynikajgce z opdznienia leczenia jest powazniejsze niz ryzyko rozwiniecia
sie zakazenia.

¢ Pacjenci ze znanym statusem szczepien

Przed otrzymaniem leczenia produktem leczniczym Aspaveli u pacjentdéw ze znanym statusem szczepien nalezy
upewni¢ sie, ze pacjenci otrzymali szczepionki przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typu A, C, W, Y i B oraz Haemophilus influenzae typu B w okresie 2 lat przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Aspaveli.

e Pacjenci z nieznanym statusem szczepien

W przypadku pacjentéw z nieznanym statusem szczepieh nalezy poda¢ wymagane szczepionki co najmniej
2 tygodnie przed otrzymaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Aspaveli. Jesli wskazane jest
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natychmiastowe leczenie, nalezy mozliwie jak najszybciej poda¢ wymagane szczepionki i leczyé pacjenta
odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.

¢ Monitorowanie pacjentéw w kierunku ciezkich zakazen

Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy wzigé¢ pod uwage oficjalne
zalecenia dotyczgce wiasciwego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta nalezy monitorowaé
w kierunku wczesnych objawow zakazen wywolywanych przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie
wykonaé¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy
poinformowaé o mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy podjg¢
w celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowaé 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 przerwac infuzje produktu leczniczego Aspaveli i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

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

Badania laboratoryjne u pacjentow z PNH

Pacjentow z PNH otrzymujacych produkt leczniczy Aspaveli nalezy regularnie monitorowac w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych hemolizy, w tym oznacza¢ aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
Pacjenci mogg wymaga¢ dostosowania dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania.

Wptyw na badania laboratoryjne

Pegcetakoplan moze wptywa¢ na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas badan koagulologicznych,
co skutkuje sztucznie wydluzonym czasem czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial
thromboplastin time, aPTT); z tego powodu nalezy unika¢ stosowania odczynnikow krzemionkowych podczas
badan koagulologicznych.

Przerwanie leczenia u pacjentow z PNH

Jesli pacjenci z PNH przerwg leczenie produktem leczniczym Aspaveli, nalezy uwaznie monitorowac ich stan
pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezkg hemolize
wewnatrznaczyniowg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w potgczeniu z nagtym
zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, bgdZ ponownego wystgpienia objawdw, takich jak
zmeczenie, hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, ciezkie niepozgdane 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 wystgpienia ciezkiej hemolizy
po przerwaniu stosowania nalezy rozwazy¢ nastepujace zabiegi/terapie: przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych, transfuzje wymienng krwi, podawanie lekow przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidéw.
Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentéw przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki produktu
leczniczego, co odpowiada ponad 5 okresom poitrwania 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 diugotrwaty wptyw akumulacji PEG na nerki, splot
naczyniowkowy moézgu i inne narzgdy jest nieznany. Zaleca sie regularne przeprowadzanie badan
laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyjne
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Kazdy lekarz, ktéry zamierza przepisa¢ produkt leczniczy Aspaveli, musi upewnic¢ sie, ze otrzymat i zapoznat sie
z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarz musi objasni¢ pacjentowi i przedyskutowa¢ z nim korzy$ci
i zagrozenia wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Aspaveli oraz dostarczy¢ mu pakiet informacyjny
dla pacjenta oraz karte pacjenta. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystgpienia jakiegokolwiek objawu
przedmiotowego lub podmiotowego ciezkiego zakazenia lub nadwrazliwo$ci podczas leczenia produktem
leczniczym Aspaveli nalezy 6 natychmiast zwréci¢ sie po pomoc medyczna, zwlaszcza jesli objawy te mogag
wskazywac na zakazenie wywotane bakteriami otoczkowymi.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Aspaveli. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 110 pacjentéw. 63 (57%)
pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 38 (35%) z Europy. Najwiecej dziatan zaraportowano w 2022 roku
— 70, a w 2023 roku na dzien dzisiejszy — 23 zgtoszenia. Nieco wigcej zgtoszen pochodzito od kobiet (45%) vs.
42% od mezczyzn.

Tabela 25. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Aspaveli wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 47
zmeczenie 12
brak skutecznosci leku 8
przebarwienie w miejscu infuzji 4
bél w miejscu infuzji 4
zte samopoczucie 4
bol 4
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 29
przetom hemolityczny 12
hemoliza 11
Hemoliza wewnatrznaczyniowa 2
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 27
pominiecie dawki 9
podanie niewlasciwej dawki 5
uzycie poza zarejestrowanym wskazaniem (off-label) 5

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 09.03.2023r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehnstwa, kiore nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Aspaveli.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
stosowania leku Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Analiza uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdlna, tj. NFZ + pacjenta) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (51,2 roku, tj. od przyjetego sredniego wieku pacjentéw 48,8 lat do 100 lat). Jako
komparator przyjeto stosowanie ekulizumabu. Wnioskodawca przedstawit model Markowa uwzgledniajacy trzy
stany zwigzane z przetoczeniami i niedokrwistoscig oraz stan zgon. Szczegoty modelu wnioskodawcy ponizej.

o transfusion
and Hb <10.5

' Transfusion

~d
No transfusion

Required
tra nsfusion :

| and Hb 210.5

Rysunek 5. Schemat modelu Markowa wnioskodawcy

Whioskodawca zdefiniowat stany zdrowia uwzglednione w modelu jako:

o stan ,Brak przetoczen i poziom hemoglobiny <10,5”: brak przetoczen w ciagu ostatnich 4 tygodni i poziom
hemoglobiny <10,5 g/dl w momencie oceny,

e stan ,Brak przetoczen i poziom hemoglobiny =210,5”: brak przetoczen w ciggu ostatnich 4 tygodni i poziom
hemoglobiny =210,5 g/dl w momencie oceny,

o stan ,Wymagane transfuzje”: przetoczenie wymagane w ciggu ostatnich 4 tygodni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie analizy indywidualnych danych pacjentéw z badania PEGASUS (szczegoty
patrz ss. 27-30 AE wnioskodawcy). Uwzgledniono koszty wnioskowanego leku i komparatora, koszty podawania
i monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych, przetoczen oraz dodatkowej opieki medycznej w przypadku
dyskontynuaciji leczenia. Uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie badania PEGASUS.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr Pegcetakoplan Ekulizumab

Koszt leczenia [zi]

W tym koszt pegcetakoplanu [zi]

W tym koszt ekulizumabu [z}]

Efekt [QALY]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

pegcetakoplan jest dominujacy (tanszy i lepszy)
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pegcetakoplanu w miejsce ekulizumabu jest tansze i lepsze
(pegcetakoplan jest dominujacy). Z kolei w wariancie
pegcetakoplanu w miejsce ekulizumabu jest i lepsze. Oszacowany ICUR

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu w wysokosci 175 926 zt, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. opcjonalne scenariusze dyskontynuacji,
alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego wagi uzytecznosci (tgcznie 46 scenariuszy). Nalezy zwréci¢ uwage,
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5.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.65.2022

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
. s Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

i probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, typ i struktura modelu, wybo6r komparatorow oraz dtugos¢ horyzontu czasowego
prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnos$ci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
btedéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie odnalazt informacji mogacych postuzy¢ do walidacji
zewnetrznej. Z kolei odnaleziona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna dotyczyta tego samego modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), u ktérych
wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Przyjeto perspektywe NFZ
(tozsamg ze wspolng), 2-letni horyzont czasowy, oraz 3 warianty (prawdopodobny, minimalny, maksymalny)
réznigce sie liczebnoscig populacii.

Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy zaktada stosowanie pegcetakoplanu zamiast ekulizumabu
w ramach programu lekowego, jednakze nie uwzglednia proponowanych zmian w programie lekowym w ramach
ztozonego wniosku refundacyjnego (kwalifikacja do programu lekowego oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
co 6 miesiecy w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca podaje, ze populacja dorostych chorych z rozpoznaniem wskazanym we wniosku refundacyjnym
zostata oszacowana w oparciu o:

e dane NFZ (za lata 2018-2021) w zakresie liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.96,

e dane pochodzace z raportu Agencji nr 0OT.4231.45.2022 dla rawulizumabu w zakresie ryzyka
dyskontynuacji leczenia ekulizumabem?4,

o informacje pochodzace od ekspertow klinicznych z Polski w zakresie liczby pacjentéw leczonych
ekulizumabem, ktoérzy przeszli na leczenie w badaniach klinicznych w biezgcym roku oraz odsetka
wystepowania niedokrwistosci wérdd pacjentéw leczonych ekulizumabem po co najmniej 3 miesigcach,

e zalozenie, ze wszyscy nowo rozpoznani pacjenci oraz zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw ze stanem
klinicznym wskazanym we wniosku rozpoznanym przed inicjalizacjg proponowanego programu lekowego
bedzie rozpoczynaé stosowanie wnioskowanej technologii w proponowanym programie lekowym.

Liczebnos¢ populacji przedstawiono w podziale na nowo wigczonych pacjentéw oraz pacjentéw kontynuujgcych
leczenie w programie lekowym rozpoczete w latach poprzednich.

Ekstrapolacje liczby pacjentéw leczonych w latach 2022-2024 wykonano przy wykorzystaniu wcze$niej obliczonej
liczby pacjentéw oraz informacji pochodzgcych od ekspertow klinicznych dotyczgcej liczby pacjentow, ktérzy
przerwali terapie z powodu rozpoczecia terapii eksperymentalnej w ramach badania klinicznego.

Udziaty

Udziaty technologii wnioskowanej i komparatora okreslono na podstawie przyjetego zatozenia, ze wszyscy nowo
rozpoznani pacjenci oraz zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw ze stanem klinicznym wskazanym we wniosku
rozpoznanym przed inicjalizacja proponowanego programu lekowego bedzie rozpoczyna¢ stosowanie
wnioskowanej technologii w proponowanym programie lekowym.

14 komentarz analitykéw Agencji opisano w rozdziale 6.3.1.
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Tabela 28. Udziaty wnioskowanej technologii

0T.4231.65.2022

Wariant oszacowania 1. rok 2. rok
minimalny 50% 75%
prawdopodobny 75% 100%
maksymalny 100% 100%

Koszty
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4231.65.2022

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, stosujacy wnioskowang technologie

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Zawyzono liczebno$¢ populacji, w ktorej bedzie stosowany
NIE pegcetakoplan  (czesto$¢  wystepowania  niedokrwistosci
wg danych NFZ jest nizsza niz przyjat wnioskodawca).

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

Zatozenia przyjete przez wnioskodawce nie zostaty uzasadnione.
Jednakze, z uwagi na konserwatywne podejscie (100% udziatow
w drugim roku oraz 75% udziatdbw w roku pierwszym), mozna
je przyja¢ za wystarczajace.

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze NIE
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Dane dotyczace praktyki klinicznej pozyskane od NFZ zostaty
NIE przedstawione w rozdziale 3.3.3. Dane dla programu
lekowego B.96.

Zadeklarowana przez wnioskodawce roczna wielkos¢ dostaw
nie pokryje wymaganego zapotrzebowania na lek.

Zgodnie z wyn kami AWB wnioskodawcy w 1. roku refundaciji
liczba opakowan leku Aspaveli wynosi 1295 (maksymalnie 2 207)
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aw 2. roku 2 117 (maksymalnie 3 693).

przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? Tymczasem zadeklarowana we wniosku wielko$é dostaw
spéjne z danymi z wniosku? w pierwszym roku wyniesie 96 opakowar zawierajgcych 8 fiolek
leku oraz 30 opakowan zawierajgcych 1 fiolke leku Aspaveli
(tacznie 798 fiolek), a w drugim roku 240 opakowania zawierajgce
8 fiolek oraz 72 opakowania zawierajgce 1 fiolkg leku Aspaveli
(tacznie 1 992 fiolek).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci (facznie 45 scenariuszy).
Wydaje sie jednak, ze analiza wrazliwosci nie uwzglednia
Czy dokonano oceny niepewnosci istotnych parametréw, np. wzrostu liczby pacjentow w 2. roku
uzyskiwanych oszacowan? refundacii.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
wrazliwo$ci
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6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia analizy w opinii analitykow Agencji:

6.3.2.

konstrukcja zatozen AWB odbiega od zatozen programu lekowego — scenariusz nowy nie rézni sie
od scenariusza istniejgcego w zakresie czestosci kwalifikacji do programu oraz weryfikacji skutecznosci
leczenia (mozliwo$¢ wykluczenia z programu lekowego);

wnioskodawca nie wskazuje, kto pokrywa koszt strzykawkowej pompy infuzyjnej (ChPL wskazuije,
ze dawkowanie pegcetakoplanu odbywa sie z jej wykorzystaniem),

wnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla przyjetego zatozenia, ze wszyscy nowo rozpoznani
pacjenci oraz zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw ze stanem klinicznym wskazanym we wniosku bedg
stosowa¢ pegcetakoplan (co oznacza w wariancie prawdopodobnym 75% udziat pegcetakoplanu
w 1. roku oraz 100% w 2. roku), nie uzasadniono réwniez warto$ci przyjetych w wariancie minimalnym
i maksymalnym;

whioskodawca wskazuje, ze roczne ryzyko dyskontynuacji leczenia ekulizumabem (3,2%) w wariancie
prawdopodobnym przyjeto na podstawie raportu Agencji nr OT.4231.45.2022 dla rawulizumabu
(AWB wnioskodawcy str. 23), jednakze jest to wartos¢ nieprawidtowa, przyczyna rozbieznosci nie jest
Zznana; wnioskodawca nie podat rowniez uzasadnienia dla wartosci przyjetych w wariancie minimalnym
i maksymalnym;

zawyzono liczebnos¢ populacii, przyjmujac zbyt wysoki odsetek czestosci wystepowania niedokrwistosci
u pacjentow leczonych ekulizumabem w ramach programu lekowego (dane NFZ wskazuja,
ze niedokrwisto$¢ wystepuje u 15% pacjentéw leczonych ekulizumabem).

Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze gtéwnie
dla liczebnosci populacji, zrodet danych, dodatkowych kosztéw, wskaznika dyskontynuacji.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen/btedéw. Jedynym parametrem budzacym watpliwos¢ analitykow Agenciji jest czestosc
wystepowania niedokrwisto$ci u pacjentow leczonych ekulizumabem. Wnioskodawca przyjgt wartos¢ 32,5%
na podstawie danych pochodzacych od ekspertéw klinicznych, zas dane NFZ wskazujg, ze w rzeczywistej
praktyce klinicznej wartos¢ ta wynosi 15%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki uwzgledniajgce zmiane:
e niedokrwistos¢ wystepuje u 15% chorych leczonych ekulizumabem (zamiast 32,5%).

Oszacowane wartosci zostaty wprowadzone do dostarczonego przez wnioskodawce modelu w arkuszu
kalkulacyjnym umozliwiajgcym dokonanie wszystkich obliczen.

Wykonano obliczenia w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Wyniki
przeprowadzonych przez analitykéw Agenciji obliczen zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: perspektywa NFZ, wariant prawdopodobny [z4]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

8.1.1. Uwagi analitykéw Agencji

Analitycy Agencji zgtaszajg uwagi do zaproponowanego programu lekowego:

1. W sekcji dawkowanie PL nalezy doda¢ zapis ,Wydtuzenie czasu miedzy dawkami lub przerwanie podawania
mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego pod warunkiem monitorowania skutecznosci
leczenia przy pomocy oznaczenia CH50”. PL powotuje sie na zapisy ChPL, gdzie brak jest zapisu
umozliwiajgcego przerwanie leczenia — jedynie zasygnalizowano doniesienia o takiej praktyce leczenia. PL sie
powinien zatem powotywac sie jedynie na ChPL w przypadku dawkowania.

2. U chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby, u ktérych uzyskano remisje objawdw i powr6t prawidtowej
funkcji narzgdéw wewnetrznych mozliwe jest przerwanie leczenia. Jednoczesnie w sekcji monitorowanie
leczenia nie zaproponowano wprowadzenia badan umozliwiajgcych stratyfikacje ryzyka u pacjentéw. Nalezy
wskazac¢, ze wykonywanie pakietu badania uktadu dopetniacza (C3, czynnik H, czynnik B, czynnik | p-ciata
anty-H, p-ciata anty-l. C5b-9 oraz aktywno$¢ MCP na krwinkach biatych) réznicuje chorych pod wzgledem
ryzyka nawrotu oraz odlegtego rokowania co do przezycia i rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. W opinii
analitykdw Agencji sekcja monitorowanie leczenia powinna zosta¢ uzupetniona o powyzsze zapisy.

3. Kryteria dotyczgce czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny by¢ poszerzone
0 mozliwos¢ wylgczenia pacjentow w przypadku kwalifikacji do allo-HSCT. Stosowanie zaréwno inhibitorow
C5 jak i pegcetakoplanu po przeszczepieniu, w przypadku eradykacji choroby podstawowe] (stwierdzone
poprzez wynik cytometrii przeptywowej dla obecnosci cPNH) wydaje sie by¢ nieuzasadnione. Brak danych
dotyczacych skutecznosci leczenia pacjentdw inhibitorami C5 Iub nastepnie pegcetakoplanem
po niepowodzeniu procedury.

4. Niedokrwisto$¢ pojawiajgca sie w przebiegu leczenia ekulizumabem powinna by¢ zdefiniowana w analogiczny
sposoéb jak w analizie przeprowadzonej przez analitykdw Agencji, w ktérym wskazano definicje niedokrwistosci
jako niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn,
takich jak: niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie
glinem i inne. Analitycy Agencji proponujg odpowiednig modyfikacje kryteriow kwalifikaciji.
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Czterech ekspertéw zgtosito uwagi do zapisdw programu lekowego. Jeden z ekspertdw jasno wskazuje, ze przedstawiony do oceny projekt programu leczenia
chorych z nocng napadowg hemoglobinurig (program B.96) jest bardziej korzystny dla pacjentéw niz obecnie obowigzujgcy. Pozwoli na optymalizacje leczenia
i postepowanie zgodne z aktualnymi standardami. Powyzsze potwierdza wnioski analitykdw Agencji dotyczgce jednoczesnej modyfikacji catego programu

w ramach niniejszego wniosku. Szczegdty zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 34. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

Czesc
programu

dr hab. Jarostaw Czyz

dr hab. Anna Szmigielska-Kapton

Dr Dariusz Woszczyk

Dr Magdalena Wysocka

Kryteria
kwalifikaciji

b) co najmniej jedno z powiktan zwigzanych
z hemoliza:
niewydolnos¢ nerek,
nadciénienie ptucne,
znaczne zmegczenie ocenione wg FACIT
uposledzajgce codzienng aktywnos$c;
2) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe
Wystapienie powiktan naczyniowych lub wyzej
wymienionych powiktan hemolizy nie powinno
byé wskazaniem do rozpoczecia leczenia gdyz
stanowiag one w wiekszosci bezposrednie
zagrozenie zycia. Leczenie powinno rozpoczaé
sie przed ich wystgpieniem

Podobnie jak przy ekuzliumabie
powinna by¢ umieszczona
informacja o koniecznosci

szczepien przeciw meningokokom,
a dodatkowo przeciw Hemophilus
influenze i Streptococcus
pneumonie

W zatgczniku B.96 w kryteriach
kwalif kacji do leczenia
pegcetakoplanem w pkt. 1.5
,Lobecnosé niedokrwistosci w trakcie
leczenia inh bitorem C5 przez
€0 najmniej 3 m-ce” — proponuje
uscisli¢ ,niedokrwisto$¢” poprzez
wskazanie konkretnej wartosci
np. ,stezenie Hb <10,5 g/dI” [takg
wartosc¢ przyjeto w badaniu
rejestracyjnym pegcetakoplanu]

w przypadku pegcetakoplanu — wykonanie
obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae,, w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem
2 tygodni po wykonaniu szczepien — profilaktyka
antybiotykowa (poniewaz do leczenia ekulizumabem

wymagane jest tylko szczepienie w przeciw
Neisseria meningitidis)

w przypadku pegcetakoplanu — ,.u kobiet w wieku
rozrodczym wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen w czasie leczenia i w ciggu
8 tygodni od zastosowania ostatniej
dawki pegcetakoplanu”

Badania przy
kwalifikacji
do leczenia

1) badanie granulocytéw oraz erytrocytéw
w cytometrze przeptywowym pod katem obecnosci
klonu PNH;

2) wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym;
Ciaza nie powinna by¢ kryterium wykluczenia
do leczenia ekulizumabem gdyz ryzyko zgonu
pacjentki nieleczonej lub jej ptodu jest wieksze
jezeli nie doszto do rozpoczecia leczenia.

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

W monitorowaniu leczenia obowigzkowo powinno
sie sprawdza¢ poziom ret kulocytéw gdyz
niedokrwisto$¢ moze wynika¢ z progresji anemii
aplastycznej. W tej sytuacji leczenie inh bitorami
czynnikéw uktadu dopetniacza jest bezcelowe.

W zataczn ku B96 pkt. 2.2
doprecyzowac, ze ocena
skutecznosci leczenia po 6 m-cach
i kolejne co 6 m-cy dokonywane
sg przez Zespot Koordynacyjny

Aby moéc monitorowac skutecznos$é leczenia nalezy
co 180 dni dokonac¢ okresowej oceny skutecznosci
terapii przez lekarza opiekujgcego sie chorym
i prowadzacego SMPT. Przedtuzenie leczenia
nastepuje, co 6 miesiecy, na podstawie decyzji
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Nocnej
Napadowej Hemoglobinurii podjetej w oparciu
0 nastepujgce dane:

a) aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem
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Czesc
programu

dr hab. Jarostaw Czyz

dr hab. Anna Szmigielska-Kapton

Dr Dariusz Woszczyk

Dr Magdalena Wysocka

c) liczba retikulocytow
d) bezposredni test antyglobulinowy (dawniej
odczyn Coombsa)
e) odczuwalne zmeczenie ocenione wg FACIT
f) liczba przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz) w ciggu 6 miesiecy
g) informacja o epizodach zakrzepowo-zatorowych
w ciggu 6 miesiecy
Taki zapis jest niezbedny aby cztonkowie Zespotu
koordynacyjnego mogli dokonac¢ oceny efektownosci

zastosowanej terapii na podstawie jednolitych
danych zawartych w systemie SMPT.

Czas leczenia
w programie

Aby zapisy byly bardziej przejrzyste proponuje:
1) Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu
okreslajg czas leczenia w programie.

2) Kwalif kacja do programu oraz weryf kacja
skutecznosci leczenia co 6 miesigcy odbywa sig
W oparciu o ocene stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii. Co 6 miesiecy osrodek
prowadzacy wystepuje do Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii
z wnioskiem o kontynuacje lub
zawieszenie leczenia;

3) Kwalifikacja do leczenia pegcetakoplanem
nastepuje przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Leczenia
Nocnej Napadowej Hemoglobinurii, na wniosek
osrodka prowadzgcego, moze nastgpic
w kazdym czasie.

4) Zespot koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej
Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje
o0 mozliwosci czasowego przerwania/zawieszenia
profilaktycznego leczenia dang substancjg czynng
u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu choroby,
u ktérych uzyskano remisje objawéw i powrot
prawidtowej funkcji narzadéw wewnetrznych.
Zawieszenie leczenia moze nastgpi¢ w kazdym
czasie, wymaga ono zgtoszenia przez osrodek
prowadzgcy i akceptacji przez
Zespo6t Koordynacyjny.

5) Chorzy, u ktérych konieczne jest ponowne
wigczenie leczenia bedg ponownie kwalifikowani
do leczenia na podstawie zgtoszenia lekarza
prowadzacego do SMPT.
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pg;ﬁ:;u dr hab. Jarostaw Czyz dr hab. Anna Szmigielska-Kapton Dr Dariusz Woszczyk Dr Magdalena Wysocka
Kryteriami wytgczenia z leczenia pegcetakoplanem
powinny by¢ dodatkowo:
1) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;
2) wycofanie przez pacjenta zgody na leczenie;
Uwazam, ze niewyleczone zakazenie wywotane
] przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
Kryterla_ R R R meningitidis, Streptococcus pneumoniae
wytaczenia i Haemophilus influenzae; jest czasowym

przeciwskazaniem do rozpoczecia terapii,
a nie kryterium wytgczenia.
Podobnie cigza i karmienie piersig sg czasowymi
kryteriami wytgczenia.
Proponuje wydzieli¢ czasowe kryteria wytgczenia
z leczenia.

Podsumowanie uwag ekspertéow

e w zakresie kryteriow wigczenia eksperci proponujg dodanie obowigzku szczepien w przypadku kwalifikacji do leczenia pegcetakoplanem, uscislenie
definicji niedokrwistosci stanowigcej podstawe do kwalifikacji oraz modyfikacje definicji PNH kwalifikujgcej pacjentéw do rozpoczecia leczenia w PL;

e zwrdcono uwage, ze cigza nie powinna by¢ kryterium wykluczenia do leczenia, zaproponowano wprowadzenie zapiséw czasowego wylgczenia

z leczenia w przypadku cigzy i karmienia piersia;

o eksperci wskazujg doprecyzowanie roli Zespotu Koordynacyjnego w zakresie monitorowania skutecznos$ci leczenia, zaproponowano dodanie
do oznaczen liczby retikulocytéw. Celem uzupetnienia analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage, ze liczba retikulocytdéw nie zawiera sie w badaniu
o nazwie morfologia krwi z rozmazem. Jeden z ekspertéw proponuje rowniez dodanie parametréw rzeczywistej oceny skuteczno$ci klinicznej poprzez
ocene odczuwalnego zmeczenia ocenionego wg FACIT, liczby przetoczen koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w ciggu 6 miesiecy, informacji
0 epizodach zakrzepowo-zatorowych w ciggu 6 miesiecy.

e Zaproponowano roéwniez modyfikacje zapiséw dla czasu leczenia w programie (zmiany redakcyjne) oraz uzupetnienie zapiséw kryteriow wytgczenia
do zapiséw funkcjonujgcych dla ekulizumabu dotyczgcych stosowania sie pacjentéw do zalecen oraz zgody na leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

59/70



Aspaveli (pegcetakoplan)

0T.4231.65.2022

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania pegcetakoplanu we wskazaniu nocnej
napadowej hemoglobinurii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — https://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://www.awmsg.org/;

e Irlandia — https://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/;

e Francja — https://www.has-sante.fr/;

e Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — https://www.health.gov.au;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.03.2023r. przy zastosowaniu stow kluczowych Aspaveli oraz
pegcetacoplan. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje warunkowe (NICE 2022, SMC 2022,
HAS 2023) i jedng wydang w specjalnym trybie (G-Ba 2023).

¢ W rekomendacjach zwracano uwage na

@)

o

o

brak dodatkowych korzysci z leczenia pegcetakoplanem,

ograniczenia zwigzane z wadliwymi danymi klinicznymi oraz

brak dtugookresowej obserwacji.

Jednoczesnie wydaje sie, ze podmiot odpowiedzialny skiadat propozycje cenowe pozwalajgce
na osiggniecie kosztowej efektywnosci, ktéra zostata potwierdzona we wszystkich dokumentach.
Wykazano réwniez, ze poréwnania przedstawione w dokumencie SMC 2022 wskazujg na dominacje
pegcetakoplanu wobec rawulizumabu ale nie dla poréwnania z ekulizumabem.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla leku Aspaveli (pegcetakoplan)

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2022

Warunkowa rekomendacja

Pegcetacoplan jest zalecany, jako opcja leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u dorostych
z niedokrwistoscig po co najmniej 3 miesigcach leczenia inhibitorem C5. Wytgcznie pod warunkiem, gdy firma
zapewnia pegcetacoplan zgodnie z umowg handlowa.

Cena katalogowa pegcetacoplanu wynosi 3 100,00 GBP za fiolke 1 080 mg (bez VAT). Firma zaproponowata umowe
komercyjna (rabat prosty). Dzieki temu pegcetacoplan jest dostepny dla NHS ze znizka.

Uzasadnienie

Wielko$¢ rabatu ma charakter handlowy — poufny. Obowigzkiem firmy jest poinformowanie odpowiednich
organizacji NHS o szczegétach znizki.

Obecne technologie stosowane w leczeniu PNH obejmujg inhibitory C5, takie jak ekulizumab
i rawulizumab. Niektérzy pacjenci nadal doswiadczajg niedokrwistosci i objawow PNH podczas
stosowania tych opcji terapeutycznych.

Dowody z badan klinicznych sugerujg, ze pegcetakoplan poprawia poziom hemoglobiny (miara
niedokrwistosci) i objawy hematologiczne PNH u o0séb z niedokrwistoscia podczas
przyjmowania ekulizumabu.

Pegcetakoplan prawdopodobnie przyniesie takie same korzysci kliniczne u osoéb z niedokrwistoscig
podczas stosowania rawulizumabu, poniewaz rawulizumab jest bardzo podobny do ekulizumabu.

W przypadku dorostych z niedokrwistoscig z inhibitorem C5 pegcetakoplan jest bardziej skuteczny i tanszy
niz rawulizumab i ekulizumab.
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Organizacja, rok

Tres$¢ i uzasadnienie

Warunkowa rekomendacja

Pegcetacoplan jest dopuszczony do ograniczonego uzytku w NHS Scotland w leczeniu dorostych pacjentow
z napadowag nocng hemoglobinuria (PNH) z niedokrwistoscig po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej
3 miesigce.

Uwagi i ograniczenia wskazane przez SMC:

. Badanie kliniczne PEGASUS byto niewielkie i miato krotki okres obserwacji. Randomizowany okres
w ktérym poréwnywano pegcetakoplan i ekulizumab trwat zaledwie 16 tygodni. Zwiekszyto to niepewnosc
niektérych danych wejsciowych do modelowania.

e  Zalozono, ze efekt leczenia jest staly przez caly czas trwania modelu, bez bezposrednich dowoddéw

SMC 2022 potwierdzajgcych dtugoterminowg skutecznosc.

. Struktura modelu moze by¢ zbyt uproszczona i pomija¢ wyniki choroby, takie jak zakrzepica i spontaniczna
remisja. Firma wykluczyta spontaniczng remisje, poniewaz nie znalazta dowoddéw na to, ze bylaby ona
rézna w roznych grupach leczenia. Nawet przy réwnym zastosowaniu spontaniczna remisja
doprowadzitaby do zmniejszenia kosztéw i réznicy w jakosci QALY miedzy pegcetakoplanem
a inhibitorami C5. Jednak jest mato prawdopodobne, aby wprowadzenie spontanicznej remisji
doprowadzito do znaczacych zmian w wynikach ekonomicznych.

e  Wskaznik przerwania leczenia pegcetakoplanem w modelu zostat wyprowadzony z okresu kontrolnego
z randomizacjg w badaniu PEGASUS i zostat dostosowany w oparciu o réznice miedzy protokotem
badania a oczekiwang praktykg kliniczng. Firma nie wykorzystata danych dotyczacych przerwania
leczenia z otwartego okresu badania w przypadku podstawowym.

Warunkowa rekomendacja

Pozwolenie na wczesniejszy dostgp, wydane 16 lutego 2023 r. dla ASPAVELI we wskazaniu ,leczenie nocnej

napadowej hemoglobinurii u dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej
HAS 2022 3 miesigce, wytacznie w przypadku poziomu hemoglobiny <10,5 g/dl” przediuza sie na okres 12 miesiecy

od doreczenia niniejszej decyzji.

Kolegium (w rozumieniu college de la Haute Autorité) przypomina, ze doktryna ewaluacyjna HAS dotyczaca

autoryzacji wczesniejszego dostepu méwi, ze nalezy zrobi¢ wszystko, aby wskazn k brakéw danych byt ograniczony

do mniej niz dziesigciu procent.

Rekomendacja na podstawie oceny lekéw stosowanych w chorobach rzadkich

G-Ba zarekomendowata pegcetakoplan do stosowania we wskazaniu rejestracyjnym.

Zwrécono uwage na nastepujgce ograniczenia

e  PNH jest chorobg przewlektg. Leczenie pegcetakoplanem lub ekulizumabem jest zalecane do konca zycia,
jak podano w informacji o produkcie. W zwigzku z tym, jak juz stwierdzono w rezolucji G-BA w sprawie
rawulizumabu, G-BA ogdlnie uwaza za konieczne przeprowadzenie badania poréwnawczego trwajgcego
co najmniej 24 tygodnie we wskazaniu terapeutycznym PNH. Na tym tle czas trwania RCT wynoszacy
16 tygodni w badaniu PEGASUS jest ogdlnie uwazany za zbyt krétki, aby mozliwe byto wyciggniecie
wiarygodnych stwierdzen na temat zakresu dodatkowych korzysci z dostepnych danych.

e Ponadto projekt badania PEGASUS jest obarczony znaczng niepewnoscig i ograniczeniami. Wszyscy
pacjenci byli leczeni terapig skojarzong pegcetakoplanem i ekulizumabem w okresie wstepnym. Ten

G-Ba 2022 poczatkowy schemat leczenia skojarzonego stanowi cze$¢ stosowania zgodnie z drukiem informacyjnym

produktu podczas zmiany z inh bitora C5 na pegcetakoplan. Uczestnicy badania przydzieleni losowo
do grupy poréwnawczej zostali wycofani z badanej interwencji po 4 tygodniach terapii skojarzonej
i kontynuowano leczenie ekulizumabem. Zatem z jednej strony nie mozna wykluczy¢ wplywu efektu
przeniesienia na wyniki RCT ze wzgledu na schemat leczenia skojarzonego w okresie run-in. Z drugiej
strony, biorgc pod uwage projekt badania otwartego, mozna zatozyé, ze wycofanie sie z interwenc;ji
w ramieniu poréwnawczym znacznie zwieksza ryzyko btedu systematycznego, zwtaszcza w odniesieniu
do subiektywnie zbieranych punktow korncowych. Dostepnych danych nie mozna zatem ocenic, zwtaszcza
ze wzgledu na krotki czas trwania RCP (16 tygodni), a zatem nie sg one odpowiednie do ilosciowego
okreslenia zakresu dodatkowej korzysci.

e  Calkowite przezycie nie zostato zebrane jako oddzielny punkt koricowy w badaniu PEGASUS. W ramach
oceny zdarzen niepozgdanych rejestrowano przypadki Smiertelne. W zadnej grupie badawczej podczas
RCP nie wystapit ani jeden zgon. Na podstawie dostepnych danych nie ma zatem istotnej réznicy miedzy
ramionami leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest
Kraj dostepny
w obrocie

Minimalna cena zbytu Maksymalna cena zbytu Czy jest Warunki IS sy

" dzielenia
5
netto [PLN] netto [PLN] refundowany?| refundaciji ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji bytby zgodne z wytycznymi HTA
AOTMIT 2016.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetnialy wszystkie wymagania minimalne
okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.11.2022 r., znaki PLR.4500.1799.2022.14.RBO, PLR.4500.1800.2022.14.RBO (data wptywu
do AOTMIT 25.11.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r.
poz. 2555, 2674 ze zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 1 fiolka, GTIN: 07350031443295,
o Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji, 1 080 mg, 8 fiolek, GTIN:07350031443301,
w ramach programu lekowego ,leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)”.

Pismem z dnia 13 stycznia 2023 r. znak MMI.7802.7.2023.TM Minister Zdrowia w odpowiedzi na wniosek Prezesa
Agencji znak OT.070.1.2022.JC.3 wyrazit zgode na przyjecie innej daty wptywu zlecenia do AOTMIT. Za date
wptywu wniosku przyjeto wiec 27 stycznia 2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 9 lutego 2022r.,
znak OT.4231.65.2023.KW.11. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 27.02.2023 r.

Problem zdrowotny

Nocna napadowa hemoglobinuria (ICD-10 D59.5) jest rzadka, nabyta chorobg klonalnych krwiotwdrczych
komodrek macierzystych, wywotang przez mutacje somatyczng genu PIGA (phosphatidylinositol glycan class A)
potozonego na chromosomie X. Gen PIGA koduje jeden z enzyméw odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPI) w bionie komoérkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komorki
macierzystej nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komérkowg przez
kotwice GPI, w tym biatek CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komoérek przed dziataniem uktadu
dopetniacza. Dotyczy to nie tylko erytrocytow, lecz takze innych komoérek krwi, miedzy innymi granulocytéw,
monocytow i ptytek.

Wyrdznia sie trzy postaci nocnej napadowej hemoglobinurii w zalezno$ci od tego, czy w obrazie klinicznym
dominuje niedokrwisto$¢ hemolityczna czy zahamowanie hematopoezy w szpiku.

Zachorowalno$¢ szacuje sie na 1,3/min oséb/rok. W polskim badaniu dotyczgcym PNH przeanalizowano dane
pochodzace od 105 pacjentéw zdiagnozowanych w latach 1995 — | potowa 2011 w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie.

Szacowane 5-letnie przezycie wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia ekulizumabem) do 95,5% (terapia
ekulizumabem). Najczestszg przyczyng zgondw w PNH jest zakrzepica szacowana na przyczyne okoto potowy
wszystkich zgondw, natomiast 29-44% pacjentéw doswiadcza przynajmniej jednego incydentu zakrzepowo-
zatorowego.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Aspaveli we wnioskowanym wskazaniu
wskazat lek Soliris. Z grona komparatoréw wykluczono allo-HSCT, poniewaz jest on stosowany w specyficznych
przypadkach, w tym u chorych z ciezkg postacig anemii aplastycznej z dostepnym dawcg dopasowanym pod
wzgledem HLA; z niektorymi zespotami mielodysplastycznymi wysokiego ryzyka; z powiktaniami PNH
nieodpowiadajgcymi na terapie ekulizumabem lub jesli ekulizumab jest niedostepny. Kontynuacja leczenia
ekulizumabem z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci jego podawania lub intensyfikacja BSC stanowi
podstawowy komparator dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wigczono 1 badanie RCT PEGASUS spetniajgce kryteria wigczenia. Celem badania byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem u dorostych pacjentéw
z PNH i poziomem hemoglobiny nizszym niz 10,5 g/dl pomimo leczenia ekulizumabem przez co najmniej
3 miesigce. Po 4-tygodniowej fazie wstepnej, w ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan razem
z ekulizumabem, losowo przydzielono pacjentéw do podskdrnej monoterapii pegcetakoplanem (41 pacjentéw)
lub dozylnego ekulizumabu (39 pacjentéw).
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Badanie byto obarczone wieloma ograniczeniami. Do badania wtgczono niewielkg liczbe pacjentéw (fgcznie 80
0s6b). Czas fazy randomizowanej, obejmujgcej poréwnanie z aktywnym komparatorem trwat zaledwie 16 tygodni.
Watpliwosci wzbudza takze projekt wstepnej fazy badania (run-in) oparty na schemacie EKU + PEG dla
wszystkich wigczonych pacjentow. Tym samym ramie komparatora nie spetnito zatozenia dotyczgcego
poréwnania leczenia pacjentéw kontynuujgcych terapie ekulizumabem z terapig pegcetakoplanem.

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

Zgodnie z wynikami badania PEGASUS pegcetakoplan byt lepszy od ekulizumabu pod wzgledem zmiany
stezenia hemoglobiny od wartosci wyjsciowej do 16 tygodnia. Skorygowana (metoda najmniejszych kwadratéw)
$rednia zmiana od wartosci poczgtkowej wyniosta 2,37 g/dl w grupie pegcetakoplanu i —1,47 g/dl w grupie
ekulizumabu, dla $redniej réznicy miedzy terapiami wynoszacej 3,84 g/dl [95% CI: 2,33; 5,34; p<0,001]
w 16 tygodniu. Tym samym potwierdzono, przyjeta dla pierwszorzedowego punktu koncowego,
hipoteze superiority.

Brak transfuzji krwi

W 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem aktywnego komparatora,
35 pacjentow (85%) w grupie pegcetakoplanu nie miato transfuzji krwi, podczas gdy w grupie leczonej
ekulizumabem byto ich 6 (15%).

Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej w liczbie retikulocytow

Odnotowano bezwzgledny spadek liczby retikulocytdéw po zastosowaniu pegcetakoplanu i nieznaczny wzrost
po zastosowaniu ekulizumabu (dostosowana $rednia zmian [+SE]: -136+7%10° /I i odpowiednio 28+12x10° /l),
czym potwierdzono réwnowaznos¢ (potwierdzono hipoteze noninferiority) pegcetakoplanu z ekulizumabem.

Zmiana w poziomie dehydrogenazy mleczanowej

W zakresie poziomu LDH skorygowana s$rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie
pegcetakoplanu wyniosta -15+43 U/l oraz -10+71 U/l w grupie ekulizumabu. Dla ocenianej zmiany nie
potwierdzono hipotezy noninferiority.

Wyniki w_kwestionariuszu FACIT-F (Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie

zmeczenia)

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

Zmienne hematologiczne

W 16 tygodniu badania PEGASUS wiekszy odsetek pacjentdw w grupie pegcetakoplanu niz w grupie
ekulizumabu wykazywat normalizacje kluczowych zmiennych hematologicznych - poziomu hemoglobiny (34%
vs. 0%), liczby retikulocytow (78% vs. 3%), poziomu dehydrogenazy mleczanowej (71% vs. 15%) oraz stezenia
bilirubiny catkowitej (63% vs. 8%).

Jakosé zycia

Srednie wyjéciowe wyniki w skalach czynnosciowych i objawowych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byty
podobne miedzy grupami PEG i EKU. W 16 tygodniu badania PEGASUS pacjenci w grupie pegcetakoplanu
zazwyczaj uzyskiwali lepsze wyniki niz pacjenci z grupie ekulizumabu w réznych podskalach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30. Klinicznie znaczacg poprawe u pacjentéw leczonych pegcetakoplanem obserwowano dla

nastepujgcych dziedzin/skal: globalny stan zdrowia/jako$¢ zycia, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie rél,
funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie i dusznosc.

Whyniki dla 48 tygodnia obserwacji

Po 32 tygodniowym okresie otwartej préby, w trakcie ktérego wszyscy pacjenci otrzymywali pegcetakoplan
kluczowe wyniki skutecznos$ci utrzymywaly sie na zblizonym poziomie. Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami
PEG-PEG oraz EKU-PEG po 48 tygodniach obserwacji w zakresie zmiany sredniego stezenia hemoglobiny,
stezenia dehydrogenazy mleczanowej, bezwzglednej liczby retikulocytow oraz wyniku dla oceny zmeczenia
wg FACIT.
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Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas 16 tygodniowego leczenia, odnotowano u 36 pacjentow (88%)
otrzymujgcych pegcetakoplan oraz u 34 (87%) otrzymujacych ekulizumab. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupach pegcetakoplanu i ekulizumabu byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (37% vs 3%),
biegunka (22% vs. 3%), przetom hemolityczny (10% vs 23%), bol gtowy (7% vs. 23%) i zmeczenie (5% vs 15%).
Wiekszos¢ reakcji w miejscu wstrzykniecia byta fagodna i wystepowata we wczesnym okresie badania, zaden nie
skutkowat przerwaniem leczenia. Przypadki biegunki byly w wiekszosci fagodnymi pojedynczymi epizodami.
Przetom hemolityczny zgtoszono u 4 pacjentéw (10%) otrzymujgcych pegcetakoplan i u 9 (23%) otrzymujacych
ekulizumab.

W okresie otwartym, do 48 tygodni obserwacji, najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (=10% pacjentéw)
w obu grupach leczonych pegcetacoplanem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (u 20 [26%)] z 77 pacjentow),
hemoliza (15 [19%)]), zapalenie nosogardzieli (12 [16%]) oraz biegunka (10 [13%)]). Przez caty czas trwania
badania nie wystgpity zgony zwigzane z leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
stosowania leku Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
(PNH), u ktérych wystgpita niedokrwistos¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce. Analiza
uzytecznosci kosztoéw z perspektywy NFZ (tozsama ze wspdlna, tj. NFZ + pacjenta) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Jako komparator przyjeto stosowanie ekulizumabu.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie pegcetakoplanu w miejsce ekulizumabu jest tansze i lepsze
(pegcetakoplan jest dominujacy). Z kolei w wariancie
pegcetakoplanu w miejsce ekulizumabu jest i lepsze. Oszacowany ICUR

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokosci progu w wysokosci 175 926 zt, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem, zatem nie zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy wrazliwosci
prawidtowe, wyniki stabilne. W analizie deterministycznej testowano m.in. opcjonalne scenariusze dyskontynuaciji,
alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego wagi uzytecznosci (fgcznie 46 scenariuszy). Nalezy zwréci¢ uwage,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwage zwraca fakt modyfikacji tresci programu lekowego wobec funkcjonujgcego aktualnie w zakresie
wprowadzenia cyklicznej weryfikacji skutecznosci leczenia. Zapisy umozliwiajg rowniez czasowe przerwanie
leczenia, podobne brzmienie zostato ocenione przez Agencje w kwietniu 2022 r. w opracowaniu OT.4220.2.2022.
Opracowanie dotyczyto oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w tresci programu leczenia atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego. Propozycja zmian bedgca przedmiotem oceny w tamtejszym opracowaniu
obejmowata wprowadzenie systematycznej oceny skutecznosci co 6 miesiecy stosowania ekulizumabu; wymogu
zgtoszenia przez o$rodek leczacy i akceptacji przez Zespét decyzji o zawieszeniu leczenia; obowigzku ponownej
kwalifikacji pacjentéw, u ktérych wystgpi nawrdt choroby; mozliwosci wydituzenia czasu miedzy dawkami
lub odstawienia ekulizumabu w oparciu o CH50; modyfikacji do pakietu diagnostycznego przy kwalifikacji
do programu. Wobec powyzszego analitycy Agenciji proponuja:

e wprowadzenie zapisu w sekcji dawkowanie ,wydtuzenie czasu miedzy dawkami lub przerwanie
podawania mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego pod warunkiem monitorowania
skutecznosci leczenia przy pomocy oznaczenia CH50”;

e wprowadzenie modyfikacji brzmienia sekcji monitorowanie leczenia ,wykonywanie pakietu badania
ukfadu dopetniacza (C3, czynnik H, czynnik B, czynnik | p ciata anty H, p ciala anty-I. C5b 9 oraz
aktywnos$¢ MCP na krwinkach biatych)”;

o kryteria dotyczace czasu leczenia w programie oraz kryteria wytgczenia z programu powinny by¢
poszerzone o mozliwosé wytgczenia pacjentéw w przypadku kwalifikacji do procedury przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych szpiku — allo-HSCT;

e doprecyzowanie wskazania dla pegcetakoplanu ,niedokrwisto$¢ rozumiana jako niedokrwistosc
ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod warunkiem wykluczenia innych przyczyn, takich jak:
niedobér zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia, ciezka nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem
i inne”.

Ankietowani eksperci proponuja:

e w zakresie kryteriow wigczenia eksperci proponujg dodanie obowigzku szczepien w przypadku
kwalifikacji do leczenia pegcetakoplanem, uscislenie definicji niedokrwistosci stanowigcej podstawe
do kwalifikacji oraz modyfikacje definicji PNH kwalifikujacej pacjentéw do rozpoczecia leczenia w PL;

e zwrocono uwage, ze cigza nie powinna by¢ kryterium wykluczenia do leczenia, zaproponowano
wprowadzenie zapisdw czasowego wytgczenia z leczenia w przypadku cigzy i karmienia piersia;

e eksperci wskazujg doprecyzowanie roli Zespotu Koordynacyjnego w zakresie monitorowania
skutecznosci leczenia, zaproponowano dodanie do oznaczen liczby retikulocytow. Celem
uzupetnienia analitycy Agencji zwracajg szczegdlng uwage, ze liczba retikulocytéw nie zawiera sie
w badaniu o nazwie morfologia krwi z rozmazem. Jeden z ekspertow proponuje réwniez dodanie
parametrow rzeczywistej oceny skutecznosci klinicznej poprzez ocene odczuwalnego zmeczenia
ocenionego wg FACIT, liczby przetoczeh koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w ciggu 6 miesiecy,
informacji o epizodach zakrzepowo-zatorowych w ciggu 6 miesiecy.

e Zaproponowano réwniez modyfikacje zapisow dla czasu leczenia w programie (zmiany redakcyjne) oraz
uzupetnienie zapiséw kryteriéw wytgczenia do zapiséw funkcjonujgcych dla ekulizumabu dotyczgcych
stosowania sie pacjentéw do zalecen oraz zgody na leczenie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje warunkowe (NICE 2022, SMC 2022, HAS 2023) i jedng
wydang w specjalnym trybie (G-Ba 2023). W rekomendacjach zwracano uwage na brak dodatkowych korzysci
z leczenia pegcetakoplanem, ograniczenia zwigzane z wadliwymi danymi klinicznymi oraz brak dtugookresowej
obserwacji. Jednoczes$nie wydaje sie, ze podmiot odpowiedzialny sktadat propozycje cenowe pozwalajgce
na osiggniecie kosztowej efektywnosci, ktéra zostata potwierdzona we wszystkich dokumentach. Wykazano
réwniez, ze poréwnania przedstawione w dokumencie SMC 2022 potwierdzajg dominacje pegcetakoplanu wobec
rawulizumabu ale nie dla poréwnania z ekulizumabem.
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