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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
bd Brak danych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
dL Decylitr
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency;
EMA - - A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR Lo h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue questionnaire;
FACIT-F . - h . 7 .
Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GGN Gdrna granica normy
Hb Hemoglobina (stezenie hemoglobiny)
HC ang. Health Canada
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny
ang. Health-related quality of life;
HR-QolL P ] A
Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
v Podanie dozylne leku
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . .y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IPD Indywidualne dane pacjentow
IQWIiG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ang.Indirect treatment comparison;
ITC . - A -
Poréwnanie posrednie
Interactive Voice Response System| Interactive Web Response System;,
IVRS/ IWRS T S :
Interaktywny system odpowiedzi gtosowej/ internetowej
ang. /actate dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
MAC ang. membrane attack complex;
Kompleks atakujacy btone
MAIC ang. Matching-adjusted indlirect comparison;,

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
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' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Akronim

ang. myelodysplastic syndrome;

Al Zespot mielodysplastyczny

ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L i ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

MESH ang. Medical Subject Headlings;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
(m)ITT ang. (modiified) intention to treat;
(zmodyfikowana) populacja zgodna z intencjg leczenia
ang. Magnetic resonance imaging;
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktérych wystapit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR HTA National Institute for Health Research Health Technology Assessment Programme
ang. Network meta-analysis;

NMA A
Meta-analiza sieciowa
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Mumber Needed to Treat;

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . . F p
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
NOS ang. Not otherwise specified;,
Rak bez ustalonego podtypu

NR Nie osiggnieo
ang. Peto Odds Ratio;

ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto

OR ang. Odds ratio;
Tloraz szans
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia

P bledu I rodzaju (blad alfa)

ang. population, intervention, comparison, outcome;

PICO A - kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne

PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie

PLT Phytki krwi
ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria;

PNH o
Nocna napadowa hemoglobinuria
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;

PRISMA ; . i A
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
ang. Relative Benefit;

RB Py
Korzys¢ wzgledna
RBC Krwinki czerwone (erytrocyty)
RCT ang. Randomized Controlled Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
RMP ang. Risk Management Plan,
Plan Zarzadzania Ryzykiem
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SBU The Swedish Council on Health Technology Assessment
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SMD Srednia standaryzowana réznica
TTD ang. 7ime to treatment deterioration;

Czas do pogorszenia stanu zdrowia




y
Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad (-

systematyczny badan.

H

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
U ang. Unit;
Jednostka
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WBC Krwinki biate (leukocyty)
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
(W)MD ang. (Weighted) Mean Difference;
Srednia (wazona) réznica

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023

ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

Poréwnanie

2023 roku [78]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowa'na Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia s - ) o .
. Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. ooz.
Technologia 2561, z pozn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob

medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) iptakopanu
(produkt leczniczy FABHALTA®, 200 mg kapsutki twarde) stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng

napadowg hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), u ktorych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)

okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuije:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli chorzy z

nocng napadowa hemoglobinuria, zgodnie z kryteriami wiaczenia, opisanymi w ramach proponowanego zmodyfikowanego

programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [94];

(I) interwencje wnioskowana, ktdérg stanowi podanie iptakopanu w monoterapii, w postaci kapsutek twardych (produkt

leczniczy FABHALTA®), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [42]

i proponowanym zmodyfikowanym programem lekowym [94];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktére stanowig:

e w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — ekulizumab i rawulizumab;

e w subpopulacji pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami C5, z utrzymujaca sie niedokrwistoscig — pegcetakoplan (gtéwny
komparator) oraz ekulizumab i rawulizumab (komparatory dodatkowe);

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

Metody

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 roku [76], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration -
»~Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [77] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [78];

. analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

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

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

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

. przy opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtaczone do analizy kilinicznej
W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i wigczono do analizy:
. 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie APPLY-PNH [1]-[13];
. 1 jednoramienne badanie kliniczne III fazy o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20];
e 6 pierwotnych badan dodatkowych dla iptakopanu:
o NCT03896152 [24]-[27];
o  De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23];
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o  Haniwsp. 2022 [28];

o  Zhangiwsp. 2023 [29];
o Yeiwsp. 2023 [30];

o  Firederiwsp. 2024 [31];

e 2 poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji dla wnioskowanej interwencji z komparatorami:

o Eversana 2024a [32] — z pegcetakoplanem, w populacji pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig hemolityczng, pomimo leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem);

o Eversana 2024b [33] - z ekulizumabem i rawulizumabem, w populacji pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinurig wczesniej nieleczonych inhibitorem C5;

e 3 badania randomizowane dla komparatoréw uwzglednione w ww. poréwnaniach posrednich (PEGASUS [36], Study 301 [34]
i TRIUMPH [35]);

e 5 opracowan wtdrnych: analizy zbiorcze Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38] oraz analize z prostym
zestawieniem wynikow z kluczowych badan dla interwencji wnioskowanej i komparatora Padmaja i wsp. 2023 [39], przeglady
systematyczne Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu i wsp. 2024 [41];

e 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego FABHALTA®
(iptakopan, kapsutki twarde) [42], streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla Produktu
Leczniczego FABHALTA® [43]; Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [44] oraz ulotke
dotaczona do produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) [45];

e 3 badania nieopublikowane: NCT05630001 (badanie o akronimie APPULSE) [46], NCT05222412 (Managed Access Programs
- MAP) [47] oraz NCT06411626 [48].

WYNIKI

Efektywnos¢ kliniczna iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacia terapii ekulizumabem lub rawulizumabem —
najwazniejsze wyniki z badania APPLY-PNH

Celem randomizowanego, otwartego, wieloosrodkowego badania klinicznego III fazy APPLY-PNH [1]-[13] bylo poréwnanie
efektywnosci klinicznej iptakopanu w monoterapii wzgledem kontynuacji terapii inhibitorem C5, w populacji dorostych pacjentéw
z PNH. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji w badaniu uczestniczyli dorosli z PNH (rozmiar klonu w populacji erytrocytéw >10%) i
niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) pozostata pomimo wczesniejszego leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem lub

rawulizumabem) stosowanym w statym schemacie dawkowania przez co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg [1].

Pacjentéw zrandomizowano do nastepujgcych grup [1]:

e  grupy badanej, w ktdrej stosowano iptakopan, doustnie, w dawce 200 mg, 2x dobe (N=62);

e  grupy kontrolnej, w ktorej pacjenci kontynuowali terapie inhibitorem C5 — ekulizumabem (co 2 tygodnie) lub rawulizumabem
(co 8 tygodni).

Badanie skfadato sie z 8 tygodniowej fazy przesiewowej, 24-tygodniowej fazy randomizowanej a nastepnie z 24-tygodniowej fazy

przedtuzonej, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali iptakopan (200 mg, 2x dobe).

Wyniki z fazy randomizowanej
Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacja terapii inhibitorem C5 (ekulizumabem
lub rawulizumabem) w populacji pacjentdw z PNH, wigze sie z:
e istotnie/istotng statystycznie (p<0,05):
o  Wyzszg szansg uzyskania wzrostu stezenia hemoglobiny o 22 g/dL;
o  szansg uzyskania stezenia hemoglobiny o0 >12 g/dL;

o  wyzszym stezeniem hemoglobiny;
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o  wyzszym prawdopodobienstwem braku konieczno$ci przeprowadzenia transfuzji krwi;

o nizszym nasileniem zmeczenia w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia

(ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue, FACIT-F);

o wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w zakresie nasilenia zmeczenia w

kwestionariuszu FACIT-F;

o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie

komponenty fizycznej, petnienia rdl, zmeczenia, dusznosci;

o  redukcjg liczby retikulocytéw;

o  redukcjg poziomu bilirubiny catkowitej;

o  wiekszym wzrostem wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych (typu II+III);

o  wiekszg redukcjg wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych C3d+;

o nizszym skorygowanym rocznym wskaznikiem przetoméw hemolitycznych;

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=2);

o  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie (NNT=5);

o nizszym prawdopodobienstwem uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie (NNH=1);

o  nizszym prawdopodobienstwem braku odpowiedzi na leczenie (NNT=9);

e  brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic w zakresie:

o  zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowej;

o  skorygowanego rocznego wskaznika powaznych zdarzen naczyniowych;

o  prawdopodobienstwa uzyskania niewielkiej odpowiedzi na leczenie;

w ciggu 24 tygodni terapii.

Zestawienie kluczowych wynikéow dotyczacych skutecznosci iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w

populacji dorostych pacjentéw z nocna napadowg hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 [1], [5],

[6], [8], [12], [13].

Punkty koncowe

Pacjenci ze wzrostem
stezenia hemoglobiny o =2

Grupa badana
Iptakopan,
N=62

Grupa kontrolna
Ekulizumab lub
rawulizumab,
N=35

Parametr
[95% CI]

Réznica: 80 pp

Wartosc
P

NNT
[95%CI]~

transfuzji (SE, SD) (g/dL)

. . * -
g/dL wzgledem wartosci 82% [73; 90] 2% [1; 4] [71; 88]* <0,001
wyjsciowych, % [95% CI]
Pacjenci ze wzrostem
stezenia hemoglobiny o =2 Peto OR=29,45 NNT=2
g/dL wzgledem wartosci >1/60 (85%) 0/35 (0%) [12,82; 67,641~ | <%05" | '[2;2]
wyjsciowych, n/N (%)#
Pacjenci ze stezeniem e
hemoglobiny =12 g/dL, % | 69% [58; 79] 29% [1; 4] R°f’5"6c_a'776]7* PP | <0,001* -
[95% CI] !
Pacjenci ze stezeniem _ _
hemoglobiny =12 g/dL, n/N | 42/60 (70%) 0/35 (0%) P R e | <008~ [ NDT>2
(o/o)# [ I 7 I’ ] [ ’ ]
Zmiana stezenia
hemoglobiny po 24
tygodniach wzgledem MD=3,7 [3,2;
wartoéci wyjsciowych, 3,6 [3,3; 3,9] -0,06 [-0,5; 0,3] P '1]* “r | <0,001% -
skorygowana s$rednia liczona !
metoda najmniejszych
kwadratow [95% CI] (g/dL)
Srednie stezenie
hemoglobiny w ciagu 24 12,6 (0,2, _ MD=3,4 [2,82; .
tygodni, niezaleznie od SD=1,4) 9:2(0,2,SD=14) 3,98]7 <0,05%
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Punkty koncowe

Pacjenci niewymagajacy
przeprowadzenia transfuzji
krwi pomiedzy 14 a 168
dniem terapii, % [95% CI]

Grupa badana
Iptakopan,
N=62

95% [88; 100]
(w referencji
[8]: 96,4%)

Grupa kontrolna
Ekulizumab lub
rawulizumab,
N=35

26% [12; 42]

Parametr
[95% CI]

Réznica: 69 pp
[51; 84]

W referenciji [8]:
70,3% [52,6;
84,9]

Wartosc
P

<0,001*

NNT
[95%CI]~

Pacjenci niewymagajacy
przeprowadzenia transfuzji
krwi pomiedzy 14 a 168
dniem terapii, n (%)

59 (95,2%) (w
referencji [8]:
60)

14 (40%)

RB=2,38 [1,67;
3,741~

<0,05~

NNT=2
[2; 2]

Zmiana nasilenia zmeczenia
w skali FACIT-F wzgledem
wartosci wyjsciowych,
skorygowana s$rednia liczona
metoda najmniejszych
kwadratow [95% CI]
(punkty)

8,6 [6,7; 10,5]

0,3[-2,2; 2,8]

MD=8,3 [5,3;
11,3]*

<0,001*

Zmiana bezwzglednej liczby
retikulocytow wzgledem
wartosci wyjsciowych,
skorygowana procentowa
$rednia liczona metoda
najmniejszych kwadratow
[95% CI] (x10° I)

-115,8 [-126,4;
-105,2]

0,3 [-13,0; 13,7]

MD=-116,2 [-
132,0; -100,3]*

<0,001*

Zmiana poziomu LDH
wzgledem wartosci
wyjsciowych, skorygowana
$rednia procentowa zmiana
[95% CI]

-3,5% [-10,0;
3,4]

-2,4% [-10,8; 6,7]

MD=-1,2%

>0,05*

Zmiana poziomu LDH
(pomiedzy 126 a 168 dniem)
wzgledem wartosci
wyjsciowych
stransformowana
logarytmicznie, srednia
geometryczna zmiana [95%
CI] (Ln(ratio))

0,96 [0,90;
1,03]

0,98 [0,89; 1,07]

Wskaznik
$rednich

geometrycznych:

0,99 [0,89;
1,101*

0,8361*

Zmiana poziomu bilirubiny
catkowitej wzgledem
wartosci wyjsciowych,
$rednia zmiana [SE, SD]
(umol/I)

-18,9 (SE=3,0,
SD=23,62")

-0,5 (SE=3,9,
SD=23,077)

-18,4 [-28,11;
-8,69]

<0,05

Skorygowany roczny
wskaznik klinicznych
przetoméw hemolitycznych
[95% CI]

0,1 [0,0; 0,3]

0,7[0,3; 1,7]

0,1[0,0; 0,6]*

0,006*

Skorygowany roczny
wskaznik powaznych
zdarzen naczyniowych [95%
CI]

0,03 [0,0; 0,3]

0,03 [-0,03;
0,107

0,32%

Na — nie dotyczy; pp — punkty procentowe; *wartosci podane w referencji; ~wartoéci obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie danych z referencji; # z uwzglednieniem pacjentdw, dla ktdrych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126 a

168 dniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacja terapii inhibitorem C5 (ekulizumabem

lub rawulizumabem) w populacji pacjentow z PNH, wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) r6éznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

11
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o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

o  zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym, umiarkowanym badz powaznym;

o  ciezkich zdarzen niepozadanych;

o  nastepujacych poszczegolnych zdarzen niepozadanych: biegunki, zapalenia jamy nosowej i gardta, nudnosci, bolu
stawow, infekcji drég moczowych, bdlu brzucha, wzrostu poziomu dehydrogenazy mleczanowej, zawrotéw gtowy,
infekcji gdrnych drég oddechowych, bdlu plecdw, gorgczki, zapalenia zatok, hemolizy zewnatrznaczyniowej;

o  nastepujacych ciezkich zdarzen niepozadanych: COVID-19, raka podstawnokomdrkowego, wzrostu poziomu
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zespotu mielodysplastycznego, odmiedniczkowego zapalenia nerek, dysfunkcji
wezta zatokowego, przejsciowego ataku niedokrwiennego, infekcji drog moczowych, ostrej niewydolnosci nerek,
bilirubinurii, przetomu hemolitycznego, hemolizy wewnatrznaczyniowej, zapalenia dysku miedzykregowego,
z6Haczki, pozytywnego wyniku testu na wirusa grypy typu A, posocznicy;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystgpienia bolu gtowy (NNH=7);
e istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystapienia:

o  przetomu hemolitycznego (NNT=8);

o COVID-19 (NNT=6);
w ciggu 24 tygodni terapii.

Nie zgtoszono zadnych zakazert meningokokowych ani pneumokokowych. Dwdch pacjentéw miato ciezkie zakazenia wywotane

przez Pseudomonas aeruginosa, bakterie otoczkowa: po jednym w grupie badanej i kontrolnej [1].

Zestawienie kluczowych wynikéw z zakresu ogélnego profilu bezpieczenstwa iptakopanu w poréwnaniu z
inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentow z nocna napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi
inhibitorami C5 [1], [12], [13].

Grupa kontrolna

a Grupa badana Ekulizumab lub RR Wartosc NNH
UL Ly ) Iptakopan, N=62 rawulizumab, [95% CI]~ pA [95%CI]»
N=35
Jakiekolwiek zdarzenia 1,03 [0,85; .
niepozadane >1 (82%) 28 (80%) 1,31] >0,05
Zdarzenia niepozadane o o o 0,87 [0,50; )
tagodnym nasileniu 20 (32%) 13 (37%) 1,55] >0,05
Zdarzenia niepozadane o 1,32 [0,80; .
umiarkowanym nasileniu 28 (45%) 12 (34%) 2,30] >0,05
Zdarzenia niepozadane o 0,56 [0,14; .
powaznym nasileniu 3 (5%) 30%) 2,36] >0,05
Ciezkie zdarzenia o o 0,68 [0,24; )
niepozadane 6 (10%) > (14%) 1,98] >0,05
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 0 0 - - -
leczenia
Zgony 0 0 - - -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Whyniki fazy przedtuzonej

Klinicznie znaczace korzysci ze stosowania iptakopanu wykazane w 24-tygodniowym randomizowanym okresie leczenia
utrzymywaty sie w 24-tygodniowej fazie przedtuzonej (do 48 tygodnia). Pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej inhibitory
C5 (ekulizumab lub rawulizumab), ktérzy zmienili leczenie na iptakopan w 24-tygodniowej fazie przedtuzonej, uzyskali podobne

korzysci kliniczne.
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Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu skutecznosci iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocna

napadowgq hemoglobinuria, wcze$niej leczonymi inhibitorami C5 w fazie przedtuzonej (do 48 tygodni)# [12], [13].

Punkty koncowe

Ekulizumab lub
rawulizumab a nastepnie
w fazie przediuzonej

Iptakopan (caly czas w
fazie RCT+fazie
przediuzonej), N=62

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2
g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych, n (%)

iptakopan, N=34

54~ (86,4%) 257 (72,4%)

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, n (%)

427 (67,8%) 20" (58,6%)

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji
krwi od 1 dnia terapii, n (%)

51 (82,3%) 31 (91,2%)

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji
krwi od 14 dnia terapii iptakopanem, n (%)

57 (91,9%)

[93,5% w referencji [3]] 32 (94,1%)

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjsciowej, srednia [95% CI] (d/dL)

3,35 [3,04; 3,67] 3,36 [2,94; 3,79]
Skorygowana MD=-0,01 [-0,53; 0,51]*, p>0,05~

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F
wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia [95% CI]

(punkty)

9,80 [8,04; 11,56] | 10,96 [8,58; 13,34]
Skorygowana MD=-1,17 [-4,01; 1,68]*, p>0,05~

Skorygowany roczny wskaznik klinicznych
przetomoéw hemolitycznych [95% CI]

0,11 [0,05; 0,23], N=96 [wszyscy pacjenci leczeni
iptakopanem]

Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen
naczyniowych [95% CI]

0,04 [0,01; 0,13], N=96 [wszyscy pacjenci leczeni
iptakopanem]

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem
wartosci wyjsciowych, srednia [95% CI] (x10° I)

-106,26 [-117,57; -94,96] | -107,95 [-123,18; -92,73]
MD=1,69 [-16,86; 20,23]*, p>0,05"

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci
wyjsciowych stransformowana logarytmicznie,
srednia geometryczna zmiana [95% CI] (Ln(ratio))

1,11 [1,02; 1,22] | 0,99 [0,88; 1,11]

Wskaznik srednich geometrycznych: 1,12 [0,97; 1,30]%,
p>0,05~

*warto$¢ podana w referencji ;”~wartosci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referencji. #z uwagi na
nierandomizowany charakter przedtuzonej fazy badania nie przeprowadzano wiasnych obliczen parametréw RR/OR/WMD
pomiedzy grupami; ograniczono sie do podania réznic pomiedzy grupami raportowanych w referencjach; FACIT-F - Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue; LDH — dehydrogenaza mleczanowa.

W momencie zakonczenia przediuzonej fazy badania, przy uwzglednieniu danych dla wszystkich
pacjentdow leczonych iptakopanem w dowolnym momencie badania, roczny wskaznik klinicznych
przetomdéw hemolitycznych wynosit 0,11, natomiast roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych

byt bardzo niski i wynosit 0,4.

Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu profilu bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych pacjentow
z nocng napadowa hemoglobinuria, wczeséniej leczonymi inhibitorami C5 w fazie przedtuzonej (do 48 tygodni)
[12], [13].

Iptakopan w dowolnej fazie

badania (randomizowanej
i/lub przedtuzonej), N=96

62 (64,6%)

Iptakopan (caly czas w
fazie RCT+fazie
przedtuzonej), N=62

43 (69,4%)

Punkt koncowy, n (%)

Nieciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane 6 (14,5%) 13 (13,5%)
Zgony 0 0
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 0 0

niepozadanych
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Zaden pacjent nie zmart w trakcie badania [12], [13], nie odnotowano ciezkich infekcji wywotanych przez Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae lub Haemophilus influenzae i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
[3].

W czasie fazy przedtuzonej badania, profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw, ktérzy w fazie randomizowanej stosowali

inhibitory C5 a nastepnie iptakopan, byto spdjny z profilem bezpieczenstwa u pacjentdw leczonych caty czas iptakopanem.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezaty: infekcja COVID-19, bdl gtowy, biegunka,
zapalenie jamy nosowej i gardta, nudnosci. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 14,5% pacjentow leczonych caly czas
iptakopanem i u 13,5% pacjentow leczonych najpierw inhibitorami C5 a nastepnie iptakopanem. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia

niepozadane wystepowaty u pojedynczych pacjentéw z kazdej z grup.

EfektywnosS¢ kliniczna iptakopanu w populacji pacientow wczesniej nieleczonych — najwazniejsze wyniki z
badania APPOINT-PNH

Badanie o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne III fazy,
ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej iptakopanu w monoterapii w populacji dorostych pacjentow z PNH, wczesniej
nieleczonych inhibitorem dopetniacza. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji w badaniu uczestniczyto 40 dorostych pacjentéw z PNH
(rozmiar klonu w populacji erytrocytow >10%) i niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dl), bez niewydolnosci szpiku
kostnego, nieleczeniu wczesniej inhibitorem dopetniacza, z poziomem dehydrogenazy mleczanowej powyzej 1,5x gornej granicy
normy [1].

Badanie sktadato sie z 8 tygodniowej fazy przesiewowej, 24-tygodniowej fazy podstawowej a nastepnie z 24-tygodniowej fazy
przedtuzonej. Wszyscy pacjenci stosowali iptakopan w dawce 200 mg, 2x dobe [1].

Wyniki z fazy podstawowej

Skutecznosc kliniczna

Zestawienie kluczowych danych z zakresu skutecznosci klinicznej iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z
nocng napadowa hemoglobinuria, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — faza podstawowa [1], [7], [9], [14]-
[20].

Punkty koncowe ‘ Iptakopan, N=40

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem

0, . b3
wartosci wyjéciowych, % [95% CI] 92% [82; 100]

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem

* 0,
wartosci wyjsciowych, n/N (%)# 31/33* (93,9%)

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, % [95% CI] 63% [48; 78]*
Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny 212 g/dL, n/N (%)# 19/33 (57,6%)*
Zmiana stezenie hemoglobiny po 24 tygodniach wzgledem wartosci 4,3[3,9; 4,71*
wyjsciowych, skorygowana srednia liczona metoda najmniejszych p<0,05~ dla poréwnania wzgledem
kwadratéw [95% CI] (g/dL) wartosci wyjsciowych

S$rednie stezenie hemoglobiny w ciagu 24 tygodni, niezaleznie od
transfuzji, (SD) (g/dL)

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi pomiedzy
14 a 168 dniem terapii, % [95% CI]

Pacjenci niewymagajqcy przeprowadzenia transfuzji krwi pomiedzy
14 a 168 dniem terapii, (%)

12,6 (0,2)*

98% [95% CI: 92; 100]*

100%
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Punkty koncowe

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem wartosci
wyjsciowych, skorygowana srednia liczona metoda najmniejszych
kwadratéw [95% CI] (punkty)

Iptakopan, N=40

10,8 [8,7; 12,8]*
p<0,05~ dla poréwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych

Odpowiedz na leczenie w FACIT-F (zmiana o 9 punktow wzgledem
wartosci wyjsciowych), sredni % (zakres)#

56% [43; 68]

Odpowiedz na leczenie w FACIT-F (zmiana o 11 punktow wzgledem
wartosci wyjsciowych), sredni % (zakres)#

48% [34; 62]

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie komponenty
fizycznej (zmiana o 18 punktow wzgledem wartosci wyjsciowych),
sredni % (zakres)#

41% [29; 53]

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie petnienia rol
(zmiana o 22 punkty wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

46% [34; 58]

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie zmeczenia
(zmiana o -25 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

46% [34; 59]

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie dusznosci
(zmiana o -16 punktow wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

55% [42; 68]

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem wartosci
wyjsciowych, skorygowana procentowa srednia liczona metoda
najmniejszych kwadratow [95% CI] (x109 I)

-82,5 [-89,3; -75,6]*
p<0,05~ dla poréwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych

$rednia procentowa zmiana [95% CI]

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych, skorygowana

-83,6% [-84,9; -82,1]*
p<0,05~ dla poréwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana poziomu LDH (pomiedzy 126 a 168 dniem) wzgledem
wartosci wyjsciowych stransformowana logarytmicznie, srednia
geometryczna zmiana [95% CI] (Ln(ratio))

16,4 [15,1; 17,9]*
p<0,05~ dla poréwnania wzgledem
wartosci wyjsciowych

Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia zmiana [SE] (umol/I)

-18,1 (2,1)*

Zmiana wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych (typ

II+IIT) wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia procentowa zmiana

43,2% (1,6)*

[95% CI]

[SE]
Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomoéw 0,0 [0,0; 0,2]
hemolitycznych [95% CI] A
Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych 0,0 [0,0; 0,2]

*warto$ci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # z uwzglednieniem

pacjentdw, dla ktorych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126 a 168 dniem. FACIT-F - Functional Assessment of

Chronic Iliness Therapy—Fatigue.

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig i niedokrwistoscig

hemolityczng, wczesniej nieleczonych wykazano:

e 7e u92% nastgpit wzrost stezenia hemoglobiny o >2 g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych;

e  7Ze u 63% stezenie hemoglobiny 212 g/dL;

e istotnie statystycznie wyzsze Srednie stezenie hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych;

e U zadnego pacjenta nie byto konieczne przeprowadzenie transfuzji pomiedzy 14 a 168 dniem terapii;

e istotng statystycznie redukcjg nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem wartosci wyjsciowych;

e  7e u wiekszosci pacjentéw odnotowano odpowiedz na leczenie w zakresie redukcji zmeczenia;

e istotng statystycznie redukcje liczby retikulocytow i poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych;

e obnizenie poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych;

e  zwiekszenie klonu PNH w populacji krwinek czerwonych.
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W trakcie terapii iptakopanem w populacji pacjentéw z PNH, u Zadnego pacjenta nie wystapit kliniczny przetom hemolityczny ani
powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe (skorygowany roczny wskaznik wystepowania obu punktéw koncowych to 0,0 [95%
CI: 0,0; 0,2]) [1], [14], [15], [16], [20]. Po 24 tygodniach terapii iptakopanem, 62,5% pacjentdw z PNH (w poréwnaniu z 0%

wyjsciowo), uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenia, a 35,0% - dobrg odpowiedz na leczenie [7].

Profil bezpieczeristwa — faza podstawowa

Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu ogodlnego profilu bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych

pacjentow z nocng napadowa hemoglobinurig, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — faza podstawowa [1].

Punkt koncowy, n (%) Iptakopan, N=40
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 37 (92%)
Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu 26 (65%)
Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu 10 (25%)
Zdarzenia niepozadane o powaznym nasileniu 1 (2%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 4 (10%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 0
Zgony 0

W trakcie badania nie odnotowano zadnych zgondw, jak réwniez zaden pacjent nie przerwat udziatu w badaniu z powodu zdarzen
niepozadanych [1], [14], [15], [16]. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u >4 pacjentéw) notowanymi
podczas terapii iptakopanem w populacji pacjentéw z PNH byty bdl gtowy (u 28%), COVID-19 (u 15%) i infekcja gérnych drég
oddechowych (u 13%). Zaden z b6léw gtowy nie byt ciezki i wszystkie ustapity w ciggu tygodnia od wystapienia [1].

Wystapito jedno ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci bakteryjnego zapalenia ptuc.

Skutecznos< kliniczna — faza przedfuzona

Zestawienie kluczowych danych z zakresu skutecznosci klinicznej iptakopanu w populacji dorostych pacjentow z
nocng napadowa hemoglobinuria, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — faza przedtuzona [1], [7], [9], [14]-
[20].

Punkty koncowe ‘ Iptakopan, N=39

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem

A 0,
wartoéci wyjsciowych, n (%) 397 (97,4%)

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, n (%) 31~ (79,5%)

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi od 14 do

0, .
336 dnia terapii, marginalny odsetek [95% CI] 97,5% [92,5; 100,0]

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej,
$rednia (SD) [g/dL]
Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia (SD) (punkty)
Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomow
hemolitycznych [95% CI]*
Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych
[95% CI]*

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia (SD) (x10°/1)

5,09 (2,010)

10,4 (10,14)

0,05 [0,01; 0,17]

0,00 [0,00; 0,09]

-76,55 (50,149)

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia (SD)
[u/1]

Awartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji. FACIT-F - Functional Assessment of Chronic Iliness

Therapy-Fatigue.

-1393,3 (652,15)
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Korzysci kliniczne ze stosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH, wczesniej nieleczonych inhibitorem C5 uzyskane w
fazie podstawowej badania utrzymywaty sie do konca fazy przedtuzonej. Stezenie hemoglobiny ulegto dalszej poprawie wzgledem
wartosci wyjsciowych, nie odnotowano zadnego przypadku powaznych zdarzen naczyniowych, a jedynie u jednego pacjenta

odnotowano przetom hemolityczny.

Profil bezpieczeristwa — faza przedtuzona

Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu ogodlnego profilu bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych
pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 - faza przediuzona, do 48
tygodnia terapii [19], [20].

Punkt koncowy, n (%) Iptakopan, N=40

Nieciezkie zdarzenia niepozadane 24 (60,0%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 8 (40%)
Zgon 0
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 0

Zaden pacjent nie zmart w trakcie catego badania i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych [19],
[20]. W czasie fazy przedtuzonej badania do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania iptakopanu
nalezaty: bol glowy (30%), infekcja COVID-19 (17,5%), infekcja gornych drog oddechowych (17,5%), biegunka (15%). Ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano u 20% pacjentdw leczonych caty czas iptakopanem. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia

niepozadane wystepowaty u pojedynczych pacjentdw z kazdej z grup, za wyjatkiem infekcji COVID-19 u 2 (5%) pacjentdw.

Ocena dos$wiadczen pacjentdw z terapig iptakopanem
W ramach przedtuzonego badania III fazy De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23] (w ktdrym uczestniczyli pacjenci,
ktérzy ukonczyli badania APPLY-PNH i APPOINT-PNH oraz badania II fazy) przeprowadzono wywiady z pacjentami biorgcymi

udziat w badaniu przedtuzonym, w celu poznania doswiadczenia i preferencji pacjentéw zwigzanych pacjentéw z leczeniem PNH
[21].

Po leczeniu iptakopanem pacjenci:

e  zgtaszali poprawe w zakresie przedmiotowych, podmiotowych objawdw i skutkéw zwigzanych z PNH, ktorych doswiadczali
przed leczeniem, gtéwnie w zakresie zmeczenia (100,0%) i niskiego poziomu energii (100,0%), poprawy zdolnosci do pracy
(62,5%), chodzenia (50,0%) i poczucia nieszczescia (87,5%) po poprawie. Pacjenci komentowali, Ze ta poprawa w zakresie
objawdw zwigzanych z PNH byta dla nich znaczaca [21];

e  zgtaszali, ze podobata im sie wygoda leczenia doustnego (81,8%), skutecznos$¢ leczenia (59,1%) oraz rzadsze wizyty u
lekarza (36,4%);

e  opisywali podawanie doustne jako wygodne (81,8%), a schemat leczenia tatwy do przestrzegania (77,3%). Niektdrym
pacjentom nie podobat sie czesty schemat leczenia w badaniu (31,8%). Sposrdd 18 zapytanych pacjentow wszyscy (100,0%)
zgtosili, ze woleli iptakopan w poréwnaniu z wczesniejszymi metodami leczenia PNH, w tym ekulizumabem i rawulizumabem
[21].

Porownanie posrednie iptakopanu z komparatorami w leczeniu dorostych pacjentéw z nocna napadowag
hemoglobinuria, z niedokrwistoscig hemolityczna

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie iptakopanu:

e wzgledem ekulizumabu i rawulizumabu, w populacji pacjentéw z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 ;

e wzgledem pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z PNH wczedniej leczonych inhibitorami C5 (ekulizumabem i/lub
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rawulizumabem).

Zatem porownanie efektow stosowania wnioskowanej interwencji z ww. komparatorami omdwiono na podstawie poréwnan
posrednich z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison; MAIC), dostarczonych przez Zamawiajacego:
Eversana 2024a [32] oraz Eversana 2024b [33].
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Wyniki i wnioski z dodatkowych badari dla iptakopanu

Zidentyfikowano nastepujace dodatkowe badania dotyczace zastosowania iptakopanu w populacji pacjentdw z nocng napadowg
hemoglobinurig:

e  badanie II fazy NCT03896152 [24]-[27], dotyczace pordwnania dwoch schematow dawkowania iptakopanu;

e opis pojedynczego przypadku Han i wsp. 2022 [28] oraz Fireder i wsp. 2024 [31];

e  badanie kohortowe Zhang i wsp. 2023 [29];

e badanie kohortowe Ye i wsp. 2023 [30].

Wyniki dodatkowych badan dla iptakopanu sa spéjne z wynikami badan III fazy, i wskazujg, ze jego zastosowanie w populacji
dorostych pacjentdow z nocng napadowg hemoglobinurig wigze sie z:

e  brakiem koniecznosci przeprowadzenia transfuzji u wiekszosci pacjentéw [241-[27], [30];

e  poprawg (wzrostem) stezenia hemoglobiny [24]-[27], [28], [29], [30], [31];

e wysoka redukcjg poziomu LDH [24]-[27], [30], [31];

redukcjg liczby retikulocytow [24]-[27], [28], [29], [31];

obnizeniem poziomu bilirubiny catkowitej [24]-[27], [28], [31];

obnizeniem poziomu haptoglobiny [24]-[27];
wzrostem wielkosci klonu PNH [24]-[27], [28];

wydtuzeniem czasu przezycia erytrocytow [30].
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Iptakopan jest ogolnie dobrze tolerowany i bezpieczny. W badaniu NCT03896152 [24]-[27] do momentu zakonczenia zbierania
danych u 69,2% pacjentdw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, przy czym wiekszos¢ miata tagodne nasilenie.
Nie zgtoszono zadnych zgondw ani powaznych lub ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczestszymi raportowanymi zdarzeniami

niepozadanymi byty: bdl glowy, dyskomfort w jamie brzusznej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, kaszel, bl

jamy ustnej i gardta, goraczka i objawy gérnych drdg oddechowych infekcje [24], [31].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa iptakopanu

W opracowaniach uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa tj. ChPL FABHALTA® [42], Streszczenie
Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu leczniczego FABHALTA® [43], Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP) dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [44] wydanych przez EMA oraz ulotki informacyjnej dla pacjentéw dla
FABHALTA® wydanej przez FDA [45] oméwiono wyniki stosowania iptakopanu we wnioskowanym wskazaniu, tj. u dorostych
pacjentéw z PNH.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania iptakopanu nalezaty: zakazenie gdrnych drdg
oddechowych (18,9%), bdl glowy (18,3%) i biegunka (11,0%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byto

zakazenie uktadu moczowego (1,2%) [42], [43].

Ponadto u pacjentdw stosujacych wnioskowang interwencje moze wystepowac [42], [45], [43], [44]:

e zmniejszenie liczby ptytek krwi (u 7% pacjentdw), gtdwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, zazwyczaj na poczatku
leczenia i o przemijajagcym charakterze;

e zwiekszone ryzyko ciezkich infekcji bakteryjnych, co jest typowe dla stosowania inhibitoréw dopetniacza - w celu zmniejszenia
ryzyka tego typu zdarzeh pacjentéw na co najmniej 2 tygodnie przed leczeniem nalezy zaszczepi¢ przeciwko bakteriom
otoczkowym, w tym Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae, a ponadto zaleca sie zaszczepienie pacjentow
przeciwko Haemophilus influenzae typu B;

e zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi (nalezy okresowo monitorowac parametry
lipidowe surowicy i, jesli jest to wskazane, rozpoczac¢ leczenie obnizajgce poziom cholesterolu);

e  zmniejszenie czestosci akeji serca.

Terapia iptakopanem w populacji pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinurig cechuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowana. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z zakazeniami czy hemoliza, ktore sa typowe dla terapii z zastosowaniem inhibitoréw

dopetniacza i/lub rozpatrywanej jednostki chorobowej.

Opracowania (badania) wtérne

Zidentyfikowano nastepujace analizy zbiorcze:

e wynikow kilku badan dla iptakopanu - Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38], ktorych celem byta ocena
zaleznosci  ekspozycji-odpowiedzi (ang. exposure-response) miedzy zastosowaniem iptakopanu a poziomem a
dehydrogenazy mleczanowg (LDH) i hemoglobiny u pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig;

e  zawierajgce zestawienie wynikow dla kluczowych badan III fazy dla iptakopanu i pegcetakoplanu — Padmaija i wsp. 2023

[39], w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, wczesniej leczonych inhibitorem C5.

Wyniki zidentyfikowanej analizie zbiorczej:

e Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38] wskazujg ze 200 mg dwa razy na dobe to dawka doustnego
iptakopanu, ktora pozwala uzyska¢ normalizacje LDH <1,5 x goérna granica normy i stezenie hemoglobiny a ponadto
zapewnia maksymalng kontrole choroby poprzez hamowanie alternatywnego szlaku dopetniacza u najwiekszego odsetka
pacjentdw, niezaleznie od wczesniejszego statusu leczenia inhibitorem C5. Zatem zasadne jest stosowanie takiego

dawkowania iptakopanu zaréwno u pacjentow wczesniej leczonych jak i nieleczonych inhibitorem C5;
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e Padmaja i wsp. 2023 [39] wskazujg, Ze w badaniach PEGASUS i APPLY-PNH u pacjentdw z uporczywg niedokrwistoscig
pomimo leczenia inhibitorem C5, hamowanie dopetniacza pegcetakoplanem (inhibitorem C3) lub iptakopanem (inhibitorem
czynnika B) w monoterapii powodowato znaczng poprawe stezenia hemoglobiny przy wyzszym wskazniku niezaleznosci od
transfuzji z kontrolg hemolizy zewnatrznaczyniowej, przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej

bez powaznych infekgji, costanowi kolejny istotny postep w leczeniu pacjentéw z PNH.

Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu i wsp. 2024 [41] sg spdjne z wynikami analizy

klinicznej.

Whnioski z analizy klinicznej
Iptakopan jest pierwszym doustnym inhibitorem dopetniacza w leczeniu dorostych chorych na PNH,

ukierunkowanym na czynnik B.

Wyniki zidentyfikowanych badan wskazuja, Ze stosowanie wnioskowanej interwencji jest skuteczne zarowno w
populacji dorostych pacjentow z niedokrwistoscia hemolityczng wczesniej nieleczonych inhibitorem dopetniacza,
jak i os6b, u ktorych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna pomimo stosowania inhibitora C5 (ekulizumabu lub
rawulizumabu). Uzyskane wyniki wskazuja na znamienng poprawe wszystkich kluczowych parametrow
hematologicznych, zwigzanych 2z przebiegiem choroby, s$wiadczacych o redukcji nasilenia hemolizy
wewnatrznaczyniowej i zewnatrznaczyniowej, w wyniku zastosowania wnioskowanej interwencji, co przekiada
sie na poprawe licznych parametréw hematologicznych, w tym kluczowego stezenia hemoglobiny, uniezaleznienia
od transfuzji krwi i na poprawe jakosci zycia, mierzong poprzez redukcje zmeczenia u pacjentéw z PNH.

Jednoczesnie wnioskowana interwencja cechuje sie dobrg tolerancja i profilem bezpieczenstwa, ktory jest typowy

dla inhibitoréow dopetniacza.

Pomimo postepu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, wyniki terapii wcigz pozostaja niezadowalajace u
niektorych pacjentow. Finansowanie ze srodkow publicznych analizowanej interwencji umozliwi wiec pacjentom
dostep do kolejnej, wysoce skutecznej opcji terapeutycznej, o wygodnej, komfortowej, doustnej formie podania,
juz od pierwszej linii leczenia i pozwoli odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby dorostych chorych z nocna

napadowa hemoglobinuria.
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1.CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa) iptakopanu (produkt leczniczy FABHALTA®, 200 mg kapsutki twarde) stosowanego w

monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych wystepuje

niedokrwisto$¢ hemolityczna.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz

w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) we wrze$niu 2016 roku [76] oraz

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku [78].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

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

opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);
przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz Swiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),
ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wiaczonych do analizy;
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o interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

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

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

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

oraz streszczenia).

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

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

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [76] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

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

e  Medline — dostep przez PubMed;

o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

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

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

e European Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.
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Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach dnia 8.08.2024 r. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladow systematycznych, meta-analiz, analiz zbiorczych czy raportdw HTA, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

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

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

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

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie (-). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimdéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci

klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
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e Medline — dostep przez Pubmed:

o Fmbase®;

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

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

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

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

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach w dnia 8.08.2024 r. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy

klinicznej, okreslone na podstawie schematu PICOS.

Tabela 1. Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan pierwotnych i opracowan wtérnych do

analizy klinicznej, okreslone na podstawie schematu PICOS.

Kryterium zgodnie ze schematem

PICOS Charakterystyka
Doroéli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng, wczesniej nieleczeni inhibitorami dopetniacza lub z utrzymujaca sie
(P) populacja pacjentéw (ang. niedokrwistoscig hemolityczng pomimo stosowania inhibitoréw C5, zgodnie z
population) kryteriami kwalifikacji do proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego
B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-
10 D59.5)" [94]
Iptakopan stosowany w monoterapii, w postaci kapsutek twardych (produkt
(I) interwencja wnioskowana leczniczy FABHALTA®), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w
(ang. intervention) Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [42] i proponowanym
zmodyfikowanym programem lekowym [94]
(tce)c:zmg;::?;éj;if:l::o(g:;? - w subpopulacji pacjentéw wczesniej ni_eleczon.ych inhibitorami C5 — ekulizumab i
A rawulizumab;
comparison)
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Kryterium zgodnie ze schematem Charakterystyka

PICOS

- w subpopulacji pacjentéw weczesniej leczonych inhibitorami C5, z utrzymujacg si
niedokrwistoscig — pegcetakoplan (gtéwny komparator) oraz ekulizumab i
rawulizumab (komparatory dodatkowe)

Z zakresu skuteczno$ci klinicznej:
- stabilizacja stezenia hemoglobiny;
- zmiana stezenia hemoglobiny;
- normalizacja aktywnosci LDH;
- zmiana aktywnosci LDH;
- czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;
- czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;
- przezycie catkowite;
- czesto$¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych;
- unikanie przetoczen;
- przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
- powazne zdarzenia naczyniowe;
(0) punkty koficowe — wyniki - kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii;
(ang. outcomes) - preferencje chorych co do rodzaju terapii;
- ocena liczby retikulocytéw;
- ocena wielkosci klonu PNH

Ocena jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia, w tym zmeczenia

Z zakresu profilu bezpieczenstwa - ryzyko:
- rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozadanych;
- wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious),
powaznych (ang. severe);
- wystgpienia poszczegdinych dziatan/zdarzen niepozadanych;
- zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;
- wystgpienia zgonu

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, dla oceny skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej
(S) rodzaj badan klinicznych wiarygodnosci (z rzeczywistej praktyki klinicznej).
(ang. study)
Przeglady systematyczne, raporty HTA, analizy zbiorcze, poréwnania posrednie
oparte na przegladach systematycznych.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

e badania w jezyku: angielskim oraz polskim;

¢ randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez
badania o nizszej wiarygodnosci, dostepne w formie publikacji petnotekstowych lub abstraktow

konferencyjnych.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych wnioskowang interwencje podawano:
o w leczeniu wskazan/ chordb innych niz nocna napadowa hemoglobinuria;
o w terapii skojarzonej z innymi inhibitorami sktadowych dopetniacza;
o W populacji pacjentow w wieku ponizej 18. roku zycia;
o W nieodpowiednim dawkowaniu;
. ktore dotyczyty badan:
o  oceniajgcych jedynie wasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;

o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
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o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;
o  przeprowadzonych w warunkach /in vitro;
. stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdow pogladowych (sposrdd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy meta-analizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA, poréwnania posredniego lub przegladu systematycznego).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.

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

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

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

e Health Canada;,

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

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa planowano wtgczy¢ wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno
tych o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczylty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej

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

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (-). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I PRZEGLADOW
SYSTEMATYCZNYCH

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

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

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

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;
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e czasu obserwaciji;
e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

proponowang przez AOTMIT [76].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzesnia 2016 [76], [77]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest
to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobér prdby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze publikowanie
wynikéw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten
powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystosS¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zostac
przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny
poszczegdlnych badan z uwzglednieniem rdznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z
badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w
pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantow
odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /low risk of bias), wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang. Aigh risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystapienia

btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [77].

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

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

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [98].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
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Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [76].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczagce badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

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

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [76],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [87] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktérych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,cze$ciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

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

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

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

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

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

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

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

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

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

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [87].

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

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny zapewnia doktadne

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

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

o  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [87].

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.13.

Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki

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

nastepujgcych kryteriow:

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

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

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

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

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;
o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;
o charakterystyke interwencji;
o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;

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

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych
wystapit;

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi
grupami.

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

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba 0sdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba osob, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktdore nalezy leczy¢, aby
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)

oraz wartosci p [86].
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Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

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

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania (ang. head-to-head) interencji wnioskowanej wzgledem komparatoréw, postuzono sie
metodg poréwnania posredniego (ang. adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego
komparatora [79]-[83].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [80]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych s$wiadczy, iz wyniki pordwnania posredniego w
zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego poréwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [82]-[84].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych, ktore
oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki sam
komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny komparator
stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikéw badan klinicznych dotyczacych

posrednio porownywanych substancji aktywnych.
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By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjag
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch rdznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujgc poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych porownaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B
var(EA/C) = UGT(EA/B) + Va’”(EC/B)

, gdzie:

Ea,cEa/c- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,

Eam B4/ - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdinego komparatora (B),
Ec,s Fc/p- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

var(Ey;) var (Eiz;) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji 7oraz j.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu czas
do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektéw klinicznych (RB/RR, OR lub HR) uwzgledniono
transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow efektywnosci (£

Z pOWyZszego wzoru).

W sytuacji, gdy w jednym z ramion w badaniach wykorzystywanych do poréwnania posredniego, w
przypadku danych o charakterze dychotomicznym, u zadnego z pacjentéw nie wystgpit oceniany punkt
koncowy — obliczano OR (ang. odds ratio; iloraz szans) metodg Peto. Z kolei w sytuacji, gdy w jednym
z badan wykorzystanych do poréwnania posredniego w obu grupach (badanej i kontrolnej) przypadku
danych o charakterze dychotomicznym, u Zadnego z pacjentow nie wystgpit oceniany punkt kofcowy —

obliczono parametr RR z automatyczng korektg o wartos¢ 0,5 w kazdej z grup.

Poroéwnanie posrednie oparte na opracowaniach wtdérnych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtornych, opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych porownanie posrednie (proste i/lub sieciowe i/lub poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji) analizowanej interwencji i komparatora/komparatoréw,
dopuszczono mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszej Analizie klinicznej i odstgpienia od

przeprowadzenia wasnego, oddzielnego poréwnania posredniego.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYIJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczeg6towe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego, dla monoterapii iptakopanem,
stosowanym w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscia
hemolityczng pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw znajduje sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) dla produktu leczniczego FABHALTA® opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. [85].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popul/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli chorzy z nocng napadowg hemoglobinuria, zgodnie z kryteriami wigczenia, opisanymi w ramach
proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA
NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [94].

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH), jest rzadkim,
nabytym schorzeniem wywotanym klonalnym nienowotworowym rozrostem pochodzgcym z
nieprawidtowej krwiotwdrczej komérki macierzystej, wywotanym przez mutacje somatyczng genu PIGA
(ang. phosphatidylinositol glycan class A) potozonego na chromosomie X. Kluczowy dla patofizjologii
PNH jest brak lub niedobdr na powierzchni komérek dwdch receptoréw, bedacy konsekwencjg mutacji
PIGA — CD55 i CD59, petnigcych funkcje regulujgcg aktywacje dopetniacza. Ich niedobdr powoduje
nadmierng wrazliwo$¢ krwinek czerwonych na lize z udziatem dopetniacza, prowadzacg do ciggtej
hemolizy [93], [109], [95].

Pacjenci mogg cierpie¢ z powodu szerokiego spektrum objawdw sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-
jelitowych, neurologicznych lub hematologicznych [109]. Do najczesciej zgtaszanych objawow PNH
wskazujacych na wysoka aktywnos$¢ choroby naleza: zmeczenie, bdle gtowy, zaburzenia erekcji u
mezczyzn oraz bdle jamy brzusznej i problemy w potykaniu. Pacjenci z PNH cierpig na anemie, ktéra
jest skutkiem hemolizy wewnatrznaczyniowej i zewnatrznaczyniowej. Niedokrwistos¢ w przebiegu
nocnej napadowej hemoglobinurii charakteryzuje sie niskim poziomem granulocytéw i trombocytéw,
matg liczbg retikulocytow oraz niewielkim wzrostem poziomu dehydrogenazy mleczanowej lub jego
brakiem [110].

Zapadalnos¢ na nocng napadowg hemoglobinurie szacuje sie na 1,3 do 16 na milion 0sdb rocznie, w
zaleznosci od Zrédtfa [109], [111]. Chorujg osoby w kazdym wieku, przy czym najczesciej zachorowania
notowane sg w przedziale wiekowym 30-59 lat [109], [111]; PNH w réwnym stopniu dotyka mezczyzn
i kobiety [112].
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Epidemiologia PNH w Polsce:

e zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny, pod koniec grudnia 2021 roku
ludnos$¢ Polski wynosita 37 907 700 osdb; w ciggu 16,5 roku zdiagnozowano nocng napadowg
hemoglobinurie u 105 0sdb, co przektada sie na zapadalno$¢ wynoszacg 0,017 na 100 000 osdb/rok
[95];

e na podstawie danych z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) chorobowosc tj. liczba
zyjacych pacjentéow z PNH wynosi, z zaleznosci od zastosowanej metody do oszacowania, od 138
do 337 chorych [95];

e w ramach programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)"” do marca 2023 roku zostato witgczonych 83 pacjentéw
[tj. wpisanych do systemu monitorowania programoéw terapeutycznych] — 6wczesnie leczonych byto

62 pacjentow [96].

Oszacowane wspodtczynniki czestosci wystepowania pozwalajg na zaklasyfikowanie nocnej napadowej
hemoglobinurii do grona choréb rzadkich, zgodnie z definicja Komisji Europejskiej, wedtug
ktorej choroby rzadkie charakteryzujq sie rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000
osob, a nawet ultrarzadkich tj. wystepujacych z czestoscia <1 na 50 000 osob, zgodnie z

definicja przedstawiona przez Parlament Europejski [85].

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie iptakopanu w monoterapii, w
postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy FABHALTA®), zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [42] i proponowanym

zmodyfikowanym programem lekowym [94].

Iptakopan jest inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopetniacza, ktérego dziatanie
ukierunkowane jest na czynnik B (ang. Factor B, FB) w celu selektywnego zahamowania alternatywnej
drogi aktywacji dopetniacza. Zahamowanie FB w alternatywnej drodze kaskady aktywacji dopetniacza
zapobiega aktywacji konwertazy C3, a nastepnie powstawaniu konwertazy C5 w celu kontrolowania
zarowno hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH) zachodzacej
za posrednictwem C3, jak i hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. /ntravascular haemolysis, TVH)

zwigzanej z koncowa fazg aktywacji dopetniacza [42].
Dawkowanie iptakopanu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii wynosi 200 mg, doustnie, 2 razy

na dobe. PNH jest chorobg wymagajaca przewlektego leczenia. Nie zaleca sie przerywania przyjmowania

tego produktu leczniczego, chyba ze wystgpig wskazania kliniczne [42].
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(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowia:
e w subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — ekulizumab i rawulizumab;
e W subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorami C5, z utrzymujgcg sie niedokrwistoscig

— pegcetakoplan (gtéwny komparator) oraz ekulizumab i rawulizumab (komparatory dodatkowe).

Wytyczne praktyki klinicznie rekomendujg nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu przewlektej

napadowej hemoglobinurii [88]-[92]:

e leki zmieniajgce [modyfikujace] przebieg choroby - inhibitory C5 (w tym ekulizumab i rawulizumab),
inhibitor C3 — pegcetakoplan;

o allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych;

¢ leczenie wspomagajgce, obejmujace przetaczanie koncentratu czerwonych krwinek, suplementacje

kwasem foliowym, zelazem, witaming B12 oraz leczenie przeciwzakrzepowe.

Z grona komparatoréw wykluczono:

e allo-HSCT, poniewaz ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan i wysokg $miertelno$¢ jest on
stosowany w rzadkich, 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 w klasycznej postaci PNH w krajach bez dostepu do inhibitoréow C5 [88]-[92],
[93], [109];

e opcje leczenia wspomagajgcego, poniewaz sg to terapie ktérych skutecznos¢ jest dyskusyjna; nie
modyfikujg one przebiegu PNH a jedynie tagodzg jej objawy. Ponadto mogg by¢ stosowane
jednoczesnie z iptakopanem, zatem wnioskowana interwencja nie bedzie ich zastepowata w
przypadku uzyskania refundacji. Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno terapie wspomagajgce jak i allo-
HSCT nie stanowity komparatoréw dla innych lekéw dziatajgcych na uktad dopetniacza, we

wczesniejszych ocenach przeprowadzonych przez AOTMIT [96], [95].

Za odpowiednie komparatory dla iptakopanu uznano zatem inne leki modyfikujace przebieg choroby,
sposréd ktorych sg refundowane sg w Polsce w ramach programu lekowego B.96: ekulizumab,
rawulizumab oraz pegcetakoplan [97]. Nalezy zaznaczyé, ze kryteria kwalifikacji dla poszczegdlnych
lekéw finansowanych w ramach programu B.96 rdznig sie: ekulizumab refundowany jest w populagcji
pacjentow z PNH wczesniej nieleczonych, w tym pacjentéw ponizej 18 roku zycia, rawulizumab — w
populacji pacjentdow wczesniej nieleczonych, a takze u chorych stabilnych klinicznie podczas leczenia
ekulizumabem, natomiast pegcetakoplan — jedynie w populacji pacjentdw z obecnoscig niedokrwistosci
w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce, ktorzy w chwili rozpoczecia leczenia

inhibitorem C5 spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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W ponizszej tabeli przedstawiono sposdb finansowania komparatoréw dla wnioskowanej interwenciji,
zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 kwietnia roku [97].

Tabela 2. Sposéb refundacji komparatoréow dla wnioskowanej interwencji, na podstawie wykazu lekéw

refundowanych (stan na sierpien 2024) [97].

Substancja

czynna

Produkt
leczniczy
(postac)

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Wysokosc
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Eculizumabum

Bekemy,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 300 mg

Soliris,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 300 mg

1171.0,
Ekulizumab

12485,45

13234,58

[PLN]

13234,58

13770,81

14597,06

13234,58

Ravulizumabum

Ultomiris,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 1100 mg

Ultomiris,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 300 mg

1285.0,
Rawulizumab

77113,08

79273,08

79273,08

21030,84

22292,69

22292,69

Pegcetakoplan

Aspaveli,
roztwor do
infuzji, 1080 mg

Aspaveli,
roztwor do
infuzji, 1080 mg

1286.0,
Pegcetakoplan

17339,40

18379,76

18379,76

138715,20

140875,20

140875,20

Bezptatnie w
ramach programu
lekowego: ,B.96
+LECZENIE
CHORYCH Z
NOCNA
NAPADOWA
HEMOGLOBINURI
A (PNH) (ICD-10
D59.5)"

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

e stabilizacja stezenia hemoglobiny;

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e normalizacja aktywnosci LDH;

e zmiana aktywnosci LDH;

e czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;

e czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

e przezycie catkowite;

e czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych;

e unikanie przetoczen;

39




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

e powazne zdarzenia naczyniowe;

¢ kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii;

e preferencje chorych co do rodzaju terapii;

e ocena liczby retikulocytow;

b) ocena jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia, w tym zmeczenia;

c) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatari/zdarzen niepozadanych;

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

e wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

e zmiany dawkowania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych;

e wystgpienia zgonu.

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

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

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

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

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

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

trzeciej ').
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wiaczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 3. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, badania nieopublikowane, dodatkowe
publikacje oceniajace bezpieczenstwo), dotyczacych stosowania iptakopanu (produktu leczniczego FABHALTA®), stosowanego w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow
z nocng napadowa hemoglobinuria, z niedokrwistoscig hemolityczna.

Rodzaj

Populacja Porownanie poréwnania

Referencja

Randomizowane badania kliniczne

Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig

hemolityczng ($rednim poziomem hemoglobiny <10 g/dL), pomimo leczenia Iptakopan (200 mg, 2x dobe) vs

kontynuacja leczenia inhibitorem C5 bezposrednie Badanie III fazy o akronimie APPLY-PNH [1]-

inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) przez co najmniej 6 miesiecy f " [13]
przed randomizacja (ekulizumabem lub rawulizumabem)
Iptakopan 25 mg 2x dobe, a nastepnie
Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig 100 mg 2x dobe przez 2 lata vs .
hemolityczna, nieleczeni inhibitorem dopetniacza przez \’cheéniejsze 3 miesigce iptakopan 50 mg 2xdobg przez d4b bezposrednie Badanie II fazy NCT03896152 [24]-[27]
! miesigce, a nastepnie 200 mg 2xdobe
przez 2 lata

Pozostate badania

Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig . . .
hemolityczng (§rednim poziomem hemoglobiny <10 g/dL), wczesniej nieleczeni Iptakopan (200 mg, 2x dobe) - Badanie Ill[lf?z%/;]) a[I;r]0|1[|{n4|]e_ [AZT)';OINT PNH
inhibitorem dopetniacza L7 151

Doroéli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng ($rednim poziomem hemoglobiny <10 g/dL) — faza przedtuzona, w
ktdrej uczestniczyli pacjenci ktdrzy ukonczyli badania APPLY-PNH i APPOINT-PNH

oraz badania II fazy

Badanie III fazy De Castro i wsp. 2023

Iptakopan (200 mg, 2x dobe) - (CLNP023C12001B) [21]-[23]

Dorosta pacjentka z nocng napadowa hemoglobinuria, z niedokrwisto$cig

hemolityczna Iptakopan (200 mg, 2x dobe) - Han i wsp. 2022 [28]
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Populacja

Rodzaj

Poréwnanie . .
poréwnania

Referencja

Iptakopan (brak danych na temat

Pacjenci z nocng napadowa hemoglobinurig dawkowania) lub ekulizumab lub Ze;timg\zle Zhang i wsp. 2023 [29]
krowalimab Y
Pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig Ip?ak\/?/ﬁgcva(gg)klgsnlzr gf\\/vgﬁrazrtr:at Zeviyt/?]‘i/r(lc?vrxllle Ye i wsp. 2023 [30]

Dorosta pacjentka z nocng napadowg hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng pomimo stosowania inhibitora C5 (rawulizumabu)

Iptakopan (200 mg, 2x dobe) -

Fireder i wsp. 2024 [31]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa iptakopan

Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktorych wystepuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Iptakopan (200 mg, 2x dobe)

Dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig

Europejska Agencja ds. Lekdw (EMA):

- Charakterystyka Produktu Leczniczego
FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde)
[42];

- EPAR dla Produktu Leczniczego
FABHALTA®[43];

- Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla
Produktu Leczniczego FABHALTA® [44]

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
(FDA) - Ulotka informacyjna dla pacjentéw
dla dotgczona do produktu leczniczego
FABHALTA® (iptakopan) [45]

Opracowania (badania) wtdrne

Populacja Interwencja

Typ publikacji

Referencja

Doroéli pacjenci z nocng
napadowa hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig hemolityczna,
pomimo leczenia inhibitorem C5
(ekulizumabem lub
rawulizumabem)

Iptakopan vs pegcetakoplan

Przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim z
dopasowaniem populacji (MAIC)

Eversana 2024a [32], w tym badanie
PEGASUS [36] dla komparatora uwzglednine
w poréwnaniu posrednim

Doroéli pacjenci z nocng
napadowa hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig hemolityczna,
wczesniej nieleczeni inhibitorem
c5

Iptakopan vs ekulizumab
Iptakopan vs rawulizumab

Przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim z
dopasowaniem populacji (MAIC)

Eversana 2024b [33], w tym badania Study
301 [34] i TRIUMPH [35] dla komparatorow
uwzglednine w poréwnaniu posrednim

Doroéli pacjenci z nocng

napadowa hemoglobinurig, z Iptakopan

Analiza zbiorcza wynikow z kilku badan dla iptakopanu

Risitano i wsp. 2023 [37]
Risitano i wsp. 2022 [38]
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Rodzaj

Populacja Poréwnanie

poréwnania Referencja

niedokrwistoscig hemolitycznag
(leczeniu lub nieleczeni wcze$niej
inhibitorem C5)

Doroéli pacjenci z nocng
napadowa hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig hemolityczna,
pomimo leczenia inhibitorem C5

Analiza z prostym zestawieniem wynikdw z kluczowych

Iptakopan vs pegcetakoplan badan dla interwencji wnioskowanej i komparatora

Padmaja i wsp. 2023 [39]

Doroéli pacjenci z nocng

napadowa hemoglobinurig, z Iptakopan, danikopan Przeglad systematyczny bez meta-analizy Makam i wsp. 2024 [40]
niedokrwistoscig hemolityczng

Pacjenci z nocng napadowa

hemoglobinuria Iptakopan Przeglad systematyczny bez meta-analizy Xu i wsp. 2024 [41]

Badania nieopublikowane
Populacja Interwencja Referencja

Dorosli pacjenci z nocng
napadowa hemoglobinurig, z
niedokrwistoscig hemolityczna,

pomimo leczenia inhibitorem C5 Iptakopan w dawce 200 mg/2x dobe NCT05630001 (badanie o akronimie APPULSE) [46]
(ekulizumabem lub

rawulizumabem)

Pacjenci z nocng napadowa

hemoglobinurig lub glomerulopatia Iptakopan NCT05222412 (Managed Access Programs - MAP) [47]
C3

Pacjenci z nocng napadowa Ekulizumab, rawulizumab, pegcetakoplan, NCT06411626 [48]

hemoglobinurig iptakopan i inne

Kluczowe wyniki:

e kluczowych badan dla wnioskowanej interwencji tj. randomizowanego badania APPLY-PNH, jednoramiennego badania APPOINT-PNH oraz badania De Castro
i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) przedstawiono w rozdziale 5, natomiast szczegdtowy opis wraz charakterystyka wyjsciowg populacji wigczonych do ww.
badan znajduje sie w Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4);

e pozostatych badan pierwotnych dla wnioskowanej interwencji w rozdziale 7 i 15.5, natomiast szczegotowy opis wraz charakterystyka wyjsciowa populacji
wigczonych do ww. badan znajduje sie w Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4);
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e pordwnan posrednich wnioskowanej interwencji z komparatorami przedstawiono w rozdziale 6;
e pozostatych opracowan (badan) wtdérnych — przedstawiono w rozdziale 9;

o referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa omdwiono w rozdziale 8 i 15.7.

Opis skal i kwestionariuszy stosowanych we wigczonych referencjach zamieszczono w aneksie, w rozdziale 15.12 a opis badan nieopublikowanych (w toku) w

rozdziale 15.6.
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5.ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IPTAKOPANU W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z NIEDOKRWISTOSCIA
HEMOLITYCZNA - badania pierwotne III fazy

Zidentyfikowano dwa rejestracyjne badania III fazy, dotyczace zastosowania iptakopanu w terapii

dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria:

e randomizowane badanie kliniczne o akronimie APPLY-PNH [1]-[13] przeprowadzone w populacji
chorych z niedokrwistoscig hemolityczng pomimo stosowania inhibitora C5;

e jednoramienne badanie kliniczne o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20],
przeprowadzone w populacji chorych z niedokrwistoscig hemolityczng nieleczonych wczesniej
inhibitorem C5.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IPTAKOPANU W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z NIEDOKRWISTOSCIA
HEMOLITYCZNA, WCZESNIEJ NIELECZONYCH

Badanie o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] to jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe
badanie kliniczne III fazy, ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej iptakopanu w monoterapii
w populacji dorostych pacjentdw z PNH, wczesniej nieleczonych inhibitorem dopetniacza. Zgodnie z
kryteriami kwalifikacji w badaniu uczestniczyli dorosli z PNH (rozmiar klonu w populacji erytrocytow
>10%) i niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dl), bez niewydolnosci szpiku kostnego,
nieleczeni wczesniej inhibitorem dopetniacza, z poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej

1,5x gbrnej granicy normy [1].

Badanie sktadato sie z 8 tygodniowej fazy przesiewowej, 24-tygodniowej fazy podstawowej a nastepnie

Z 24-tygodniowej fazy przedtuzonej. Wszyscy pacjenci stosowali iptakopan w dawce 200 mg, 2x dobe

[1].
W tabeli ponizej przedstawiono skrocony opis metodyki badania APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20],

natomiast szczegdtowy opis wraz z charakterystyka wyjsciowg populacji wigczonej do badania znajduje
sie w Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4).
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Tabela 4. Opis metodyki badania APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20].

Opis metodyki badania \

Metodyka badania

Badanie III fazy, jednoramienne, otwarte, prospektywne, wieloosrodkowe.

Gtoéwne kryteria wigczenia:

- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku > 18 lat z diagnoza nocnej napadowej
hemoglobinurii, potwierdzonej w wysoce czutej cytometrii przeptywowej z rozmiarem klonu
w populacji erytrocytow i granulocytdw/monocytow >10%;

- zdolno$¢ do komunikowania sie z badaczem, rozumienia i stosowania sie do wymogéw
badania;

- $redni poziom hemoglobiny <10 g na decylitr potwierdzony przez centralne laboratorium w
czasie fazy przesiewowej przed rozpoczeciem badania:

a) przez dwa pomiary hemoglobiny w odstepie od 2 do 8 tygodni w przypadku pacjentow,
ktdrzy nie otrzymali transfuzji krwinek czerwonych podczas badania przesiewowego;

b) lub poprzez jeden pomiar hemoglobiny wykonany podczas pierwszej wizyty przesiewowej w
przypadku pacjentéw otrzymujacych transfuzje czerwonych krwinek podczas badania
przesiewowego;

- poziom dehydrogenazy mleczanowej >1,5x powyzej gornej granicy normy w co najmniej
dwdch pomiarach wykonanych przez centralne laboratorium w odstepie od 2 do 8 tygodni w
czasie badania przesiewowego.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:
- wezesniejsza terapia inhibitorem dopetniacza, w tym inhibitorem C5.

Schemat leczenia

Iptakopan, stosowany doustnie, w dawce 200 mg, 2x dobe, N=40.

Dawkowanie leku zgodne z ChPL FABHALTA® [42]

Okres leczenia i
obserwacgji

24-tygodniowa faza podstawowa a nastepnie z 24-tygodniowa faza przedtuzona.

Utrata pacjentow z
badania/przerwanie
udzialu w badaniu

Zaden pacjent nie przerwat udziatu w badaniu zaréwno w fazie podstawowej jak i przedtuzonej

Oceniane punkty
koncowe

Definicja/ opis

Glowny punkt
koncowy

Wzrost stezenia hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL wzgledem wartos$ci wyjsciowych
(Srednia z co najmniej trzech lub czterech pomiaréow pomiedzy 126 a 168 dniem badania, przy
zatozeniu, ze dzien 1 to dzien podania pierwszej dawki leku w badaniu - ramy czasowe zostaty

wybrane w celu umozliwienia zbadania trwatej odpowiedzi hematologicznej i wykazania
rzeczywistego efektu leczenia iptakopanem lub anty-C5 bez transfuzji krwinek czerwonych
pomiedzy dniami 14 a 168 lub bez spetnienia okreslonych w protokole kryteridw transfuzji
krwinek czerwonych).

Transfuzje koncentratéw czerwonych krwinek miaty by¢ podawane pacjentom z:
- poziomem hemoglobiny <9 g/dLz klinicznymi objawami przedmiotowymi i/lub podmiotowymi
o nasileniu wskazujacymi na koniecznosc transfuzji krwinek czerwonych;
- poziomem hemoglobiny <7 g/dL, niezaleznie od obecnosci klinicznych objawdéw
przedmiotowych i/lub podmiotowych.
Jesli konieczna byfa transfuzja czerwonych krwinek, badacz okreslat liczbe jednostek do
podania. Zalecono wykonanie transfuzji krwinek czerwonych w ciggu 2-3 dni od dnia oceny
poziomu hemoglobiny lub zdarzenia, ktore spowodowato koniecznos$é przeprowadzenia takiej
transfuzji.

Drugorzedowe punkty
koncowe

- uzyskanie stezenia hemoglobiny =12 g/dL, bez transfuzji krwinek czerwonych pomiedzy
dniami 14 a 168 lub bez spetnienia okreslonych w protokole kryteriow transfuzji krwinek
czerwonych;

- unikanie transfuzji (definiowane jako nieprzyjmowanie transfuzji krwinek czerwonych i
niespetnianie okreslonych w protokole kryteriéw transfuzji w okresie od 14. do 168. dnia);

- zmiany w stezeniu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowych;

- wyniki zebrane w ramach badania z wykorzystaniem Kwestionariusza Funkcjonalnej Oceny
Terapii Chordb Przewlektych — Zmeczenia (FACIT-Fatigue);

- bezwzgledna liczba retikulocytéw;

- procentowa zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w stosunku do wartosci
wyjsciowych (przy kazdym punkcie koncowym zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
oceniano przy uzyciu skorygowanej modelem Sredniej z czterech wizyt [w dniach 126, 140, 154
i 168]);

- wystgpienie klinicznego przetomu hemolitycznego (okreslanego na podstawie spetnienia
jednego z dwdch kryteridw klinicznych [spadek poziomu hemoglobiny >2 g/dLlub objawy PNH

47




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad Ce
|
systematyczny badan. B

Opis metodyki badania \

obejmujace duzg hemoglobinurie, przetom hemolityczny, dysfagie lub jakikolwiek inny klinicznie
istotny objaw przedmiotowy lub podmiotowy zwigzany z PNH] oprdocz podwyzszonego poziomu
LDH [>1,5-krotno$ci gérnej granicy normy]).

- parametry hematologiczne (w tym czerwone krwinki i haptoglobina), poziomy bilirubiny, liczba
i jednostki transfuzji koncentratu krwinek czerwonych oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe
PNH zebrane miedzy 1. a 168. dniem;

- zmiana wyniku zgtaszanego przez pacjentow w kwestionariuszu Patient Global Impression of
Severity (PGIS), Kwestionariuszu Jakoéci Zycia Europejskiej Organizacji Badar i Leczenia Raka
(EORTC-C30) i EuroQol — 5 wymiarowego — 5 poziomowego kwestionariusza (EQ-5D-5L),
zebrane pomiedzy dniem 1 a 168 badania;

- odsetek krwinek czerwonych C3d-dodatnich pomiedzy dniem 1 a 168 (w celu wykrycia
czerwonych krwinek C3-dodatnich prébki krwi petnej analizowano metoda cytometrii

Eksploracyjne punkty przeptywowej, a przeciwciato anty-C3d biotyna [Quidel, klon C3D] zastosowano do oceny

koncowe odktadania sie C3 na krwinkach czerwonych PNH);

- liczba czerwonych krwinek typu I, II i III oraz wielko$¢ populacji PNH (w czerwonych i biatych

krwinkach) pobrana pomiedzy dniem badania 1 a 168;
- parametry farmakokinetyczne iptakopanu;
- odpowiedzi pacjentow na czesciowo ustrukturyzowany wywiad skupiajacy sie na
doswiadczeniach pacjenta z objawami, zwtaszcza zmeczeniem;

- odsetek pacjentow ze stabilizacjg stezenia hemoglobiny, zdefiniowang jako unikniecie spadku
poziomu hemoglobiny o 22 g na decylitr w stosunku do wartosci wyjsciowych miedzy 126. a
168. dniem (w przypadku braku transfuzji koncentratu krwinek czerwonych miedzy 14. a 168.

dniem badania).

Profil bezpieczenstwa Profil bezpieczenstwa, w tym zdarzenia naczyniowe (pomiedzy 1 a 168 dniem badania)

Metody oceny punktow koncowych i metody statystyczne

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu.

Glowny punkt koncowy oceniano poprzez wyprowadzenie szacunkowej proporcji (prostej proporcji osob,
ktore uzyskatly odpowiedz na podstawie wielu przypisanych zestawow danych), z 95% CI obliczonymi za
pomoca analizy bootstrap. Dolng granice dwustronnego 95% CI poréwnano z wczeséniej okreslonym progiem
15%, ktory uzyskano poprzez posrednie oszacowanie odpowiedzi w zakresie zmiany stezenia hemoglobiny w
dwach badaniach dla inhibitorow C5.

Wyjsciowe $rednie stezenie hemoglobiny wynosito 8,2 /dL, a $redni poziom dehydrogenazy mleczanowej
wynosit 1698,8 /I. kacznie 70% pacjentow otrzymato transfuzje w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia iptakopanem. Przestrzeganie przez pacjentdéw schematu stosowania iptakopanu, oceniane na
podstawie Sredniej wzglednej intensywnosci dawki, wyniosto 99,4%. U wszystkich pacjentow z
wyjatkiem jednego, na poczatku badania wystepowat co najmniej jeden objaw przedmiotowy lub
podmiotowy zwigzany z PNH. Najczesciej zgtaszanymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami na
poczatku badania byty hemoglobinuria (74,4%) oraz uczucie ostabienia lub zmeczenia (71,8%). U
wiekszosci pacjentow objawy przedmiotowe i podmiotowe byty tagodne lub umiarkowane; jedynymi
ciezkimi  objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zgtaszanymi u 210% pacjentéw byly
hemoglobinuria (15,0%) i zaburzenia erekcji (10,0%) [1].
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5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IPTAKOPANU W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA, WCZESNIE) NIELECZONYCH
INHIBITOREM C5

5.1.1.1. Wyniki fazy podstawowej

Wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych o =2 g/dL — giéwny punkt
koncowy

Tabela 5. Skutecznos¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, wczesniej
nieleczonych inhibitorami C5 — wzrost stezenia hemoglobiny o =2 g/dL, wzgledem wartosci wyj$ciowych [1],
[14], [15], [16], [19], [20].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=40 ‘

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem

0, . X
wartosci wyjsciowych, % [95% CI] 92% [82; 100]

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem
wartosci wyjsciowych, n/N (%)#

*wartosci podane w referencji; # z uwzglednieniem pacjentéw, dla ktérych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126
a 168 dniem badania.

31/33* (93,9%)

U 31 z 33 pacjentow, u ktorych byta mozliwa do przeprowadzenia ocena, stwierdzono wzrost stezenia
hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL w stosunku do wartosci wyjéciowych, bez transfuzji krwinek
czerwonych - szacunkowy odsetek wynosit 92% [95% CI: 82; 100], zatem przekraczat ustalony prdg
15% dolnej granicy dwustronnego 95% CI. W przypadku 7 pacjentéw nie mozna byto jednoznacznie
ustali¢ odpowiedzi na leczenie w zakresie stezenia hemoglobiny, ze wzgledu na czesciowy brak danych
pomiedzy 126. a 168. dniem badania.
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Rysunek 1. Szacunkowy odsetek pacjentow leczonych iptakopanem (wczesniej niestosujacych inhibitorow C5), u
ktorych wystapit wzrost poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowa miedzy
126 a 168 dniem, przy braku transfuzji krwinek czerwonych miedzy 14 a 168 dniem badania [1].

Linia przerywana na powyzszym wykresie wskazuje wyliczony prég 15% dolnej granicy 95% CI, ktdry zostat przekroczony ponad
pieciokrotnie. Przeanalizowano pierwotny punkt korcowy, wyprowadzajac szacunkowg proporcje jako prostg proporcje pacjentéw
z odpowiedzig ze wszystkich przypisanych zestawow danych, z 95% CI obliczonymi za pomocg analizy bootstrap. Nie mozna byto
jednoznacznie ustali¢ odpowiedzi hematologicznej u 7 pacjentéw ze wzgledu na czeSciowy brak danych z laboratorium centralnego
dotyczacych stezenia hemoglobiny pomiedzy 126. a 168. dniem; brakujgce dane modelowano przy uzyciu wielokrotnej imputacji;

wartosci przedstawione jako odsetek z 95% CI.

Analizy wrazliwosci

W zaplanowanej wczesniej analizie wrazliwosci, obejmujacej ocene stezenia hemoglobiny
przeprowadzong lokalnie w przypadku braku danych odnosnie stezenia hemoglobiny z centralnego
laboratorium, u 35 z 37 pacjentow podlegajgcych ocenie zaobserwowano wzrost stezenia hemoglobiny
0 =2 g/dL w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, przy braku transfuzji czerwonych krwinek; szacunkowy
odsetek wyniost 94,1% [95% CI: 85; 100]. U trzech z 40 pacjentow brakowato czeSciowo danych
pomiedzy 126. a 168. dniem badania, w zwigzku z czym nie mozna byto ich oceni¢ w analizie wrazliwosci
zaobserwowanych danych; jednakze brakujgce dane modelowano przy uzyciu metody wielokrotnej

imputacji; dlatego tez szacunkowg (marginalng) odpowiedz oparto na catosci danych od 40 pacjentow

[1].

Uzyskanie stezenia hemoglobiny =12 g/dL

Tabela 6. Skutecznosc iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, wczesniej
nieleczonych inhibitorami C5; pacjenci, ktorzy uzyskali stezenie hemoglobiny =12 g/dL [1], [14], [15], [16], [19],
[20].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=40 ‘
Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, % [95% CI] 63% [48; 78]*
Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, n/N (%)# 19/33 (57,6%)*

*wartosci podane w referencji; # z uwzglednieniem pacjentéw, dla ktérych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126
a 168 dniem.

W przypadku 7 pacjentdéw nie mozna byto jednoznacznie ustali¢ odpowiedzi ze wzgledu na czesSciowy
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brak danych pomiedzy 126. a 168 dniem badania. tacznie u 19 z 33 pacjentéw podlegajacych ocenie,
poziom hemoglobiny wynosit co najmniej 12 g/dL bez transfuzji krwinek czerwonych; szacunkowy
odsetek oszacowano na 63% [95% CI: 48; 78].

100

80 63 (95% CI, 48-73)
704
60+
504
40+

204
10+

Estimated Percentage of Patients

Iptacopan
(N=40)

Rysunek 2. Szacunkowy odsetek pacjentow leczonych iptakopanem (wczesniej niestosujacych inhibitorow C5), u
ktorych poziom hemoglobiny wynosit co najmniej 12 g/dL miedzy 126. a 168. dniem badania, przy braku transfuzji
krwinek czerwonych miedzy 14. a 168. dniem [1].

Analizy przeprowadzono przy uzyciu metod podobnych do tych stosowanych do analizy gtéwnego punktu koficowego. Nie mozna
bylo jednoznacznie ustali¢ odpowiedzi hematologicznej u 7 pacjentdw ze wzgledu na czesciowy brak danych z laboratorium
centralnego dotyczacych stezenia hemoglobiny pomiedzy 126. a 168. dniem; brakujgce dane modelowano przy uzyciu struktury

wielokrotnej imputacji; wartosci przedstawione jako odsetek z 95% CI.

Analiza wrazliwosci

W ustalonej wczesniej analizie wrazliwosci, obejmujgcej ocene stezenia hemoglobiny przeprowadzong
lokalnie w przypadku braku danych odnosnie stezenia hemoglobiny w centralnym laboratorium,
zaobserwowano, ze u 23 z 38 pacjentdw podlegajacych ocenie uzyskano stezenie hemoglobiny
>12 g/dL przy braku transfuzji czerwonych krwinek; szacunkowy odsetek wynidst 62,5% [95% CI: 47,5;
77,5]. U dwoch z 40 pacjentow brakowato czesciowo danych pomiedzy 126. a 168. dniem badania w
zwigzku z tym nie podlegali ocenie w analizie wrazliwosci uwzgledniajgcej zaobserwowane dane;
jednakze brakujgce dane modelowano przy uzyciu metody wielokrotnej imputacji; dlatego tez

szacunkowg (marginalng) odpowiedz oparto na catosci danych od 40 pacjentéw [1].

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartos$ci wyjsciowych

Tabela 7. Skutecznos¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentow z nocng napadowg hemoglobinurig,

wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych [1], [14],
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[15], [16], [19], [20].

Wartosc¢ p (dla

Punkt koncowy Iptakopan, N=40 porownania wzgledem
wartosci wyjsciowych)

Zmiana stezenie hemoglobiny po 24 tygodniach wzgledem
wartosci wyjsciowych, skorygowana srednia liczona metoda 4,3 [3,9; 4,71* <0,05~
najmniejszych kwadratéw [95% CI] (g/dL)
Srednie stezenie hemoglobiny w ciagu 24 tygodni,
niezaleznie od transfuzji, (SD) (g/dL)

*wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

12,6 (0,2)* -

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia hemoglobiny o 4,3 [95% CI: 3,9; 4,7] g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych, po
24 tygodniach terapii.

134 Iptacopan

(e/d)

Mean Hemoglobin Level

T T T T
Baseline 1 2 B [ g 12 16 18 20 22 24

Week

Patients with
Available Data
Iptacopan 40 39 139 i6 35 37 36 32 30 34 32 39

Rysunek 3. Sredni poziom hemoglobiny u pacjentéw leczonych iptakopanem (wczesniej niestosujacych
inhibitoréow C5), niezaleznie od transfuzji krwinek czerwonych, od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia.
Uwzgledniono dane od pacjentow po przetoczeniu krwinek czerwonych. Linia przerywana wskazuje poziom
hemoglobiny wynoszacy 12 g/dL [1]; wartosci podane jako $rednia (SE).

Stezenie hemoglobiny podczas terapii iptakopanem sukcesywnie wzrastato do 16. tygodnia terapii, a
nastepnie pozostawato stabilne do 24 tygodnia leczenia.

Brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi

Tabela 8. Skutecznos¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentoéw z nocng napadowg hemoglobinuria, wczesniej
nieleczonych inhibitorami C5; brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi [1], [14], [15], [16], [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi pomiedzy
14 a 168 dniem terapii, % [95% CI]

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi pomiedzy 100%
14 a 168 dniem terapii, (%) °

*wartosci podane w referencji.

98% [95% CI: 92; 100]*
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W czasie terapii iptakopanem Zaden pacjent z PNH nie otrzymat transfuzji ani nie spetnit kryteriow
otrzymania transfuzji miedzy 14. a 168. dniem, co odpowiada szacunkowemu odsetkowi wynoszacemu
98% [95% CI: 92; 100].
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Rysunek 4. Szacunkowy odsetek pacjentéow leczonych iptakopanem (wczesniej niestosujacych inhibitorow C5 ),
ktorzy nie otrzymali transfuzji krwinek czerwonych lub nie spetniali kryteriow transfuzji krwinek czerwonych
(poziom hemoglobiny <9 g/dL [<8 g/dL w przypadku pacjentéw w Chinach] z objawami przedmiotowymi lub
podmiotowymi [lub obydwoma] o na tyle powaznym nasileniu, ze uzasadnia to transfuzje krwinek czerwonych
lub <7 g/dL [<6 g/dL dla pacjentow w Chinach] niezaleznie od obecnosci objawow klinicznych [lub obu])
pomiedzy 14. a 168. dniem.

Punkt kofncowy analizowano przy uzyciu metod podobnych do tych stosowanych do analizy gtéwnego punktu koncowego.
Szacunkowy odsetek jest mniejszy niz 100%, poniewaz sporadycznie brakowato danych z laboratorium centralnego na temat
poziomu hemoglobiny u 1 pacjenta z Chin i w zwigzku z tym je przypisywano; poniewaz niektdre przypisane wartosci nie
przekraczaty 8 g/dL, na podstawie tych przypisanych zestawow danych uznano, Ze pacjent spetnit kryteria transfuzji, mimo ze nie

wykonano zadnej transfuzji [1]; wartosci podane jako odsetek [95% CI].

Zmiana nasilenia zmeczenia i jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem

Oceng nasilenia zmeczenia przeprowadzano z zastosowaniem skali do Funkcjonalnej Oceny Terapii
Chordb Przewlektych — Zmeczenia (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—-Fatigue,
FACIT-F). Wynik w skali miesci sie w granicach od 0 do 52 punktdw; a wyzszy wynik oznacza mniejsze

zmeczenie.

Tabela 9. Skutecznos¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria, wczesniej
nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F [1], [14], [15], [16], [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem
wartosci wyjsciowych, skorygowana srednia liczona 10,8 [8,7; 12,8]* <0,05~
metoda najmniejszych kwadratéw [95% CI] (punkty)

FACIT-F - Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue; *wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez
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Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje zmeczenia 0 10,8 [95% CI: 8,7; 12,8] punktu w skali FACIT-F, wzgledem wartosci wyjsciowych,
po 24 tygodniach terapii.
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Rysunek 5. Sredni wynik w skali Oceny Funkcjonalnej Terapii Choréb Przewleklych — zmeczenia (FACIT-F) od
wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w grupie leczonej iptakopanem (wczeséniej niestosujacych inhibitoréw C5).
Sredni wynik FACIT-Fatigue wzrdst po leczeniu iptakopanem w 1. tygodniu, osiagnat plateau w 12. tygodniu i
osiagnat sredni wynik odnotowywany w zdrowej ogolnej populacji USA (wynoszacy 43,6, i oznaczony linig
przerywang) [1].

W badaniu oceniano takze jako$¢ zycia, w kwestionariuszu jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(EORTC QLQ-C30) oraz globalne wrazenie ciezkosci zmeczenia pacjenta (ang. Patient Global Impression
of Severity, PGIS). Analizowano zmiane w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg pomiedzy 1. a 168 dniem
terapii. Nacisk potozono na poréwnanie leczenia na podstawie Srednich wartosci opartych na modelu
dla wizyt pomiedzy dniem 126 a dniem 168. Podczas gdy 5 punktéw w tescie FACIT- F zostato wczesniej
okreslone w protokole jako zmiana istotna dla pacjenta, zakotwiczone (ang. anchor-based) analizy
istotnych zmian u pacjenta, w ktérych wykorzystano PGIS jako kotwice, pozwolity oszacowac zakres
wielkosci znaczacej zmiany dla FACIT-F na 7,5 do 9,5 punktu (na podstawie badania APPLY-PNH). Jako
wartos¢ progowg zastosowang w tej analizie przyjeto 9 punktdw w gornej granicy przedziatu. Analizy
kwestionariusza EORTC QLQ C-30 skupiaty sie na podskalach fizycznych i funkcjonowaniu w zakresie
petnionych rdl oraz na podskalach objawdw oceniajgcych zmeczenie i duszno$¢. Progi analizy
respondentow okreslono dla wszystkich 4 podskal przy uzyciu kombinacji kotwiczacych (ang. anchor),
w tym PGIS, w celu okreélenia znaczacych wartosci progowych dla zmian (ang. meaningful change
thresholds) dla kazdej podskali. Zakresy wartosci progowych dla poszczegdlnych podskal oparto na
ocenie empirycznej funkgji rozkladu skumulowanego (ang. empirical cumulative distribution function;
eCDF) wynikow wedtug poziomow wartosci kotwiczacych i wykorzystano wartosci mediany wizyt jako
reprezentatywne poziomy w celu okreslenia zakresu na jakim oparto obliczenia uzyskanych wartosci

progowych [9].
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Tabela 10. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — uzyskanie klinicznej istotnie poprawy jakosci zycia i zmeczenia [9].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=40 ‘

Odpowiedz na leczenie w FACIT-F (zmiana o 9 punktow wzgledem

0 .
wartoéci wyjéciowych), $redni % (zakres)# 56% [43; 68]

Odpowiedz na leczenie w FACIT-F (zmiana o 11 punktow wzgledem

0 .
wartosci wyjsciowych), sredni % (zakres)# 48% [34; 62]

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie komponenty
fizycznej (zmiana o 18 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych), 41% [29; 53]
sredni % (zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie petnienia rol
(zmiana o 22 punkty wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni % 46% [34; 58]
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie zmeczenia

(zmiana o -25 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni % 46% [34; 59]
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-QLQ C30 w zakresie dusznosci

(zmiana o -16 punktow wzgledem wartosci wyjsciowych), sredni % 55% [42; 68]

(zakres)#

*wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # Srednie odsetki z
dni 126, 140, 154 i 168.

U 41-56% wczesniej nieleczonych pacjentdéw z PNH, otrzymujacych iptakopan wykazano klinicznie
Znaczacy poprawe w zakresie zmeczenia mierzong za pomocg kwestionariusza FACIT-F oraz jakosci
Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia i innych objawdw zwigzanych z chorobg, mierzong za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Zmiana liczby retikulocytow

Tabela 11. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana bezwzglednej liczby retikulocytéow [1], [15], [16], [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40 Wartos¢ p

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem wartosci
wyjsciowych, skorygowana procentowa srednia liczona metoda -82,5[-89,3; -75,6]* <0,05~
najmniejszych kwadratéw [95% CI] (x10° I)

*wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH zaobserwowano istotng statystycznie
redukcje liczby retikulocytow o -82,5 [-89,3; -75,6] x10%/I, wzgledem wartosci wyjsciowych, po 24
tygodniach terapii.
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Zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Tabela 12. Skutecznos$¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) [1], [14], [15],
[16], [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40 Wartos¢ p

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych, skorygowana

- 0, - - E3
$rednia procentowa zmiana [95% CI] 83,6% [-84,9; -82,1] <0,05%

Zmiana poziomu LDH (pomiedzy 126 a 168 dniem) wzgledem
wartosci wyjsciowych stransformowana logarytmicznie, srednia 16,4 [15,1; 17,9]* <0,05~
geometryczna zmiana [95% CI] (Ln(ratio))

Poziom dehydrogenazy mleczanowej, mediana w czasie 24 tygodni

£ -
terapii, [U/I] 2550
Poziom dehydrogenazy mleczanowej, $srednia w czasie 24 tygodni %
p 261,3 -
terapii, [U/I]
Odsetek pacjentow z poziomem dehydrogenazy mleczanowej <1,5x 950* )

powyzej gornej granicy normy

*wartosci podane w referencji; wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. U (ang. units) —
jednostki.

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH zaobserwowano istotng statystycznie
procentowg redukcje poziomu dehydrogenazy mleczanowej o 83,6% [-84,9; -82,1], wzgledem wartosci
wyj$ciowych, po 24 tygodniach terapii. 24-tygodniowa $rednia i mediana pozioméw dehydrogenazy
mleczanowej wyniosty odpowiednio 261,3 U na litr i 255,0 U na litr, przy czym u 95% pacjentow poziom

LDH byt nie wiekszy niz 1,5-krotno$¢ gérnej granicy zakresu normy.

Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej

Tabela 13. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig,

wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana poziomu bilirubiny catkowitej [1].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci

- *
wyjéciowych, $rednia zmiana [SE] (umol/I) 18,1(2,1)

Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia zmiana [SE] (mg/dL)

*wartosci podane w referencji.

-1,06 (0,12)*

W wyniku zastosowania iptakopanu w populacji pacjentéw z PNH zaobserwowano obnizenie poziomu

bilirubiny catkowitej, wzgledem wartosci wyjsciowych.
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Zmiana wielkosci klonu PNH

Tabela 14. Skutecznos¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinurig,
wczeséniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana wielkosci klonu PNH [1], [15], [16].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=40 ‘
Zmiana wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych (typ
II+III) wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia procentowa zmiana 43,2% (1,6)*
[SE]

Catkowita wielkos¢ klonu PNH w populacji krwinek czerwonych w 24
tygodniu terapii, %
*wartosci podane w referencji.

87,1%

Srednia catkowita wielko$¢ klonu PNH w populacji czerwonych krwinek wyniosta 87,1 + 1,6% w 24.
tygodniu terapii (Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych, 43,2 + 3,1%), i nie stwierdzono
czerwonych krwinek C3d+ PNH (tj. $redni odsetek czerwonych krwinek C3d+ klonu PNH byt stale
mniejszy niz 1%) [1], [15], [16].

Przelomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe

Wstepnie okreslone w protokole kryteria klinicznego przetomu hemolitycznego obejmowaty LDH >1,5
x gorna granica normy (GGN) i wzrost w pordwnaniu z dwiema ostatnimi ocenami oraz zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o =2 g/dL (w poréwnaniu z ostatnig oceng lub w ciggu 15 dni) lub istotne objawy

przedmiotowe/podmiotowe PNH.

Tabela 15. Skutecznos¢ iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocna napadowa hemoglobinuria,

wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — przetlomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe [1], [19], [20].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=40 ‘
Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomow hemolitycznych 0,0 [0,0; 0,2]
[950/0 CI] ’ ™~ Yy
Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych [95% CI] 0,0 [0,0; 0,2]

*wartosci podane w referencji.

W trakcie terapii iptakopanem w populacji pacjentdw z PNH, u zadnego pacjenta nie wystapit kliniczny
przetom hemolityczny ani powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe (skorygowany roczny wskaznik
wystepowania obu punktow koncowych to 0,0 [95% CI: 0,0; 0,2]) [1], [14], [15], [16], [20].

Kliniczny przetom hemolityczny zgtaszano jako zdarzenie niepozadane, ktore wystgpito podczas leczenia

— nie odnotowano zadnego zdarzenia hemolizy w trakcie terapii iptakopanem [1].

Odpowiedz na leczenie

W analizie post-hoc w referencji [7] kategorie odpowiedzi na leczenie w 24. tygodniu zdefiniowano w
nastepujgcy sposob:
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e odpowiedz catkowita — mediana stezenia hemoglobiny >12 g/dL, brak transfuzji oraz mediana
poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 X godrna granica normy (GGN) i mediana
bezwzglednej liczby retikulocytow <150 000/ul pomiedzy dniami 1. a 168.;

e odpowiedz gtéwna — mediana stezenia hemoglobiny >12 g/dL, brak transfuzji i albo LDH >1,5 x
GGN, albo bezwzgledna liczba retikulocytéw >150 000/ul pomiedzy dniem 1 a 168;

¢ dobra odpowiedZ — mediana stezenia hemoglobiny =10 i <12 g/dL oraz brak transfuzji;

¢ odpowiedz czeSciowa — mediana stezenia hemoglobiny =8 i <10 g/dL oraz <2 transfuzje;

o odpowiedz niewielka — mediana stezenia hemoglobiny <8 g/dL i <2 transfuzje; lub mediana Hb
<10 g/dL i 3-6 transfuzji; lub mediana stezenia hemoglobiny <10 g/dL i zmniejszenie liczby
transfuzji o0 >50% pomiedzy dniami 14. a 168. w poréwnaniu z liczbg transfuzji otrzymanych w
ciggu 6 miesiecy przed wartoscig wyjsciowg;

e brak odpowiedzi — mediana stezenia hemoglobiny <10 g/dL i >6 transfuzji [7].

Tabela 16. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — pacjenci, ktorzy uzyskali poszczeg6ine kategorie odpowiedzi na leczenie

wyjsciowo i w 24 tygodniu terapii [7].

Po 24 tygodniach terapii

Punkt koncowy Wyjsciowo, N=40 iptakopanem, N=40
Catkowita odpowiedz na leczenie, n (%) 0 (0%) 25 (62,5%)
Giowna odpowiedz na leczenie, n (%) 0 (0%) 1(2,5%)
Dobra odpowiedz na leczenie, n (%) 1 (2,5%) 14 (35,0%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie, n (%) 24 (60,0%) 0 (0%)
Niewielka odpowiedz na leczenie, n (%) 15 (37,5%) 0 (0%)
Brak odpowiedzi na leczenie, n (%) 0 (0%) 0 (0%)

Po 24 tygodniach terapii iptakopanem, 62,5% pacjentdw z PNH (w pordwnaniu z 0% wyjsciowo),

uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, a 35,0% - dobrg odpowiedz na leczenie.

5.1.1.2. Wyniki fazy przedtuzonej

Wyniki fazy przedtuzonej obejmujg dane zbierane od pacjentdéw leczonych iptakopanem do 336 dnia
[20].

Pacjenci z odpowiedzia na leczenie

Pacjenci z odpowiedzig hematologiczng to pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o0 > 2 g/dL w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, niezaleznie od transfuzji, oraz pacjenci ze stezeniem hemoglobiny

> 12 g/dL niezaleznie od transfuzji [20].
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Tabela 17. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — odpowiedz na leczenie w fazie przedtuzonej (do 336 dnia) [19], [20].

Punkt koncowy ‘ Iptakopan, N=39 ‘
Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o =2 g/dL wzgledem
wartosci wyjsciowych, n (%)
Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 g/dL, n (%) 31~ (79,5%)
~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

394 (97,4%)

W fazie przedtuzonej odsetek pacjentow z PNH leczonych iptakopanem, ze wzrostem stezenia
hemoglobiny o >2 g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych wynosit 97,4% a 79,5% uzyskato stezenie

hemoglobiny >12 g/dL, bez koniecznosci transfuzji krwi.

Brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi

Tabela 18. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi w fazie przediuzonej
(od 14 do 336 dnia terapii) [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia transfuzji krwi od 14 do
336 dnia terapii, marginalny odsetek# [95% CI]

#ang. marginal proportion.

97,5% [92,5; 100,0]

W momencie zakonczenia fazy przedtuzonej, odsetek pacjentow z PNH leczonych iptakopanem,

niewymagajacych transfuzji krwi wynosit 97,5%.

Zmiana stezenia hemoglobiny

Tabela 19. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana stezenie hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej w fazie
przediuzonej (w 336 dniu badania) [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=39

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowej,

$rednia (SD) [g/dL] 5,09 (2,010)

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, w populacji pacjentéw z PNH leczonych

iptakopanem $redni wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych wynosit 5,09 g/dL.

59




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad ‘/ Cel

systematyczny badan. \H

Zmiana nasilenia zmeczenia

Tabela 20. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F w fazie przedtuzonej (w
336 dniu badania) [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=39

Zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia (SD) (punkty)
FACIT-F - Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue.

10,4 (10,14)

W momencie zakonczenia przediuzonej fazy badania, u pacjentdw z PNH leczonych iptakopanem
odnotowano poprawe nasilenia zmeczenia o 10,4 punktu w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem wartosci

wyijsciowych.

Przelomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe

Tabela 21. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — przelomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe w fazie
przediuzonej (do 336 dnia badania) [19], [20].

Punkt koncowy \ Iptakopan, N=40

Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomow
hemolitycznych [95% CI]*

Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych
[95% CI]*

0,05 [0,01; 0,17]

0,00 [0,00; 0,09]

*wartosci podane w referencji.

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, u pacjentdéw z PNH leczonych iptakopanem roczny
wskaznik klinicznych przetomdw hemolitycznych wynosit 0,05, natomiast roczny wskaznik powaznych
zdarzen naczyniowych wynosit 0 (nie odnotowano zadnych przypadkéw powaznych zdarzen

naczyniowych).

Zmiana liczby retikulocytow

Tabela 22. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana bezwzglednej liczby retikulocytéw w fazie przedtuzonej (do dnia
336 badania) [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=39

Zmiana bezwzglednej liczby retikulocytow wzgledem wartosci

wyjéciowych, $rednia (SD) (x10° I) 776,55 (50,149)
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W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, u pacjentow z PNH leczonych iptakopanem,

odnotowano obnizenie liczby retikulocytéw o -76,55 x10-°/1 wzgledem wartosci wyjsciowej.

Zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Tabela 23. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w fazie
przedituzonej (do 336 dnia badania) [19], [20].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Zmiana poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych, srednia (SD)
|

[u/1 -1393,3 (652,15)

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, w populacji pacjentéw z PNH leczonych
iptakopanem odnotowano obnizenie poziomu dehydrogenazy mleczanowej o -1393,3 U/l wzgledem

wartosci wyjsciowych.

5.1.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA IPTAKOPANU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Y4 NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA, WCZESNIE) NIELECZONYCH
INHIBITOREM C5

5.1.2.1. Wyniki fazy podstawowej

0golny profil bezpieczenstwa

W trakcie badania nie odnotowano zadnych zgondw, jak rowniez zaden pacjent nie przerwat udziatu w

badaniu z powodu zdarzen niepozadanych [1], [14], [15], [16].

Tabela 24. Ogolny profil bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych pacjentow z nocna napadowa
hemoglobinuria, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 [1].

Punkt koncowy, n (%) ‘ Iptakopan, N=40 ‘
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 37 (92%)
Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu 26 (65%)
Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu 10 (25%)
Zdarzenia niepozadane o powaznym nasileniu 1 (2%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 4 (10%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 0
Zgony 0
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W czasie 24 tygodni terapii iptakopanem u 92% chorych z PNH odnotowano jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane (w wiekszosci o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu), a u 10% ciezkie zdarzenia

niepozadane.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 - poszczegdlne zdarzenia niepozadane notowane najczesciej (u 5=%

pacjentow) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane [1], [14], [15], [16].

Punkt koficowy, n (%) Iptakopan, N=40 \

Bol gtowy 11 (28%)
Biegunka 3 (8%)
Nudnosci 2 (5%)

COVID-19 6 (15%)
Bol brzucha 2 (5%)

Infekcja gornych drég oddechowych 5 (12%)
Goraczka 2 (5%)

Infekcja gornych drég oddechowych 5 (13%)
Wymioty 2 (5%)
Zatkanie nosa 2 (5%)
Niedobor zelaza 2 (5%)
Katarakta 2 (5%)
Zaparcia 2 (5%)
Alergiczne zapalenie skory 2 (5%)
Krwawienie z nosa 2 (5%)
Hiperlipidemia 2 (5%)
Wzrost poziomu glukozy we krwi 2 (5%)
Zapalenie okolostawowe 2 (5%)
Zaburzenia czynnosci nerek 2 (5%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

COVID-19 1 (3%)
Katarakta 1 (3%)
Bakteryjne zapalenie ptuc 1 (3%)
Cukrzyca typu II 1 (3%)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (wystepujgcymi u =4 pacjentéw) notowanymi podczas terapii
iptakopanem w populacji pacjentéw z PNH byty bdl glowy (u 28%), COVID-19 (u 15%) i infekcja
gérnych drég oddechowych (u 13%). Zaden z boléw gtowy nie byt ciezki i wszystkie ustapity w ciggu
tygodnia od wystgpienia [1].

Wystapito jedno ciezkie zdarzenie niepozgdane w postaci bakteryjnego zapalenia ptuc, dla ktérego nie
zidentyfikowano zadnego organizmu sprawczego, ale w ocenie badacza prawdopodobnie nie miato ono
zwigzku z iptakopanem. Kontynuowano leczenie iptakopanem; pacjent byt leczony nefopamem,

tramadolem, amoksycyling, spiramycyng, chlorkiem sodu, chlorkiem potasu, racekadotrylem,
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lewofloksacyng i ceftriaksonem. W 39. dniu pacjent wyzdrowiat po bakteryjnym zapaleniu ptuc i zostat

wypisany do domu [1].

5.1.2.2. Wyniki fazy przedtuzonej
Zdarzenia niepozadane raportowano od momentu przyjecia pierwszej dawki iptakopanu do konca

badania oraz przez okres do 30 dni po ostatniej dawce leku, maksymalnie do 48 tygodni [19], [20].

0golny profil bezpieczenstwa

Zaden pacjent nie zmart w trakcie catego badania i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu

zdarzen niepozadanych [19], [20].

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych pacjentow z nocng napadowa
hemoglobinuria, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 - poszczegélne zdarzenia niepozadane notowane
najczesciej (u =5% pacjentow) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane w fazie przedtuzonej, do 48 tygodnia terapii
[19], [20].

Punkt koncowy, n (%) Iptakopan, N=40 ‘
Nieciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem 24 (60,0%)
Bol brzucha 3(7,5%)
Zaparcia 3 (7,5%)
Biegunka 6 (15,0%)
Wymioty 3 (7,5%)
Goraczka 3(7,5%)
COVID-19 7 (17,5%)
Infekcja gornych drég oddechowych 7 (17,5%)
Niedobor zelaza 3(7,5%)

Bél glowy 12 (30,0%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem 8 (40%)
Przelom hemolityczny 1(2,5%)
Katarakta 1 (2,5%)
COVID-19 2 (5,0%)
Zapalenie ptuc 1 (2,5%)
Bakteryjne zapalenie ptuc 1(2,5%)
Cukrzyca typu II 1 (2,5%)
Czerniak 1(2,5%)

W czasie fazy przedtuzonej badania do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w trakcie
stosowania iptakopanu nalezaty: bdl gtowy (30%), infekcja COVID-19 (17,5%), infekcja gornych drdg
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oddechowych (17,5%), biegunka (15%). Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 20% pacjentow
leczonych caly czas iptakopanem. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u

pojedynczych pacjentdw z kazdej z grup, za wyjatkiem infekcji COVID-19 u 2 (5%) pacjentow.

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IPTAKOPANU W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z NIEDOKRWISTOSCIA
HEMOLITYCZNA, POMIMO LECZENIA INHIBITOREM C5

Badanie o akronimie APPLY-PNH [1]-[13] to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne
111 fazy, przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych, ktdrego celem byto poréwnanie efektywnosci
klinicznej iptakopanu w monoterapii wzgledem kontynuacji terapii inhibitorem C5, w populacji dorostych
pacjentdw z PNH. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji w badaniu uczestniczyli dorosli z PNH (rozmiar klonu
w populacji erytrocytow >10%) i niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dL) pozostatg pomimo
wczesniejszego leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) stosowanym w statym

schemacie dawkowania przez co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg [1].

W badaniu przeprowadzono randomizacje, przydzielajgc 97 pacjentow w stosunku 8:5 do nastepujgcych
grup [1]:
e grupy badanej, w ktorej stosowano iptakopan, doustnie, w dawce 200 mg, 2x dobe (N=62);

e grupy kontrolnej, w ktdrej pacjenci kontynuowali terapie inhibitorem C5 — ekulizumabem (co 2

tygodnie) lub rawulizumabem (co 8 tygodni).

Badanie sktadato sie z 8 tygodniowej fazy przesiewowej, 24-tygodniowej fazy randomizowanej a
nastepnie z 24-tygodniowej fazy przedtuzonej, w ktdrej wszyscy pacjenci stosowali iptakopan (200 mg,
2x dobe). W otwartej fazie przedtuzonej wzieto udziat 61 pacjentéw pierwotnie przydzielonych do grupy

leczonej iptakopanem i 33 z grupy kontrolnej, leczonej ekulizumabem lub rawulizumabem [1].

W tabeli ponizej przedstawiono skrocony opis metodyki badania APPLY-PNH [1]-[13], natomiast
szczegOtowy opis wraz z charakterystykg wyjéciowg populacji wigczonej do badania znajduje sie

w Aneksie do opracowania (rozdz. 15.4).

Tabela 27. Opis metodyki badania APPLY-PNH [1]-[13].

Opis metodyki badania \

Badanie III fazy, randomizowane, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,
wieloosrodkowe, otwarte. Podejscie do testowanej hipotezy: superiority.

Metodyka badania Gtoéwne kryteria wigczenia:
- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku > 18 lat z diagnozag nocnej napadowej
hemoglobinurii, potwierdzonej w wysoce czutej cytometrii przeptywowej, z rozmiarem klonu
w populacji erytrocytéw i granulocytdw/monocytow >10%;
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Opis metodyki badania \

- zdoIno$¢ do komunikowania sie z badaczem, rozumienia i stosowania sie do wymogoéw
badania;

- stabilny schemat (zaréwno pod wzgledem dawki jak i odstepdw czasu) leczenia przeciwciatem
anty-C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) przez co najmniej 6 miesiecy przed randomizacja;
- $redni poziom hemoglobiny <10 g na decylitr:

a) udokumentowany co najmniej dwoma pomiarami w ciggu co najmniej 4 miesiecy przed
badaniem przesiewowym
b) oraz potwierdzony oceng centralnego laboratorium podczas badan przesiewowych i przed
randomizacja:

-- przez dwa pomiary hemoglobiny w odstepie do 8 tygodni w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie
otrzymali transfuzji krwinek czerwonych podczas badania przesiewowego;

-- przez jeden pomiar hemoglobiny podczas pierwszej wizyty przesiewowej w przypadku
pacjentéw otrzymujacych transfuzje czerwonych krwinek podczas badania przesiewowego.

Grupa badana

Iptakopan, stosowany doustnie, w dawce 200 mg, 2x dobe, N=62.

Dawkowanie lekéw zgodne z ChPL FABHALTA® [42]

Grupa kontrolna

Kontynuacja terapii inhibitorem C5 (N=35) — ekulizumabem (co 2 tygodnie) lub rawulizumabem
(co 8 tygodni).

Okres leczenia i
obserwacgji

24-tygodniowa fazy randomizowana a nastepnie z 24-tygodniowa faza przedtuzona, w ktorej
wszyscy pacjenci stosowali iptakopan (200 mg, 2x dobe)

Utrata pacjentow z
badania/przerwanie
udziatu w badaniu

W grupie leczonej iptakopanem 1 pacjentka przerwata stosowanie leku z powodu cigzy.

Oceniane punkty
koncowe

Definicja/ opis

Glowny punkt
koncowy

Wzrost stezenia hamoglobiny o co najmniej 2 g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych
i poziom hemoglobiny =12 g/dL (oba punkty koricowe byly Srednig z co najmniej trzech
lub czterech pomiaréw pomiedzy 126 a 168 dniem badania, przy zatozeniu ze dzien 1 to dzien
podania pierwszej dawki leku w badaniu - ramy czasowe wybrane w celu umozliwienia
zbadania trwatej odpowiedzi hematologicznej i wykazania rzeczywistego efektu leczenia
iptakopanem lub anty-C5), w kazdym przypadku bez transfuzji krwinek czerwonych pomiedzy
dniami 14 a 168 lub bez spetnienia okreslonych w protokole kryteriéw transfuzji krwinek
czerwonych.

Transfuzje koncentratow czerwonych krwinek miaty by¢ podawane pacjentom z:

- poziomem hemoglobiny <9 g na decylitr z klinicznymi objawami przedmiotowymi i/lub
podmiotowymi o nasileniu wskazujgcym na konieczno$¢ przeprowadzenia transfuzji krwinek
czerwonych;

- poziomem hemoglobiny <7 g na decylitr, niezaleznie od obecnosci klinicznych objawéw
przedmiotowych i/lub podmiotowych.

Jesli konieczna byfa transfuzja czerwonych krwinek, badacz okreslat liczbe jednostek do
podania. Zalecono wykonanie transfuzji krwinek czerwonych w ciggu 2-3 dni od oceny poziomu
hemoglobiny lub zdarzenia, ktdre spowodowato koniecznosc.

Drugorzedowe punkty
koncowe

- unikanie transfuzji (definiowane jako nieprzyjmowanie transfuzji krwinek czerwonych i
niespetnianie okreslonych w protokole kryteriow transfuzji w okresie od 14. do 168. dnia);
- zmiany w stezeniu hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowych;

- wyniki zebrane w ramach badania z wykorzystaniem Kwestionariusza Funkcjonalnej Oceny
Terapii Chorob Przewlektych — Zmeczenia (FACIT-Fatigue);

- bezwzgledna liczba retikulocytow;

- procentowa zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w stosunku do wartosci
wyjéciowych (przy kazdym punkcie koricowym zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
oceniano przy uzyciu skorygowanej modelem Sredniej z czterech wizyt [w dniach 126, 140, 154
i 168]);

- wystgpienie klinicznego przetomu hemolitycznego (okreslanego na podstawie spetnienia
jednego z dwach kryteriéw klinicznych [spadek poziomu hemoglobiny >2 g na decylitr lub
objawy PNH obejmujace duzg hemoglobinurie, przetom hemolityczny, dysfagie lub jakikolwiek
inny klinicznie istotny przedmiot lub objaw zwigzany z PNH] oprdcz podwyzszonego poziomu
LDH [>1,5-krotnosci gérnej granicy normy])

Eksploracyjne punkty
koncowe

- parametry hematologiczne (w tym czerwone krwinki i haptoglobina), poziomy bilirubiny, liczba
i jednostki transfuzji koncentratu krwinek czerwonych oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe
PNH zebrane miedzy 1. a 168. dniem;

- zmiana wyniku zgtaszanego przez pacjentow w kwestionariuszu Patient Global Impression of
Severity, Kwestionariuszu Jakoéci Zycia Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka
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Opis metodyki badania \

(EORTC-C30) i EuroQol — 5 wymiarowego — 5 poziomowego kwestionariusza (EQ-5D-5L),
zebrane pomiedzy dniem 1 a 168;

- odsetek krwinek czerwonych C3d-dodatnich pomiedzy dniem 1 a 168 (w celu wykrycia
czerwonych krwinek C3-dodatnich prébki krwi petnej analizowano metoda cytometrii
przeptywowej, a przeciwciato anty-C3d biotyna [Quidel, klon C3D] zastosowano do oceny
odktadania sie C3 na krwinkach czerwonych PNH);

- liczba czerwonych krwinek typu I, IT i III oraz wielko$¢ populacji PNH (w czerwonych i biatych
krwinkach) pobrana pomiedzy dniem 1 a 168;

- parametry farmakokinetyczne iptakopanu;

- odpowiedzi pacjentow na czesciowo ustrukturyzowany wywiad skupiajacy sie na
doswiadczeniach pacjenta z objawami, zwtaszcza zmeczeniem.

Profil bezpieczenstwa Profil bezpieczenstwa, w tym zdarzenia naczyniowe (pomiedzy 1 a 168 dniem badania)

Metodyka oceny punktow koncowych i metody statystyczne

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ITT, obejmujacej wszystkich
zrandomizowanych pacjentow

Wy2szos¢ (ang. superiority) interwencji wnioskowanej nad grupa kontrolng okreslono za pomocg procedury
testu sekwencyjnego odrzucania w celu dostosowania do wielokrotnosci w gtéwnych i dodatkowych
punktach koncowych. Nieskorygowane jednostronne wartosci P obliczano dla punktoéw koncowych, w
ktorych wykazano wyzszosc¢. Pierwszorzedowe punkty koncowe oceniano poprzez obliczenie ilorazéw szans,
oszacowanych (lub krancowych) proporcji i r6znic w oszacowanych proporcjach przy uzyciu modelu regresji
logistycznej z korektq Firtha skorygowang o warstwy leczenia i randomizacji oraz z wyjsciowymi
wspotzmiennymi (tj., pte¢, wiek =45 lat i poziom hemoglobiny =9 g na decylitr na poczatku badania).

ITT - populacja zgodna z intencjg leczenia.

Sredni wyjéciowy poziom hemoglobiny wynosit 8,9 g na decylitr. tacznie 58% pacjentéw otrzymato
transfuzje w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg. Populacje pacjentow w grupie badanej i kontrolnej
byty ogdlnie poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i zwigzanych z przebiegiem choroby,
niemniej jednak pacjenci z grupy kontrolnej mieli liczbowo wyzszg Srednig liczbe transfuzji w ciggu

wczesniejszych 6 miesiecy, niz osoby z grupy badanej [1].

U 64,9% pacjentdw na poczatku badania wystepowat co najmniej jeden objaw przedmiotowy lub
podmiotowy zwigzany z PNH. Najczesciej zgtaszanymi objawami na poczatku badania byty uczucie
ostabienia lub zmeczenia (odpowiednio 51,6% i 65,7% w ramionach iptakopanu i inhibitoréw C5 ) oraz
dusznos$¢/dusznosc (29,0% i 34,3% w ramionach iptakopanu i inhibitoréw C5 ); wiekszo$¢ tych objawdw

przedmiotowych i podmiotowych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane [1].

Przestrzeganie przez pacjentéw schematu stosowania iptakopanu, oceniane na podstawie $redniej

wzglednej intensywnosci dawki, wyniosto 99,6% [1].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IPTAKOPANU W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA, POMIMO LECZENIA INHIBITOREM C5

— poréwnanie z ekulizumabem i rawulizumabem

Szacunkowe odsetki pacjentéw w analizie gtdownych punktéw kofncowych obliczono przy uzyciu modelu

regresji logistycznej z korektg o wyjsciowe wspotzmienne. W analizach zastosowano poprawke Firtha,
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ktéra uwzgledniata mozliwo$¢, Zze zaden pacjent w grupie kontrolnej nie spetniat kryteridw
pierwszorzedowego punktu koncowego; w zwigzku z tym skutecznos¢ leczenia iptakopanu jest
niedoceniana, a skuteczno$c¢ terapii inhibitorem C5 przeceniana. U 2 z 62 pacjentéw nie mozna byto
jednoznacznie ustali¢ odpowiedzi hematologicznej ze wzgledu na czeSciowy brak danych z laboratorium
centralnego dotyczacych stezenia hemoglobiny pomiedzy 126 a 168 dniem, w zwigzku z czym tych
pacjentdw nie mozna bylo oceni¢ w analizie zaobserwowanych danych. Jednakze brakujgce dane
modelowano przy uzyciu schematu wielokrotnej imputacji; dlatego tez szacunkowe (marginalne)
odpowiedzi opierajg sie na catosci danych od 62 pacjentdéw. Dane z 24 tygodni pochodzg z ostatecznych
danych dostepnych po zakonczeniu badania. Po 24-tygodniowej tymczasowej blokadzie bazy danych w
badaniu APPLY-PNH (baza danych byta wtedy nadal aktualna) potwierdzono, ze w grupie iptakopanu
przeprowadzono dodatkowq transfuzje krwinek czerwonych w okresie 24 tygodni; dlatego tez istniejg
niewielkie réznice liczbowe pomiedzy przedstawionymi ostatecznymi danymi dotyczacymi skutecznosci

w ciggu 24 tygodni a wczesniej zgtoszonymi danymi dotyczacymi skutecznosci w ciggu 24 tygodni [1].

5.2.1.1. Wyniki fazy randomizowanej

koncowy
W sumie u 51 z 60 ocenianych pacjentow, ktdrzy otrzymali iptakopan (nie mozna byto jednoznacznie

ustali¢ odpowiedzi u 2 z 62 pacjentéw przypisanych do grupy iptakopanu ze wzgledu na czesciowy brak
danych pomiedzy 126. a 168. dniem terapii) stwierdzono wzrost poziomu hemoglobiny o co najmniej co
najmniej 2 g/dL w stosunku do wartosci wyjsciowych bez transfuzji krwinek czerwonych, w poréwnaniu

z zadnym z 35 pacjentow, ktorzy otrzymali terapie inhibitorem C5 [1].

Tabela 28. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — wzrost stezenia hemoglobiny o =2 g/dL,
wzgledem wartosci wyjsciowych [1], [5], [6], [8], [12], [13].

Grupa kontrolna

Ekulizumab lub Parametr NNT

rawulizumab, [95% CI] [95%CI]~
N=35

Grupa badana

Punkt koncowy Iptakopan,
N=62

Pacjenci ze wzrostem

stezenia hemoglobiny o =2 Réznica: 80 pp

0, . [ . * -
g/dL wzgledem wartosci 82% [73; 90] 2% [1; 4] [71; 88]* <0,001
wyjsciowych, % [95% CI]
Pacjenci ze wzrostem
stezenia hemoglobiny o =2 51/60 (85%) 0/35 (0%) Peto OR=29,45 <0,05~ NNT=2

g/dL wzgledem wartosci [12,82; 67,641 [2; 2]
wyjsciowych, n/N (%)#
pp — punkty procentowe; *wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z

referencji; # z uwzglednieniem pacjentéw, dla ktdrych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126 a 168 dniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii

inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie
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statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg uzyskania wzrostu stezenia hemoglobiny o 22 g/dL w ciggu 24

tygodni terapii.

Difference, 80 percentage points
(95% CI, 71-88)
P<0.001

100+ I I
82 (95% CI, 73-90)
90

80

60|
50
40
30

Estimated Percentage of Patients

10 2 (95% Cl, 1-4)
T

Iptacopan Anti-C5
(N=62) (N=35)

Rysunek 6. Szacunkowy odsetek pacjentéw leczonych iptakopanem wzgledem chorych stosujacych inhibitor C5
(ekulizumab lub rawulizumab), u ktérych wystapit wzrost poziomu hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa miedzy 126 a 168 dniem, przy braku transfuzji krwinek czerwonych miedzy
14 a 168 dniem badania [1].

Uzyskanie stezenia hemoglobiny =12 g/dL — gidwny punkt koncowy

W sumie u 42 z 60 ocenianych pacjentdw, ktorzy otrzymali iptakopan, odnotowano poziom hemoglobiny
wynoszacy co najmniej 12 g/dL bez transfuzji krwinek czerwonych, w poréwnaniu z zadnym z 35

pacjentdw leczonych inhibitorem C5 [1].

Tabela 29. Skutecznos¢ iptakopanu w porownaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinurig, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — pacjenci, ktorzy uzyskali stezenie hemoglobiny
212 g/dL [1], [5], [6], [8], [12], [13].

Grupa kontrolna

Grupa badana

Punkt kofhcow Iptakopan Ekulizumab lub Parametr Wartosc NNT
y ptakopan, rawulizumab, [95% CI] p [95%CI]~
N=62 12
N=35
Pacjenci ze stezeniem e L
hemoglobiny =12 g/dL, % | 69% [58; 79] 2% [1; 4] R°f’5"693'776]7* PP | <0,001% -
[95% CI] i
Pacjenci ze stezeniem _ _
hemoglobiny =12 g/dL, n/N | 42/60 (70%) 0/35 (0%) Peto OR=16,58 | g g5a | NNT=2

(%)# [7,19; 38,211~ [2; 2]

pp — punkty procentowe; *wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji; # z uwzglednieniem pacjentow, dla ktdrych byto mozliwe przeprowadzenie oceny pomiedzy 126 a 168 dniem.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii

inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentdw z PNH, wigZze sie z istotnie
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statystycznie (p<0,05) wyzszg szansg uzyskania stezenia hemoglobiny o =12 g/dL w ciggu 24 tygodni

terapii.

Difference, 67 percentage points
(95% CI, 56—77)
P=0.001

90+
g0 ©9(95% Cl, 58-79)
704
60+
504
40—

20—
10+ 2 (95% CI, 1-4)

Estimated Percentage of Patients

Iptacopan Anti-C5
(N=62) (N=35)

Rysunek 7. Szacunkowy odsetek pacjentow leczonych iptakopanem wzgledem chorych stosujacych inhibitor C5
(ekulizumab lub rawulizumab), u ktérych poziom hemoglobiny wynosit co najmniej 12 g/dL miedzy 126. a 168.
dniem, przy braku transfuzji krwinek czerwonych miedzy 14. a 168. dniem badania [1].

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych

Tabela 30. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem
wartosci wyjsciowych [1], [5], [6], [8], [12], [13].

Grupa badana Grupa kontrolna MD Wartosé

[95% CI] p

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35

Zmiana stezenia hemoglobiny po
24 tygodniach wzgledem
wartosci wyjsciowych,
skorygowana srednia liczona
metoda najmniejszych
kwadratéw [95% CI] (g/dL)

Srednie stezenie hemoglobiny w
ciagu 24 tygodni, niezaleznieod | 12,6 (0,2, SD=1,4) 9,2 (0,2, SD=14) 3,4 [2,82; 3,98~ <0,05~
transfuzji (SE, SD) (g/dL)

MD - $rednia rdznica; *wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

3,61 [3,3; 3,91 -0,06 [-0,5; 0,3] 3,7[3,2; 4,11* <0,001*

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wyzszym stezeniem hemoglobiny w ciggu 24 tygodni terapii.

69




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad ‘/ G
systematyczny badan. \_H

15—
§ 14
Iptacopan
:E 13+
I e T GaORETEEE
]
114
£E® .
2 10 Anti-C5 therapy
E 9‘—&—!——___1___——5— ¥ * £ —I—_E_——I———___I
= 84
?'I T T T T T T T T T T T
Baseline 1 2 4 [ 8 12 16 13 20 22 24
Week
Patients with
Available Data
Iptacopan 62 61 59 60 59 59 60 59 59 59 57 61
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Rysunek 8. Sredni poziom hemoglobiny u pacjentéw leczonych iptakopanem wzgledem chorych stosujacych
inhibitor C5 (ekulizumab lub rawulizumab), niezaleznie od transfuzji krwinek czerwonych, od wartosci
poczatkowej do 24. tygodnia w obu grupach. Uwzgledniono dane od pacjentéw po przetoczeniu krwinek
czerwonych. Linia przerywana wskazuje poziom hemoglobiny wynoszacy 12 g/dL, co stanowito prég spetnienia
jednego z dwoch gtéwnych punktéow koncowych (bez transfuzji krwinek czerwonych miedzy dniami 14 a 168).
S$redni poziom hemoglobiny u pacjentéw przyjmujacych iptakopan wzrést do ponad 12 g na decylitr w 4. tygodniu
i utrzymywat sie na tym poziomue przez caly okres badania [1].

Brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi

Tabela 31. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinurig, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji
krwi [1], [8], [12], [13].

Punkt koncowy

Grupa badana
Iptakopan,
N=62

Grupa kontrolna
Ekulizumab lub
rawulizumab,
N=35

Parametr
[95% CI]

Wartosc
P

NNT
[95%CI]~

Réznica: 69 pp
Pacjenci niewymagajacy . [51; 84]
P S D 2 ] g(lsvz/org?:r'eigﬁ : 26% [12; 42] <0,001* -
krwi pomiedzy 14 a 168 [8]: 96,4%) ! W referencji [8]: '
dniem terapii, % [95% CI] P IR0 70,3% [52,6;
84,9]
Pacjenci niewymagajacy
4 . 59 (95,2%) (w .
przeprowadzenia transfuzji o, RB=2,38 [1,67; NNT=2
krwi pomiedzy 14 a 168 refere6r8:)]| [8]: 14 (40%) 3,741~ <0,05~ [2; 2]
dniem terapii, n (%)

pp — punkty procentowe; *wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem braku koniecznosci przeprowadzenia transfuzji

krwi ciggu 24 tygodni terapii.
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Difference, 69 percentage points
(95% CI, 51-84)
P=0.001

95 (95% Cl, 33-100)
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Estimated Percentage of Patients

Iptacopan Anti-C5 Therapy
(N=62) (N=35)

Rysunek 9. Szacunkowy odsetek pacjentow kt orzy nie otrzymali transfuzji krwinek czerwonych lub nie spetniali
kryteriow transfuzji krwinek czerwonych pomiedzy 14. a 168 dniem badania w grupie leczonej iptakopanem
wzgledem chorych stosujacych inhibitor C5 (ekulizumab lub rawulizumab). Trzech z 62 pacjentéow w grupie
iptakopanu i 21 z 35 pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymato transfuzje lub spetnito kryteria transfuzji krwinek
czerwonych pomiedzy 14. a 168. dniem badania. Szacunkowe proporcje obliczono przy uzyciu modelu regresji
logistycznej z korekta dla wyjsciowych wspotzmiennych [1].

Dane za 24 tygodnie pochodzg z ostatecznych zestawéw danych po zakonczeniu badania; dane 24-tygodniowe, ktére poprzednio
podano w abstraktach z kongresu, pochodzity z tymczasowych zbiordw danych wygenerowanych w trakcie trwania badan. Po 24-
tygodniowej tymczasowej blokadzie bazy danych badania APPLY-PNH (w tym momencie baza danych byta nadal aktualna)
potwierdzono ze w grupie iptakopanu w ciggu 24 tygodni przeprowadzono kolejng transfuzje krwinek czerwonych; w zwigzku z
tym istniejg niewielkie rdznice liczbowe pomiedzy przedstawionymi tutaj ostatecznymi danymi dotyczacymi skutecznosci po 24

tygodniach a wczeéniej zgtoszonymi danymi dotyczacymi skuteczno$ci po 24 tygodniach.

Analiza wrazliwosci

W pierwotnej analizie unikania transfuzji przyjeto, ze u pacjenta z przypisanymi wartosciami
hemoglobiny > 7 i < 9 g/dL i brakujgcymi informacjami na temat objawdw PNH zatozono, ze wystepujg
objawy przedmiotowe i/lub podmiotowe PNH (a zatem jest to pacjent spetniajacy kryteria transfuzji,
nawet jesli nie wykonano transfuzji). W analizie wrazliwosci post-hoc przyjeto odwrotne zatozenie, ze
pacjenci z przypisanym poziomem hemoglobiny od > 7 do < 9 g/dL nie mieli objawow PNH, a zatem
nie spetniali kryteridw transfuzji (stad uznano, Ze tylko pacjenci z przypisang hemoglobing <7 g na
decylitr spetniajg kryteria transfuzji). W analizie wrazliwosci oszacowano, ze 95,0% [95% CI: 88,6;
100,0] pacjentow z grupy badanej i 39,3% [23,2; 56,2] z grupy kontrolnej nie miato transfuzji (roznica
pomiedzy grupami: 55,7%, 95% CI: 37,6; 72,6], zatem wyniki byly spdjne z rezultatami analizy
podstawowej i wskazywaty na istotng statystycznie przewage wnioskowanej interwencji nad

komparatorami [1].

Zmiana nasilenia zmeczenia i jakosci Zycia zwiazanej ze zdrowiem

Ocene nasilenia zmeczenia przeprowadzano z zastosowaniem skali do Funkcjonalnej Oceny Terapii
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Chorob Przewlektych — Zmeczenia (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—-Fatigue,
FACIT-F). Wynik w skali miesci sie w granicach od 0 do 52 punktéw; a wyzszy wynik oznacza mniejsze

Zmeczenie.

Tabela 32. Skutecznosc¢ iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F
[1], [5], [8], [12], [13].

Grupa badana Grupa kontrolna MD Wartosé

p

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35 [95% CI]

Zmiana nasilenia zmeczenia w
skali FACIT-F wzgledem wartosci
wyjsciowych, skorygowana . 5 . . * *
érednia liczona metoda 8,6 [6,7; 10,5] 0,3[-2,2; 2,8] 8,3 [5,3; 11,3] <0,001
najmniejszych kwadratéw [95%
CI] (punkty)

FACIT-F - Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue; MD — $rednia rdznica; *wartosci podane w referencji;
~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) nizszym nasileniem zmeczenia w skali FACIT-F, w ciggu 24 tygodni terapii.

50+

S letacopan
k] 40+
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98wt 1 +— 11—
- 25 Anti-C5
- _
g 20_
=
15— T T T T T T
Baseline 1 2 [ 12 18 20 22 24
Week
Patients with
Available Data
Iptacopan 62 &0 57 61 57 58 59 56 60
Anti-C5 33 27 28 32 29 29 28 28 30

Rysunek 10. Sredni wynik w skali Oceny Funkcjonalnej Terapii Choréb Przewlektych — zmeczenia (FACIT-F) od
wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia w grupie leczonej iptakopanem i grupie kontrolnej stosujacej inhibitor C5
(ekulizumab lub rawulizumab). $redni wynik FACIT-Fatigue wzrést po leczeniu iptakopanem w 1. tygodniu,
osiagnat plateau w 6. tygodniu i osiggnat sredni wynik odnotowywany w zdrowej ogélnej populacji USA
(wynoszacy 43,6, i oznaczony linig przerywang) [1].

W badaniu oceniano takze jako$¢ zycia, w kwestionariuszu jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(EORTC QLQ-C30) oraz globalne wrazenie ciezkosci zmeczenia pacjenta (PGIS). Analizowano zmiane w
poréwnaniu z wartoscig wyjéciowg pomiedzy 1. a 168 dniem terapii. Nacisk potozono na poréwnanie
leczenia na podstawie $rednich szacunkéw opartych na modelu dla wizyt pomiedzy dniem 126 a dniem
168. Podczas gdy 5 punktow w tescie FACIT- F zostato wczesniej okreSlone w protokole jako zmiana

istotna dla pacjenta, zakotwiczone (ang. anchor-based) analizy istotnych zmian u pacjenta, w ktérych
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wykorzystano PGIS jako kotwice, pozwolity oszacowac zakres wielkoSci znaczacej zmiany dla FACIT-F
na 7,5 do 9,5 punktu (na podstawie badania APPLY-PNH). Jako warto$¢ progowg zastosowang w tej
analizie przyjeto 9 punktdw w gornej granicy przedziatu. Analizy kwestionariusza EORTC QLQ C-30
skupiaty sie na podskalach fizycznych i funkcjonowaniu w zakresie petnionych rol oraz na podskalach
objawdw oceniajgcych zmeczenie i duszno$¢. Progi analizy respondentéw okreslono dla wszystkich 4
podskal przy uzyciu kombinacji kotwiczacych (ang. anchor), w tym PGIS, w celu okreslenia znaczacych
wartosci progowych dla zmian (ang. meaningful change thresholds) dla kazdej podskali. Zakresy
wartosci progowych dla poszczegdinych podskal oparto na ocenie empirycznej funkcji rozktadu
skumulowanego (ang. empirical cumulative distribution function, eCDF) wynikéw wedtug poziomow
wartosci kotwiczacych i wykorzystano wartosci mediany wizyt jako reprezentatywne poziomy w celu

okreslenia zakresu na jakim oparto obliczenia uzyskanych wartosci progowych [9].

Tabela 33. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuriag, wczeséniej leczonymi inhibitorami C5 — uzyskanie klinicznej istotnie poprawy jakosci
zycia i zmeczenia [9].

Grupa badana Grupa kontrolna Wskaznik

[95% CI]*

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35

Odpowiedz na leczenie w FACIT-
F (zmiana o 9 punktow
wzgledem wartosci 51% (43-59) 11% (5-19) 4,47 [2,75; 10,07] <0,05~
wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-
QLQ C30 w zakresie komponenty
fizycznej (zmiana o 18 punktow
wzgledem wartosci
wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-

QLQ C30 w zakresie petnienia rol

(zmiana o 18 punktéw wzgledem 39% (31-47) 15% (10-20) 2,63 [2,12; 3,40] <0,05~

wartosci wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-
QLQ C30 w zakresie zmeczenia
(zmiana o -20 punktow
wzgledem wartosci
wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

Odpowiedz na leczenie w EORTC-
QLQ C30 w zakresie dusznosci
(zmiana o -21 punktow
wzgledem wartosci
wyjsciowych), sredni %
(zakres)#

*wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji; # $rednie odsetki z

dni 126, 140, 154 i 168.

40% (32-48) 9% (5-13) 4,61[3,19; 7,221 | <o0,05~

46% (34-59) 14% (9-19) 3,57[2,81;4,71] | <0,05~

46% (38-54) 20% (14-27) 2,26 [1,89; 2,82] <0,05~
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) wyzszym prawdopodobienstwem:

e uzyskania odpowiedzi na leczenie w zakresie nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F;

uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie komponenty

fizycznej;

uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie petnienia rol;

uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie zmeczenia;

uzyskania odpowiedzi na leczenie w kwestionariuszu EORTC-QLQ C30 w zakresie dusznosci;

w ciggu 24 tygodni terapii.

Site tych wynikow potwierdzita nieparametryczna ocena funkgji rozktadu skumulowanego oraz Manna-
Whitneya z wartoscig p <0,0088 [9].

Zmiana liczby retikulocytow

Tabela 34. Skutecznos¢ iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, wczeséniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana liczby retikulocytow [1], [5], [8], [12],
[13].

Grupa badana Grupa kontrolna MD Wartosé

[95% CI] p

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35

Zmiana bezwzglednej liczby
retikulocytow wzgledem
wartosci wyjsciowych,
skorygowana procentowa
$rednia liczona metoda
najmniejszych kwadratow [95%
CI] (x10°1)

MD - $rednia réznica; *wartosci podane w referencji.

-115,8 [-126,4; -
105,2]

-116,2 [-132,0; -

0,3 [-13,0; 13,7] 100,3]*

<0,001*

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéow z PNH, wigze sie z istotng

statystycznie (p<0,05) redukcjg liczby retikulocytéw, w ciggu 24 tygodni terapii.
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Zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Tabela 35. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna

napadowa hemoglobinurig, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej

(LDH) [1], [8], [12], [13].

Punkt koncowy

Zmiana poziomu LDH wzgledem
wartosci wyjsciowych,

Grupa badana
Iptakopan,
N=62

Grupa kontrolna
Ekulizumab lub
rawulizumab, N=35

MD
[95% CI]

Wartosc
P

logarytmicznie, srednia

0,99 [0,89; 1,101*

skorygowana $rednia -3,5% [-10,0; 3,4] -2,4% [-10,8; 6,7] -1,2% >0,05*
procentowa zmiana [95% CI]
Zmiana poziomu LDH (pomiedzy
126 a 168 dniem) wzgledem
wartosci wyjsciowych Wskaznik $rednich
stransformowana 0,96 [0,90; 1,03] 0,98 [0,89; 1,07] geometrycznych: 0,8361*

geometryczna zmiana [95% CI]
(Ln(ratio))

MD - $rednia rdznica; *wartosci podane w referenciji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany poziomu dehydrogenazy mleczanowe;j.

Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej

W 24. tygodniu badania $rednie (£SE) stezenie bilirubiny catkowitej w przypadku grupy leczonej
iptakopanem wynosito 12,5 + 1,3 ymol/I (0,73 £ 0,08 mg/dL) w poréwnaniu z 31,4 £+ 5,3 ymol/l (1,84
%+ 0,31 mg/l) w grupie kontrolnej, leczonej inhibitorami C5 [1].

Tabela 36. Skutecznos¢ iptakopanu w porownaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna

napadowa hemoglobinuria, wczeéniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana poziomu bilirubiny catkowitej [1].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub WMD
_ - _ [95% CI]~
N=62 rawulizumab, N=35
Zmiana poziomu bilirubiny
catkowitej wzgledem wartosci -18,9 (SE=3,0, -0,5 (SE=3,9, -18,4 [-28,11; - <0.05
wyjsciowych, srednia zmiana SD=23,62") SD=23,077) 8,69] '
[SE, SD] (umol/I)
Zmiana poziomu bilirubiny
catkowitej wzgledem wartosci -1,11 (SE=0,18, -0,03 (SE=0,23, _ : .
wyjsciowych, srednia zmiana SD=1,42") SD=1,36") 1,08 [-1,66; -0,50] <0,05
[SE, SD] (mg/dL)

WMD - $rednia wazona réznica; ~wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie

statystycznie (p<0,05) wiekszg redukcjg poziomu bilirubiny catkowitej, w ciggu 24 tygodni terapii.
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Zmiana wielkosci klonu PNH

Srednia catkowita wielkos¢ klonu PNH w populacji czerwonych krwinek (typ II + typ III) w 24. tygodniu
wyniosta 93,2 (SE=1,4%) dla iptakopanu w poroéwnaniu z 59,7 (SE=4,6%), w grupie kontrolnej,
leczonej inhibitorami C5. Srednio 0,3 £ 0,2% i 13,5 £ 1,7% czerwonych krwinek PNH miato C3d+

odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej [1], [5].

Tabela 37. Skutecznosc¢ iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocng
napadowa hemoglobinuria, wczeéniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana wielkosci klonu PNH [1].

Grupa badana Grupa kontrolna WMD

[95% CI]~

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35

Zmiana wielkosci klonu PNH w
populacji krwinek czerwonych
(II+III typu) wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia
procentowa zmiana [SE, SD]

28,6% (SE=3,1, 4,3% (SE=3,8,

SD=24,41") SD=22,48") 24,3 [14,45; 34,14] <0,05

Zmiana wielkosci klonu PNH w
populacji krwinek czerwonych
C3d+ wzgledem wartosci
wyjsciowych, srednia
procentowa zmiana [SE, SD]
WMD - $rednia wazona rdznica; ~wartosci obliczone przez Autordéw Analizy na podstawie danych z referencji.

-19,3% (SE=2,3, -4,5% (SE=2,0, -14,8 [-21,49; -

SD=18,117) SD=11,831) 8,11] <0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05):

o wiekszym wzrostem wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych (typu II+III);

o wieksza redukcjg wielkosci klonu PNH w populacji krwinek czerwonych C3d+;

w ciggu 24 tygodni terapii.

Przelomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe

Wstepnie okreslone w protokole kryteria klinicznego przetomu hemolitycznego obejmowaty LDH >1,5
x gorna granica normy (GGN) i wzrost w poréwnaniu z dwiema ostatnimi ocenami oraz zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o >2 g/dL (w pordwnaniu z ostatnig oceng lub w ciggu 15 dni) lub istotne objawy

przedmiotowe/podmiotowe PNH.

U 2 sposrdd 62 pacjentow, ktorzy otrzymali iptakopan wystapity kliniczne przetomy hemolityczne, w
poréwnaniu z 6 z 35 pacjentow, ktorzy otrzymali inhibitor C5 (RR=0,19 [0,05; 0,77], p<0,05; NNT=8).

W grupie leczonej iptakopanem odnotowano jedno powazne zdarzenie naczyniowe — przejsciowy atak

niedokrwienny.
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Tabela 38. Skutecznos¢ iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna
napadowa hemoglobinuria, wczeéniej leczonymi inhibitorami C5 — przelomy hemolityczne i powazne zdarzenia
naczyniowe [1], [5], [8], [12], [13].

Grupa badana Grupa kontrolna RR Wartosé

[95% CI] p

Punkt koncowy Iptakopan, Ekulizumab lub
N=62 rawulizumab, N=35

Skorygowany roczny wskaznik
klinicznych przeloméw 0,1[0,0; 0,3] 0,7[0,3; 1,7] 0,1[0,0; 0,6]* 0,006*
hemolitycznych [95% CI]

Skorygowany roczny wskaznik
powaznych zdarzen 0,03 [0,0; 0,3] 0 0,03 [-0,03; 0,107* 0,32
naczyniowych [95% CI]

RR — (ang. rate ratio) wspotczynnik czestosci; *wartosci podane w referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentdw z PNH, wigZze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) nizszym skorygowanym rocznym wskaznikiem przetomdéw hemolitycznych,
natomiast brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie skorygowanego rocznego

wskaznika powaznych zdarzen naczyniowych.

Kliniczny przetom hemolityczny zgtaszano jako zdarzenie niepozadane, ktére wystgpito podczas leczenia.
U dwdch pacjentdéw otrzymujacych iptakopan wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z przetomem
hemolitycznym (1 zdarzenie tagodne i 1 umiarkowane; podejrzewano, ze zdarzenie o umiarkowanym
nasileniu mozna byto cze$ciowo przypisa¢ wspdtistniejgcej hemolizie o podtozu immunologicznym, ale
nie zostato to potwierdzone) w poréwnaniu z szeScioma pacjentami z grupy kontrolnej (11 zdarzen: 2
tagodne, 8 umiarkowanych i 1 ciezkie). U dodatkowych dwdch pacjentdw, ktdrzy otrzymali leczenie
inhibitorem C5, wystagpity zdarzenia niepozadane zwigzane z hemoliza zewnatrznaczyniowa. W grupie
kontrolnej przypadek przetomu hemolitycznego i 1 przypadek hemolizy zewnatrznaczyniowej spetniaty

wczesniej okreslone kryteria ciezkich zdarzen [1].

Odpowiedz na leczenie

W analizie post-hoc w referencji [7] kategorie odpowiedzi na leczenie w 24. tygodniu zdefiniowano w

nastepujacy sposob:

e odpowiedz catkowita — mediana stezenia hemoglobiny >12 g/dL, brak transfuzji oraz mediana
poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 X goérna granica normy (GGN) i mediana
bezwzglednej liczby retikulocytow <150 000/ul pomiedzy dniami 1. a 168.;

e odpowiedz gtdwna — mediana stezenia hemoglobiny >12 g/dL, brak transfuzji i albo LDH >1,5 x
GGN, albo bezwzgledna liczba retikulocytéow >150 000/ul pomiedzy dniem 1 a 168;

e dobra odpowiedz — mediana stezenia hemoglobiny =10 i <12 g/dL oraz brak transfuzji;

e odpowiedzZ czeSciowa — mediana stezenia hemoglobiny >8 i <10 g/dL oraz <2 transfuzje;

e odpowiedzZ niewielka — mediana stezenia hemoglobiny <8 g/dL i <2 transfuzje; lub mediana Hb <10
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g/dL i 3-6 transfuzji; lub mediana stezenia hemoglobiny <10 g/dL i zmniejszenie liczby transfuzji o
>50% pomiedzy dniami 14. a 168. w pordwnaniu z liczba transfuzji otrzymanych w ciggu 6 miesiecy
przed wartoscig wyjsciowa;

e brak odpowiedzi — mediana stezenia hemoglobiny <10 g/dL i >6 transfuzji [7].

Tabela 39. Skutecznos¢ iptakopanu w poroéwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z nocna

napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — pacjenci, ktoérzy uzyskali poszczegodlne

kategorie odpowiedzi na leczenie w 24 tygodniu terapii [7].

Grupa kontrolna

Punkt koncowy G;:Eaakg?)gil,‘a E::‘wz:‘:::f::;: = ?gé;oet&?} Waprf\oéé [I;g;ll-o
N=62 N cIj~

Cobouis odpmiotine | sy | oo | RESRIE | e | M2
oot | oo | ows R

D°g’c"z::i';‘,":ig,'}'5“a 16~ (25,8%) 17 (2,9%) RB=§,20122[]1,68; <0,05 '[“3!“:2?

Gkmeonein | ou | mewo | Toti | com | M
Nie"‘:Lec'::n‘i’;":‘zf/eo;ﬁ na 27 (3,2%) 117 (31,4%) RB=31'21,(1’ 6[]0'85; >0,05 -

Brak odpowri‘e(cg:)na leczenie, 0 (0%) 4% (11,4%) P[eéf)o(l);Roig,s(f <0,05 I[\l‘:\j'r2=3?

~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentdw z PNH, wigZze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05):

¢ wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (NNT=2);

e wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie (NNT=5);

e nizszym prawdopodobienstwem uzyskania czeSciowej odpowiedzi na leczenie (NNH=1);

e nizszym prawdopodobiefstwem braku odpowiedzi na leczenie (NNT=9);

w ciggu 24 tygodni terapii.

Nie odnotowano w  zakresie

istotnych  statystycznie

prawdopodobienstwa uzyskania niewielkiej odpowiedzi na leczenie.

roznic (p>0,05) pomiedzy grupami

5.2.1.2. Wyniki fazy przedtuzonej

Pacjenci w grupie badanej otrzymywali iptakopan od dnia 1 do dnia 336 (48 tygodni), podczas gdy
pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali iptakopan od dnia 169 do dnia 336 (tylko w fazie przedtuzonej
badania, trwajacej 24 tygodnie). Analizy obejmowaty wszystkich pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy leczonej iptakopanem oraz wszystkich pacjentéw przydzielonych losowo do grupy kontrolnej,
ktorzy zmienili leczenie na iptakopan w okresie przedtuzenia leczenia [13].

Z uwagi na nierandomizowany charakter przedtuzonej fazy badania nie przeprowadzano witasnych
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obliczen parametrow RR/OR/WMD pomiedzy grupami; ograniczono sie do podania roznic pomiedzy

grupami jedynie tam, gdzie byly one raportowane w referencjach.

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie
Pacjenci z odpowiedzia hematologiczng to pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o > 2 g/dL w

poréwnaniu z wartoscig wyjéciowg, niezaleznie od transfuzji, oraz pacjenci ze stezeniem hemoglobiny

> 12 g/dL niezaleznie od transfuzji [13].

Tabela 40. Skutecznosé¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — odpowiedz na leczenie w fazie przedituzonej (do 48 tygodni) [12], [13].

Ekulizumab lub rawulizumab a
nastepnie iptakopan, N=34

Punkt koncowy Iptakopan, N=62

Pacjenci ze wzrostem stezenia hemoglobiny o
=2 g/dL wzgledem wartosci wyjsciowych, n 54/ (86,4%) 25” (72,4%)
(%)
Pacjenci ze stezeme:1(l;zl)noglobmy =12 g/dL, 42 (67,8%) 207 (58,6%)

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

W fazie przedtuzonej odsetek pacjentdw z PNH, ze wzrostem stezenia hemoglobiny o >2 g/dL wzgledem
wartosci wyjsciowych leczonych caty czas w badaniu iptakopanem wynosit 86,4% w poréwnaniu z
72,4% pacjentdw, ktérzy w fazie RCT stosowali inhibitor C5, a nastepnie zostali przestawieni na
iptakopan. Podobnie, 67,8% pacjentéw leczonych caty czas w badaniu iptakopanem uzyskato stezenie
hemoglobiny >12 g/dL, w poréwnaniu z 58,6% pacjentdéw przestawionych na iptakopan, po uprzednim

stosowaniu inhibitora C5 w fazie RCT.

Brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi

Tabela 41. Skutecznos¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — brak koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi w fazie przediuzonej
[3], [12], [13].

Ekulizumab lub rawulizumab a
nastepnie iptakopan, N=34

Punkt koncowy Iptakopan, N=62

Pacjenci niewymagajqacy przeprowadzenia

transfuzji krwi od 1 dnia terapii, n (%) 51 (82,3%) 31 (91,2%)

Pacjenci niewymagajacy przeprowadzenia
transfuzji krwi od 14 dnia terapii iptakopanem,
n (%)

57 (91,9%)

0,
[93,5% w referencji [3]] 32 (94,1%)

W momencie zakonczenia fazy przedtuzonej, odsetek pacjentow z PNH niewymagajgcych transfuzji krwi

w subpopulacji leczonej caty czas iptakopanem byt poréwnywalny z odsetkiem pacjentéw leczonych
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iptakopanem, po uprzednim stosowaniu w fazie RCT inhibitora C5.

Zmiana stezenia hemoglobiny
Srednie stezenia hemoglobiny w 48. tygodniu wynosity 12,2 (SD=1,6) i 12,1 (SD=1,4) g/dl odpowiednio
w grupie leczonej caty czas iptakopanem i grupie leczonej najpierw inhibitorami C5 a nastepnie

iptakopanem [3].

Tabela 42. Skutecznos¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana stezenie hemoglobiny wzgledem wartosci wyjéciowej w fazie
przedtuzonej (w 336 dniu) [3], [12], [13].

Ekulizumab lub

rawulizumab a nastepnie
iptakopan, N=30

Iptakopan,
N=59

Skorygowana
MD [95% CI]*

Punkt koncowy

Wartosc p~

Zmiana stezenia
hemoglobiny wzgledem 3,35 [3,04;
wartosci wyjsciowej, srednia 3,67]
[95% CI] (d/dL)

*warto$¢ podana w referencji; ~warto$¢ oszacowana przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

3,36 [2,94; 3,79] -0,01 [-0,53; 0,51] >0,05

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, poprawa stezenia hemoglobiny byta
poréownywalna pomiedzy subpopulacjg pacjentow z PNH leczonych przez cate badania iptakopanem, w
poréwnaniu z pacjentami przestawionymi na iptakopan, po uprzednim stosowaniu inhibitora C5 w fazie
RCT.

Zmiana nasilenia zmeczenia

Tabela 43. Skutecznosé¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F w fazie przedtuzonej (w 336
dniu badania) [3], [12], [13].

Ekulizumab lub

rawulizumab a nastepnie
iptakopan, N=26

Iptakopan,
N=55

Skorygowana

MD [95% cIj* | Wartos¢p”

Punkt koncowy

Zmiana nasilenia zmeczenia
w skali FACIT-F wzgledem 9,80 [8,04;
wartosci wyjsciowych, 11,56]
srednia [95% CI] (punkty)
FACIT-F - Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue; *warto$¢ podana w referencji; ~warto$¢ oszacowana przez
Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

10,96 [8,58; 13,34] -1,17 [-4,01; 1,68] >0,05

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, poprawa nasilenia zmeczenia w kwestionariuszu
FACIT-F byta poréwnywalna pomiedzy subpopulacjg pacjentéw z PNH leczonych przez cate badanie
iptakopanem, w poréwnaniu z pacjentami przestawionymi na iptakopan, po uprzednim stosowaniu
inhibitora C5 w fazie RCT.
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Przetlomy hemolityczne i powazne zdarzenia haczyniowe

U jednego pacjenta w grupie otrzymujgcej najpierw inhibitor C5 a potem iptakopan, po zmianie terapii
na iptakopan stwierdzono kliniczny przetom hemolityczny, ktéry ustgpit bez zmiany dawkowania
iptakopanu [3]. Ogdtem sposrod wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali iptakopan na ktorymkolwiek
etapie badania u 7/96 odnotowano kliniczny przetom hemolityczny (tacznie 8 zdarzen) [4].

Wszystkie powazne zdarzenia naczyniowe uznano za niezwigzane z iptakopanem; ustgpity one bez

zmiany dawkowania iptakopanu [3].

Tabela 44. Skutecznos$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinurig,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — przetlomy hemolityczne i powazne zdarzenia naczyniowe w fazie
przedtuzonej (do 336 dnia) [4], [12], [13].

Punkt koncowy Iptakopan —wszyscy pacjenci, N=96*

Skorygowany roczny wskaznik klinicznych przelomow
hemolitycznych [95% CI]

Skorygowany roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych
[95% CI]

0,11 [0,05; 0,23]

0,04 [0,01; 0,13]

*wartosci podane w referencji.

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, przy uwzglednieniu danych dla wszystkich
pacjentdw leczonych iptakopanem w dowolnym momencie badania, roczny wskaznik klinicznych
przetomdéw hemolitycznych wynosit 0,11, natomiast roczny wskaznik powaznych zdarzen naczyniowych
byt bardzo niski i wynosit 0,4.

Zmiana liczby retikulocytow

Tabela 45. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana liczby retikulocytow w fazie przedtuzonej (do dnia 336) [3], [12],
[13].

Ekulizumab lub
Iptakopan, rawulizumab a MD

N=55 nastepnie iptakopan, [95% CI]
N=30

Punkt koncowy

Zmiana bezwzglednej liczby
retikulocytéw wzgledem -106,26 [-117,57; - |  -107,95 [-123,18; - 1,69 [-16,86;
wartosci wyjsciowych, érednia 94,96] 92,73] 20,237*
[95% CI] (x10° I)
MD - Srednia rdznica; *wartosci podane w referencji; ~wartoS¢ oszacowana przez Autordw analizy na podstawie danych z
referencji.

>0,05~

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, redukcja bezwzglednej liczby retikulocytéw byta
poréwnywalna pomiedzy subpopulacjg pacjentow z PNH leczonych przez cate badanie iptakopanem, w
poréwnaniu z pacjentami przestawionymi na iptakopan, po uprzednim stosowaniu inhibitora C5 w fazie
RCT.
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Zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Tabela 46. Skuteczno$¢ iptakopanu, w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria,
wczesniej leczonymi inhibitorami C5 — zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w fazie przediuzonej
(do 336 dnia) [12], [13].

Ekulizumab lub
Iptakopan, rawulizumab a MD

N=61 nastepnie iptakopan, [95% CI]
N=33

Punkt koncowy

Zmiana poziomu LDH wzgledem
wartosci wyjsciowych
stransformowana
logarytmicznie, $rednia
geometryczna zmiana [95% CI]
(Ln(ratio))
MD — érednia réznica; *wartosci podane w referencji; ~warto$¢ oszacowana przez Autoréw analizy na podstawie danych z
referencji.

Wskaznik $rednich
1,11 [1,02; 1,22] 0,99 [0,88; 1,11] geometrycznych: >0,05~
1,12 [0,97; 1,30]*

W momencie zakonczenia przedtuzonej fazy badania, wzrost poziomu dehydrogenazy mleczanowej byt
porownywalny pomiedzy subpopulacjg pacjentéw z PNH leczonych przez cate badanie iptakopanem, w
poréwnaniu z pacjentami przestawionymi na iptakopan, po uprzednim stosowaniu inhibitora C5 w fazie
RCT.

5.2.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA IPTAKOPANU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Y4 NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA, POMIMO LECZENIA INHIBITOREM C5

— poréwnanie z ekulizumabem i rawulizumabem

5.2.2,1. Wyniki fazy randomizowanej

0golny profil bezpieczenstwa

W trakcie badania nie odnotowano zadnych zgondw, jak rowniez zaden pacjent nie przerwat udziatu w

badaniu z powodu zdarzen niepozadanych [1], [6], [8], [12], [13].
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Tabela 47. Ogélny profil bezpieczenistwa iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych
pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 [1], [12], [13].

Grupa kontrolna
Grupa badana Ekulizumab lub RR Wartosc NNH
Iptakopan, N=62 rawulizumab, [95% CI]»~ pA [95%CI]~
N=35

Punkt koncowy, n (%)

Jakiekolwiek zdarzenia o o 1,03 [0,85; _
niepozadane 51 (82%) 28 (80%) 1,31] >0,05
Zdarzenia niepozadane o 0,87 [0,50; ;
tagodnym nasileniu 20 (32%) 13 (37%) 1,55] >0,05
Zdarzenia niepozadane o 1,32 [0,80; _
umiarkowanym nasileniu 28 (45%) 12 (34%) 2,30] >0,05
Zdarzenia niepozadane o o o 0,56 [0,14; )
powaznym nasileniu 3 (5%) 30%) 2,36] >0,05
Ciezkie zdarzenia 0,68 [0,24; _
niepozadane 6 (10%) 5 (14%) 1,98] >0,05
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 0 0 - - -
leczenia
Zgony 0 0 - - -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w pordwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentéw z PNH, wigze sie z brakiem
istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

e zdarzen niepozadanych o nasileniu tagodnym, umiarkowanym badz powaznym;

e ciezkich zdarzen niepozadanych;

w ciggu 24 tygodni terapii.

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Tabela 48. Profil bezpieczenstwa iptakopanu w poréwnaniu z inhibitorami C5, w populacji dorostych pacjentéw z
nocng napadowa hemoglobinuria, wczeséniej leczonymi inhibitorami C5 - poszczegodlne zdarzenia niepozadane
notowane najczesciej (u 5=% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane [1], [8],
[12], [13].

Grupa kontrolna
Ekulizumab lub RR/Peto OR Wartos¢ NNH/NNT

Grupa badana

LS, [ () HBELL —— [95% CI]A pA  [95%CI]A
N=62 L
N=35
) 5,65 NNH=7
Bol glowy 10 (16%) 1 (3%) [1,01: 33,71] <0,05 [3; 1151]
Biegunka 9 (15%) 2 (6%) o0 672{51‘8 5] >0,05 -
Zapalenie jamy nosowej i . )
e 7 (11%) 2 (6%) 1,98 [0,50; 8,15] | 0,05
Nudnosci 6 (10%) 1 (3%) 0 5733291 " >0,05 -
B6l stawéw 5 (8%) 1 (3%) o0 472{8127 ] >0,05 -
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Grupa badana

Grupa kontrolna

p Ekulizumab lub RR/Peto OR Wartos¢ NNH/NNT
UL LE sy () HEELE Dy rawulizumab, [94% cIA pA [95°/£c1]'\
N=62 o b
N=35
COVID-19 5 (8%) 9 (26%) 0,31[0,12; 0,83] | <0,05 'E‘.:‘;?
Infekcja drog moczowych 5 (8%) 1 (3%) 2’8127 [86’?7; >0,05 -
. 2,26 [0,36; i
Bél brzucha 4 (6%) 1 (3%) 14.80] >0,05
Wzrost poziomu o o . _
dehydrogenazy mleczanowej 4 (6%) 3 (9%) 0,75 [1,20; 2,90] >0,05
Zawroty glowy 4 (6%) 0 (0%) Tgtgf. R3;59’g]3 >0,05 -
Infekcja gornych drog . .
oddechowych 2 (3%) 3 (9%) 0,381[0,08; 1,82] | >0,05
. ] NNT=8
Przetom hemolityczny 2 (3%) 6 (17%) 0,19 [0,05; 0,77] <0,05 [4; 41]
B6l plecéw 3 (5%) 2 (6%) 0,85[0,18; 4,131 | >0,05 -
Goraczka 2 (3%) 3 (9%) 0,38 [0,08; 1,82] >0,05 -
Zapalenie zatok 2 (3%) 3 (9%) 0,38 [0,08; 1,82] >0,05 -
Hemoliza Peto OR=0,06
zewnatrznaczyniowa 0 (0%) 2 (6%) [0,003; 1,11] >0,05 .
Ciezkie zdarzenia niepozadane
COVID-19# 1 (2%) 2 (6%) 0,28 [0,04; 2,10] >0,05 -
Rak podstawnokomérkowy 1 (2%) 0 (0%) F;t;spg;;gs% >0,05 -
Wzrost poziomu fosfokinazy o o Peto OR=4,78 _
kreatynowej we krwi 12%) 0 (0%) [0,08; 238,08 | ~%0°
Zespot mielodysplastyczny 1 (2%) 0 (0%) Fg t008'053=84b788] >0,05 -
Odmiedniczkowe zapalenie o o Peto OR=4,78 _
nerek 1 (2%)+ 0 (0%) [0,08; 238,08] >0,05
Dysfunkcja wezia o o Peto OR=4,78 _
zatokowego 1 (2%)5 0 (0%) [0,08; 238,08] >0,05
Przejsciowy atak Peto OR=4,78 )
niedokrwienny 1 (2%)8 0 (0%) [0,08; 238,08] | ~90°
Infekcja drég moczowych 1 (2%)+ 0 (0%) F(?t(?spgs‘}gs% >0,05 -
. s Peto OR=0,06
0, 0, ! -
Ostra niewydolnosc¢ nerek 0 (0%) 1 (3%)$ [0,001; 3,71] >0,05
Bakteryjne zapalenie Peto OR=0,06 _
stawow 0 (0%) L 3%)$ [0001;371 [ %%
e e . Peto OR=0,06 _
Bilirubinuria 0 (0%) 1 (3%)$ [0,001; 3,71] >0,05
. Peto OR=0,06 i
Przelom hemolityczny 0 (0%) 1 (3%) [0,001; 3,71] >0,05
Hemoliza o o Peto OR=0,06 )
zewnatrznaczyniowa 0 (0%) 1(3%) [0,001; 3,71] >0,05
Zapalenie dysku o o Peto OR=0,06 )
miedzykregowego 0 (0%) 1 (3%)$ [0,001; 3,71] >0,05
. Peto OR=0,06 i
26itaczka 0 (0%) 1 (3%)% 0,001, 3,71] >0,05
Pozytywny wynik testu na o o Peto OR=0,06 _
wirusa grypy typu A 0 (0%) 1(3%) [0,001; 3,71] >0,05
Posocznica 0 (0%) 1 3%)$ Peto OR=0,06 | .4 o5 -

[0,001; 3,71]
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~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji. #U tego samego pacjenta wystgpito jedno zdarzenie
zwigzane z COVID-19 i hemolizg zewnatrznaczyniowa; $Ostre uszkodzenie nerek, bakteryjne zapalenie stawdw, bilirubinuria,
zapalenie dysku miedzykregowego, zdttaczka i posocznica wystapito u tego samego pacjenta; ¥Odmiedniczkowe zapalenie nerek
i zakazenie drog moczowych wystgpity u tego samego pacjenta. §Dysfunkcja wezta zatokowego (zespdt chorej zatoki) i
przejsciowy atak niedokrwienny wystapity u tego samego pacjent.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z kontynuacjg terapii
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) w populacji pacjentow z PNH, wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o nastepujacych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych: biegunki, zapalenia jamy nosowej i
gardfa, nudnosci, bdlu stawdw, infekcji drég moczowych, bdlu brzucha, wzrostu poziomu
dehydrogenazy mleczanowej, zawrotow gtowy, infekcji gornych drdg oddechowych, bdlu
plecdw, goraczki, zapalenia zatok, hemolizy zewnatrznaczyniowej;

o nastepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych: COVID-19, raka podstawnokomdrkowego,
wzrostu poziomu fosfokinazy kreatynowej we krwi, zespotu mielodysplastycznego,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, dysfunkcji wezta zatokowego, przej$ciowego ataku
niedokrwiennego, infekcji drdog moczowych, ostrej niewydolnosci nerek, bilirubinurii,
przetomu  hemolitycznego,  hemolizy = zewnatrznaczyniowej,  zapalenia  dysku
miedzykregowego, zoéttaczki, pozytywnego wyniku testu na wirusa grypy typu A,
posocznicy;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszym ryzykiem wystapienia bdlu gtowy (NNH=7);
e stotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia:

o przetomu hemolitycznego (NNT=8);

o COVID-19 (NNT=6);
w ciggu 24 tygodni terapii.

BAl gtowy, biegunka i nudnosci wystepujgce podczas stosowania iptakopanu nie byly ciezkie; w
wiekszosci przypadkéw badacze nie podejrzewali, ze majg one zwigzek ze stosowaniem wnioskowanej

interwencji i ustgpity one w ciggu 1 tygodnia od wystgpienia objawdéw [1].

Nie zgtoszono zadnych zakazern meningokokowych ani pneumokokowych. Dwdch pacjentéw miato
ciezkie zakazenia wywotane przez Pseudomonas aeruginosa, bakterie otoczkowa: jeden pacjent w
grupie otrzymujacej iptakopan miat infekcje drég moczowych, a jeden pacjent w grupie kontrolnej miat

bakteryjne zapalenie stawow prowadzgce do posocznicy [1].

U dwdch pacjentdw wystapit przetom hemolityczny w trakcie terapii iptakopanem: w jednym przypadku
o tagodnym (niewymagajgcym leczenia) a w drugim — o umiarkowanym nasileniu (wymagajgcym
transfuzji krwinek czerwonych). Zaden z pacjentdw nie opuécit dawki iptakopanu i obaj nadal
otrzymywali iptakopan [1]. Wiekszo$¢ z 11 przypadkow przetomu hemolitycznego odnotowanych u 6

pacjentdbw w grupie kontrolnej miato umiarkowane nasilenie (7 wymagato przetoczenia krwinek
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czerwonych) [1], [4]. Zidentyfikowano potencjalne warunki amplifikacji dopetniacza (CAC) w przypadku
8 klinicznych zdarzen przetomu hemolitycznego podczas leczenia iptakopanem; ciezkie zdarzenie byto

zwigzane z COVID-19 i tymczasowym pojawieniem sie zimnych aglutynin w osoczu krwi [4].

PrzejSciowy atak niedokrwienny wystapit u pacjenta z ciezkg dysfunkcjg wezta zatokowego (zespot
chorej zatoki). Pacjent ten miat w wywiadzie nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie i migotanie
przedsionkéw, ktére leczono amlodyping, metoprololem, rywaroksabanem i rozuwastatyng. Badacz
ocenit przemijajgcy napad niedokrwienny jako ciezki i nie podejrzewat, ze ma on zwigzek ze
stosowaniem iptakopanu. Pacjent kontynuowat leczenie iptakopanem, a 9 dni po przemijajgcym
napadzie niedokrwiennym wszczepiono mu rozrusznik serca, otrzymat leczenie amiodaronem i powrdcit

do zdrowia po terapii zespotu chorej zatoki [1].

5.2.2.2. Wyniki fazy przedluzonej badania klinicznego

Zdarzenia niepozadane w grupie leczonej iptakopanem zgtaszano od pierwszej dawki badanego leku do

konca leczenia objetego badaniem plus 30 dni, az do maksymalnego czasu trwania leczenia

wynoszacego 48 tygodni [13].

0golny profil bezpieczenstwa

Zaden pacjent nie zmart w trakcie badania [12], [13], nie odnotowano ciezkich infekcji wywotanych
przez Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae lub Haemophilus influenzae i zaden pacjent nie

przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych [3].
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Poszczegolne zdarzenia niepozadane

Tabela 49. Profil bezpieczenstwa iptakopanu, w populacji dorostych pacjentow z nocng napadowaq
hemoglobinuria, wczesniej leczonymi inhibitorami C5 - poszczegdlne zdarzenia niepozadane notowane
najczesciej (u =5% pacjentow w ktorejkolwiek z grup) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane — wyniki z catego
badania (w tym fazy przedituzonej) [12], [13].

Iptakopan (caly czas w Iptakopan w dowolnej fazie

Punkt koncowy, n (%) fazie RCT+fazie badania (randomizowanej
przedtuzonej), N=62 i/lub przedtuzonej), N=96

Nieciezkie zdarzenia niepozadane

Ogoétem 43 (69,4%) 62 (64,6%)
Przelom hemolityczny 6 (9,7%) 7 (7,3%)
Trombocytopenia 3 (4,8%) 5 (5,2%)
Bol brzucha 5 (8,1%) 5 (5,2%)

Biegunka 10 (16,1%) 12 (12,5%)
Wymioty 2 (3,2%) 5 (5,2%)

Nudnosci 8 (12,9%) 11 (11,5%)
Goraczka 4 (6,5%) 5 (5,2%)

COVID-19 17 (27,4%) 25 (26,0%)

Zapalenie jamy nosowej i gardia 9 (14,5%) 12 (12,5%)
Infekcja dréog moczowych 7 (11,3%) 7 (7,3%)
Wzrost poziomu dehydrogenazy mleczanowej 6 (9,7%) 6 (6,3%)
Bol stawow 7 (11,3%) 7 (7,3%)
Zawroty glowy 4 (6,5%) 4 (4,2%)

Bol gtowy 12 (19,4%) 14 (14,6%)
Bezsennos¢ 4 (6,5%) 4 (4,2%)
Nadcisnienie tetnicze 4 (6,5%) 6 (6,3%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogotem 6 (14,5%) 13 (13,5%)
Dysfunkcja wezta zatokowego 1(1,6%) 1(1,0%)
Kamica trzustkowa 0 (0%) 1 (1,0%)
Zakrzepica zyly wrotnej 0 (0%) 1 (1,0%)
COVID-19 1(1,6%) 1 (1,0%)
Zapalenie tkanki tacznej 1 (1,6%) 1 (1,0%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek 1(1,6%) 1(1,0%)
Posocznica 1 (1,6%) 1 (1,0%)
Zakazenie ogolnoustrojowe 0 (0%) 1 (1,0%)
Infekcja drt;’gs :213?/;:)7,;: wywotana 1(1,6%) 1(1,0%)
Obnizenie liczby plytek krwi 0 (0%) 1 (1,0%)
Rabdomioliza 1(1,6%) 1(1,0%)
Rak podstawnokomorkowy 1(1,6%) 1(1,0%)
Zespol mielodysplastyczny 1(1,6%) 1(1,0%)
Przej$ciowy atak niedokrwienny 1(1,6%) 1(1,0%)
Cysta jajnika 1 (1,6%) 1 (1,0%)
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W czasie fazy przedtuzonej badania, profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow, ktorzy w fazie
randomizowanej stosowali inhibitory C5 a nastepnie iptakopan, byt spojny z profilem bezpieczenstwa u

pacjentow leczonych caty czas iptakopanem.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezaty: infekcja COVID-19, bol
gtowy, biegunka, zapalenie jamy nosowej i gardfa, nudnosci. Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 14,5% pacjentow leczonych caty czas iptakopanem i u 13,5% pacjentéw leczonych
najpierw inhibitorami C5 a nastepnie iptakopanem; poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane

wystepowaty u pojedynczych pacjentéw z kazdej z grup.
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5.3. ANALIZA DOSWIADCZEN PACJENTOW PODCZAS STOSOWANIA IPTAKOPANU U
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z NIEDOKRWISTOSCIA
HEMOLITYCZNA

W ramach przedtuzonego badania III fazy De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23] (w
ktorym uczestniczyli pacjenci, ktdrzy ukonczyli badania APPLY-PNH i APPOINT-PNH oraz badania II fazy)
przeprowadzono wywiady z pacjentami z 5 krajéw, aby zrozumie¢ i udokumentowa¢ do$wiadczenia
pacjentow z PNH leczonych iptakopanem oraz pozna¢ preferencje i zadowolenie pacjentow z

zastosowanych metod leczenia [21].

Pacjenci byli rekrutowani przez osrodki kliniczne w Stanach Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Francji,
Wioszech oraz Niemczech, i zostali wiaczeni do przediuzonego badania dotyczacego zastosowania
iptakopanu w leczeniu PNH. Pacjenci byli uprawnieni do wyrazenia zgody na wziecie udziatu w
opcjonalnym 30-minutowym wywiadzie jakosciowym. Wywiady byly prowadzone przez niezaleznych,
przeszkolonych ankieteréw, w lokalnym jezyku pacjenta. Zastosowano czeSciowo ustrukturyzowany
przewodnik dotyczacy wywiadu, w celu zadawania pacjentom pytan otwartych w celu uzyskania
spontanicznego opisu ich choroby i doSwiadczen zwigzanych z leczeniem, w tym satysfakgiji i preferenciji.
Wywiady nagrywano, tlumaczono na jezyk angielski (jesli byta taka potrzeba), anonimizowano,

kodowano, a nastepnie analizowano przy uzyciu jakosciowych metod analizy danych [21].

Przeprowadzono wywiady z 22 pacjentami, u ktérych zdiagnozowano PNH. Po leczeniu iptakopanem
pacjenci zgtaszali poprawe w zakresie przedmiotowych, podmiotowych objawdw i skutkdw zwigzanych
z PNH, ktérych doswiadczali przed leczeniem. Najczestszymi objawami, w zakresie ktorych pacjenci
zgtaszali poprawe, byly zmeczenie [ang. fatigue] (n=13/13, 100,0%), zmeczenie [ang. tiredeness]
(n=11/12, 91,7%) i niski poziom energii (n=10/10, 100,0%). Pacjenci najczesciej zgtaszali poprawe
zdolnosci do pracy (n=5/8, 62,5%), chodzenia (n=4/8, 50,0%) i zmniejszenie poczucia nieszczescia
(n=7/8, 87,5%). Pacjenci komentowali, Ze poprawa w zakresie objawow zwigzanych z PNH byta dla

nich znaczaca [21].

Tabela 50. Podsumowanie preferencji dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria dotyczacych

leczenia [21].

Kategoria preferencji

leczenia
Preferencje odnosnie leczenia

Pacjenci opisywali, ze preferujg terapie iptakopanem wzgledem
wczesniej stosowanych terapii z uwagi na doustng droge
podania, lepsza skutecznos¢, brak koniecznosci odbywania
podrézy do szpitala w celu podania leku, wzrost niezaleznosci,
mniej czasochtonng droge podania, mniej obcigzajaca i
ograniczajacg codzinne aktywnosci

Preferowanie iptakopanu
wzgledem wczesniejszych 18/18 (100%)
terapii

Preferencje odnosnie drogi podania
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Kategoria preferencji

[+ E 3 1
leczenia n (%) SRS ‘

Pacjenci preferowali doustng droge podania iptakopanu
wzgledem terapii podawanych dozylnie z uwagi na fatwe do
20/20 (100%) potkniecia tabletki, mozliwo$¢ przyjmowania leku w domu, mniej
bolesng terapie, zapewniajgca wiekszg swobode, mniejszg

czasochtonno$¢ i mniejsze ograniczenie leczeniem

Preferowane drogi podania
iptakopanu

Preferencje odnosnie schematu leczenia

Pacjenci preferowali doustng droge podania iptakopanu
wzgledem wczesniej stosowanych terapii z uwagi na ogdlnie
16/20 (80,0%) wiekszag wygode leczenia i fakt, ze byta podobna do stosowania
innych lekéw przyjmowanych codziennie (przyjmowanych

doustnie)

Preferowanie schematu
stosowania iptakopanu

*wzgledem liczby pacjentow, ktorzy podali takie dane.

Tabela 51. Podsumowanie satysfakcji z leczenia iptakopanem u dorostych pacjentéow z nocng napadowaq
hemoglobinurig [21].

Poziom satysfakcji n (%)* Opis \

Pacjenci opisywali, ze byli bardzo usatysfakcjonowani z ogdlnej
poprawy jakosci zycia, sposobu podania, redukcji objawdw PNH,
braku koniecznosci stosowania transfuzji i braku dziatan
niepozadanych

Bardzo usatysfakcjonowani 14 (63,6%)

Pacjenci deklarowali, ze byli usatysfakcjonowani z ogdlnej
poprawy jakosci zycia, drogi podania, braku koniecznosci
udawania sie do placéwki medycznej w celu przyjecia leczenia,
wzrostu niezaleznosci i swobody; jakkolwiek pacjenci raportowali
0gdIng satysfakcje z leczenia, to niektdre osoby zgtaszaty brak
zadowolenia z powodu koniecznosci przechowywania leku w
lodéwce i odczuwania nadal pewnych skutkéw choroby pomimo
leczenia

Brak satysfakcji 0 (0%) -

Usatysfakcjonowanie 8 (36,4%)

Omawiajgc swoje doswiadczenia zwigzane z leczeniem iptakopanem, pacjenci zgtaszali, ze podobata im
sie wygoda leczenia doustnego (n=18, 81,8%), skutecznos¢ leczenia (n=13, 59,1%) oraz rzadsze wizyty
u lekarza (n=8, 36,4%). Dodatkowo pacjenci opisywali podawanie doustne jako wygodne (n=18,
81,8%), a schemat leczenia tatwy do przestrzegania (n=17, 77,3%). Niektérym pacjentom nie podobat
sie schemat leczenia, zaktadajacy zbyt czeste podawanie leku (n=7, 31,8%). Sposrdd 18 zapytanych
pacjentow wszyscy (n=18/18, 100,0%) zgtosili, ze woleli zastosowanie iptakopanu w poréwnaniu z

wczesniejszymi metodami leczenia PNH, w tym farmakoterapii ekulizumabem i rawulizumabem.

W poréwnaniu z wczesniejszymi terapiami PNH tj. inhibitorami C5, wiekszo$¢ pacjentéw preferowata
leczenie iptakopanem (n=20/20, 100,0%) i schemat leczenia iptakopanem (n=16/20, 80,0%). Pacjenci
deklarowali, ze sg bardzo zadowoleni (n=14, 63,6%) lub zadowoleni (n=8, 36,3%) z leczenia

iptakopanem [21].
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6. POROWNANIE POSREDNIE IPTAKOPANU Z KOMPARATORAMI W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA, Z NIEDOKRWISTOSCIA
HEMOLITYCZNA

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie iptakopanu:

e wzgledem ekulizumabu i rawulizumabu, w populacji pacjentdw z PNH wczesniej nieleczonych
inhibitorami C5;

e wzgledem pegcetakoplanu w populacji pacjentéw z PNH wcze$niej leczonych inhibitorami C5
(ekulizumabem i/lub rawulizumabem).

Zatem poréwnanie efektéw stosowania wnioskowanej interwencji z ww. komparatorami oméwiono na

podstawie poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect

comparisor;; MAIC), dostarczonych przez Zamawiajgcego: Eversana 2024a [32] oraz Eversana 2024b
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6.2. POROWNANIE POSREDNIE IPTAKOPANU Z PEGCETAKOPLANEM W LECZENIU
DOROSLYCH PACJENTOW y 4 NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA,
NIEDOKRWISTOSCIA HEMOLITYCZNA, WCZESNIEJ LECZONYCH INHIBITOREM C5

N

Celem przegladu systematycznego z MAIC Eversana 2024a [32], otrzymanym od Zamawiajgcego, byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iptakopanu w poréwnaniu z pegcetakoplanem w
leczeniu pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig, u ktérych wystepuje niedokrwistos¢ resztkowa

pomimo wczesniejszego leczenia inhibitorami C5.

10/




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad / cent
systematyczny badan. HT)

108




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cent
systematyczny badan. HT

109




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad / cent
systematyczny badan. HT)

110




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cen
systematyczny badan. H

|
J

Iy

it 1L LR LR LR

ol

A

=
=
=




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad / cen
systematyczny badan. H

U

112




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Cent

HT)

113




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad Cent
systematyczny badan. |-|'r




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cent
systematyczny badan. HT

115




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad / cent
systematyczny badan. HT)




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cent
systematyczny badan. HT




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad / cen
systematyczny badan. H

J

J_

T RRER I
== =} B B 0 Q1N
HTRRER I
== =} B B 0 Q1N
SO TN R

118




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cen
systematyczny badan. H

119




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

120




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

121




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

122




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cent
systematyczny badan. HT




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad  / cent
systematyczny badan. HT)




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad “/Ce
systematyczny badan. H

7.BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI DLA IPTAKOPANU STOSOWANEGO W LECZENIU

PACIJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Poza badaniami III fazy, opisanymi w rozdziale 5, zidentyfikowano:

e badanie II fazy NCT03896152 [24]-[27], dotyczace poréwnania dwoch schematéow dawkowania

iptakopanu, w leczeniu dorostych pacjentdow z nocng napadowg hemoglobinurig. Z uwagi na fakt,

ze w badaniu wnioskowang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem, badanie to

zostato omdwione dodatkowo, w aneksie i odstgpiono od przeprowadzenia wiasnych obliczen

istotnosci statystycznych, pomiedzy grupa badang i kontrolng;

e opis pojedynczego przypadku Han i wsp. 2022 [28] oraz Fireder i wsp. 2024 [31];
e badanie kohortowe Zhang i wsp. 2023 [29];
e badanie kohortowe Ye i wsp. 2023 [30].

Szczegotowe omdwienie wynikow i wnioskow z ww. badan przedstawiono w aneksie, w rozdziale 15.5,

natomiast ponizej zamieszczono podsumowanie kluczowych informacji.

Tabela 69. Zestawienie kluczowych informacji o metodyce dodatkowych badan dotyczacych zastosowania

Badanie

(

Projekt i cel
Badanie II fazy,
randomizowane,

przeprowadzone w

Populacja

iptakopanu w populacji pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

Schemat leczenia i czas trwania badania |

Grupa badana I (N=7): iptakopan, stosowany

jednoosrodkowe

:Ic’)lifvandozllg ?r;? Dorosli pacjenci z nocng doustnie, w dawce 25 mg, 2x dobe przez 4
] olegtych, napadowg hemoglobinuria, z tygodnie, a nastepnie w dawce 100 mg 2x
NCT03896 W|eloosrodk9vx{e, niedokrwistoscig hemolityczng dobe do 2 lat”
. Podejscie do ) S d
152 [24]- otwarte. Podej . nieleczeni inhibitorem
testowanej hipotezy: - S L
[27] brak danych) dopetniacza przez co najmniej | Grupa badana II (N=6): iptakopan, stosowany
4 3 wczesniejsze miesigce; doustnie, w dawce 50 mg, 2x dobe przez 4
Cel: okrelenie N=13. tygodnie, a nzstepnie w dawce 200 mg 2x
obe do 2 lat.”
optymalnego
dawkowania
iptakopanu.
Opis pojedynczego
Han i wsp. przypadku Pacjentka z nocng napadowa
2022 [28] hemoglobinuria, leczona Iptakopan 200 mg, 2x dobe.
Cel: oméwienie sposobu wczesniej ekulizumabem
leczenia pacjentki.
Opis pojedynczego
Fiireder i przypadku Pacjentka z nocng napadowa
wsp. 2024 hemoglobinuria, leczona Iptakopan 200 mg, 2x dobe.
[31] Cel: omowienie sposobu wczesniej rawulizumabem
leczenia pacjentki.
Grupa badana I (N=10): iptakopan, brak
danych na temat dawkowania (podano tylko
informacje ze stosowano petne dawki).
Zhang i Badanie kohortowe*, Pacienci z nocna napadow
wsp. 2023 obserwacyjne, otwarte, hﬂemo Iobinurai . Np_23 a Grupa badana II (N=13): inhibitor C5
[29] jednoosrodkowe. 9 q; N=22. (ekulizumab n=4 lub krowalimab n=9); brak
danych na temat dawkowania (podano tylko
informacje ze stosowano petne dawki).
Okres leczenia i obserwagji: do 12 miesigcy
. Badanie kohortowe*, L Grupa badana I (N=5): iptakopan, brak
2Y:2I3“E§'()).] obserwacyjne, otwarte, Paﬁggﬂgﬁ;&ﬁrﬁi;aﬁidg wa danych na temat dawkowania.
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ELELITE Projekt i cel Populacja Schemat leczenia i czas trwania badania

Grupa badana II (N=4): krowalimab; brak

danych na temat dawkowania.

Okres leczenia i obserwagji: do 6 miesiecy.
*prak typowego bezposredniego pordwnania ocenianych lekow; rodzaj zestawienia wynikow dla surogatowych punktow
koncowych. Cze$¢ wynikéw przedstawiono tacznie dla wszystkich opcji. ~wyniki z zakresu skutecznosci dostepne jedynie z analiz
tymczasowych (do 12 miesiecy leczenia).

Wyniki dodatkowych badan dla iptakopanu wskazujg, ze jego zastosowanie w populacji dorostych
pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig wigze sie z:

e brakiem koniecznosci przeprowadzenia transfuzji u wiekszosci pacjentdéw [24]-[27], [30];

e poprawg (wzrostem) stezenia hemoglobiny [24]-[27], [28], [29], [30], [31];

e wysoka redukcjg poziomu LDH [24]-[27], [30], [31];

o redukcjg liczby retikulocytow [24]-[27], [28], [29], [31];

e obnizeniem poziomu bilirubiny catkowitej [24]-[27], [28], [31];

e obnizeniem poziomu haptoglobiny [24]-[27];

e wzrostem wielkosci klonu PNH [24]-[27], [28];

e wydtuzeniem czasy przezycia erytrocytow [30].

Profil bezpieczenstwa iptakopanu doktadniej oceniano jedynie w badaniu NCT03896152 [24]-[27] - lek
byt ogdlnie dobrze tolerowany i bezpieczny. Sposrdd 13 pacjentdow, do momentu zakonczenia zbierania
danych u 9 (69,2%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, przy czym wiekszoS¢ miata
tagodne nasilenie. Nie zgtoszono zadnych zgondw ani powaznych lub ciezkich zdarzen niepozadanych
w ciggu 2 lat leczenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty: bdl gtowy, dyskomfort w jamie
brzusznej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, kaszel, bdl jamy ustnej i gardia,

goraczka i objawy infekcji gornych drég oddechowych [24].

Ogotem u 4 pacjentow (30,8%) wystapity dziatania niepozadane, ktére badacz podejrzewat o zwigzek
Z zastosowaniem iptakopanu, z ktérych wiekszos$¢ byta przemijajgca i miata fagodne nasilenie [24]. Do
zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas terapii iptakopanem u pacjentki opisanej w referencji
[31] nalezaty: dreszcze bez goragczki, fagodny bdl miesni oraz tagodne objawy zaczerwienienia twarzy z

rumieniem, ktore ustgpity w trakcie obserwaciji.

Podsumowujac, iptakopan stanowi skuteczng i dobrze tolerowana opcje leczenia

pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA IPTAKOPANU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa iptakopanu (FABHALTA®) stosowanego w
monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig i hemoliza,
przedstawiono wyniki dotyczgce wystepowania dziatan/ zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych

doniesieniach naukowych niespetniajgcych kryteridw wigczenia do analizy kliniczne;j.

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania iptakopanu w analizowanym wskazaniu
klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z referencji zawierajgcych dane o
dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA).

Szczegbtowe omoéwienie wynikéw i informacji z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

wnioskowanej interwencji znajduje sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.7).

8.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA IPTAKOPANU

W opracowaniach wigczonych do niniejszej analizy w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa
stosowania iptakopanu tj. Charakterystyki produktu leczniczego FABHALTA® [42], Streszczeniu
Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu leczniczego FABHALTA®
[43], Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [44] wydanych przez
EMA oraz ulotki informacyjnej dla pacjentéow dla FABHALTA® wydanej przez FDA [45], uwzgledniono
wyniki badan dotyczacych wykorzystania analizowanej interwencji w leczeniu dorostych pacjentow z
nocng napadowg hemoglobinurig. Dane te sg oparte gtdwnie o wyniki badan APPLY-PNH i APPOINT-

PNH, stanowigcych podstawe Analizy klinicznej.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania iptakopanu nalezaty: zakazenie
gornych drog oddechowych (18,9%), bdl gltowy (18,3%) i biegunka (11,0%). Najczesciej zgtaszanym

ciezkim dziataniem niepozadanym byto zakazenie uktadu moczowego (1,2%) [42], [43].

Ponadto u pacjentdw stosujgcych wnioskowang interwencje moze wystepowac [42], [45], [43], [44]:

e zmniejszenie liczby ptytek krwi (u 7% pacjentow), gtdwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu,
zazwyczaj na poczatku leczenia i o przemijajgcym charakterze;

e zwiekszone ryzyko powaznych/ciezkich infekcji bakteryjnych;

o zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi (nalezy okresowo
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monitorowac parametry lipidowe surowicy i, jesli jest to wskazane, rozpoczac leczenie obnizajgce
poziom cholesterolu);

e zmniejszenie czestosci akcji serca.

Stosowanie inhibitorow ukfadu dopetniacza, takich jak iptakopan, moze predysponowaé pacjentow
do wystgpienia ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub Smiertelnych zakazen wywotanych przez bakterie
otoczkowe. W celu zmniejszenia takiego ryzyka, pacjentéw na co najmniej 2 tygodnie przed leczeniem
nalezy zaszczepi¢ przeciwko bakteriom otoczkowym, w tym Neisseria meningitidis i Streptococcus
pneumoniae, a ponadto zaleca sie zaszczepienie pacjentow przeciwko Haemophilus influenzae typu B.
Nalezy zaznaczy¢, ze szczepienie zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka ciezkiego zakazenia, zatem
pacjentdw nalezy poinstruowac o ryzyku i monitorowaé¢ od katem wystgpienia tego typu zdarzen.
Iptakopan jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow bez aktualnego szczepienia przeciwko ww.
drobnoustrojom a takze u o0sdb z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe
[42], [45], [44].

Z uwagi na charakter schorzenia, pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystgpienia przetomoéw

hemolitycznych (zaréwno w trakcie jak i po leczeniu iptakopanem) [42], [45], [44].

Podsumowujac, przy przestrzeganiu zalecen odnosnie szczepien terapia iptakopanem w
populacji pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria cechuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowana. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zakazeniami czy hemoliza, ktére sg
typowe dla terapii z zastosowaniem inhibitoréw dopeiniacza i/lub rozpatrywanej jednostki

chorobowej.
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

Poza opisanym w rozdziale 6 przegladem systematycznym z pordéwnaniami MAIC, zidentyfikowano

nastepujace przeglady systematyczne juwzgledniajgce zastosowanie iptakopanu, w leczeniu dorostych

pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig: Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu i wsp. 2024 [41].

Odnaleziono takze analizy zbiorcze:

o wynikow kilku badan dla iptakopanu - Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38],

opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych, ktérych celem byta ocena zaleznosci

ekspozycji-odpowiedzi (ang. exposure-response) miedzy zastosowaniem iptakopanu a poziomem

dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i hemoglobiny u pacjentdéw z napadowg nocng hemoglobinurig;

e dotyczace zestawienia wynikow dla kluczowych badan III fazy dla iptakopanu i pegcetakoplanu —

Padmaja i wsp. 2023 [39], w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig,

wczesniej leczonych inhibitorem C5.

Przeglady systematyczne

Tabela 70. Metody przeprowadzenia i wyniki przegladow systematycznych, uwzgledniajacych zastosowanie

iptakopanu w populacji pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

| Cel opracowania

Referencja

Metodyka

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Wyniki i wnioski

Makam i wsp.
2024 [40]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Ocena

skutecznosci
klinicznej
monoterapii
iptakopanem i
danikopanem w
skojarzeniu z
inhibitorem C5 w
leczeniu pacjentéw
z PNH.

Uwzgledniona
populacja
pacjentow:
Dorosli pacjenci z
PNH.

Przeszukane bazy danych:

- MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Database of
Systematic Reviews, oraz
Cochrane Central Register of
Controlled Trials przeszukane
w styczniu 2024 roku z
zastosowaniem stow
kluczowych odnoszacych sie
do interwencji i populacji;

- przeszukano réwniez strony
konferencji naukowych oraz
recznie przeanalizowano
bibliografie wigczonych badan.

Kryteria wigczenia badan:

- populacja: pacjenci z PNH (w
tym wczesniej leczeni jak i
nieleczeni);

- interwencje: iptakopan,
danikopan stosowany w
skojarzeniu z inhibitorem C5;
- komparatory: rawulizumab,
ekulizumab, pegcetakoplan;
- punkty koficowe: poprawa
poziomu hemoglobiny,
stabilizacja poziomu
hemoglobiny, poziom
hemoglobiny, koniecznos¢
przeprowadzania transfuzji,
zdarzenia zakrzepowe, ocena

Zidentyfikowano 4 badania: 2 RCT, 1 badanie
jednoramienne i 1 badanie nierandomizowane;
w tym 2 badania dla iptakopanu: APPOINT-PNH
oraz APPLY-PNH, stanowigce réwniez podstawe

niniejszej analizy kliniczne;j.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej
przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski z
przegladu, odnoszace sie do zastosowania

iptakopanu w leczeniu PNH

Iptakopan oceniano w dwdch matych 24-
tygodniowych badaniach. W jednoramiennym
badaniu APPOINT-PNH z udziatem 40 pacjentow,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni, wykazano, ze
wiekszo$¢ osiggneta znaczng odpowiedz
hematologiczng (poprawe hemoglobiny, unikanie
transfuzji i redukcje zmeczenia). W otwartym
badaniu RCT APPLY-PNH, z udziatem 97
pacjentow, ktdrzy byli wczesniej leczeni i mieli
klinicznie istotng hemolize zewnatrznaczyniowej,
podobnie wykazano poprawe odpowiedzi
hematologicznej w poréwnaniu z kontynuacja
terapii inhibitorem C5. Iptakopan osiagnat oba
punkty koncowe: zwiekszenie poziomu
hemoglobiny >2 g/dl wzgledem wartosci
poczatkowej (75% w porownaniu z 0% w grupie
kontrolnej) i poziom hemoglobiny >12 g/dl (85%
w poréwnaniu z 0%) bez transfuzji. Jedynie u
3,2% odnotowano przetom hemolityczny, a
1,6% miato zakrzepice (w poréwnaniu z 0% z
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Referencja

| Cel opracowania

Metodyka

nasilenia zmeczenia, ocena
jakosci zycia zwigzanego ze
zdrowiem, poziom
dehydrogenazy mleczanowej,
liczba retikulocytdw, powazne
zdarzenia sercowo-naczyniowe
(MACE), zgony, zdarzenia
niepozadane, w tym przetomy
hemolityczne, infekcja
Nosseria sp, zdarzenia
niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem,
oceny parametrow
laboratoryjnych oraz zdarzenia
niepozadane;
- badania w jezyku angielskim,
przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wykluczenia:
- wytyczne, listy, edytoriale,
przeglady narracyjne, opisy
przypadkdow.

Przeglad przeprowadzono
zgodnie z wytycznymi PRISMA
(Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-

Analyses).

Oceniane interwencje:
Iptakopan w monoterapii,
danikopan w skojarzeniu z
inhibitorem C5.

Wyniki i wnioski
zakrzepicg w ramieniu z inhibitorem C5).

W przypadku iptakopanu dwa niewielkie badania
o krétkim czasie trwania nie rozwiaty obaw
ekspertow dotyczacych ryzyka przetomowej

wewnatrznaczyniowej hemolizy i zakrzepicy. W
przypadku pacjentéw z PNH, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni, dowody dotyczace stosowania

iptakopan jako niewystarczajace (,1") ze wzgledu

na brak danych o skutecznosci poréwnawczej w

poréwnaniu z inhibitorem C5, bedgcym

standardem leczenia. W przypadku pacjentéw z

PNH, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorem C5

z klinicznie istotng hemoliza
zewnatrznaczyniowa, dowody na skuteczno$é¢
iptakopanu w poréwnaniu z kontynuowaniem

leczenia inhibitorem C5 oceniono jako obiecujace
pod wzgledem umiarkowanych do znacznych
korzysci netto, ale niejednoznaczne (,P/1") z
powodu niepewnosci co do dtugoterminowych
korzysci i bezpieczenstwa, w szczegdlnosci w
odniesieniu przetoméw hemolitycznych i bardziej
znaczacego, ale mniej powszechnego powiktania
tj. zakrzepicy. Ponadto, uznajac, ze jest to
wygodniejsza doustna formuta, biorac pod
uwage brak danych o skutecznosci
poréwnawczej z pegcetakoplanem, oceniono
dowody dla iptakopanu w poréwnaniu z
pegcetakoplanem jako niewystarczajace (,1").

Odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanym
opracowaniu wtérnym, dotyczace
iptakopanu i spelniajagce predefiniowane
kryteria wiaczenia do niniejszej Analizy
klinicznej.

Xu i wsp.
2024 [41]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel przegladu:
Przedstawienie
badan
przedklinicznych
oraz
bezpieczenstwa
klinicznego i
toleranciji
iptakopanu w
leczeniu PNH, aby
zapewni¢ pomoc
odpowiednim
pracownikom
stuzby zdrowia i
pacjentom.

Uwzgledniona
populacja
pacjentow:

Pacjenci z PNH.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Web of Science
oraz publikacje i abstrakty
konferencyjne publikowane na
stronach wydawcdow Springer,
Elsevier oraz Wiley do stycznia
2024 roku z zastosowaniem
stéw kluczowych odnoszacych
sie do interwencji i populacji;
- przeszukano réwniez strony
prducenta leku (iptakopanu)
oraz strone rejestru badan
klinicznych clinicaltrials.gov.

Kryteria wigczenia badan:

- badania kliniczne dostyczace

zastosowania iptakopanu w
leczeniu PNH.

Kryteria wykluczenia:
- badania opublikowane w
jezyku innym niz angielski.

Oceniane interwencje:
Iptakopan.

Nie podano liczby badan finalnie uwzglednionych
w opracowaniu, niemniej jednak uwzgledniono 2
badania APPOINT-PNH oraz APPLY-PNH,
stanowigce réwniez podstawe niniejszej analizy
klinicznej.

W opracowaniu omowiono: wiasciwosci
farmakologiczne iptakopanu (opis leku,
farmakokinetyke, mechamizm dziatania,
farmakodynamike, interakcje z innymi lekami),
dawkowanie, oraz skutecznos¢ kliniczna,
tolerancje i bezpieczenstwo stosowania,
dosciwdczenia pacjentow ze stosowaniem leku,
ostrzezenia oraz koszty w porédwnaniu do
stosowania inhibitoréw C5.

Sformutowanio nastepujace, praktyczne wnioski:
- iptakopan (dawniej znany jako LNP023) jest
wysoce skutecznym, odwracalnym i selektywnym
matoczasteczkowym inhibitorem czasteczek
czynnika B;

- 5 grudnia 2023 r. FDA zatwierdzita iptakopan
jako pierwsza doustng monoterapie w leczeniu
dorostych z PNH;

- trapia iptakopanem moze obniza¢ poziom
dehydrogenazy mleczanowej, podobnie jak
dziatanie ekulizumabu lub rawulizumabu;

- iptacopan byt znaczaco lepszy od ekulizumabu
lub rawulizumabu w leczeniu PNH, o czym
$wiadczy poprawa poziomu hemoglobiny,

unikniecie transfuzji krwi, wynik nasilenia
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Wyniki i wnioski
zmeczenia w kwestionariuszu FACIT-F i
bezwzgledna liczba retikulocytow.

Zaznczono, ze iptakopan odgrywa role w
alternatywnej drodze proksymalnej dopetniacza,
kontrolujgc hemolize zewnaytrznaczyniowa
posredniczong przez C3b i hemolize
wewnatrznaczyniowg posredniczong przez
koncowy fragment dopetniacza. Zalecana dawka
to 200 mg doustnie dwa razy dziennie. 24-
tygodniowe wyniki kluczowego badania fazy III,
APPLY-PNH, wykazaty, ze wérdd pacjentdw z
PNH, ktorzy wczesniej otrzymali terapie anty-C5,
u 51/60 (szacowany odsetek 82%) w grupie
stosujacej iptakopan nastapit wzrost
hemoglobiny o >2 g/dl w poréwnaniu do 0/35
(2%) w grupie leczenia standardowego, a takze
69% pacjentow leczonych iptakopanem
osiggneto poziom hemoglobiny >12 g/dl,
podczas gdy zaden pacjent w grupie leczenia
standardowego nie osiggnat tego poziomu (oba
p < 0,001). Wyniki po 48-tygodniach badania
byty podobne do tych obserwowanych w 24
tygodniu. Najczestszymi notowanymi
zdarzeniami niepozadanymi byty bdl gtowy,
infekcja i biegunka. Nie byto prawie zadnych
przypadkow przetoméw hemolitycznych. Obecnie
trwa rekrutacja do badan oceniajgcych
dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé
iptakopanu.

Odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanym
opracowaniu wtérnym, dotyczace
iptakopanu i spelniajagce predefiniowane
kryteria wiaczenia do niniejszej Analizy
klinicznej.

Podsumowujac, wyniki i wnioski z przegladow systematycznych Makam i wsp. 2024 [40]

oraz Xu i wsp. 2024 [41] s3 spojne z wynikami analizy klinicznej.

Analizy zbiorcze Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38]

Metody przeprowadzenia i wyniki tych analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71. Metody przeprowadzenia oraz wyniki analiz zbiorczych Risitano i wsp. 2022/2023 [37]-[38].

(of]|

\ Metody/uwzglednione badania

Risitano i wsp. 2023 [37]

Wyniki \

W celu wsparcia
wyboru dawki
iptakopanu, w analizie
scharakteryzowano
zaleznosci ekspozycji-
odpowiedzi pomiedzy
iptakopanem a
miarami skutecznosci
(poziomem LDH i
hemoglobiny) u
pacjentéw z PNH.
Oceniono takze wptyw

Uwzgledniono dane z 4 badan
klinicznych, w ktérych uczestniczyli
pacjenci chorzy na PNH:

- NCT03439839 [58]-[61]*;

- NCT03896152 [24]-[27];

- 7 badan III fazy APPLY-PNH [1]-[13] i
APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20].
Do LDH i Hb zastosowano podejscie
polegajace na modelowaniu podtuznym
z efektami mieszanymi. Aby uwzgledni¢
opdznienie miedzy ekspozycjg a
odpowiedzig, opracowano modele

W modelu uwzgledniono 161 pacjentéw z PNH; 94
(58%) stanowity kobiety, a mediana (zakres) wieku
wynosifa 45 (18-84) lat.

Do modelowania pozioméw LDH i Hb wykorzystano
odpowiednio 2812 i 2587 probek oraz 1577 prébek z
analiz farmakokinetycznych.

Ogotem 53 (33%) pacjentéw nie stosowato wczesniej

leczenia inhibitorem dopetniacza. Sposrdd pozostatych

108 pacjentéw 16 (15%) otrzymywato iptakopan jako
terapie dodang do inhibitora C5, a 92 (85%)
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wczesniejszego
leczenia inhibitorami
C5 na wyniki leczenia
iptakopanem

odpowiedzi posredniej dla LDH i Hb.
Modele wykorzystano do przewidywania
dtugoterminowej (6 miesiecy)
odpowiedzi w zakresie poziomu LDH i
Hb na rdzne poziomy dawek iptakopanu
stosowanego dwa razy na dobe oraz do
oszacowania (za pomoca symulacji)
odsetka pacjentdw, ktdrzy osiggneli LDH
<1,5 x gorna granica normy (GGN) i Hb
> 12 g/dl.

We wigczonych badaniach iptakopan
stosowano w dawkach od 25 do 200 mg
dwa razy na dobe [ w wiekszosci 200
mg/ 2x dobe).

otrzymywato wczesniej inhibitor C5 (pacjenci z APPLY-
PNH).

Modele odpowiedzi posredniej uznano za biologicznie
wiarygodne i odpowiednio opisano dane przy uzyciu
wspdlnej wartosci EC50 zarédwno dla pacjentéw, ktérzy
nie otrzymywali wczeéniej inhibitora dopetniacza, jak i
pacjentdw, ktdrzy obecnie otrzymuja lub otrzymali
wczesniej inhibitor C5.

Oszacowane stezenie iptakopanu wymagane do
osiggniecia 90% maksymalnej odpowiedzi (EC 90) w
zakresie LDH wyniosto 268 ng/ml (90% CI: 238, 302),
niezaleznie od wczesniejszego statusu leczenia
inhibitorem C5. Oszacowana typowa warto$¢ LDH po
leczeniu iptakopanem przy ekspozycji >EC 90 wyniosta
237 U/1 (90% CI: 224, 250) przy prawidtowym
zakresie LDH (<250 U/I). Przy zastosowaniu
iptakopanu w dawce 200 mg dwa razy na dobe
najwiekszy odsetek pacjentéw (86%) osiggnat LDH
<1,5 x GGN. Chociaz wyjSciowe poziomy LDH rdznity
sie u pacjentow nieleczonych wczesniej lub leczonych
wczesniej inhibitorem dopetniacza, podobny odsetek
tych pacjentédw osiggnat LDH <1,5 x GGN
(odpowiednio 84% i 88%). Oszacowane EC 90 dla Hb
>12 g/dL wyniosto 1968 ng/ml (90% CI 1661, 2333).
Oczekiwano, ze 89% wszystkich pacjentéw osiggnie
ekspozycje EC 90 podczas stosowania iptakopanu w
dawce 200 mg dwa razy na dobe.

Oszacowana warto$¢ Hb po leczeniu iptakopanem przy
ekspozycji >EC 90 wyniosta 12,7 g/dL (90% CI 12,4;
13,0). Oczekiwano, ze 70% pacjentéw osiggnie
normalizacje Hb (=12 g/dL) podczas stosowania
iptakopanu w dawce 200 mg dwa razy na dobe.
Podobny odsetek pacjentéw nieleczonych wczesniej i
pacjentéw, ktdrzy obecnie otrzymywali lub
otrzymywali inhibitor C5, osiggnat Hb >12 g/dL
(odpowiednio 71% i 68%).

Risitano i wsp. 20

22 [38]

Zaleznos¢ dawka-
ekspozycja-odpowiedz
w zakresie
biomarkeréw i miary
skutecznosci
iptakopanu, u
pacjentéw z napadowa
nocng hemoglobinurig
z lub bez
jednoczesnego
stosowania inhibitora
c5

Uwzgledniono dwa badania II fazy:
NCT03439839 [58]-[61]* oraz
NCT03896152 [24]-[27].

Aby okresli¢ ilosciowo zwigzek
ekspozycja-odpowiedz, minimalne
stezenia iptakopanu (Ctrough)
skorelowano z poziomem LDH, Hb,
fragmentami czynnika B, danymi z testu
aktywnosci alternatywnego szlaku
dopetniacza Wieslab®, odktadaniem sie
fragmentéw C3 na czerwonych
krwinkach i wielkoscig klonu PNH w
populacji krwinek czerwonych przy
uzyciu modeli sigmoidalnego efektu
maksymalnego (Emax). Analizy
przeprowadzono po stosowaniu przez
pacjentdw iptakopanu w tej samej
dawce przez 4 tygodnie.

Do analizy wtgczono ogdtem 29 pacjentdéw z PNH z
obu badan. Parametry farmakokinetyczne iptakopanu
byty zgodne z wczesniejszymi raportami z tych dwoch
badan i byly podobne w obu badanych populacjach. W

zakresie dawek 25-200 mg dwa razy na dobe
zwiekszanie dawki powodowato mniej niz
proporcjonalny wzrost ekspozycji, prawdopodobnie z
powodu docelowego wigzania z wystepujgcym w
osoczu czynnikiem B. Wiek i pte¢ nie wptywaty
znaczaco na ekspozycje; wptywu pochodzenia
etnicznego nie oceniono, poniewaz zostat on
zaburzony przez populacje objete badaniem (15 z 16
pacjentdw w badaniu NCT03439839 byto rasy
kaukaskiej; wszyscy pacjenci w badaniu NCT03896152
pochodzili z Azji). Oceniajac poziom LDH, Hb,

fragmenty czynnika B i dane z testu Wieslab®, 95%

maksymalnej odpowiedzi osiggnieto przy Ctrough
>700 ng/ml, >650 ng/ml, >500 ng/ml i >750 ng/ml
(EC95), odpowiednio. Odktadanie C3 miato charakter

jedynie informacyjny w NCT03439839; w badaniu

NCT03896152 odktadanie sie C3 byto nieistotne na

poczatku badania i przez cate badanie, poniewaz
pacjenci nie otrzymywali wczesniej przeciwciat anty-
C5. Catkowite zniesienie odktadania sie C3 osiggnieto
przy wszystkich poziomach dawek w NCT03439839
(Cmin >600 ng/ml). W obu badaniach wielkos¢ klonu

PNH w populacji czerwonych krwinek wzrosta, ale nie
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zaobserwowano wyraznej zaleznosci od dawki.
Uwzgledniajgc zmienno$¢ miedzy pacjentami w
ekspozycji, iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na
dobe uznano za optymalny schemat umozliwiajacy
osiggniecie Cmin >750 ng/ml u wiekszosci pacjentow.
Cmin — stezenie minimalne; Hb- hemoglobina; GGN — gdrna granica normy; LDH — dehydrogenaza mleczanowa. * w badaniu
iptakopan stosowano wraz z ekulizumabem, stad zostato wykluczone z analizy klinicznej.

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych analiz zbiorczych wskazuja ze 200 mg dwa razy
na dobe to dawka doustnego iptakopanu, ktéra pozwala uzyskac¢ normalizacje LDH <1,5 X
GGN i stezenie hemoglobiny a ponadto zapewnia maksymalng kontrole choroby poprzez
hamowanie alternatywnego szlaku dopetniacza u najwiekszego odsetka pacjentow,
niezaleznie od wczeséniejszego statusu leczenia inhibitorem C5. Zatem zasadne jest
stosowanie takiego dawkowania iptakopanu zaré6wno u pacjentow wczesniej leczonych jak

i nieleczonych inhibitorem C5.

Analiza Padmaja i wsp. 2023 [39]
Celem analizy byto poréwnanie danych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczenstwa pegcetakoplanu
i iptakopanu, na podstawie randomizowanej czesci badan PEGASUS i APPLY-PNH. Badanie PEGASUS to

randomizowane, otwarte badanie III fazy, kontrolowane aktywnym komparatorem, w ktdérym oceniano
efektywnos$¢ pegcetakoplanu w poréwnaniu z ekulizumabem u pacjentéw z PNH z Hb <10,5 g/dL

pomimo leczenia ekulizumabem.

Do badania PEGASUS wiaczono 80 pacjentdw, w tym 41 pacjentdow w grupie leczonej pegcetakoplanem
i 39 w grupie stosujacej ekulizumab. Do badania APPLY-PNH wigczono 97 pacjentow, z czego 62 w
grupie leczonej iptakopanem w poréwnaniu do 35 w standardowej terapii anty-C5. Wiekszo$¢ cech
wyjsciowych pacjentéw byta podobna w obu badaniach. Sredni wiek pacjentéw w obu badaniach
wynosit okoto 50 lat, a blisko 2/3 pacjentow w kazdym badaniu stanowity kobiety. W obu badaniach
$redni czas trwania wczesniejszej terapii inhibitorem C5 wynosit 3—4 lata. Ponad poftowa pacjentow w
obu badaniach wymagata transfuzji koncentratu czerwonych krwinek w poprzednich miesigcach
poprzedzajgcych wiaczenie. WyjSciowe $rednie stezenie hemoglobiny wynosito 8-9 g/dL,

dehydrogenazy mleczanowej 250-300 U/I, a Srednia bezwzgledna liczba retikulocytow 190-200 x 10%/I.

Tabela 72. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych pacjentow uczestniczacych w badaniach APPLY-PNH oraz
PEGASUS jak rowniez kluczowych wynikow tych badan [39].

Badanie PEGASUS |

Badanie APPLY-PNH

Iptakopan Inhibitor C5 ‘ Ogolnie Pegcetakoplan | Ekulizumab  Ogdlnie ‘
Liczba pacjentow 62 35 97 41 39 80
Wiek, srednia [lata] 51,7 49,8 51 50,2 47,3 -
%o kobiet 69,4 68,6 67 66 56 -
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Badanie APPLY-PNH Badanie PEGASUS

Iptakopan Inhibitor C5 0Ogolnie Pegcetakoplan | Ekulizumab  Ogdlnie

Czas od diagnozy i
[lata] 11,9 13,6 12,5 6 9,7
Mediana czasu
trwania wczesniejszej 3,8 4,2 4 4,4 3,4 -
terapii inhibitorem C5
% pacjentow z )
transfuzjami 56,5 60 57,7 51 59
Wyjs$ciowy poziom )
hemoglobiny [g/dL] 8,9 8,9 8,9 8,69 8,68
Wyjsciowy poziom )
LDH [U/I] 269,1 272,7 270,4 257,5 308,6
Srednia bezwzgledna
liczba retikulocytow 193,2 190,6 192,3 217,5 216,2 -
[x10°/1]
Zmiana poziomu
hemoglobiny . Superiority . Superiority
wzgledem wartosci 3,59 0,04 +3,63 2,66 0,03 +2,69
wyjsciowych
Superiority Non-
Brak transfuzji (%) 96,40% 26,10% é'; 8% 85% 15% inferiority
o7 63 %
Zmiana bezwzglednej -115.89 037 Superiority 136 28 in ;%/ roig;/'ty
liczby retikulocytow ! ’ 116,26 -164%
- - Brak
Zmiana poziomu LDH istotnych Brak
wzgledem wartosci 0,96 0,98 ro’zn)ilc -15 -10 istotnych
wyjsciowych 115% roznic -5,0
Zmiana nasilenia Nie
zmeczenia w skal Superiority _ testowano
FACIT-F wzgledem 8,59 0,31 +8,29 92 2.7 istotnosci
wartosci wyjsciowych 11,9
Skorygowany
Przelomy o o roczny o o )
hemolityczne (%) 3,20% 17,10% wskaznik 10% 23%
0,10, lepszy

LDH - dehydrogenaza mleczanowa.

W obydwu badaniach wykazano przewage w zmianie poziomu hemoglobiny w poréwnaniu z wartoscia
wyjséciowa, wynoszacg +2,69 g/dL w badaniu PEGASUS przy wszystkich dostepnych danych niezaleznie
od zdarzen zwigzanych z transfuzjg oraz +3,63 w badaniu APPLY-PNH. Obydwa badania wykazaty
rownowaznos$c lub przewage iptakopanu i pegcetakoplanu w zakresie braku transfuzji i zmian w liczbie
retikulocytéw. Co ciekawe, w obu badaniach zmiana poziomu dehydrogenazy mleczanowej nie byfa
istotna. W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg nasilenie zmeczenia w skali FACIT-F byto nizsze w badaniu
APPLY-PNH w wyniku zastosowania iptakopanu, ale nie byto testowane w badaniu PEGASUS. W zadnym
z badan nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen naczyniowych ani ciezkich zakazer wywotanych
przez bakterie otoczkowe. Przetom hemolityczny zgtoszono u 4 z 40 pacjentow w badaniu PEGASUS, co
doprowadzito do przerwania leczenia u 3 pacjentéw i 2 z 62 pacjentow w badaniu APPLY-PNH, jednak

zaden z nich nie wymagat przerwania leczenia.
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Podsumowujac, w badaniach PEGASUS i APPLY-PNH wykazano, Zze u pacjentow z
uporczywq niedokrwistoscia pomimo leczenia inhibitorem C5, hamowanie dopetniacza
pegcetakoplanem (inhibitorem C3) Ilub iptakopanem (inhibitorem czynnika B) w
monoterapii powodowalo znaczna poprawe stezenia hemoglobiny przy wyzszym
wskazniku niezaleznosci od transfuzji z kontrola hemolizy zewnatrznaczyniowej, przy
jednoczesnym utrzymaniu kontroli hemolizy wewnatrznaczyniowej bez powaznych
infekcji. Badania te stanowig kolejny istotny postep w leczeniu pacjentéw z PNH. Konieczne
sg dlugoterminowe obserwacje dotyczace bezpieczenstwa i okreslenia lepszych sposobow
leczenia przeloméw hemolitycznych u pacjentéw przyjmujacych inhibitory proksymalnej
czesci dopetniacza.
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10.DYSKUSJA

Nocna napadowa hemoglobinuria stanowi rodzaj rzadkiej niedokrwisto$ci hemolitycznej, ktéra klinicznie
manifestuje sie hemolizg wewnatrznaczyniowa, rdznego stopnia niewydolnoscig szpiku oraz tendencja

do zylnej i tetniczej zakrzepicy [102].

Do czestych objawow zwigzanych z chorobg u pacjentéw niestosujgcych wczesniej terapii inhibitorami
dopetniacza nalezg niedokrwisto$¢, zmeczenie, wystepowanie przetoméw hemolitycznych (tj.
gwattownych zaostrzen niedokrwistosci), zalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek oraz powazne
niekorzystne zdarzenia naczyniowe, takie jak zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, zwiekszajace ryzyko
przedwczesnego zgonu [103]. Wielu pacjentow z PNH w dalszym ciggu doswiadcza objawdw choroby
pomimo stosowania terapii inhibitorem C5, w tym nawet do 89,5% z nich utrzymuje sie anemia [104].
Podobng tendencje zaobserwowano w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym pacjentéw z PNH z
USA, gdzie od 50% do 82% tych pacjentéw nadal miato anemie [105]. Istotnym czynnikiem
przyczyniajgcym sie do utrzymujacej sie anemii w trakcie terapii inhibitorem C5 jest pojawienie sie
hemolizy zewnatrznaczyniowej, ktérej doswiadcza nawet okoto 50% pacjentow [106], [107]. W wyniku
utrzymujgcej sie niedokrwistosci odpowiednio az 52,2% i 26,3% pacjentow leczonych ekulizumabem i

rawulizumabem w dalszym ciggu wymaga transfuzji krwinek czerwonych [104].

Pomimo zwiegkszenia liczby refundowanych opcji terapeutycznych w ramach programu lekowego B.96
dedykowanemu leczeniu PNH w ostatnich latach, wciaz istniejg niezaspokojone potrzeby pacjentéw w
tym obszarze, w tym potrzeba wdrazania nowych terapii, ktére kompleksowo kontrolowatyby hemolize,
umozliwiajgc normalizacje poziomu hemoglobiny i uniezaleznienie od transfuzji, przy jednoczesnie
dogodnej formie podania. Aktualnie refundowane inhibitory C5 — ekulizumab i rawulizumab, podawane
sg we wlewach dozylnych odpowiednio co 2 [99] lub 8 tygodni [100], a kazda wizyta terapeutyczna
trwa okoto 240-330 minut, co stanowi znaczne obcigzenie dla pacjentdw. Z kolei pegcetakoplan,
podawany podskdrnie, dwa razy w tygodniu [101], jest refundowany jedynie w populacji pacjentow, u
ktorych wystgpita obecnos$¢ niedokrwistosci, w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3

miesigce [97].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) iptakopanu (produkt leczniczy FABHALTA®, 200 mg kapsutki twarde) stosowanego w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktorych wystepuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna. Wnioskowana populacja obejmuje zaréwno chorych nieleczonych
wczesniej inhibitorem dopetniacza jak réwniez pacjentdw, u ktérych utrzymuje sie hemoliza pomimo

stosowania inhibitora C5 (ekulizumabu lub rawulizumabu).
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Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o
finansowanie wnioskowanej interwencji w ramach proponowanego zmodyfikowanego programu
lekowego B.96 [94].

Omowienie jakosci metodologicznej wiaczonych badan pierwotnych i opracowan wtdrnych dla

whnioskowanej interwencji

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych, zidentyfikowano dwa badania
rejestracyjne III fazy, stanowigce podstawe analizy klinicznej: randomizowane badanie o akronimie
APPLY-PNH [1]-[13] oraz jednoramienne badanie o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20].
Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu APPLY-PNH [1]-[13] oceniono jako wysokie,
przede wszystkim z uwagi na otwarty charakter badania, co byto konieczne ze wzgledu na rézne drogi
podawania i schematy leczenia porownywanych opcji terapeutycznych. Jednakze obiektywne punkty
koricowe oparte na badaniach laboratoryjnych (poziom hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej) i
kryteriach transfuzji okreslonych w protokole ograniczaty potencjalne btedy systematyczne. Z kolei
jakos¢ metodologiczna badania APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] zostata oceniona na 6/8 punktow
w skali NICE, z uwagi na brak przedstawienia wynikow w podgrupach oraz brak jednoznacznego

stwierdzenia, ze pacjenci byli kolejno wigczani do badania.

W przypadku pozostatych zidentyfikowanych, dodatkowych, uzupetniajgcych badan pierwotnych dla
iptakopanu, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu randomizowanym II fazy
NCT03896152 [24]-[27] oceniono jako wysokie, z uwagi na brak zaslepienia. W przypadku badan z
grupg kontrolng Zhang i wsp. 2023 [29] oraz Ye i wsp. 2023 [30] na jakos¢ metodologiczng oceniono
jako érednig w skali NOS, a jednoramiennego badania De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-
[23] na 6 punktdw w skali NICE. Z kolei wiarygodno$¢ opisu pojedynczego przypadku Han i wsp. 2022
[28] oraz Fireder i wsp. 2024 [31] oceniono jako niska.

jakos¢ przegladow systematycznych bez meta-analizy Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu i wsp. 2024 [41]

oceniono jako krytycznie niska.
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Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno w badaniach pierwotnych jak i opracowaniach wtdrnych oceniano
kluczowe punkty koncowe zwigzane z analizowang jednostkg chorobowa, takie jak: zmiana stezenia
hemoglobiny, konieczno$¢ przeprowadzania transfuzji krwi, ryzyko wystepowania przetoméw
hemolitycznych i powaznych zdarzen naczyniowych, zmiane poziomu dehydrogenazy mleczanowej,
liczby retikulocytow czy poziomu bilirubiny. Dokonano ponadto oceny jakosci zycia zwigzanej za
zdrowiem, w szczegdlnosci w zakresie typowego dla rozpatrywanej jednostki chorobowej zmeczenia w
skali FACIT-F. Analizowano ponadto profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji, zaréwno ogdiny,
tj. ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych, zgonéw, przerwania
terapii z powodu zdarzen niepozadanych jak i poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ze szczegélnym

uwzglednieniem ryzyka ciezkich infekcji.

Omowienie zgodnosci populacji i interwencji z badan uwzglednionych w analizie z

whnioskowanymi

W badaniu APPLY-PNH [1]-[13] uczestniczyli dorosli z PNH (rozmiar klonu w populacji erytrocytow
>10%) i niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dL) pozostatg pomimo wczesniejszego leczenia
inhibitorem C5 (ekulizumabem lub rawulizumabem) stosowanym w statym schemacie dawkowania przez
co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg [1]. Ponadto pacjenci nie mogli mie¢ powaznych chordb
wspotistniejgcych, co w petni odpowiada kryteriom kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
dla subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem C5.

Do badania APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] kwalifikowano dorostych pacjentéw z PNH (rozmiar
klonu w populacji erytrocytow >10%) i niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dL), bez
niewydolnosci szpiku kostnego, nieleczonych wczesniej inhibitorem dopetniacza, z poziomem
dehydrogenazy mleczanowej powyzej 1,5x gornej granicy normy [1]. Wymagane bylo ponadto
szczepienie przeciwko Neisseria meningitidis przed rozpoczeciem leczenia a takze szczepienia przeciwko
Streptococcus pneumoniae [ Haemophilus influenzae. U 12% pacjentow wystepowato powazne
zdarzenia naczyniowe w przesztosci a Srednie nasilenie zmeczenia wynosito 32,8 punktu w skali FACIT-
F co odpowiada umiarkowanemu nasileniu zmeczenia; podczas gdy wynik <30 punktéw oznacza
powazne nasilenie zmeczenia. U wszystkich pacjentow, z wyjatkiem jednego, na poczatku badania
wystepowat co najmniej jeden objaw przedmiotowy lub podmiotowy zwigzany z PNH. Najczesciej
zgtaszanymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami na poczatku badania byty hemoglobinuria
(74,4%) oraz uczucie osfabienia lub zmeczenia (71,8%). Wiekszos¢ pacjentéw miata tagodne lub
umiarkowane objawy przedmiotowe i podmiotowe; jedyne zgtoszone powazne objawy przedmiotowe i
podmiotowe u 210% pacjentéw to hemoglobinuria (15,0%) i zaburzenia erekcji (10,0%). Zatozenie te
w wysokim stopniu odpowiadajg wnioskowanemu wskazaniu [94]. W badaniach APPLY-PNH [1]-[13]
oraz APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] wymagana wielkos¢ klonu PNH wynosita >10%, a zatem

miesci sie w zakresie >1%, okre$lonym w programie lekowym dla wszystkich refundowanych lekéw w
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PNH. Nalezy zauwazy¢, ze zarejestrowane wskazanie dla iptakopanu [42] nie precyzuje wymaganej

wielkosci klonu PNH.

Do badania II fazy NCT03896152 [24]-[27] kwalifikowano dorostych pacjentow z aktywng PNH, z
rozmiarem klonu >10% w populacji erytrocytéw i/lub granulocytéw i poziomem dehydrogenazy
mleczanowej >1,5x gornej granicy normy oraz stezeniem hemoglobiny stezenie hemoglobiny <105 g/I,
nieleczonych wczesniej inhibitorem dopetniacza, co w wysokim stopniu odpowiada kryteriom kwalifikacji

do proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego [94].

Z kolei w badaniu De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23] uczestniczyli gtdwnie pacjenci,
ktérzy ukonczyli badania APPLY-PNH i APPOINT-PNH oraz badania II fazy. W referencji Fiireder i wsp.
2024 [31] opisano pacjentke z PNH, z niedokrwistoscig hemolityczng (wyj$ciowe stezenie hemoglobiny
wynosito 9,1 g/dL) pomimo stosowania rawulizumabu, natomiast w badaniach Zhang i wsp. 2023 [29]
oraz Ye i wsp. 2023 [30] nie podano informacji na temat wczesniejszych terapii, poziomu hemoglobiny

czy wystepowania objawdw choroby u pacjentow z PNH.

Zatem na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja pacjentéw
uwzgledniona w badaniach APPLY-PNH [1]-[13], APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20], De
Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23] oraz Fiireder i wsp. 2024 [31] w bardzo
wysokim stopniu odpowiada wnioskowanej populacji pacjentow, zdefiniowanej w ramach
proponowanego programu lekowego [94], w badaniu NCT03896152 [24]-[27] w wysokim
stopniu, natomiast stopien zgodnosci populacji z badan Zhang i wsp. 2023 [29] oraz Ye i

wsp. 2023 [30] z populacja wnioskowang byt niejasny.

Zalecana dawka iptakopanu, zgodnie z ChPL FABHALTA® [42] i proponowanym programem lekowym
wynosi 200 mg doustnie dwa razy na dobe [94]. Analogiczne dawkowanie wnioskowanej interwencji
stosowano w badaniach APPLY-PNH [1]-[13], APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20], De Castro i wsp.
2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23], Fiireder i wsp. 2024 [31] oraz Han i wsp. 2022 [28]. Z kolei w
badaniu NCT03896152 [24]-[27] jedynie w grupie badanej II dawkowanie iptakopanu od 4 tygodnia
terapii byto zgodne z zarejestrowanym, natomiast w badaniach Zhang i wsp. 2023 [29] oraz Ye i wsp.

2023 [30] nie sprecyzowano dawkowania iptakopanu.

W zwiazku z powyzszym stwierdzono petng zgodnosc interwencji w badaniach APPLY-PNH
[1]-[13], APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20], De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B)
[21]-[23], Fiireder i wsp. 2024 [31] oraz Han i wsp. 2022 [28] z zalozeniami
proponowanego programu lekowego [94] i charakterystyka produktu leczniczego
FABHALTA® [42]. W przypadku badan Zhang i wsp. 2023 [29] oraz Ye i wsp. 2023 [30]

zgodnos¢ interwencji badanej z wnioskowang oceniono jako niejasna.
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W badaniu APPLY-PNH [1]-[13] zdecydowana wiekszos¢ pacjentow z grupie kontrolnej
stosowata ekulizumab i rawulizumab w dawkowaniu zgodnym z zarejestrowanym
(odpowiednio 900 mg i 3000-3600 mg) [99], [100].

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest bardzo wysokie, ze wzgledu na bardzo
wysoka reprezentatywnosc¢ populacji jak i wysoka reprezentatywnos¢ interwencji (a takze
komparatorow).

Omowienie kluczowych wynikow i wnioskow z analizy klinicznej

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze iptakopan zapewnia bezposrednie, odwracalne, o wysokim
powinowactwie, selektywne hamowanie czynnika B i aktywacji dopetniacza zaleznej od szlaku
alternatywnego, prowadzac do zmniejszenia hemolizy erytrocytéw klonu PNH. Dziatajgc na czynnik B,
iptakopan hamuje tworzenie konwertazy C3 szlaku alternatywnego. Blokuje takze amplifikacje aktywacji
C5 klasycznej i zaleznej od szlaku lektynowego, chociaz nie wptywa na niezalezng od amplifikacji
aktywacje dopetniacza za posrednictwem tych szlakéw, co moze potencjalnie prowadzi¢ do mniejszego
ryzyka infekcji u zaszczepionych pacjentdw w poréwnaniu z innymi inhibitorami proksymalnego

dopetniacza [24].

W badaniach klinicznych III fazy wykazano, ze doustna monoterapia iptakopanem skutkowata klinicznie
Znaczacg poprawg poziomu hemoglobiny u pacjentdw z PNH z utrzymujaca sie niedokrwistoscig pomimo
stosowania inhibitorow C5 w badaniu badaniach APPLY-PNH [1]-[13] oraz u pacjentow, ktdrzy nie
otrzymywali wczesniej leczenia inhibitorem dopetniacza w badaniu APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-
[20]. Okoto dwie trzecie pacjentdw w obu badaniach osiggneto prawidtowy lub zblizony do
prawidtowego poziom hemoglobiny, co pokazuje, ze ustgpienie niedokrwistosci w PNH jest mozliwe przy
hamowaniu proksymalnego dopetniacza. Tej odpowiedzi hematologicznej towarzyszyta prawie catkowita
redukcja koniecznosci transfuzji krwi (koncentratu krwinek czerwonych) i klinicznie znaczace
Zmniejszenie zmeczenia zgtaszanego przez pacjentdéw. Co istotne, w wyniku terapii wnioskowang
interwencja, $rednie 24-tygodniowe wyniki w skali FACIT-F w obu badaniach byt podobne do tych
odnotowanych w zdrowej populacji ogdlnej w Stanach Zjednoczonych [1].

Ponadto niskie poziomy LDH w obu badaniach wskazywaty, ze leczenie iptakopanem pozwalato na
uzyskanie redukcji koncowej hemolizy wewnatrznaczyniowej za posrednictwem dopetniacza, z jedynie
niewielkimi wahaniami obserwowanymi u pacjentow bezobjawowych. Iptakopan znosit takze hemolize
zewnatrznaczyniowg zalezng od C3 u pacjentdéw leczonych inhibitorami C5 i nie powodowat hemolizy
zewnatrznaczyniowej u pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej inhibitora dopetniacza (odkrycie to

jest poparte nieistotnymi wynikami w zakresie wielkosci klonu PNH w populacji czerwonych krwinek
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C3d+) powodujgc ponadto normalizacje bezwzglednej liczby retikulocytow i poziomu bilirubiny u
pacjentow w obu badaniach. Stopien przestrzegania zalecen zwigzanych ze stosowaniem iptakopanu
byt bardzo wysoki w obu badaniach.

Co istotne, w badaniu APPLY-PNH [1]-[13] wykazano, ze zastosowanie iptakopanu jest skuteczniejsze
w poréwnaniu z kontynuacjg terapii ekulizumabem lub rawulizumabem, u pacjentéw z niedokrwistoscig
hemolityczng pomimo leczenia inhibitorem C5. Wykazano istotng statystycznie przewage wnioskowanej
interwencji nad ekulizumabem Ilub rawulizumabem w zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny,
koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi, nasilenia zmeczenia, redukcji liczby retikulocytow i
poziomu bilirubiny a takze skorygowanego rocznego wskaznika przetoméw hemolitycznych. Ponadto
klinicznie znaczace korzysci ze stosowania iptakopanu wykazane w 24-tygodniowym randomizowanym
okresie leczenia utrzymywaty sie w 24-tygodniowej fazie przediuzonej (do 48 tygodnia). Pacjenci
zrandomizowani do grupy otrzymujacej inhibitory C5 (ekulizumab lub rawulizumab), ktérzy zmienili

leczenie na iptakopan w 24-tygodniowej fazie przedtuzonej, uzyskali podobne korzysci kliniczne.

Chociaz okres obserwacji w badaniach APPLY-PNH [1]-[13], APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] byt
stosunkowo krétki (tj. do 48 tygodni wraz z fazami przedtuzonymi), leczenie iptakopanem byto
bezpieczne i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym w trakcie stosowania iptakopanu byt fagodny do
umiarkowanego bol glowy — nalezy zaznaczyé, ze bdle gtowy czesto wystepujg na poczatku leczenia
innymi inhibitorami dopetniacza [35], [36]. Podczas hamowania dopetniacza wystepuje zwiekszone
ryzyko infekcji wywotanych przez bakterie otoczkowe, co réwniez jest typowe dla inhibitoréw
dopetniacza [99], [100], [101]. Kilka powaznych zdarzen zakaznych odnotowanych w obu badaniach
miato zwigzek ze stosowaniem iptakopanu i ustgpito bez przerwania leczenia. W celu przeciwdziatania
ryzyku ciezkich infekcji podczas stosowania inhibitorow dopetniacza, w tym iptakopanu niezbedne jest
wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, Streptococcus pneumoniae |
Haemophilus influenzae, w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepienia przeciw meningokokom, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, -
profilaktyka antybiotykowa do momentu zakonczenia schematu szczepienia podstawowego. Co istotne,
w celu zmaksymalizowania bezpieczenstwa terapii wykonanie ww. szczepien jest jednym z kryteriow
kwalifikacji do terapii wszystkimi inhibitorami dopetniacza w ramach programu lekowego B.96 w Polsce

[97], w tym zgodnie z zatozeniami zmodyfikowanego programu lekowego — réwniez iptakopanem [94].

Leczenie inhibitorem dopetniacza ma na celu zapobieganie zniszczeniu czerwonych krwinek PNH z
niedoborem CD55 i CD59, ale powoduje intrygujacy paradoks: odsetek czerwonych krwinek PNH raczej
wzrasta niz maleje. Skuteczno$¢ iptakopanu wykazano u pacjentéw, u ktérych srednia catkowita
wielkos¢ klonu PNH w populacji czerwonych krwinek wynosita okoto 90%. Ten wzrost liczby czerwonych

krwinek PNH moze narazi¢ pacjentdw na wieksze ryzyko istotnego klinicznie przetomu hemolitycznego,
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co zaobserwowano w przypadku pegcetakoplanu. Jednakze tylko u dwoch pacjentdw leczonych
iptakopanem w badaniu APPLY-PNH i u zadnego z pacjentdbw w badaniu APPOINT-PNH nie wystgpit
kliniczny przetom hemolityczny i zaden pacjent nie przerwat leczenia iptakopanem. Wydaje sie, ze
czestos¢ przetomow hemolitycznych w przypadku iptakopanu jest niska i nizsza niz w przypadku
pegcetakoplanu, co moze sugerowaé, ze iptakopan ma korzystniejszy profil farmakokinetyczny lub
farmakodynamiczny niz pegcetakoplan [1].

Co istotne, w badaniu APPLY-PNH [1]-[13] profil bezpieczenstwa iptakopanu jest ogdlnie poréwnywalny

z profilem bezpieczenstwa inhibitoréw C5 (ekulizumabu i rawulizumabu).

Wyniki pozostatych badan, w tym badania II fazy NCT03896152 [24]-[27], Zhang i wsp. 2023 [29], Ye
i wsp. 2023 [30], Fiireder i wsp. 2024 [31] oraz Han i wsp. 2022 [28] s3 spdjne z wynikami badan III
fazy, i potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ terapii iptakopanem w populacji pacjentdw z PNH. Wyniki analiz
zbiorczych Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38] potwierdzajg ponadto, ze 200 mg
dwa razy na dobe to dawka doustnego iptakopanu, ktéra pozwala uzyska¢ normalizacje LDH <1,5 x
GGN i poprawi¢ poziom hemoglobiny a ponadto zapewnia maksymalng kontrole choroby poprzez
hamowanie alternatywnego szlaku dopetniacza u najwiekszego odsetka pacjentéw, niezaleznie od
wczesniejszego statusu leczenia inhibitorem C5. Whnioski ze zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu i wsp. 2024 [41] sg rowniez spojne z wnioskami z

niniejszej analizy klinicznej.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie iptakopanu wzgledem ekulizumabu i
rawulizumabu, w populacji pacjentéw z PNH wczesniej nieleczonych inhibitorami C5, a takze wzgledem
pegcetakoplanu w populacji pacjentdw z PNH wczesniej leczonych inhibitorami C5 (ekulizumabem i/lub
rawulizumabem), co stanowi ograniczenie analizy klinicznej. W zwigzku z powyzszym poréwnanie
efektow stosowania wnioskowanej interwencji z ww. komparatorami oméwiono na podstawie poréwnan
posrednich z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC),

dostarczonych przez Zamawiajgcego: Eversana 2024a [32] oraz Eversana 2024b [33].

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki kazdego poréwnania posredniego sg zawsze obarczone pewnym
niemozliwym do ominiecia bledem metodycznym w postaci poréwnania poprzez komparator posredni
dwdch réznych doswiadczen klinicznych, co moze nastepnie przetozyc sie na ograniczenie wiarygodnosci
otrzymanych wynikdéw. Jezeli pomiedzy badaniami wystepuje heterogeniczno$¢ pod wzgledem
wyjsciowej charakterystyki pacjenta i wiadomo, ze cechy te modyfikujg efekt leczenia w danym badaniu
(modyfikatory efektu leczenia [TEM]), wdwczas konwencjonalne pordéwnanie posrednie, metodg
Buchera lub meta-analizy sieciowe, ktére nie uwzgledniajg réznic w charakterystykach wyjsciowych
pacjentow pomiedzy badaniami, mogg zafatszowac uzyskane wyniki. W takich sytuacjach poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC), jest rekomendowane przez Jednostke Wsparcia Decyzji

(ang. Decision Support Unit; DSU) brytyjskiej agencji NICE w dokumencie wsparcia technicznego (ang.
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Technical Support Document, TSD) [32], [33], [108]. Dlatego pomimo ograniczen (oméwionych
szczegétlowo w rozdziale 11) wyniki porownania MAIC stanowia najlepsze dostepne
dowody dotyczace poréwnania wnioskowanej interwencji z terapiami alternatywnymi,

stosowanymi w Polsce.
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Poréwnanie drogi podania oraz satysfakcji z leczenia iptakopanem wzgledem komparatoréw

W przypadku dostepu do kilku opcji terapeutycznych, istotng role oprdcz efektywnosci z punktu widzenia
chorego odgrywa takze droga podawania leku i czas miedzy kolejnymi dawkami, a takze mozliwos¢
podawania leku przez samego chorego [109]. Zaréwno ekulizumab jak i rawulizumab podawane s3g
drogg dozylng, w postaci wlewu wykonywanego w placéwce medycznej odpowiednio co 2 lub 8 tygodni
[99], [100]. Z kolei pegcetakoplan podawany jest w infuzji podskornej, dwa razy na tydzien za pomocg
dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej. Leczenie pegcetakoplanem powinno
rozpoczynac sie pod nadzorem lekarza, a jedynie u pacjentow, ktorzy dobrze tolerowali leczenie
podawane w dos$wiadczonych os$rodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i
wykonywanie infuzji w warunkach domowych [101]. Z uwagi na fakt, ze w Polsce jedynie kilkanascie
osrodkéw prowadzi takg terapie, dojazd na podanie leku jest czasochtonny, i wymaga angazowania
0s6b trzecich/opiekunéw pacjentdw. Ponadto oczekiwanie na wyniki badan, na wlew czy samo podanie

leku zajmuje nawet jeden dzien i wymaga organizacji czasu przez pacjentow, ktorzy czuja, ze terapia
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wymagajaca regularnego stawiania sie w osrodku ogranicza ich mozliwosci zawodowe i/lub plany
Zyciowe, generujgc poczucie ,uwigzania” [109].

W przeciwienstwie do komparatorow, iptakopan jest podawany doustnie, w postaci
kapsulek twardych podawanych dwa razy na dobe.

Jak podkreslano w Raporcie ,Sytuacja chorych na nocng napadowg hemoglobinurie w Polsce”
nieobcigzajgce formy podania leku, np. w postaci tabletek doustnych, moga wptyna¢ na poprawe jakosci
zycia chorych, umozliwi¢ powrdt do normalnej aktywnosci zawodowej i spotecznej, oraz odcigzyc ich
opiekunéw. Redukcja czestosci wizyt zwigzanych z podaniem leku przyniesie takze korzysci dla ptatnika
publicznego poprzez obnizenie kosztéw zwigzanych z wizytami i podaniem leku, a takze korzysci dla
personelu medycznego, poprzez zmniejszenie jego obcigzenia [109].

Whioski te znajduja potwierdzenie w badaniu ankietowym De Castro i wsp. 2023
(CLNP023C12001B) [21]-[23] przeprowadzonym wsréd pacjentow z PNH leczonych
iptakopanem, miedzy innymi w badaniach III fazy. Chorzy zgtaszali, ze podobata im sie wygoda
leczenia doustnego (81,8%), skuteczno$¢ leczenia (59,1%) oraz rzadsze wizyty u lekarza (36,4%).
Podanie doustne byto okreslane przez respondentdw jako wygodne (81,8%), a schemat leczenia tatwy
do przestrzegania (77,3%). Niektérym pacjentom nie podobat sie czesty schemat leczenia w badaniu
(31,8%). Co znamienne, z grupy 18 zapytanych pacjentéw wszyscy (100,0%) preferowali
iptakopan w poréwnaniu z wczeéniejszymi metodami leczenia PNH, w tym ekulizumabem

i rawulizumabem [21].

Podsumowujac, wyniki badan pierwotnych oraz wyniki poréwnan posrednich z
komparatorami wskazujg, ze stosowanie terapii iptakopanem stanowi wysoce efektywng
opcje terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria, z
niedokrwistoscia utrzymujaca sie pomimo stosowania inhibitorow C5, jak rowniez w
populacji osob wczesniej nieleczonych inhibitorami dopelniacza. Doustny sposob
podawania wnioskowanej interwencji jest bardziej komfortowy dla pacjentow, w

porownaniu z dozylnymi lub podskornymi wlewami komparatorow.
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11.0GRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wplywa¢ na stopien niepewnosci uzyskanych

wynikow i wyciggnietych wnioskéw sa nastepujace:

brak badan pierwotnych uwzgledniajacych poréwnanie iptakopanu wzgledem komparatorow, w
subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych;

brak badan pierwotnych uwzgledniajgcych poréwnanie iptakopanu wzgledem pegcetakoplanu, w
subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorami C5;

brak dostepnych badan opublikowanych w postaci publikacji petnotekstowych przeprowadzonych w
rzeczywistej praktyce klinicznej (poza jednym opisem przypadku) uwzgledniajgcych zastosowanie
iptakopanu w analizowanej populacji, co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji wnioskowanej
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu;

brak wynikdw dtugoterminowych badan (>2 lat) dotyczacych zastosowania wnioskowanej

interwencji.

Ograniczenia badania APPLY-PNH [1]-[13]:

badanie otwarte;

relatywnie niewielka liczba pacjentdw wigczonych do badania, co wynika z faktu, ze PNH to choroba
rzadka;

relatywnie krotki czas trwania fazy RCT (24 tygodnie), niemniej jednak po zakonczeniu fazy RCT
pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuacji terapii iptakopanem przez kolejne 24 tygodnie w ramach
otwartej fazy przedtuzonej;

gtownym punktem koncowym byt surogat (okreSlony wzrost stezenia hemoglobiny), niemnigj
jednak zmiana poziomu hemoglobiny ma udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi;

wyniki z otwartej fazy przedtuzonej byty dostepne jedynie na stronie rejestru badan klinicznych.

Ograniczenia badania APPOINT-PNH [1

badanie jednoramienne;
relatywnie niewielka liczba pacjentdow wiaczonych do badania, co wynika z faktu, ze PNH to

choroba rzadka;
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o relatywnie krétki czas trwania gtownej fazy badania, niemniej jednak po jej zakonczeniu pacjenci
mieli mozliwos$¢ kontynuacji terapii iptakopanem przez kolejne 24 tygodnie w ramach otwartej fazy
przedtuzonej;

o gtownym punktem koncowym byt surogat (okreSlony wzrost stezenia hemoglobiny), niemniej
zmiana poziomu hemoglobiny ma udowodniony zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi;

o wyniki z otwartej fazy przedtuzonej byty dostepne jedynie na stronie rejestru badan klinicznych.

Ograniczenia badania De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-

e badanie jednoramienne, otwarte, bedgce w toku — dostepne jedynie czeSciowe wyniki dla 20
pacjentow, dotyczace jedynie satysfakgji z leczenia;

e brak charakterystyki wyjsciowej pacjentow;

e w kryteriach wigczenia/wykluczenia podanych na stronie rejestru badan klinicznych nie napisano
wprost, ze u pacjentéw z PNH musiata wystgpic¢ niedokrwisto$¢ hemolityczna, ale biorgc pod uwage,
ze do badania rekrutowano osoby, ktére ukonczyly badania II fazy praz badania III fazy APPLY-

PNH i APPOINT-PNH nalezy zatozy¢, ze wszyscy pacjenci mieli takie objawy, w momencie

rozpoczecia terapii iptakopanem.

e opis pojedynczego przypadku pacjentki z PNH, z niedokrwistoscig pomimo leczenia rawulizumabem.

Ograniczenia poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji (MAIC) Eversana 2024a

[32]:
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Ograniczenia pozostatych badan dla iptakopanu:
NCT03896152 [24]-[27]:

badanie II fazy, otwarte, ktérego celem byto ustalenie odpowiedniego dawkowania iptakopanu —

O

brak poréwnania z odpowiednimi komparatorami;

niewielka liczba pacjentdw uczestniczacych w badaniu;

brak danych na temat zastosowanej metody randomizacji;

jedynie w grupie 2 dawkowanie iptakopanu od 4 tygodnia terapii byto zgodne z zarejestrowanym;

badanie trwato tacznie okoto 2 lat, przy czym dostepne sg wyniki jedynie z dwoch analiz

posrednich;

Han i wsp. 2022 [28] — opis pojedynczego przypadku pacjentki leczonej iptakopanem;
Zhang i wsp. 2023 [29]:

o

o

o

o

badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu,

brak danych na temat dawkowania zastosowanych lekdw i charakterystyki wyjsciowej
pacjentow;

ocena surogatowych punktow koncowych,

brak danych czy badanie byto prospektywne czy retrospektywne;

Ye i wsp. 2023 [30]:

o

o

badanie opisane jedynie na podstawie abstraktu;

brak danych na temat dawkowania zastosowanych lekdw i charakterystyki wyjsciowej
pacjentow;

brak danych czy badanie byto prospektywne czy retrospektywne;

poréwnanie z nieodpowiednim komparatorem; cze$¢ wynikdw przedstawiona facznie dla

obu lekdw.

Ograniczenia pozostatych opracowan wtérnych:

analizy zbiorcze, nieoparte na przegladzie systematycznym, opublikowane jedynie w postaci
abstraktow: Risitano i wsp. 2023 [37] Risitano i wsp. 2022 [38], Padmaja i wsp. 2023 [39];

w opracowaniach Risitano i wsp. 2023 [37] Risitano i wsp. 2022 [38] uwzgledniono takze czes¢

pacjentow, ktorzy stosowali iptakopan wraz z ekulizumabem.

149




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Cen
systematyczny badan. H

12. WNIOSKI KONCOWE

I1I.

III.

Iptakopan jest pierwszym doustnym inhibitorem proksymalnego etapu aktywacji dopetniacza,
ktérego dziatanie ukierunkowane jest na czynnik, B w celu selektywnego zahamowania

alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza.

Stosowanie wnioskowanej interwencji w dorostych populacji pacjentéw z PNH, z niedokrwistoscig
hemolityczng, wczesniej nieleczonych lub pomimo stosowania inhibitora C5, wigze sie ze
znamienng poprawg wszystkich kluczowych parametréw hematologicznych, zwigzanych z
przebiegiem choroby, $wiadczacych o redukcji nasilenia hemolizy wewnatrznaczyniowej i
zewnatrznaczyniowej, co przektada sie na obnizenie ryzyka wystepowania przetoméw
hemolitycznych, mozliwos¢ uniezaleznienia sie od transfuzji krwi oraz poprawe jakosci zycia,

mierzong poprzez redukcje zmeczenia u pacjentéw z PNH.

Wyniki poréwnan bezposrednich wskazujg, ze zastosowanie iptakopanu jest skuteczniejsze w
poréwnaniu z kontynuacjg terapii ekulizumabem lub rawulizumabem, u pacjentéw z
niedokrwistoscig pomimo leczenia inhibitorem C5. Wykazano istotng statystycznie przewage
whnioskowanej interwencji nad ekulizumabem lub rawulizumabem w zakresie wzrostu stezenia
hemoglobiny, koniecznosci przeprowadzenia transfuzji krwi, nasilenia zmeczenia, redukcji liczby
retikulocytdw i poziomu bilirubiny, a takze skorygowanego rocznego wskaznika przetomoéw
hemolitycznych. Ponadto klinicznie znaczace korzysci ze stosowania iptakopanu wykazane w 24-

tygodniowym randomizowanym okresie leczenia utrzymywaty sie w 24-tygodniowej fazie

przedtuzonej (do 48 tygodnia).
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V. Iptakopan jest dobrze tolerowany przez pacjentdw, a do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych w trakcie jego stosowania nalezaty: zakazenie gdornych drog oddechowych, bol
gtowy i biegunka. Z uwagi na ryzyko infekcji, przed zastosowaniem iptakopanu, wymagane sg
szczepienia przeciwko bakteriom otoczkowym, podobnie jak w przypadku innych inhibitorow

dopetniacza (komparatoréw).

VI. Doustna forma podania iptakopanu jest dogodna dla pacjentéw i wymaga rzadszych wizyt w
placowce stuzby zdrowia. Z uwagi na wygode i tatwos¢ stosowania chorzy preferujg doustng
forme podania iptakopanu w poréwnaniu z wczesniejszymi metodami leczenia PNH, w tym

dozylnie podawanym ekulizumabem i rawulizumabem.

Podsumowujac, refundacja analizowanej interwencji umozliwi pacjentom z PNH dostep do
kolejnej opcji terapeutycznej w leczeniu I linii jak i II linii, skuteczniejszej od aktualnie
refundowanych inhibitoréow dopetniacza, w dogodnej dla pacjenta doustnej formie
podania.
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ECU — ekulizumab, PEG — pegcetakoplan, RAV — rawulizumab [32]........uuuuuuuuumummmmniiiiiiiiiissnnnsnns ... 114
Rysunek 14. Wykres przedstawiajgcych poszczegdlne etapy przeprowadzenia poréwnania posredniego z zastosowaniem populacji
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15.ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) stosowanego w
monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, u ktorych wystepuje

niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [76] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan [78]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medlical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (-), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 99%. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 8.08.2024 roku. Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

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

w referencjach odnalezionych opracowan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania iptakopanu
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w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych wystepuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

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

badan klinicznych.

Z uwagi na relatywnie niewielka liczbe wynikdw wyszukiwania, w strategii wyszukiwania nie

uwzgledniono stéw kluczowych dla populacji i linii leczenia, a badania odpowiadajgce analizowanej

populacji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji. Aby umozliwi¢ przeprowadzenie

jak najszerszego wyszukiwania i o mozliwie najwiekszej czutosci zdecydowano o niestosowaniu
ograniczen wyszukiwania co do rodzaju komparatora. Podczas wyszukiwania zrezygnowano réwniez z

limitdow zwigzanych z rodzajem punktéw koricowych.

Tabela 73. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

Z uwagi na relatywnie niewielkg liczbe wynikow wyszukiwania dla
wnioskowanej interwencji w bazach danych, zrezygnowano z zastosowania
stow kluczowych dla problemu zdrowotnego

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana: Iptacopan OR FABHALTA OR LNPO23 OR Inp 023 OR Inp023aab OR
— iptakopan nvpinp023 OR nvpinp023aab OR nvplnp023nx
Interwencja opcjonalna (komparator) Nie stosowano ograniczen do komparatora, badania uwzgledniajace
— ekulizumab, rawulizumab, odpowiednie porownania wyodrebniano na etapie selekcji

pegcetaoplan

Zidentyfikowanych publikacji

Punkty koncowe

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie
wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej
oraz efektywnoscdi kliniczney.

baza Embase: humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
W przeszukiwanych bazach, z uwagi na niewielkg liczbe wynikédw nie
stosowano filtréw odnoszacych sie do opracowan wtérnych i badan
pierwotnych.

Metodyka -
opracowania (badania) wtorne i
badania pierwotne

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 74. Strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dla iptakopanu stosowanego w
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii: PubMed, Embase oraz Cochrane (8.08.2024 roku).

Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! Embase? Cochrane’ |

Interwencja wnioskowana — szerokie wyszukiwanie

Iptacopan OR FABHALTA %3
#1 38 218 61
iptacopan/exp OR iptacopan OR FABHALTA ?

LNPO23 OR Inp 023 OR Inp023aab OR nvplnp023 OR
nvplnp023aab OR nvpinp023nx* 3
#2 21 161 47
Inp023 OR (Inp AND 023) OR Inp023aab OR nvpinp023 OR
nvpinp023aab OR nvplnp023nx?

#3 #1 OR #2 52 281 69
#4 #3% 52 130 69
#5 #4A 51 125 -

# baza Cochrane: Word variations have been searched.

*humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

~Njezyki: English, Polish

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano dwa badania III fazy dotyczace zastosowania iptakopanu we
whnioskowanym wskazaniu: randomizowane badanie kliniczne APPLY-PNH [1]-[13] oraz jednoramienne

badanie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20], stanowigce podstawe niniejszej analizy klinicznej.

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

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
zastosowania iptakopanu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Ponadto, przeszukano
medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji
naukowych, takie jak: T7he European Hematology Association (EHA) oraz American Society of

Hematology (ASH), a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 75. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania iptakopanu w analizowanym wskazaniu, w innych bazach

danych (data ostatniego wyszukiwania: 8.08.2024 roku).

Baza | zapytanie | Stowa kluczowe Wynik
Opracowania (badania) wtdrne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Iptacopan 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Iptacopan 0
European Medicines Agency (EMA) #1 Iptacopan 3
Food and Drug Administration (FDA) #1 Iptacopan 10
Health Canada (HC) #1 Iptacopan 2
International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) #1 Iptacopan 0
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im #1 Iptacopan 3
Gesundheitswesen (IQWIiG) placop.
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Iptacopan 4
National Institute for Health Research Health Technology #1 Iptacopan 0
Assessment Programme (NIHR HTA) placop
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Iptacopan 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Iptacopan 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Iptacopan 0
#1 Iptacopan
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow -
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB) #2 Iptakopan 0
#3 FABHALTA
Badania pierwotne
Trip Database #1 g;;?gg/ﬁxg 11
- . . - [ptacopan AND
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 (hemoglobinuria OR PNH) 10
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 (hemgfg;g 5;7/3’4/0\/5 PNH) 4
The European Hematology Association (EHA)
https://ehaweb.org/ #1 Iptacopan 1
American Society of Hematology
https://www.hematology.org/meetings/annual-meeting #1 Iptacopan 7

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono publikacje

kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej iptakopanu,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdow z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktdrych wstepuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech

podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embasei Cochrane) oraz
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bazach dodatkowych, w ktdrych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan)

wtdrnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan (badan) wtérnych w 3

gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych — iptakopan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych i

Oglna liczba zidentyfikowanych opracowar badar pierwotnych w dodatkowych zrédtach danych: 57

wtérnych i badan pierwotnych w gtéwnych
medycznych bazach danych: 245 W tym:

- w dodatkowych bazach danych:

W tym: 3+10+2+3+4+11+10+4+1+7=55
PubMed - 51; Embase —125; Cochrane — 69 - od Zamawiajacego: 2

Eliminacja referencji na
podstawie tytutéw
> i abstraktéw + eliminacja
v powtdrzen: 230

Liczba pierwotnych badan klinicznych i opracowan
(badan) wtdérnych zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstow: 72

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych referencji do petnych tekstéw: 27, w tym:
badan pierwotnych dla
komparatoréw, ktére uzyskano Badania pierwotne:
z referencji: 3 - nieodpowiednia populacja (9)
- nieodpiowiednia interwencja (8)
> Opracowania wtérne:

- opracowanie bez cech przegladu
systematycznego, analizy zbiorczej,
raportu HTA (5)

- brak uwzglednienia wnioskowanej
interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu (4)

-inne (1)

v A 4

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 25 opracowan (48 referencji); w tym:

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iptakopanu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nocng
napadowa hemoglobinuria.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie APPLY-PNH [1]-[13];

e 1 jednoramienne badanie kliniczne III fazy o akronimie APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20]:
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e 6 pierwotnych badan dodatkowych: NCT03896152 [24]-[27], De Castro i wsp. 2023
(CLNP023C12001B) [21]-[23], Han i wsp. 2022 [28], Zhang i wsp. 2023 [29] oraz Ye i wsp. 2023
[30], Fireder i wsp. 2024 [31];

e 2 poréwnania posrednie z dopasowaniem populacji dla wnioskowanej interwencji z komparatorami
Eversana 2024a [32] oraz Eversana 2024b [33], w tym 3 badania randomizowane dla komparatorow
uwzglednione w ww. poréwnaniach posrednich (PEGASUS [36], Study 301 [34] i TRIUMPH [35]);

e 5 opracowan wtérnych: analizy zbiorcze Risitano i wsp. 2023 [37] oraz Risitano i wsp. 2022 [38]
oraz analiza z prostym zestawieniem wynikéw z kluczowych badan dla interwencji wnioskowanej i
komparatora Padmaja i wsp. 2023 [39], przeglady systematyczne: Makam i wsp. 2024 [40] oraz Xu
i wsp. 2024 [41];

o 4 referencje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu
Leczniczego FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [42], EPAR dla produktu leczniczego
FABHALTA® [43], RMP dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [44] oraz ulotka wydane przez FDA,
dotgczona do produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) [45];

e 3 badania nieopublikowane: NCT05630001 (badanie o akronimie APPULSE) [46] oraz NCT05222412
(Managed Access Programs - MAP) [47], NCT06411626 [48].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY KLINICZNE]

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

Tabela 76. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o pelne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Wykluczone opracowania wtérne

Opracowanie wtorne niebedace przegladem systematycznym Syed i wsp. 2023 [66], Fattizzo i wsp. 2023 [67],
(bez cech przegladu systematycznego), niebedace raportem Szendlak i wsp. 2022 [68], Mastellos i wsp. 2018
HTA lub analizg zbiorcza [69], Fattizzo i wsp. 2022 [70]

Przeglad systematyczny, ale brak uwzgledniania badan dla
whnioskowanej interwencji (uwzgledniono jedynie wykluczone
z analizy klinicznej badania dotyczace zastosowania
iptakopanu w skojarzeniu z ekulizumabem)

Syed i wsp. 2023 [71], Syed i wsp. 2022 [72]

Przeglad systematyczny bez uwzglednienia badan dla

whnioskowanej interwencji Lee i wsp. 2023 [73], Bodd i wsp. 2023 [74]

Refernencja w trakcie publikacji - brak dostepu do petnego
tekstu i mozliwosci oceny czy publikacja kwalifikuje sie do Peixoto i wsp. 2024 [75]
wigczenia do AKL

Wykluczone badania pierwotne

Pacjenci z glomerulopatia C3 Wong i wsp. 2023 [49]

Nieodpowiednia - -
populacja Schmouder i wsp. 2023 [50], Schmouder i wsp.

2023 [51], Schmouder i wsp. 2023 [52],
Schmouder i wsp. 2023 [53], Schmouder i wsp.
2023 [54]

Tylko osoby zdrowe
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje
Ro6zne wskazania, nieodpowiednie Baltcheva i wsp. 2023 [55], Schmouder i wsp.
punkty koncowe 2023 [56]
Nieodpowiednia populacja (dzieci), i Sessler | wsp. 2023 [57]

punkty koncowe

Badanie II fazy — iptakopan jako
dodany do ekulizumabu a nie w
monoterapii, w fazie przedtuzonej
fazie badania cze$¢ pacjentow

[PHEEEHE DB L G, B Risitano i wsp. 2021 [58], Risitano i wsp. 2020

jedno zdanie komentarza o ) "
wynikach a ponadto oznacza to, ze [59], NCT03439839 [60], 2017-000888-33 [61]

wczesniej stosowali on terapie
ekulizumab+iptakopan, co mogto
miec¢ wplyw na pozniejsze wyniki
samej terapii iptakopanem

Badanie w toku, brak zastosowania
iptakopanu — badanie dotyczace

stosowania ekulizumabu lub
Nieodpowiednia rawulizumabu, bedace zewnetrzng NCT05842486 (APPEX) [62]
interwencja kontrola badan do badan dla
iptakopanu

Poczatkowo stosowano
niezarejestrowany inhibitor C5,
przez okres 1-3, a potem sam } }
iptakopan, brak wyodrebnionych NCT02534909 [63], 2014-005338-74 [64]
wynikow dla okresu, w ktorym
stosowano sam iptakopan

Wiekszos¢
pacjentow/analizowanych probek
od pacjentow leczonych
iptakopanem stosowata go Marano i wsp. 2022 [65]
jednoczesnie z ekulizumabem, brak
wynikow dla iptakopanu w
monoterapii

15.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) FABHALTA® (iptakopan) i komparatorow zostaty

szczegoOtowo przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. [85].
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 77. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania iptakopanu, w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria, z niedokrwistoscia hemolityczng.

Referencja

Badanie APPLY-
PNH [1]-[13]

Typ badania

Badanie III fazy,
randomizowane (randomizacja
w stosunku 8:5),
przeprowadzone w ukfadzie
grup rownolegtych,
wieloo$rodkowe (39 osrodkow
z 12 krajéw), otwarte.
Podejscie do testowanej
hipotezy: superiority, dla
poréwnania wzgledem
inhibitora C5), typu IIAN.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie

Populacja i schemat leczenia

Dorosli pacjenci z nocng napadowa
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng, pomimo leczenia
inhibitorem C5; N=97.

Grupa badana I (N=62): iptakopan,
stosowany doustnie, w dawce 200 mg,
2x dobe.

Grupa kontrolna (N=35): kontynuacja

publikacji petnotekstowych,

abstraktow konferencyjnych
oraz informacji podanych w
rejestrach badan klinicznych.

Czas trwania badania: od
stycznia 2021 roku do
wrzesnia 2022 roku (data
odciecia zbierania danych).

Sponsor: Novartis.

Ocena ryzyka btedu
systematycznego: wysokie.

terapii inhibitorem C5 — ekulizumabem
(co 2 tygodnie) lub rawulizumabem
(co 8 tygodni).

Okres leczenia i obserwacji: badanie
sktadato sie z 8-tygodniowej fazy
przesiewowej, 24-tygodniowej fazy
randomizowanej a nastepnie z 24-
tygodniowej fazy przedtuzonej, w
ktdrej wszyscy pacjenci stosowali
iptakopan (200 mg, 2x dobe).

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie ukonczytly
badania

W grupie leczonej
iptakopanem 1/62
pacjentka przerwata
stosowanie leku z
powodu cigzy.

Badanie APPLY-PNH
przeprowadzono w
czasie pandemii Covid-
19. Brakujace dane
dotyczace
hemoglobiny
przypisywano w
oparciu o modele
mieszanych wzorcow.

W otwartej fazie
przedtuzonej wzieto
udziat 61 pacjentéw

pierwotnie

przydzielonych do

grupy leczonej
iptakopanem i 33 z
grupy kontrolnej,

leczonej

ekulizumabem lub

rawulizumabem.

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Gtédwny punkt koricowy:
- wzrost stezenia
hemoglobiny o co najmniej
2 g/dL wzgledem wartosci
wyjsciowych i poziom
hemoglobiny 212 g/dL
(oba punkty korcowe byty
$rednig z co najmniej trzech
lub czterech pomiaréw
pomiedzy 126 a 168 dniem
badania, przy zatozeniu ze
dzien 1 to dzien podania
pierwszej dawki leku w
badaniu - ramy czasowe
wybrane w celu
umozliwienia zbadania
trwatej odpowiedzi
hematologicznej i
wykazania rzeczywistego
efektu leczenia
iptakopanem lub anty-C5),
w kazdym przypadku bez
transfuzji krwinek
czerwonych pomiedzy
dniami 14 a 168 lub bez
spetnienia okreslonych w
protokole kryteriéw
transfuzji krwinek
czerwonych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

Kryteria wigczenia:
- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku > 18 lat z diagnoza nocnej
napadowej hemoglobinurii,
potwierdzonej w wysoce czutej
cytometrii przeptywowej z rozmiarem
klonu w populacji erytrocytéw i
granulocytow/monocytow >10%;

- zdolnos¢ do komunikowania sie z
badaczem, rozumienia i stosowania sie
do wymogoéw badania;

- stabilny schemat (zaréwno pod
wzgledem dawki jak i odstepow czasu)
leczenia przeciwciatem anty-C5
(ekulizumabem lub rawulizumabem)
przez co najmniej 6 miesiecy przed
randomizacja;

- $redni poziom hemoglobiny <10 g na
decylitr:

a) udokumentowany co najmniej
dwoma pomiarami w ciggu co najmniej
4 miesiecy przed badaniem
przesiewowym
b) oraz potwierdzony oceng
centralnego laboratorium podczas
badan przesiewowych i przed
randomizacja:

-- przez dwa pomiary hemoglobiny w
odstepie do 8 tygodni w przypadku
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Populacja i schemat leczenia

Typ badania

ktore nie ukonczytly

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

LETENED

Pozostate punkty koncowe:
- unikanie transfuzji
(definiowane jako
nieprzyjmowanie transfuzji
krwinek czerwonych i
niespetnianie okreslonych w
protokole kryteridw
transfuzji w okresie od 14.
do 168. dnia);

- zmiany w stezeniu
hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjéciowych;

- zmiana nasilenia
zmeczenia w
Kwestionariuszu
Funkcjonalnej Oceny
Terapii Chordb
Przewlektych — Zmeczenia
(FACIT-Fatigue);

- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

- procentowa zmiana
poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w
stosunku do wartosci
wyjsciowych (przy kazdym
punkcie koncowym zmiany
w stosunku do wartosci
wyjéciowych oceniano przy
uzyciu skorygowanej
modelem $redniej z
czterech wizyt [w dniach
126, 140, 154 i 168]);

- wystgpienie klinicznego
przetomu hemolitycznego
(okreslanego na podstawie
spetnienia jednego z dwdch
kryteriow klinicznych

pacjentow, ktorzy nie otrzymali
transfuzji krwinek czerwonych podczas
badania przesiewowego;

-- przez jeden pomiar hemoglobiny
podczas pierwszej wizyty przesiewowej
w przypadku pacjentéw otrzymujacych
transfuzje czerwonych krwinek podczas

badania przesiewowego;

- szczepienie przeciwko zakazeniu
Neisseria meningitidis przed
rozpoczeciem leczenia. Jezeli pacjent
nie byt wczesniej szczepiony lub jesli
wymagana byfa dawka
przypominajaca, szczepionke nalezy
podac zgodnie z lokalnymi przepisami
co najmniej 2 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki. Jezeli
leczenie miato zostac rozpoczete
wczesniej niz 2 tygodnie po
szczepieniu, nalezato rozpoczac
profilaktyczng antybiotykoterapie;

- jesli nie otrzymano wczesniej
szczepionki, wymagane byto
szczepienie przeciwko infekcjom
Streptococcus pneumoniae |
Haemophilus influenzae, jesli byty
dostepne i zgodnie z lokalnymi
przepisami. Szczepionki nalezato podac
co najmniej 2 tygodnie przed pierwsza
dawka. Jezeli leczenie iptakopanem
nalezato rozpocza¢ wczesnigj niz 2
tygodnie po szczepieniu, nalezato
zastosowac leczenie profilaktyczne
antybiotykami;

- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
- odstep miedzy dawkami ekulizumabu
wynoszacy 11 dni lub mniej lub odstep
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie ukonczyly

LETENE]

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

[spadek poziomu
hemoglobiny >2 g na
decylitr lub objawy PNH
obejmujace duza
hemoglobinurie, przetom
hemolityczny, dysfagie lub
jakikolwiek inny klinicznie
istotny przedmiot lub objaw
zwigzany z PNH] oprécz
podwyzszonego poziomu
LDH [>1,5-krotnosci gornej
granicy normy]);
- profil bezpieczenstwa, w
tym zdarzenia naczyniowe.

Eksploracyjne punkty

koncowe:

- parametry hematologiczne
(w tym czerwone krwinki i
haptoglobina), poziomy
bilirubiny, liczba i jednostki
transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych oraz
objawy przedmiotowe i
podmiotowe PNH zebrane
miedzy 1. a 168. dniem;
- zmiana wyniku
zgtaszanego przez
pacjentéw w
kwestionariuszu Patient
Global Impression of
Severity, Kwestionariuszu
Jakoéci Zycia Europejskiej
Organizacji Badan i
Leczenia Raka (EORTC-
C30) i EuroQol — 5

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

miedzy dawkami rawulizumabu krétszy
niz 8 tygodni;

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
leku badanego lub stosowanie innych
lekéw badanych w momencie
wigczenia do badania lub w ciggu 5
okresow pottrwania w fazie eliminacji
lub 30 dni od rejestracji, w zaleznosci
od tego, ktory okres byt dtuzszy (lub
dtuzej, jesli wymagaja tego lokalne
przepisy);

- w przesztosci nadwrazliwos¢ na
ktérykolwiek badany lek, jego
substancje pomocniczg lub leki z
podobnej klasy chemicznej;

- znany lub podejrzewany w badaniu
przesiewowym dziedziczny niedobor
dopetniacza;

- w przesztosci przeszczep
krwiotwdrczych komorek
macierzystych;

- pacjenci z laboratoryjnymi objawami
niewydolnosci szpiku kostnego
(bezwzgledna liczba retikulocytow
<100%10° na litr, ptytki krwi <30x10°
na litr lub neutrofile <0,5x10° na litr);
- aktywne ogdlnoustrojowe zakazenie
bakteryjne, wirusowe (w tym COVID-
19) lub grzybicze w ciggu 14 dni przed
podaniem badanego leku;

- wystepowanie gorgczki >38°C
(100,4°F) w ciggu 7 dni przed
podaniem badanego leku;

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV);
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i

Populacja i schemat leczenia

Referencja Typ badania

ktore nie ukonczytly

obserwacji/ lub

LETENED

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

wymiarowego — 5
poziomowego
kwestionariusza (EQ-5D-
5L), zebrane pomiedzy
dniem 1 a 168;

- odsetek krwinek
czerwonych C3d-dodatnich
pomiedzy dniem 1 a 168 (w
celu wykrycia czerwonych
krwinek C3-dodatnich
probki krwi petnej
analizowano metoda
cytometrii przeptywowej, a
przeciwciato anty-C3d
biotyna [Quidel, klon C3D]
zastosowano do oceny
odktadania sie C3 na
krwinkach czerwonych
PNH);

- liczba czerwonych krwinek
typu I, I1 i ITI oraz wielkosc¢
populacji PNH (w
czerwonych i biatych
krwinkach) pobrana
pomiedzy dniem 1 a 168;
- parametry
farmakokinetyczne
iptakopanu;

- odpowiedzi pacjentow na
czesciowo
ustrukturyzowany wywiad
skupiajacy sie na
doswiadczeniach pacjenta z
objawami, zwifaszcza
zmeczeniem.

Ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa
przeprowadzono w

- w przesztosci nawracajace infekcji
inwazyjne wywofane przez organizmy
otoczkowe;

- powazne wspdlistniejace choroby, w
tym miedzy innymi ciezka choroba
nerek (np. szacowany wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej <30 ml na
minute na 1,73 m?, dializa),
zaawansowana choroba serca (np.
New York Heart Association klasa 1V),
ciezka choroba ptuc (np. ciezkie

) nadcisnienie ptucne [IV klasa

Swiatowej Organizacji Zdrowia]) lub

choroba watroby (np. aktywne
zapalenie watroby), ktéra w opinii

badacza wykluczafa udziat pacjenta w

badaniu;

- choroba watroby, taka jak aktywne
zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C, definiowana jako dodatni

antygen powierzchniowy wirusa
zapalenia watroby typu B lub dodatni
wynik RNA wirusa zapalenia watroby
typu C, lub uszkodzenie watroby, na co
wskazujg nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby podczas badan
przesiewowych (dowolny pojedynczy
parametr aminotransferazy alaninowej,
gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy
zasadowej przekraczajacy 3-krotnosc¢
gornej granicy normy);

- niestabilny stan zdrowia, w tym
miedzy innymi niedokrwienie miesnia
sercowego, czynne krwawienie z
przewodu pokarmowego,
wspotistniejaca przewlekta
niedokrwistos¢ niezwigzana z PNH lub
niestabilny incydent zakrzepowy, ktdry
wedtug oceny badacza podczas
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia obserwacji/ lub
ktore nie ukonczyly
badania

Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

punkty koncowe GELEDE]

populacji ITT, obejmujacej badania przesiewowego nie podlega

wszystkich aktywnemu leczeniu;
zrandomizowanych - w przesztosci nowotwor ztosliwy
pacjentow. dowolnego ukfadu narzaddéw (innego

niz zlokalizowany rak
podstawnokomdrkowy skory lub rak
szyjki macicy in situ), leczonego lub
nieleczonego, w ciggu ostatnich 5 lat,
niezaleznie od tego, czy istniaty objawy
wznowy miejscowej lub przerzuty;

- wszelkie schorzenia uznane za
mogace zaktocac udziat pacjenta w
badaniu;

- jednoczesne stosowanie
nastepujacych lekdw, jesli nie w statej
dawce, przez okres wymieniony ponizej
przed badaniem przesiewowym:
= leki stymulujgce erytropoeze lub leki
immunosupresyjne przez =8 tygodni;
= kortykosteroidy podawane
ogolnoustrojowo w schorzeniach
hematologicznych (mniej niz 1 mg na
kilogram w przypadku APPLY-PNH)
przez >4 tygodnie;
= agonisci witaminy K (np. warfaryna)
ze stabilnym miedzynarodowym
wspdtczynnikiem znormalizowanym
przez >4 tygodnie;
= heparyna drobnoczasteczkowa i
bezposrednie doustne leki
przeciwzakrzepowe rywaroksaban,
apiksaban i edoksaban przez >4
tygodnie;
= suplementy Zelaza, witaminy B12 lub
kwasu foliowego przez >4 tygodnie;
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie ukonczytly

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

LETENED

= indukowane hipoksja inhibitory
czynnika hydroksylazy propylowej (np.
roksadustat) przez =8 tygodni;

- pacjentki, ktore w trakcie badania
byly w cigzy, karmity piersig lub
zamierzaty zajs¢ w cigze ;

- kobiety w wieku rozrodczym,
definiowane jako wszystkie kobiety
zdolne fizjologicznie do zajscia w cigze,
chyba ze stosowaty skuteczne metody
antykoncepcji (wyszczegolnione w
protokole) podczas dawkowania
badanego leku i przez 1 tydzien po
odstawieniu iptakopanu, a w
przypadku APPLY-PNH - 5 miesiecy po
odstawieniu ekulizumabu i 8 miesiecy
po odstawieniu rawulizumabu;

- ciggte naduzywanie lekéw lub
alkoholu, ktére moze zaktdcaé udziat
pacjenta w badaniu.

Badanie
APPOINT-PNH
[1], [7], [9),
[14]-[20]

Badanie III fazy,
jednoramienne, otwarte,
prospektywne,
wieloosrodkowe (o$rodki z 8
krajow), typu IIDA.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
publikacji petnotekstowych,
abstraktow konferencyjnych
oraz informacji podanych w

Dorosli pacjenci z nocng napadowg

hemoglobinurig, z niedokrwistoscig

hemolityczng, wczesniej nieleczeni
inhibitorem C5; N=40.

Schemat leczenia (N=40): iptakopan,
stosowany doustnie, w dawce 200 mg,
2x dobe.

Okres leczenia i obserwacji: badanie

rejestrach badan klinicznych.

Czas trwania badania: od lipca
2021 roku do listopada 2022
roku (data odciecia zbierania

danych).

Sponsor: Novartis.

skfadato sie z 8 tygodniowej fazy
przesiewowej, 24-tygodniowej
podstawowej fazy leczenia a nastepnie
z 24-tygodniowej fazy przedtuzonej, w
ktdrej wszyscy pacjenci nadal
stosowali iptakopan (200 mg, 2x
dobe).

Zaden pacjent nie
przewat udziatu w
badaniu.

Jeden pacjent miat
ostatnig wizyte w
podstawowym okresie
leczenia w dniu, w
ktorym przypadat
moment zbierania
danych, w zwigzku z
czym nie wszedt w 24-
tygodniowa faze
przedtuzong przed
uptywem terminu
zbierania danych;
jednakze pacjent
pozniej uczestniczyt w
fazie przedtuzone;j.

Gtéwny punkt kofcowy:
- wzrost stezenia
hemoglobiny o co najmniej
2 g/dL wzgledem wartosci
wyjsciowych
($rednia z co najmniej
trzech lub czterech
pomiaréw pomiedzy 126 a
168 dniem badania, przy
zatozeniu ze dzien 1 to
dzien podania pierwszej
dawki leku w badaniu -
ramy czasowe wybrane w
celu umozliwienia zbadania
trwatej odpowiedzi
hematologicznej i
wykazania rzeczywistego
efektu leczenia
iptakopanem lub anty-C5),

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku > 18 lat z diagnoza nocnej
napadowej hemoglobinurii,
potwierdzonej w wysoce czutej
cytometrii przeptywowej z rozmiarem
klonu w populacji erytrocytow i
granulocytow/monocytéw >10%;

- zdolno$¢ do komunikowania sie z
badaczem, rozumienia i stosowania sie
do wymogéw badania;

- $redni poziom hemoglobiny <10 g na
decylitr potwierdzony przez centralne
laboratorium w czasie fazy
przesiewowej przed rozpoczeciem
badania:

a) przez dwa pomiary hemoglobiny w
odstepie od 2 do 8 tygodni w
przypadku pacjentow, ktdrzy nie
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie ukonczyly
badania

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

bez transfuzji krwinek
czerwonych pomiedzy
dniami 14 a 168 lub bez
spetnienia okreslonych w
protokole kryteriow
transfuzji krwinek
czerwonych.

Pozostate punkty koncowe:
- uzyskanie stezenia
hemoglobiny >12 g/dL, bez
transfuzji krwinek
czerwonych pomiedzy
dniami 14 a 168 lub bez
spetnienia okreslonych w
protokole kryteridw
transfuzji krwinek
czerwonych;

- unikanie transfuzji
(definiowane jako
nieprzyjmowanie transfuzji
krwinek czerwonych i
niespetnianie okreslonych w
protokole kryteridw
transfuzji w okresie od 14.
do 168. dnia);

- zmiany w stezeniu
hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjsciowych;

- zmiana nasilenia
zmeczenia w
Kwestionariuszu
Funkcjonalnej Oceny
Terapii Chordb
Przewlektych — Zmeczenia
(FACIT-Fatigue);

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

otrzymali transfuzji krwinek
czerwonych podczas badania
przesiewowego;

b) lub poprzez jeden pomiar
hemoglobiny wykonany podczas
pierwszej wizyty przesiewowej w

przypadku pacjentow otrzymujacych
transfuzje czerwonych krwinek podczas
badania przesiewowego;

- poziom dehydrogenazy mleczanowej
>1,5x powyzej gornej granicy normy w
co najmniej dwdch pomiarach
wykonanych przez centralne
laboratorium w odstepie od 2 do 8
tygodni w czasie badania
przesiewowego;

- szczepienie przeciwko zakazeniu
Neisseria meningitidis przed
rozpoczeciem leczenia. Jednakze
podanie tych szczepionek na mniej niz
2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia iptakopanem lub do 2 tygodni
po rozpoczeciu leczenia iptakopanem
zalezato od uznania badacza. Jezeli
leczenie iptakopanem rozpoczeto sie
pdzniej niz 2 tygodnie po szczepieniu
lub przed podaniem konkretnego
szczepienia, pacjentom nalezato podac
profilaktyczne antybiotyki w momencie
rozpoczecia przyjmowania iptakopanu i
przez co najmniej 2 tygodnie po
szczepieniu;

- jesli nie otrzymano wczesniej,
wymagane byty szczepienia przeciwko
Streptococcus pneumoniae i
Haemophilus influenzae (jesli byty
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie ukonczytly
badania

Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Populacja i schemat leczenia punkty koficowe badania

Referencja Typ badania

- bezwzgledna liczba
retikulocytow;

- procentowa zmiana
poziomu dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) w
stosunku do wartosci
wyjsciowych (przy kazdym
punkcie koncowym zmiany
w stosunku do warto$ci
wyjéciowych oceniano przy
uzyciu skorygowanej
modelem $redniej z
czterech wizyt [w dniach
126, 140, 154 i 168]);

- wystgpienie klinicznego
przetomu hemolitycznego
(okreslanego na podstawie
spetnienia jednego z dwdch
kryteriéw klinicznych
[spadek poziomu
hemoglobiny >2 g na
decylitr lub objawy PNH
obejmujace duza
hemoglobinurie, przetom
hemolityczny, dysfagie lub
jakikolwiek inny klinicznie
istotny objaw przedmiotowy
lub podmiotowy zwigzany z
PNH] oprécz
podwyzszonego poziomu
LDH [>1,5-krotnosci gdrnej
granicy normy]);

- profil bezpieczenstwa, w
tym zdarzenia naczyniowe.

Eksploracyjne punkty
koncowe:
- parametry hematologiczne
(w tym czerwone krwinki i

dostepne i zgodnie z
lokalnymi/krajowymi przepisami) i byty
zalecane co najmniej 2 tygodnie przed

rozpoczeciem leczenia iptakopanem.
Jednakze podanie tych szczepionek na
mniej niz 2 tygodnie przed rozpoczecie
leczenia iptakopanem lub do 2 tygodni
po rozpoczeciu leczenia iptakopanem
zalezato od uznania badacza. Jezeli
leczenie iptakopanem rozpoczelo sie
pozniej niz 2 tygodnie po szczepieniu
lub przed podaniem konkretnego
szczepienia, pacjentom nalezato podac
profilaktycznie antybiotyki w momencie
rozpoczecia przyjmowania iptakopanu i
przez co najmniej 2 tygodnie po
szczepieniu;
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsza terapia inhibitorem
dopetniacza, w tym inhibitorem C5 ;
- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
leku badanego lub stosowanie innych
lekéw badanych w momencie
wigczenia do badania lub w ciggu 5
okreséw pottrwania w fazie eliminacji
lub 30 dni od rejestracji, w zaleznosci
od tego, ktdry okres byt dtuzszy (lub
dtuzej, jesli wymagaja tego lokalne
przepisy);

- w przesztosci nadwrazliwo$¢ na
ktdrykolwiek badany lek, jego
substancje pomocniczg lub leki z
podobnej klasy chemicznej;

- znany lub podejrzewany w badaniu
przesiewowym dziedziczny niedobdr
dopetniacza;
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

ktore nie ukonczyly

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwacji/ lub

LETENE]

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

haptoglobina), poziomy
bilirubiny, liczba i jednostki
transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych oraz
objawy przedmiotowe i
podmiotowe PNH zebrane
miedzy 1. a 168. dniem;
- zmiana wyniku
zgtaszanego przez
pacjentow w
kwestionariuszu Patient
Global Impression of
Severity, Kwestionariuszu
Jakosci Zycia Europejskiej
Organizacji Badan i
Leczenia Raka (EORTC-
C30) i EuroQol — 5
wymiarowego — 5
poziomowego
kwestionariusza (EQ-5D-
5L), zebrane pomiedzy
dniem 1 a 168;

- odsetek krwinek
czerwonych C3d-dodatnich
pomiedzy dniem 1 a 168 (w

celu wykrycia czerwonych
krwinek C3-dodatnich
probki krwi petnej
analizowano metoda
cytometrii przeptywowej, a
przeciwciato anty-C3d
biotyna [Quidel, klon C3D]
zastosowano do oceny
odktadania sie C3 na
krwinkach czerwonych
PNH);

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

- W przesztosci przeszczep
krwiotwdrczych komorek
macierzystych;

- pacjenci z laboratoryjnymi objawami
niewydolnosci szpiku kostnego
(bezwzgledna liczba retikulocytow
<100x10° na litr, ptytki krwi <30x1%
na litr lub neutrofile <0,5x10° na litr);
- aktywne ogdlnoustrojowe zakazenie
bakteryjne, wirusowe (w tym COVID-
19) lub grzybicze w ciagu 14 dni przed
podaniem badanego leku;

- wystepowanie gorgczki >38°C
(100,4°F) w ciggu 7 dni przed
podaniem badanego leku;

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV);

- w przesztosci nawracajace infekcji
inwazyjne wywotane przez organizmy
otoczkowe;

- powazne wspdtistniejgce choroby, w
tym miedzy innymi ciezka choroba
nerek (np. szacowany wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej <30 ml na
minute na 1,73 m?, dializa),
zaawansowana choroba serca (np.
New York Heart Association klasa 1V),
ciezka choroba ptuc (np. ciezkie

) nadcisnienie ptucne [IV klasa
Swiatowej Organizacji Zdrowia]) lub
choroba watroby (np. aktywne
zapalenie watroby), ktdra w opinii

badacza wykluczafa udziat pacjenta w

badaniu;

- choroba watroby, taka jak aktywne

zakazenie wirusem zapalenia watroby
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Typ badania

Populacja i schemat leczenia

ktore nie ukonczytly

Osoby utracone z

okresu leczenia i
obserwacji/ lub

LETENED

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- liczba czerwonych krwinek
typu I, I i III oraz wielko$¢
populacji PNH (w
czerwonych i biatych
krwinkach) pobrana
pomiedzy dniem 1 a 168;
- parametry
farmakokinetyczne
iptakopanu;

- odpowiedzi pacjentéw na
czesciowo
ustrukturyzowany wywiad
skupiajacy sie na
do$wiadczeniach pacjenta z
objawami, zwfaszcza
zmeczeniem;

- odsetek pacjentow ze
stabilizacjg stezenia
hemoglobiny hemoglobina,
zdefiniowany jako
unikniecie spadku poziomu
hemoglobiny 0 22 g na
decylitr w stosunku do
wartosci wyjéciowych
miedzy 126. a 168. dniem
(w przypadku braku
transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych miedzy
14. a 168. dniem).

Ocene skutecznosci I
bezpieczenstwa
przeprowadzono w
populacji ITT, obejmujacej
wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

typu B lub C, definiowana jako dodatni
antygen powierzchniowy wirusa

zapalenia watroby typu B lub dodatni
wynik RNA wirusa zapalenia watroby

typu C, lub uszkodzenie watroby, na co
wskazujg nieprawidtowe wyniki testow

czynnosci watroby podczas badan

przesiewowych (dowolny pojedynczy

parametr aminotransferazy alaninowej,

gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy
zasadowej przekraczajacy 3-krotnosc

gornej granicy normy);

- niestabilny stan zdrowia, w tym
miedzy innymi niedokrwienie miesnia
sercowego, czynne krwawienie z
przewodu pokarmowego,
wspdtistniejaca przewlekta
niedokrwisto$¢ niezwigzana z PNH lub
niestabilny incydent zakrzepowy, ktory
wedtug oceny badacza podczas
badania przesiewowego nie podlega
aktywnemu leczeniu;

- w przesztosci nowotwor ztosliwy
dowolnego ukfadu narzaddéw (innego
niz zlokalizowany rak
podstawnokomdrkowy skory lub rak
szyjki macicy in situ), leczonego lub
nieleczonego, w ciggu ostatnich 5 lat,
niezaleznie od tego, czy istniaty objawy
wznowy miejscowej lub przerzuty;

- wszelkie schorzenia uznane za
mogace zaktdcac udziat pacjenta w
badaniu;

- jednoczesne stosowanie
nastepujacych lekdw, jesli nie w statej
dawce, przez okres wymieniony ponizej
przed badaniem przesiewowym:
= leki stymulujace erytropoeze lub leki
immunosupresyjne przez >8 tygodni;

182
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie ukonczyly
badania

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
badania

= kortykosteroidy podawane
ogolnoustrojowo w schorzeniach
hematologicznych (mniej niz 0,25 mg
na kilogram/dobe) przez >4 tygodnie;
= agonisci witaminy K (np. warfaryna)
ze stabilnym miedzynarodowym
wspotczynnikiem znormalizowanym
przez >4 tygodnie;
= heparyna drobnoczasteczkowa i
bezposrednie doustne leki
przeciwzakrzepowe rywaroksaban,
apiksaban i edoksaban przez >4
tygodnie;
= suplementy Zelaza, witaminy B12 lub
kwasu foliowego przez >4 tygodnie;
= indukowane hipoksjg inhibitory
czynnika hydroksylazy propylowej (np.
roksadustat) przez =8 tygodni;
= androgeny przez >4 tygodnie;

- pacjentki, ktore w trakcie badania
byly w cigzy, karmity piersig lub
zamierzaly zajs¢ w cigze ;

- kobiety w wieku rozrodczym,
definiowane jako wszystkie kobiety
zdolne fizjologicznie do zajécia w cigze,
chyba ze stosowaty skuteczne metody
antykoncepcji (wyszczegolnione w
protokole) podczas dawkowania

badanego leku i przez 1 tydzien po
odstawieniu iptakopanu;
- ciggte naduzywanie lekéw lub
alkoholu, ktére moze zaktdcac udziat
pacjenta w badaniu.

Badanie De
Castro i wsp.
2023

Badanie III fazy,
jednoramienne, otwarte,

Dorosli pacjenci z nocng napadowg
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng; N=20 (w dostepnym

Brak danych — jedynie
wstepne wyniki

Gtéwny punkt kofcowy:
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w

wieku > 18 lat z diagnoza nocnej
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

(CLNP023C1200
1B) [21]-[23]

Typ badania
prospektywne,
wieloosrodkowe, typu IIDA.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane na

Populacja i schemat leczenia

abstrakcie z czesciowymi wynikami,
docelowo planowane jest
zrekrutowanie 250 pacjentow).

Schemat leczenia (N=20): iptakopan,

podstawie abstraktu
konferencyjnego oraz

informacji podanych w
rejestrach badan klinicznych.

stosowany doustnie, w dawce 200 mg,
2x dobe.

Okres leczenia i obserwacji: do 60

Czas trwania badania: od lipca
2021 roku do lutego 2028 roku
(planowana data catkowitego
zakonczenia badania)

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.

Ocena w skali NICE: 6
punktow.

miesiecy.

Osoby utracone z
okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie ukonczytly
GELEDE]
badania dla jednego z
punktéw koncowych.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Pozostate punkty koncowe:
- uzyskanie stezenia
hemoglobiny >12 g/dL, bez
transfuzji krwinek
czerwonych pomiedzy bez
transfuzji krwinek
czerwonych;

- odsetek pacjentow bez
transfuzji;

- czesto$¢ wystepowania
przetomdw hemolitycznych i
powaznych zdarzen
naczyniowych;

- ocena preferencji i
satysfakgji z leczenia.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

napadowej hemoglobinurii, ktdrzy
ukonczyli okres przedtuzenia leczenia
(bez zmniejszania dawki) badan
klinicznych fazy II dla iptakopanu
(CLNP023X2204, CLNP023X2201),
okres 4 badania LFG316X2201 lub
badania fazy III (APPLY-PNH i
APPOINT-PNH) w momencie wizyty
rejestracyjnej w ramach tego badania
przedtuzonego;

- wczesniejsze szczepienia przeciwko
zakazeniom Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae f
Haemophilus influenzae;

- wedtug oceny klinicznej badacza
korzysci z kontynuacji leczenia
iptakopanem i stabilny stan kliniczny
podczas stosowania iptakopanu w
monoterapii przez co najmniej 3
miesigce.

Kryteria wykluczenia:

- wszelkie choroby wspétistniejgce lub
stan chorobowy (w tym miedzy innymi
aktywne ogdlnoustrojowe zakazenie
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze
badz nowotwor ztosliwy), ktdre w
opinii badacza mogg narazi¢ uczestnika
na zwiekszone ryzyko lub potencjalnie
zafatszowac¢ wyniki badania;

-w przesztosci nawracajgce infekcje
inwazyjne wywotanych przez
organizmy otoczkowe, takie jak
Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae lub Haemophilus
influenzae;

- przebyty przeszczep krwiotwdrczych
komodrek macierzystych.
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Referencja

Badanie
NCT03896152
[24]-[27]

Typ badania

Badanie II fazy,
randomizowane,
przeprowadzone w ukfadzie
grup réwnolegtych,
wieloo$rodkowe (5 osrodkow),
otwarte. Podejscie do
testowanej hipotezy: brak
danych), typu IIAN.

Badanie czesciowo
opublikowane, opisane na
podstawie publikacji
petnotekstowych, abstraktow
konferencyjnych oraz
informacji podanych w
rejestrach badan klinicznych.

Czas trwania badania: brak
danych, posrednia analiza
danych: kwiecien 2020.

Sponsor: Novartis
Pharmaceuticals.

Ocena ryzyka btedu
systematycznego: wysokie.

Populacja i schemat leczenia

Dorosli pacjenci z nocng napadowg
hemoglobinurig, z niedokrwistoscig
hemolityczng, nieleczeni inhibitorem
dopetniacza przez co najmniej 3
wczesniejsze miesigce; N=13.

Grupa badana I (N=7): iptakopan,
stosowany doustnie, w dawce 25 mg,
2x dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie

w dawce 100 mg 2x dobe do 2 lat.

Grupa badana II (N=6): iptakopan,
stosowany doustnie, w dawce 50 mg,
2x dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie

w dawce 200 mg 2x dobe do 2 lat.

Jedli do 15 dnia poziom
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) nie
zmniejszyt sie 0 40% w stosunku do
$redniej wartosci przed leczeniem
(ktorg obliczono oddzielnie dla
kazdego pacjenta na podstawie
wszystkich dostepnych wartosci LDH z
8 tygodni przed 1. dniem badania),
nalezato zwiekszy¢ dawke iptakopanu
(do 100 mg dwa razy dziennie dla
kohorty 1 i 200 mg dwa razy dziennie
dla kohorty 2) poczawszy od 17 dnia
badania. Jesli do 29 dnia poziom LDH
nadal nie zmniejszyt sie do 40%
$redniej wartosci przed leczeniem, u
pacjentoéw z grupy badanej 1 dalej
zwieksza¢ dawke do 200 mg dwa razy
na dobe. Nie zezwalano na dalsze
zwiekszanie dawki powyzej 200 mg
dwa razy na dobe.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie ukonczyly
badania

W momencie analizy
posredniej 1 pacjent z
grupy badanej 1
przerwat terapie z
powodu wihasnej
preferencji o decyzji
badana.

W grupie badanej 2
jeden pacjent
przerwat terapie z
powodu nieciezkich
zdarzen
niepozadanych.

Najwazniejsze oceniane

punkty koncowe

Gtéwny punkt koncowy:
- odsetek pacjentow z 60%
redukcjg poziomu LDH lub
poziomem LDH ponizej
gdrnej granicy normy w 12

tygodniu terapii.

Pozostate punkty korcowe:
- zmiana poziomu
catkowitej i wolnej
hemoglobiny, liczby

czerwonych krwinek,
retikulocytéw, poziomu
haptoglobiny, bilirubiny,
klonéw PNH, depozycji

fragmentu C3 dopetniacza;

- profil bezpieczenstwa;

- farmakokinetyka i

farmakodynamika;

- analizy eksploracyjne:
okreslenie korelacji
pomiedzy ekspozycjg na
iptakopan a biomarkerami;
- ocena wptywu iptakopanu
na parametry zwigzane z
transfuzja;

- zmiana nasilenia
zmeczenia w skali FACIT-F.

Ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa
przeprowadzono w
populacji wszystkich
pacjentéw, ktdérzy otrzymali
badany lek.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z

badania

Kryteria wigczenia:
- doroéli pacjenci w wieku > 18 lat z
diagnoza aktywnej nocnej napadowej
hemoglobinurii, z rozmiarem klonu
>10% w populacji erytrocytéw i/lub
granulocytéw;
- poziom dehydrogenazy mleczanowej
>1,5x gornej granicy normy na
podstawie >3 pomiaréw w ciggu
maksymalnie 8 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia;
- stezenie hemoglobiny <105 g/I.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie ekulizumabem lub
jakimkolwiek innym inhibitorem
dopetniacza, 3 miesigce przed
rozpoczeciem leczenia;

- znany lub podejrzewany dziedziczny
lub nabyty niedobor dopetniacza;

- aktywny pierwotny lub wtérny
niedobdr odpornosci, przebyta
splenektomia, przebyty przeszczep
szpiku/komdrek hematopoetycznych
lub przeszczepy narzadoéw litych;

- nawracajace zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych lub zakazenia
meningokokowe w wywiadzie pomimo
szczepienia;

- wszelkie dowody na obecno$¢
choroby nowotworowej w przesztosci
(z ostatnich 5 lat);

- laboratoryjne dowody na
niewydolno$¢ szpiku kostnego
(retikulocyty <60 x10%/I lub phytki krwi
<50 x10%1 lub neutrofile <1 x10°%/1);
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z

okresu leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie ukonczytly

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia z
LELED I

Okres leczenia i obserwaciji: catkowity
czas trwania badania od kwalifikacji do
zakonczenia badania wynosit okoto 28
miesiecy, w tym 8-tygodniowa faza
badania przesiewowego, 4-tygodniowy
okres leczenia (okres 1), 8-tygodniowy
okres leczenia (okres 2), po ktorym
nastepowata okoto 2-letnia faza
przedtuzona (okres 3).

Kwalifikujacy sie pacjenci mogli
rozpoczac¢ okres 3 jesli odniesli
korzysci ze stosowania iptakopanu
(obnizone parametry hemolityczne w
poréwnaniu z badaniem
przesiewowym i wartoscig wyjsciowa).
Dane przedstawione w publikacji
gtéwnej [24] pochodzg z analizy
tymczasowej przeprowadzonej, gdy
ostatni zapisany pacjent leczony
zgodnie z protokotem ukonczyt 12
tygodni leczenia (tj. okres 1 i 2).

LETENED

- kortykosteroidy podawane
ogolnoustrojowo (chyba ze
przyjmowano statg dawke przez 4
tygodnie przed randomizacjg) oraz
ciezkie wspdtistniejgce choroby, takie
jak ciezka choroba nerek,
zaawansowana choroba serca, ciezkie
nadci$nienie tetnicze ptucne lub
niestabilny epizod zakrzepowy.

Ponadto wszyscy pacjenci musieli
zostac zaszczepieni przeciwko Neisseria
meningitidis, Streptococcus
pneumoniae | Haemophilus influenzae
4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia iptakopanem, przy czym
protokét zalecat, aby dokonaé wyboru
szczepionek biorac pod uwage
serotypy przewazajace na obszarach
geograficznych, na ktérych wigczono
pacjentéw do badania. U pacjentéw,
ktorzy rozpoczeli leczenie iptakopanem
4 tygodnie po szczepieniu,
obowigzkowa byla profilaktyczna
antybiotykoterapia. Zabronione leki
oprdcz juz wymienionych obejmowaty
gemfibrozyl, silne inhibitory CYP2C8,
substraty glikoproteiny P i $rodki
immunosupresyjne, takie jak
cyklosporyna, takrolimus, kwas
mykofenolowy, cyklofosfamid i
metotreksat, chyba ze przed
pierwszym dniem badania stosowano
staty schemat leczenia przez 3
miesigce.

Han i wsp. 2022
[28]

Opis pojedynczego przypadku,
typu IVDA.

Schemat leczenia: iptakopan 200 mg,

2x dobe.

Ocena parametrow
hematologicznych,
koniecznosci transfuzji,

Pacjentka z nocng napadowg
hemoglobinuria, leczona iptakopanem
w o$rodku w Chinach.
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Osoby utracone z
okresu leczenia i

. . .. . T Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia gbser_waqlll lub punkty koficowe badania
ktore nie ukonczylty

GELEDE]

Badanie opublikowane, Okres obserwaciji i leczenia: przez jakosci zycia oraz profilu
opisane na podstawie ponad 17 lat od rozpoznania choroby. bezpieczenstwa.
publikacji petnotekstowej. Terapia iptakopanem od czerwca 2021
roku.
Czas trwania badania: brak
doktadnych danych.
Sponsor: Novartis Pharma.
Badanie kohortowe,
obserwacyjne, otwarte, L
jednoosrodkowe (osrodek w Paﬁfﬂqg' Izort;?r:::r‘-:l ?al\[‘)fggwa
Pekinie, w Chinach). Podejscie 9 A =23, - depozycia C5b-0. C3. C4b
do testowanej hipotezy: brak Grupa badana I (N=10): iptakopan ipCZ)Ynl!lika B (F,B) n,a
danych), typu brak danych na temat d.awkowania, obwodowych krwinkach Kryteria wiaczenia:
prawdopodobnie IIID". (podano tylko informacje ze czerwonych, biatych h - placéjenci z rllocna napagowa
! : RN . emoglobinurig, leczeni iptakopanem,
Badanie czesciowo stosowano petne dawki). Brak danych, krv\:’vullkavcvf;r;:?atkag;ggwl, ekulizumabem lub krowalimabem,
Zhang i wsp. opublikowane, opisane na Grupa badana II (N=13): inhibitor C5 prawdopodobnie Y tZstu c ytompetrii 4 pomiedzy pazdziernikiem 2021 a
2023 [29] podstawie abstraktu (ekulizumab n= 4Tub k.rowalimab wszyscy ukonczyli rzeplywowei z barwieniem lipcem 2023 roku w osrodku w Pekinie,
konferencyjnego. n=9); brak d_anych na temat badanie. przep ):jwub a]rwnym' w Chinach.
Cos v s oo | SV o ko e ool et | e i
pazdziernika 2021 do lipca ' odktadania sie dopetniacza - nie podano.
2023. Okres leczenia i obserwaciji: do 12 w trzech liniach krwi.
Sponsor: brak danych. miesiecy.
Ocena w skali NOS: Srednia
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Osoby utracone z

okresu leczenia i s . . .. .
Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia obserwacji/ lub Na;w::altejizeﬁzgsvzane RIS wlqc;::;anli:vykluczema £
ktore nie ukonczytly P Y
badania
Badanie kohortowe,
obserwacyjne, otwarte,
jednoosrodkowe. Podejscie do
testowanej hipotezy: brak L
Pacjenci z nocng napadowa
ganych), typu hemoglobinurig; N=9
prawdopodobnie IIID". ! ' Kryteria wigczenia:
e - 0Szacowanie czasu zycia - pacjenci z nocng napadowa
. . o} (N=5): , Y A .
Badanie czesciowo bGr ;T( gatr)]a?:ﬁn:alte';lnag da;\?vtlfcly(v?/z?ﬂna Brak danych, erytrocytow; hemoglobinuria, leczeni iptakopanem,
Ye i wsp. 2023 opublikowane, opisane na Y ’ prawdopodobnie - odsetek pacjentdw bez lub krowalimabem od grudnia 2021
podstawie abstraktu —a)- L. Aczyli : i ; .
[30] odstawie at_)straktu Grupa badana II (N=4): krowalimab; wszyscy uk_onczyll prze%or_now hen_10I|tycznyc_h roku
konferencyjnego. - badanie. - zmiana poziomu LDH i
brak danych na temat dawkowania. . . .
hemoglobiny. Kryteria wykluczenia:
Czas trwania badania: od - - - nie podano.
- Okres leczenia i obserwacji: do 6
grudnia 2021 roku. miesiecy.
Sponsor: brak danych.
Ocena w skali NOS: Srednia
Opis pojedynczego przypadku,
typu IVDA.
Schemat leczenia: iptakopan 200 mg,
Badanie opublikowane, 2x dobe. Ocena parametréw
opisane na podstawie hematologicznych, .
.. . publikacji petnotekstowej. Okres obserwaciji i leczenia: przez koniecznosci transfuzji, Paqeptka_ z nocna na?padowa
Fiireder i wsp. . P - g o B hemoglobinuria, leczona iptakopanem
kilkanascie lat od rozpoznania choroby. - jakosci zycia (zmeczenia w p - . -
2024 [31] . . . ; - - w osrodku w Austrii, po niepowodzeniu
Czas trwania badania: brak Terapia iptakopanem przez 17 tygodni kwestionariuszu FACIT-F) terapii rawulizumabem
doktadnych danych. (po 41 dniach od przerwania oraz profilu P ’
stosowania rawulizumabu) w bezpieczenstwa.
Sponsor: Open access momencie publikacji badania.
ufundowany przez Uniwersytet
Medyczny w Wiedniu.
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,

York 1996.
Tabela 78. Charakterystyka wyjsciowa populacji ogolnej wiaczonej do badania APPLY-PNH [1]-[13] (przedstawiono w oparciu o dane zawarte w referencji [1]).
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Grupa badana, iptakopan, N=62

Grupa kontrolna,
ekulizumab lub

rawulizumab, N=35

Wiek, srednia (SD) [lata] 51,7 (16,9) 49,8 (16,7)
Ple¢ zenska, n (%) 43 (69%) 24 (69%)
Biata 48 (77%) 26 (74%)
Rasa, n (%) Azjatycka 12 (19%) 7 (20%)
Czarna 2 (3%) 2 (6%)
.. . Srednia (SD) 24,9 (5,0) 26,9 (6,3)
Wskaznik masy ciata (BMI) Mediana (zakres) 23,5 (17,7-39,4) 252 (16,2-51,1)
Czas od diagnozy PNH, srednia (SD) [lata] 11,9 (9,8) 13,5 (10,9)
Czas trwania terapii inhibitorem C5, srednia (SD) [lata] 3,8 (3,6) 4,2 (3,9)
Terapia inhibitorem C5 w ciqgu 6 Ekulizumab 40 (65%) 23 (66%)
miesiecy przed randomizacjq, n (%) Rawulizumab 22 (35%) 12 (34%)
) ) Liczba pacjentéw, n (%) 35 (56%) 21 (60%)
LOE ST B L SR e T Liczba transfuzji, érednia (SD) 3.1 (2,6) 2,0 (4,3)
ciagu 6 miesigcy przed randomizacja Liczba transfuzji, mediana [zakres] 2 (1-13) 2 (1-19)
. . Srednia 8,9 (0,7) 8,9 (0,9)
Stezenie hemoglobiny [g/dL]* Mediana [zakres] 9,0 (6,8-10,0) 9,0 (6,2-9,9)
. o Srednia 34,7 (9,8) 30,8 (11,5)
Wynik w kwestionariuszu FACIT-F Mediana [zakres] 35 (11-52) 32 (10-50)
Bezwzgledna liczba retikulocytow x Srednia 193,2 (83,6) 190,6 (80,9)
10°/1* Mediana [zakres] 177 (51-563) 160 (90-412)
. . Srednia 269,1 (70,1) 272,7 (84,8)
Poziom dehyd";ﬂe/'l‘f*zy mleczanowej Mediana [zakres] 268 (150-539) 261 (133-562)
=1,5 x gérna granica normy, n (%) 4 (6%) 3 (9%)
S . Srednia 31,6 (30,5) 31,8 (20,3)
Bilirubina catkowita [umol/1]* Mediana [zakres] 25 (7-169) 28 (6-106)
Catkowita wielko$¢ klonu PNH w Srednia 64,6 (27,5) 57,4 (29,7)
populacji krwinek czerwonych [%]* Mediana [zakres] 66,0 (10,6-99,9) 52,8 (9,8-99,4)
L Srednia 19,2 (16,1) 17,5 (12,2)
e Mediana [zakres] 14,5 (0,0-71,8) 14,2 (1,851,2)
Wielkos$¢ klonu PNH w populacji Srednia 94,4 (8,8) 93,1 (7,9)
granulocytow [%]* Mediana [zakres] 98,1 (56,5-100,4) 96,2 (65,8-100,0)
W przesztosci powazne naczyniowe zdarzenia niepozadane, n (%) 12 (19%) 10 (29%)
W przesztosci =1 zdarzenie anemii aplastycznej, n (%) 9 (15%) 5 (14%)
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Grupa kontrolna,
Grupa badana, iptakopan, N=62 ekulizumab lub
rawulizumab, N=35
Populacje pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej byty ogdlnie
poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i zwigzanych z
Komentarz przebiegiem choroby, niemniej jednak pacjenci z grupy kontrolnej mieli
liczbowo wyzszg $rednig liczbe transfuzji w ciggu wezesniejszych 6
miesiecy, niz osoby z grupy badane;j.
*Wartosci wyjéciowe zdefiniowano jako ostatni wynik uzyskany w momencie lub przed rozpoczeciem leczenia prédbnego (dzien 1), z wyjatkiem wyjsciowego poziomu hemoglobiny, ktdry zdefiniowano
jako érednig dwoch pomiardw uzyskanych w okresie przesiewowym (dla kazdego pacjenta, ktéry otrzymat transfuzja krwinek czerwonych podczas badania przesiewowego po pierwszym
potwierdzajgcym pomiarze hemoglobiny, pierwszym pomiarem jest poziom wyjsciowy). Wyniki w skali funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych — zmeczenia (FACIT-Fatigue) mieszczg sie w
zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze zmeczenie.

Tabela 79. Charakterystyka wyjsciowa populacji ogélnej wiaczonej do badania APPOINT-PNH [1], [7], [9], [14]-[20] (przedstawiono w oparciu o dane zawarte w referencji
[1D).

Cecha Iptakopan, N=40
Wiek, srednia (SD) [lata] 42,1 (15,9)
Ple¢ zenska, n (%) 17 (42%)
Biata 12 (30%)
Rasa, n (%) Azjatycka 27 (68%)
Czarna 1 (2%)
, . ] Srednia (SD) 24,7 (3,3)
Wskaznik masy ciata (BMI) Mediana (zakres) 244 (18,9-35,7)
Czas od diagnozy PNH, srednia (SD) [lata] 4,7 (5,5)
Transfuzje krwinek czerwonych w ciagu 6 Liczba pacjentdw, n (%) 87 (70%)
o . Liczba transfuzji, Srednia (SD) 3,1(2,1)
miesi rzed randomizac, L
s L Liczba transfuzji, mediana [zakres] 2 (1-8)
.. . Srednia 8,2 (1,1)
*
Stezenie hemoglobiny [g/dL] Mediana [zakres] 8,1 (5,8-10,0)
. L Srednia 32,8 (10,2)
Wynik w kwestionariuszu FACIT-F Mediana [zakres] 343 (13.51)
. . , Srednia 154,3 (63,7)
CNIES 12 2
Bezwzgledna liczba retikulocytow x 10°/I Mediana [zakres] 139 (59-325)
Srednia 1698,8 (683,3)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej [U/I]* Mediana [zakres] 1582 (522-3244)
21,5 x gérna granica normy, n (%) 40 (100%)
P . Srednia 28,7 (14,9)
*
Bilirubina catkowita [pmol/I] Mediana [zakres] 27 (8-78)
Srednia 42,7 (21,2)
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Cecha Iptakopan, N=40
Catkowita wielkos¢ klonu PNH w populacji . ’
krwinek czerwonych [%o]* Mediana [zakres] 40,3 (9,0-92,9)
L Srednia 0,7 (0,4)
0/ 1%
Krwinki czerwone C3d+ [%] Mediana [zakres] 0.6 (0,1-1.9)
Wielkos¢ klonu PNH w populacji granulocytow Srednia 86,1 (18,6)
[%]* Mediana [zakres] 92,5 (1,0-99,5)
W przesztosci powazne naczyniowe zdarzenia niepozadane, n (%) 5 (12%)
W przesziosci =1 zdarzenie anemii aplastycznej, n (%) 16 (40%)

*Wartosci wyjéciowe zdefiniowano jako ostatni wynik uzyskany w momencie lub przed rozpoczeciem leczenia prédbnego (dzien 1), z wyjatkiem wyjsciowego poziomu hemoglobiny, ktdry zdefiniowano
jako érednig dwoch pomiardw uzyskanych w okresie przesiewowym (dla kazdego pacjenta, ktéry otrzymat transfuzja krwinek czerwonych podczas badania przesiewowego po pierwszym
potwierdzajagcym pomiarze hemoglobiny, pierwszym pomiarem jest poziom wyjsciowy). Wyniki w skali funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych — zmeczenia (FACIT-Fatigue) mieszczg sie w
zakresie od 0 do 52, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze zmeczenie.

Badanie De Castro i wsp. 2023 (CLNP023C12001B) [21]-[23], Zhang i wsp. 2023 [29], Ye i wsp. 2023 [30] — brak charakterystyki wyj$ciowej

pacjentow.

Tabela 80. Charakterystyka wyjsciowa populacji ogoinej wiaczonej do badania NCT03896152 [24]-[27], na podstawie danych z referencji [24].

Grupa badana I Grupa badana II Wszyscy pacjenci tacznie,
Iptakopan 25 mg/100 mg, N=7 Iptakopan 50 mg/200 mg, N=6 N=13
Wiek, mediana (zakres) [lata] 30 (20-55) 36 (34-62) 35 (20-62)
Ple¢ meska, n 5 1 6
Rasa azjatycka, n 7 6 13
Wskaznik masy ciata (BMI), mediana (zakres) 22 (16-27) 23 (18-29) 22 (16-29)
Transfuzje koncentratu czerwonych krwinek we . . : . i
wczesniejszym roku, srednia, mediana (zakres) 72,0 (0,19) 5; 3,5 (0-13) 6; 3,0 (0-19)
Pacjenci nieleczeni inhibitorem C5, n (%) 7 (100%) 5 (83%) 12 (92%)
L dehydr°9e“a(zz‘;a‘rf:)z‘[’l'}‘/’:’i’el' LR By (I [T 2228,0; 1686 (1008-3761) 1946,0; 1737 (1212-2832) 2097,8; 1686 (1008-3761)
Poziom hemoglobiny, n, $rednia, mediana (zakres) [g/1] 7; 90,3; 93 (70-107) 5; 79,4; 73 (68-96) 12; 85,8; 87 (68-107)
Poziom wolnej hemoglobli:ny,/n,lirednia, mediana (zakres) 5: 43,9; 36,2 (31,6-82,5) 4; 24,28; 25,2 (14,2-32,6) 9; 35,19; 32,6 (14,2-82,5)
IU m I ~r I I ’ I’ r 7 r I U I I 7 r I r
Liczba czerwonych krwinek, srednia, mediana (zakres) . ) . ! . ]
[x10%2/1] 3,14; 3,1 (2,4-3,8) 2,63; 2,5(1,9-3,7) 2,91; 3,1 (1,9-3,8)
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Grupa badana 1 Grupa badana I1 Wszyscy pacjenci facznie,
Iptakopan 25 mg/100 mg, N=7 Iptakopan 50 mg/200 mg, N=6 N=13
Liczba retikulocytéw, $rednia, mediana (zakres) [x10°/1] 205,4; 177 (136-284) 200,8; 215 (30-352) 203,3; 209 (30-352)
Stosunek retikulocytow do erytrocytow (%), srednia, . . .
mediana (zakres) 6,7; 6,5 (4,2-10) 8,35; 7,1 (1,2-18,9) 7,46; 6,5 (1,2-18,9)
Liczba ptytek krwi, $rednia, mediana (zakres) [x10°/1] 195,0; 194 (131-318) 158,5; 180 (60-199) 178,2; 188 (60-318)
Haptoglobina, $rednia, mediana (zakres) [9/1] 0,05; 0,05 (0,05-0,05) 0,05; 0,05 (0,05-0,05) 0,05; 0,05 (0,05-0,05)
Bilirubina catkowita, srednia, mediana (zakres) [pmol/I] 32,4; 27 (24-48) 32,3; 29 (20-51) 32,4; 27 (20-51)
D-dimery, srednia, mediana (zakres) [mg FEU/I] 0,380; 0,31 (0,24-0,88) 0,735; 0,78 (0,40-1,14) 0,544; 0,40 (0,24-1,14)

*Pacjent 6 miat poziom hemoglobiny wynoszacy 107 g/l podczas wizyty poczatkowej w 218. dniu badania, ale zostat uznany za kwalifikujgcego sie na podstawie poziomu Hb wynoszacego 99 g/l
podczas powtornej niezaplanowanej oceny w 28. dniu badania.

Tabela 81. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta z referencji Han i wsp. 2022 [28].

Cecha Iptakopan, N=1
Wiek 41 lat
Ple¢ Kobieta
Woczesniejsza terapia ekulizumabem TAK

Tabela 82. Charakterystyka wyjsciowa pacjentki z referencji Fiireder i wsp. 2024 [31].

Cecha Iptakopan, N=1

Wiek 43 lata
Ple¢ Kobieta
Woczeshiejsza terapia rawulizumabem TAK
Stezenie hemoglobiny [g/dl] 9,1
MCV [wskaznik sredniej objetosci krwinki czerwonej] [fL] 117,3
Retikulocyty [G/1] 234,8
Plytki krwi [G/I] 222
Leukocyty [G/I] 3,71
Wynik w kwestionariuszy FACIT-F 46
Wielkos¢ klonu w populacji erytrocytow [%] 97%
Wielkos¢ klonu w populacji granulocytéw [%] 97%
Ferrytyna [pg/l] 728,2
Saturacja transferrytyny [%] 21,7%
Biblirubina [mg/dL] 0,61
Dehydrogenaza mleczanowa [U/I] 296
Haptoglobina [mg/dL] <12
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15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z DODATKOWYCH BADAN DLA IPTAKOPANU

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki i wnioski z badan:

NCT03896152 [24]-[27];
Han i wsp. 2022 [28];
Zhang i wsp. 2023 [29];
Ye i wsp. 2023 [30];
Fireder i wsp. 2024 [31].

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski z powyzszych badan dodatkowych, natomiast podsumowanie ich wynikéw i wnioskdw zostato

omowione w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

Tabela 83. Analiza wynikow i wnioskow z badan dodatkowych dla iptakopanu, stosowanego w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
Badanie NCT03896152 [24]-[27]

Whioski

Badanie II fazy, randomizowane, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, wieloosrodkowe, dwuramienne, otwarte.

Dorostych pacjentow (N=13) z nocng napadowg hemoglobinurii, wielkoscig klonu PNH w populacji erytrocytéw wynoszacg =10%, poziomem LDH >1,5x
gdrnej granicy normy, stezeniem hemoglobiny <105 g/, nieleczonych inhibitorem dopetniacza przez co najmniej 3 wczesniejsze miesigce, zrandomizowano
do:

- grupy badanej I (N=7), stosujacej iptakopan, doustnie, w dawce 25 mg, 2x dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 100 mg 2x dobe do 2 lat;

- grupy badanej II (N=6), stosujacej_iptakopan, doustnie, w dawce 50 mg, 2x dobe przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 200 mg 2x dobe do 2 lat.

Dawkowanie iptakopanu od 4 tygodnia w grupie badanej II byto zgodne z rekomendowanym w ChPL FABHALTA® [42].

Catkowity czas trwania badania od kwalifikacji do zakonczenia badania wynosit okoto 28 miesiecy, w tym 8-tygodniowa faza badania przesiewowego, 4-
tygodniowy okres leczenia (okres 1), 8-tygodniowy okres leczenia (okres 2), po ktdrym nastepowata okoto 2-letnia faza przedtuzona (okres 3).

Dane przedstawione w publikacji gtéwnej [24] pochodza z analizy tymczasowej przeprowadzonej, gdy ostatni zapisany pacjent leczony zgodnie z protokotem
ukonczyt 12 tygodni leczenia (. okres 1 i 2) — w kwietniu 2020 roku.

Iptakopan stanowi skuteczng
opcje leczenia pacjentéw z nocna
napadowg hemoglobinuria.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali badany lek.

Glownym punktem koncowym w badaniu byt odsetek pacjentéw z 60% redukcjg poziomu LDH lub poziomem LDH ponizej gérnej granicy normy w 12
tygodniu terapii.

Z uwagi na cel analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki z badania NCT03896152 [24]-[27] dla grupy badanej 1I, z uwagi na fakt, ze przez wiekszos¢
czasu terapii stosowano w niej dawkowanie iptakopanu zgodne z zarejestrowanym.

W momencie analizy tymczasowej, jedenastu z 13 zrandomizowanych pacjentéw ukonczyto 12-tygodniowe leczenie zgodnie z protokotem, chociaz ogdtem 12
pacjentdw mozna byto oceni¢ pod katem skutecznosci, w tym 1 pacjent z kohorty 1 (pacjent 1), ktory w czasie analizy posredniej przyjmowat zmniejszong
dawke iptakopanu (pacjent -specyficzne zmniejszenie dawki rozpoczeto w 36. dniu), a nastepnie stopniowo zmniejszano dawke i wkrétce potem przerwano
leczenie zgodnie z preferencjami pacjenta i decyzjg lekarza; skuteczno$¢ tego pacjenta mozna byto nadal ocenia¢ az do 8 tygodnia. Warto zauwazy¢, ze 1

pacjent w kohorcie 2 (pacjent 12) przerwat leczenie iptakopanem juz po 2 dniach dawkowania iptakopanu z powodu tagodnego zdarzenia niepozadanego
bolu gtowy, w zwigzku z czym nie mozna go oceni¢ pod katem skutecznosci.

Wszystkich 13 wigczonych pacjentéw zostato zaszczepionych zgodnie z protokotem przed rozpoczeciem leczenia, z informacja o zakresie serotypdw dostepna
dla 10 pacjentow: w przypadku N, meningitidis wszystkich 10 pacjentdw otrzymato wytacznie szczepionki czterowalentne (obejmujace serotypy A, C, W-135 i
Y, ale nie serotyp B); w przypadku S. pneumoniae 7 pacjentow otrzymato szczepionke 13-walentng (PCV13), a 3 pacjentéw otrzymato 23-walentng (PPSV23)
szczepionki. Dodatkowo 2 pacjentéw otrzymato profilaktyke antybiotykowg z powodu krétki okres czasu od szczepienia (odpowiednio ceftibuten i
cyprofloksacyna).

Na poczatku badania u wszystkich pacjentow wystepowaty objawy aktywnej hemolizy i klinicznie istotnej niedokrwistosci, przy czym wiekszos¢ pacjentow
byta zalezna od transfuzji. Wszyscy pacjenci byli wczesniej nieleczeni inhibitorem C5, z wyjatkiem pacjenta, ktory przerwat leczenie iptakopanem w drugim
dniu i dlatego nie byt brany pod uwage do analiz skutecznosci (pacjent 12). Istotny wywiad lekarski w momencie wigczenia do badania obejmowat 3
pacjentéw z niedokrwistoscig aplastyczng (pacjenci 7, 9, i 11) oraz 2 pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym (MDS); pacjent 8 miat MDS z dysplazjg
wieloliniowg z prawidtowg cytogenetyka, zgtoszong jako trwajgca, natomiast w przypadku pacjenta 1, u ktdrego zgtoszono, ze MDS jest nieaktywny, nie byto
dodatkowych informacji. Z wyjatkiem okresowej suplementacji zelaza u pacjentdw 7 i 9, nie stosowano jednoczesnego leczenia niedokrwistosci aplastycznej
ani MDS.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Tabela 84. Skutecznos¢ kliniczna iptakopanu w populacji pacjentéow z nocna napadowa hemoglobinurig, nieleczonych wczesniej inhibitorem
dopetniacza — dane zbierane do 12 tygodnia terapii [24], [26], [27].

Punkt koncowy Iptakopan 50/200 mg, N=6

Pacjenci z redukcja poziomu LDH =60% wzgledem wartosci wyjsciowej, n (%) 5 (100%)

Procentowa redukcja poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych w 2 tygodniu terapii, -85,0% [-92,8; -77,2], p<0,0001

$rednie [90% CI]
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Procentowa redukcja poziomu LDH wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu
terapii, Srednie [90% CI]

-85,9% [-96,5; -75,3], p<0,0003

Pacjenci z utrzymujacym sie poziomem LDH <1,5x gorna granicy normy do 12 tygodnia

Pacjenci z transfuzja krwi do 12 tygodnia terapii, n

- 6 (100%)
terapii
Pacjenci wymagajacy zwiekszenia dawkowania iptakopanu w dowolnym momencie 0
badania, n
1

(pacjent z przetrwatym zespotem
mielodysplastycznym i dysplazjg wieloliniowa,
zrekrutowany pomimo istotnej retikulocytopenii
wymagat 13 transfuzji (52 jednostek) w ciagu
roku przed rozpoczeciem badania; pacjent ten
otrzymat po jednej transfuzji [4 jednostki] w 3 i
156 dniu badania, co oznacza znaczne
ograniczenia liczby wymaganych transfuzji po
zastosowaniu iptakopanu)

Poprawa stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii,
$rednia [90% CI] [g/I]

Z wyjsciowo 76,9 [64,9; 88,9] do 109,0 g/l
[58,9; 159,1], % zmiana wzgledem wartosci
wyj$ciowych: 51,8 [-14,3; 117,91, p=0,1495

Stezenie wolnej hemoglobiny w 12 tygodniu terapii, Srednia [SD] [g/I]

-14,75 (6,29)

Stezenie wolnej hemoglobiny w 12 tygodniu terapii, Srednia [SD] [%]

-0,78 (1,70)

Pacjenci z poziomem hemoglobiny >120 g/l wzgledem wartosci wyjsciowych w 12
tygodniu terapii, n (%)

2 (33,3%)

Poprawa poziomu bilirubiny wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii,
$rednia [pmol/I]

Z wyjsciowo 35,3 [23,3; 47,3] do 14,8 [6,2;
23,3], p=0,0270

% Zmiana poziomu haptoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii,
$rednia [90% CI]

260,0 [-169,3; 689,3], P=0,2663

Zmiana liczby retikulocytow wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii,
$rednia [x10°/1]

Z wyjsciowo 211,1 [132,3; 289,8] do 104,8
[54,4; 144,1]; p=0,0082

% Zmiana liczby erytrocytow wzgledem wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii,
$rednia [90% CI]

60,1 [12,8; 107,4], p=0,0581

Pacjenci z liczbg retikulocytéw <150 x 10°/1 w 12 tygodniu terapii, % 100%
Zmiana wielkosci klonu PNH (typu II i III w populacji krwinek czerwonych) wzgledem Z wyjséciowo 49,1% [24,7; 73,6] do 91,1%
wartosci wyjsciowych w 12 tygodniu terapii, Srednia [90% CI] (%) [81,8; 100,3]

Zmiana liczby plytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, w 12 tygodniu terapii,
$rednia [x10°/1]

Z wyjéciowo: 156,42 (52,32) do 140,75 (59,62)

Whioski
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa
Przeprowadzona analiza wykazata, Ze zastosowanie iptakopanu w populacji dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig wigze sie z brakiem
koniecznosci przeprowadzenia transfuzji u wiekszosci pacjentdw, wysoka redukcjg poziomu LDH, liczby retikulocytéw, obnizeniem poziomu bilirubiny
catkowitej i haptoglobiny.

trwania leczenia wynosit 81 tygodni; 2 pacjentéw przerwato leczenie wczesniej, jeden po 2 dniach z powodu niezbyt powaznego zdarzenia niepozadanego w
postaci bdlu gtowy (w zwigzku z czym nie mozna go oceni¢ pod katem pierwszorzedowego punktu koricowego), drugi po 13 tygodniach na podstawie decyzji
lekarza. Sposrdd 12 ocenianych pacjentow, z ktdrych wszyscy nie otrzymywali wczesniej przeciwciat anty-C5, wszyscy osiggneli gtowny punkt koncowy
polegajacy na obnizeniu LDH o co najmniej 60% w ciggu pierwszych 12 tygodni. Odpowiedz LDH byta szybka i trwata, wszyscy pacjenci leczeni dawkg >50
mg dwa razy na dobe osiggneli ten prég juz po jednym tygodniu leczenia, a wszyscy pacjenci kontynuujacy leczenie, z wyjatkiem jednego, utrzymywali prég
az do momentu zakonczenia zbierania danych, tj. przez co najmniej 52 tygodnie. Réwnowazng poprawe zaobserwowano takze w przypadku innych markeréw
hemolizy zewnatrznaczyniowej i wewnatrznaczyniowej. Podobnie, u wiekszosci pacjentow stezenie hemoglobiny poprawito sie znaczaco i trwale, a od
rozpoczecia leczenia iptakopanem wszyscy, z wyjatkiem jednego pacjenta bedacego w trakcie leczenia, nie wymagali transfuzji. Co wiecej, w trakcie badania
nie wystapity zadne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, a nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F znaczgco poprawito sie u wiekszosci pacjentéw.

PROFIL BEZPIECZENSTWA (wszyscy pacjenci)

Iptakopan byt ogdlnie dobrze tolerowany i bezpieczny. Sposréd 13 pacjentdw do momentu zakonczenia zbierania danych u 9 (69,2%) wystgpito co najmniej
jedno zdarzenie niepozadane, przy czym wiekszo$¢ miata tagodne nasilenie. Nie zgtoszono zadnych zgondw ani powaznych lub ciezkich zdarzen
niepozadanych. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly: bdl glowy, dyskomfort w jamie brzusznej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, kaszel, bdl jamy ustnej i gardta, gorgczka i objawy gornych drog oddechowych infekcje [24].

Ogotem u 4 pacjentdw (30,8%) wystapity dziatania niepozadane, ktére badacz podejrzewat o zwigzek z zastosowaniem iptakopanu, z ktdrych wiekszo$¢ byta
przemijajgca i miata fagodne nasilenie. U dwdch pacjentéw wystapity niezbyt silne bdle gtowy, z czego 1 (pacjent 12) przerwat badanie po 2 dniach leczenia,
u trzeciego pacjenta wystapit przejsciowy wzrost poziomu fosfatazy zasadowej, a u czwartego pacjenta wystapito wiele dziatan niepozadanych, w tym
wzdecia, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia hormonu luteinizujgcego we krwi, zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, odwrotny wzrost tréjjodotyroniny i wzrost wolny od tyroksyny [24].

Co wazne, do momentu zakonczenia zbierania danych nie zaobserwowano przetomdéw hemolitycznych, chociaz u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano
zadnych znaczacych objawdw zwigzanych z inhibicjg dopetniacza, takich jak interwencje chirurgiczne lub ciezkie zakazenia po rozpoczeciu stosowania
iptakopanu. Ponadto nie zaobserwowano zadnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, mimo ze zaden z pacjentéw nie stosowat profilaktycznego leczenia

przeciwzakrzepowego. Wreszcie nie byto widocznych zadnych zaleznych od dawki zmian w profilu dziatar niepozadanych w 2 kohortach [24].

Tabela 85. Profil bezpieczenstwa iptakopanu w populacji pacjentéow z nocng napadowa hemoglobinuria, nieleczonych wczesniej inhibitorem
dopelniacza — dane zbierane do kwietnia 2020 roku [24], [27].
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Punkt koncowy, liczba zdarzen, liczba pacjentow
(%)

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

Iptakopan 25/100 mg,

N=7
31; 4 (57,1%)

Iptakopan 50/200 mg,

N=6
7,5 (83,3%)

Wszyscy pacjenci, N=13

38; 9 (69,2%)

Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu

29; 4 (57,1%)

6; 4 (66,7%)

35; 8 (61,5%)

Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu

2; 1 (14,3%)

1; 1 (16,7%)

3; 2 (15,4%)

stosowania leku

Zdarzenia niepozadane o powaznym/ciezkim 0 0 0
nasileniu
Dziatania niepozadane Izevl\::‘azane z zastosowaniem 6; 1 (14,3%) 3; 3 (50,0%) 9; 4 (30,8%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania . .
stosowania leku 0 1;1(16,7%) 1;1(7,7%)
Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania 0 1; 1 (16,7%) 1: 1 (7,7%)

Whioski

Najczesciej raportowane zdarzenie niepozadane, zgodnie z preferowang terminologia, notowane u =3 pacjentéw, n (%)

B6l glowy 1 (14,3%) 3 (50,0%) 4 (30,8%)

Dyskomfort w obrebie brzucha 2 (28,6%) 0 2 (15,4%)
Wzrost poziomu fosfatazy zasadowej we krwi 1 (14,3%) 1 (16,7%) 2 (15,4%)
Kaszel 2 (28,6%) 0 2 (15,4%)

Bol jamy ustnej i gardia 2 (28,6%) 0 2 (15,4%)

Goraczka 2 (28,6%) 0 2 (15,4%)

Infekcja gornych drog oddechowych 2 (28,6%) 0 2 (15,4%)

W fazie przediuzonej, w grupie leczonej iptakopanem w dawce 200 mg, 2x dobe [24]:
- u 2 (66,7%) pacjentéw odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane;
- odnotowano po 1 przypadku (33%): kaszlu i bélu plecow.

W referencji [27] podano, ze w 3 okresie badania (tj. w ciagu blisko 2 lat leczenia), w grupie leczonej iptakopanem w dawce 200 mg, 2x
dobe (N=5):
- zaden pacjent nie zmart;
- zaden pacjent nie doswiadczyt ciezkich zdarzen niepozadanych;
- 4 (80%) pacjentow doswiadczyto nieciezkich zdarzen niepozadanych;
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- odnotowano po jednym (20%) przypadku: eozynofilii, zawrotdw gtowy, zapalenie jelit, gorgczki, COVID-19, niezytu zotadka i jelit, wzrostu poziomu
aminotransferazy alaninowej, fosfatazy zasadowej, gamma-glutamylotransferazy, bolu plecdw, skurczéow miesni, bélu gtowy, kaszlu z odkrztuszaniem.

Whioski

Han i wsp. 2022 [28]

Opis przypadku pacjentki z nocng napadowg hemoglobinurig leczonej iptakopanem.

Historia choroby:
Do 41-letnia kobieta, z pancytopenia od 17 lat, cigglym krwiomoczem od 14 lat i sporadycznymi napadami padaczkowymi od 3 lat. Wczesniej, zgodnie ze
standardowymi kryteriami, w 2004 r. zdiagnozowano u niej niedokrwistos¢ aplastyczng, a w 2007 r. rozpoznano u hiej PNH. Nastepnie leczono jg
glikokortykosteroidami z dodatkiem cyklosporyny A, androgendéw, erytropoetyny i transfuzji krwinek czerwonych.

Pacjentka cierpiata na nawracajacg zakrzepice zyt gtebokich jamy brzusznej i zakrzepice zyt powierzchownych konczyn gdornych, mimo leczenia
przeciwzakrzepowego. W latach 2007-2017 stezenie hemoglobiny utrzymywato sie na poziomue 60-80 g/I, a dehydrogenazy mleczanowej (LDH) wahato sie
miedzy 1611 a 2046 U/I. W 2017 roku chora przestata przyjmowac cyklosporyne A i androgeny.

W lutym 2018 roku u pacjentki wystgpito ostre porazenie potowicze, trudnosci w mowieniu oraz utrata przytomnosci, a w badaniu rezonansem
magnetycznym (MRI) wykryto zakrzepice w zatoce strzatkowej gornej. Stwierdzono poziom hemoglobiny 65 g/I, liczbe biatych krwinek 5,03 x 10%I, liczbe
ptytek krwi 40 x 10°%/I i odsetek retikulocytow wynoszacy 3,7%. Poziomy bilirubiny bezposredniej/posredniej wynosity 10,9/4,8 uM, LDH 1092 U/L, a wielkos¢
klonu PNH (neutrofile ujemne pod wzgledem FLAER) wynosita 97%. Pomimo zastosowania terapii przeciwzakrzepowej i przeciwpadaczkowej u pacjentki
wystapity drgawki i silny bl glowy potem zostata przyjeta na oddziat intensywnej terapii w celu leczenia podtrzymujgcego ze wzgledu na nasilenie objawdw.
W kwietniu 2018 roku pacjentka rozpoczeta leczenie ekulizumabem w dawce 900 mg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, nastepnie 900 mg co 2 tygodnie przez
34 miesigce. Rutynowe parametry krwi byty prawidtowe po 6 miesigcach podawania ekulizumabu; Stezenie LDH wrdcito do normy po 1,5 miesigca leczenia
ekulizumabem i utrzymywato sie na poziomue okoto 200 U/I. Bilirubina utrzymywata sie na prawidtowym poziomue, natomiast wielkos¢ klonu PNH wynosita
97%. Po 16 miesigcach leczenia odsetek retikulocytéw u niej utrzymywat sie w normie. Pacjentka zgtaszata nawrdt objawéw dopiero w kwietniu 2021 roku,
kiedy to ze wzgledu na ograniczony dostep do ekulizumabu wydtuzono przerwe w leczeniu ekulizumabem do 16—17 dni; nastepnie cierpiata na drobne
drgawki. Badanie MRI wykazato nawrdt zakrzepicy w zatoce strzatkowej gornej, a odsetek retikulocytow wzrdst do 2,4%. Poniewaz ekulizumab nie byt
dostepny w Chinach, a jej zapasy z zagranicy wyczerpywaty sie w zwigzku z pandemig Covid-19, nie mogta kontynuowac¢ leczenia po czerwcu 2021 r. W
kwietniu 2021 r. wielko$¢ klonu PNH pacjentki wynosita 100% w populacji granulocytédw, wiec byto bardzo prawdopodobne, ze po odstawieniu ekulizumabu
wystapi u niej przetom hemolityczny i drgawki.

Rozpoczecie terapii iptakopanem:

Poniewaz w Chinach nie jest dostepne skuteczne leczenie takiego stanu zagrazajacego zyciu, a osrodek, w ktdrym leczono pacjentke brat udziat w badaniu
klinicznym iptakopanu u pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami dopetniacza (NCT04820530), postanowiono za zgodg producenta i odpowiednich
organdw w zastosowac iptakopan. Zorganizowano multidyscyplinarny zespdt w celu oceny korzysci i ryzyka stosowania tego leku. W miedzyczasie uzyskano
zgode komisji etyki i zgode pacjentki, a wniosek zostat zatwierdzony przez odpowiedni urzad. Pacjentka rozpoczefa leczenie iptakopanem 14 czerwca 2021 r.
w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Kontynuowano leczenie wspomagajace rywaroksabanem i depaking.

Efekty leczenia iptakopanem:
W poréwnaniu z parametrami wyjsciowymi przed podaniem iptakopanu u pacjentki uzyskano poprawe stezenia hemoglobiny (z 117 g/l do maksymalnie 146
| _g/1), liczby ptytek krwi i statg liczbe neutrofiléw. Po 8 tygodniach leczenia liczba retikulocytéw i parametry biochemiczne byty w normie. WielkoS¢ klonu PNH

Iptakopan stanowi skuteczng i
dobrze tolerowang opcje leczenia
pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinuria.

199




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

wahata sie od 95 do 77% po podaniu iptakopanu. Jakos¢ zycia ulegta znacznej poprawie dzieki uniknieciu regularnego podawania lekdw pacjentce w szpitalu.
Nie odnotowano dziatan niepozadanych a iptakopan byt w tym przypadku dobrze tolerowany co najmniej przez 34 tygodnie obserwacji.

Whioski

Zhang i wsp. 2023 [29]

Badanie kohortowe, obserwacyjne, otwarte, jednoosrodkowe, ktérego celem byta ocena zmian odktadania sie sktadowych dopetniacza po zastosowaniu
inhibitoréw dopetniacza (iptakopanu, ekulizumabu i krowalimabu) i ich zwigzek ze skutecznoscig leczenia, w populacji pacjentéw z PNH.

Ogotem z 23 chorych uwzglednionych w ocenie, 10 stosowato iptakopan, 4 ekulizumab a 9 krowalimab (w petnych dawkach).

Ocena skutecznosci i depozycji sktadowych dopetniacza
e w pacjentéw leczonych ekulizumabem wartosci C5b-9+/na erytrocytach i C5b-9+/ba leukocytach (WBC) znaczaco spadty po 3, 6 i 12 miesigcach
leczenia (P<0,05); jednakze wartosci C3+/na erytrocytach (RBC) i C3+/na ptytkach krwi z(PLT) znaczaco wzrosty po 12 miesigcach (P<0,05);
e U pacjentéw leczonych kowalimabem warto$¢ C5b-9+/RBC znaczgco spadta po 6 i 12 miesigcach (P<0,05), podczas gdy C3+/RBC, C3+/WBC,
C4b+/RBC i C4b+/WBC wzrosta (P<0,05) po 6 miesigcach;
e U 0s6b leczonych iptakopanem po 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach odktadanie C5b-9 we wszystkich trzech liniach krwi znaczaco sie zmniejszyto (P<0,05),
w miedzyczasie zmniejszyto sie odkladania C3 i czynnika b (FB) we wszystkich trzech liniach (P< 0,05); ponadto wartosci C4b+/WBC i C4b+/PLT
spadty po 3, 6, 9 i 12 miesigcach (P<0,05).

e wartosci C5b-9+/RBC i C5b-9+/WBC byly istotnie powigzane z poprawg poziomu hemoglobiny po leczeniu ekulizumabem (odpowiednio P=0,004 i
0,018);
e  C5b-9+/RBC byto dodatnio skorelowane z bilirubing (P=0,023), a C3+/RBC byto dodatnio skorelowane z bezwzgledng liczba retikulocytow (Ret,
P=0,001) po leczeniu krowalimabem;
e po leczeniu iptakopanem, C3+/RBC byto dodatnio skorelowane z liczbg retikulocytéw (P=0,010), C4b+/RBC byto dodatnio skorelowane z liczbg
retikulocytéow (P=0,032) i dehydrogenazg mleczanowg (LDH, P=0,003), a FB+/RBC byto dodatnio skorelowane z liczba retikulocytéw(P=0,032) i
dehydrogenaza mleczanowa (LDH, P=0,003), a FB+/RBC byto dodatnio skorelowane z LDH.

Inhibitory dopetniacza moga
skutecznie ogranicza¢ odkfadanie
sie C5b-9. W przeciwienstwie do

inhibitoréw C5, iptakopan
zmniejsza réwniez odktadanie sie
C3, C4b i FB. C5b-9+/RBC
mozna powigzac ze
skutecznoscig hamowania
hemolizy wewnatrznaczyniowej.
Odktadanie dopetniacza jest
prawdopodobnie zwigzane z
przetomem hemolitycznym lub
hemolizg zewnatrznaczyniowa.

Ye i wsp. 2023 [30]

Badanie kohortowe, obserwacyjne, otwarte, jednoosrodkowe, ktdrego celem byta gtéwnie ocena dtugosci zycia krwinek czerwonych podczas stosowania
iptakopanu i krowalimabu), w populacji pacjentéw z PNH.

Ogdtem z 9 chorych uwzglednionych w ocenie, 5 stosowato iptakopan a 4 krowalimab.

Ocena skutecznosci
Mediana dtugosci zycia erytrocytéw u pacjentéw nieleczonych [przed leczeniem] wyniosta 17 (zakres 12-38) dni, mediana poziomu hemoglobiny 83 (69-94)
g/l, mediana poziomu LDH 590,8 (446,1-935,5) U/L, mediana wielko$ci klonu PNH 96,0% (33,2-99,9).

Do 6 miesiecy po leczeniu 8 pacjentow osiggneto poprawe parametrow hamtologicznych bez przetomdéw hemolitycznych. U wszystkich pacjentow stezenie
LDH gwattownie spadto i ustabilizowato sie na nizszym poziomue po rozpoczeciu leczenia. Jednak stopien poprawy poziomu hemoglobiny byt zréznicowany,
mediana 60 (20-85) g/I. Analizujac korelacje miedzy réznymi wskaznikami hemolizy (LDH, dtugo$¢ zycia czerwonych krwinek, bilirubina catkowita, bilirubina
posrednia itp.) i zmianami poziomu hemoglobiny, dtugos¢ zycia czerwonych krwinek wykazata dobra korelacje (P=0,002, R=0,867). W grupie otrzymujacej
krowalimab u trzech pacjentdw uzyskano dodatni wynik testu Coombsa, a u pacjenta ujemnego nie uzyskano poprawy hematologicznej. W grupie iptakopanu
nie zaobserwowano zadnego pacjenta z dodatnim wynikiem testu Coombsa.

Rézne inhibitory dopetniacza
majg rézny wptyw na stan
pacjentéw z PNH. Ocena
poziomu LDH jest zwigzana z na
hemolize wewnatrznaczyniowa, a
dhugosc¢ zycia czerwonych
krwinek réwniez okresla
iloSciowo hemolize
zewnatrznaczyniowg i jest
stosowana do monitorowania
hemolizy. Zastosowanie badan
zywotnosci czerwonych krwinek
moze zapewni¢ doktadng
podstawe naukowa do oceny
przebiegu leczenia w PNH.

Fiireder i wsp. 2024 [31]

200




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Whioski

Opis przypadku pacjentki z nocng napadowa hemoglobinurig leczonej iptakopanem, po niepowodzeniu terapii rawulizumabem.

Historia choroby
U 43-letniej pacjentki zdiagnozowano PNH w 2006 roku. W 2017 roku otrzymata rawulizuma, a od listopada 2019 roku do czerwca 2021 roku uczestniczyta w
badaniach klinicznych badajgcych BXC9930. Po przerwaniu badania pacjentka ponownie otrzymywata rawulizumab w dawce 3300 mg co 8 tygodni. Oprdcz
lekdw na PNH, pacjentka byta leczona kabergoling na prolaktynome od 2006 roku. U pacjentki nadal wystepowata anemia pomimo terapii rawulizumabem, a
takze rozwinefa sie zaleznos$¢ od transfuzji krwi. Niedokrwisto$¢, wraz z wysoka liczbg retikulocytéw, dehydrogenazg mleczanowg (LDH) < 1,5 x gérna
granica normy (ULN, 250 U/1) i dodatnim testem Coombsa na obecno$¢ C3d sugerowaty hemolize zewnatrznaczyniowg. Pegcetacoplan, mimo ze zatwierdzony
w Austrii, nie zostat zrefundowany w placéwce leczacej pacjentke i dlatego nie mdgt by¢ zastosowany. Iptakopan zostat dostarczony przez firme Novartis w
ramach programu dla pacjentow imiennych/programu dostepu zarzgdzanego (ang. Managed Access Program). Po uzyskaniu $wiadomej zgody pacjentka
otrzymywata iptakopan w dawce 200 mg doustnie dwa razy dziennie, poczawszy od 41. dnia po ostatniej dawce rawulizumabu. Pacjentka zostata
zaszczepiona przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae.

Ocena skutecznosci
Po rozpoczeciu leczenia iptakopanu hemoglobina wzrosta z 9,1 g/dL do zakresu prawidtowego (prawidtowy zakres: 12,0-16,0 g/dL) w 3. tygodniu i
utrzymywata sie w granicach normy podczas obserwagji. Liczba retikulocytéw zmniejszyta sie z 234,8 G/I na poczatku badania do prawidtowych wartosci w
ciggu 2 tygodni (prawidtowy zakres: 32—-110 G/I). Haptoglobina pozostawata ponizej granicy wykrywalnosci. Nasilenie zmeczenia w kwestionariuszu FACIT
byto poréwnywalne do wynikdw zdrowych osob na poczatku badania i podczas obserwacji. Wielkos¢ klonu erytrocytow byta rowna wielkosci klonu
granulocytéw i utrzymywata sie na stabilnym poziomie 96—100% podczas obserwacji. Z powodu transfuzji krwinek czerwonych u pacjentki wystgpito
umiarkowane przecigzenie zelazem. Poziom ferrytyny wynosit 728,2 pug/ml przed rozpoczeciem terapii iptakopanu. W ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia
iptakopanu poziom ferrytyny znacznie spadt do 454,7 ug/I. Po osiggnieciu szczytu w 4. tygodniu poziom hemoglobiny nieznacznie spadt (ale pozostawat
stabilny pomiedzy 5 a 17 tygodniem terapii), a liczba retikulocytéw i poziom LDH nieznacznie wzrdst, co najprawdopodobniej wskazuje na tagodng hemolize.
Nie odnotowano przetoméw hemolitycznych.

Tabela 86. Wyniki wyjsciowe (baseline) i uzyskane w trakcie terapii iptakopenem u pacjentki z referencji Fiireder i wsp. 2024 [31].

Punkt koncowy Wyjsciowo Tydzienl Tydzien2 Tydzien3 | Tydzien4 Tydzien5 Tydzien9 Tyc:{zzlen Tyc:{z7|en

Stezenie

hemoglgbiny [g/dI] 9,1 10,5 11,4 13,2 13,7 13,1 12,8 12,4 12,9
MCV [wskaznik

sredniej objetosci

lowinki ch o r’:; onej] 117,3 113,9 110,5 105,9 103,1 102,0 98,7 101,8 101,8

[fL]

Retikulocyty [G/1] 234,8 141,9 92,5 52,0 nd 44,9 91,7 105,1 93,6
Phytki krwi [G/I1] 222 212 213 204 217 205 215 214 209
Leukocyty [G/I] 3,71 3,19 4,6 5,23 6,13 4,07 4,59 5,19 5,20

Monoterapia iiptacopanem
prowadzi do normalizacji
poziomu hemoglobiny i liczby
retikulocytéw u pacjentéw z PNH
i hemolizg zewnatrznaczyniowa.
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczeristwa

Wynik w
kwestionariuszu 46 49 50 49 nd 46 nd 52 48
FACIT-F
Wielkos$¢ klonu w
populacji 97% 97% 97% 97% nd 97% 96% 100% 96%
erytrocytow [%]
Wielkos¢ klonu w
populacji 97% 97% 98% 98% nd 98% 98% 98% 98%
| _granulocytéw [%]

Ferrytyna [ug/I] 7282 454,7 397,9 390,9 252,2 4115 534,2 438,8 457,9
tran ;::I‘,';:‘:;; o] | 27% 14,1% 11,4% 14,1% nd 22,5% 18,3% 15,7% 15,7%
Biblirubina [mg/dL] 0,61 0,29 0,38 0,38 0,44 0,42 0,52 0,48 0,44

Dehydrogenaza

mleczyanoeva [u/1] 296 198 177 190 210 214 297 276 251
"aE’:“;—’/':E]'“a <12 <12 <12 <12 nd <12 nd <12 <12

Ocena bezpieczenstwa

Do zdarzen niepozadanych nalezaty dreszcze bez goraczki, tagodny bdl miesni oraz tagodne objawy zaczerwienienia twarzy z rumieniem, ktdre ustgpity w
trakcie obserwacji.

Whioski

RBC — krwinki czerwone (erytrocyty); FB — czynnik B dopetniacza; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; MRI — magnetyczny rezonans jadrowy; PLT — plytki krwi; PNH — nocna napadowa hemoglobinuria;
Ret — retikulocyty; WBC — krwinki biate (leukocyty).
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

r/’ Cel
\H

15.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE DLA IPTAKOPANU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono 3 badania

nieopublikowane [46], [47], [48] dotyczace zastosowania iptakopanu w leczeniu pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria.

Badania te wydajg sie stanowic istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z

powyzszym jego charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 87.

[46]

Identyfikator/Tytut/
Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT05630001 (badanie o

akronimie APPULSE)

Oficjalny tytut badania: A

Multicenter, Single Arm,
Open-label Trial to Evaluate
Efficacy and Safety of Oral,

Twice Daily Iptacopan in

Adult PNH Patients Who

Have Hb>10 g/dL in
Response to Anti-C5
Antibody and Switch to
Iptacopan.

Sponsor badania: Novartis
Pharmaceuticals.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie interwencyjne,

jednoramienne, otwarte, III fazy.

Planowany okres leczenia/

- do 24 tygodni (168 dni).

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- Zmiana stezenia hemoglobiny;
- odsetek pacjentow z
hematologiczng odpowiedzig na
leczenie;

- zmiana w bezwzglednej liczbie
retikulocytow;
Procentowa zmiana w poziomue
dehydrogenazy mleczanowej;
- ocena satysfakgji z leczenia w
kwestionariuszu TSQM-9;

Status
LETENE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu;

- uczestnicy pici meskiej i zefiskiej w wieku
> 18 lat w momencie wyrazenia zgody na
udziat w badaniu i z rozpoznaniem PNH
potwierdzonym przez lekarza
prowadzacego;

- stabilny schemat (dawka i odstepy
czasu) leczenia przeciwciatem anty-C5
(ekulizumabem lub rawulizumabem) przez
co najmniej 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

- $redni poziom hemoglobiny >10 g/dl;
- przed rozpoczeciem leczenia
iptakopanem wymagane jest szczepienie
przeciwko zakazeniom Neisseria
meningitidis i S. pneumoniae. Jesli nie
otrzymano wczesniej szczepionki, zaleca
sie szczepienie przeciwko zakazeniom

Aktualna

wielkos¢
proby

50
pacjentow

Interwencja

Iptakopan w
dawce 200 mg/2x
dobe (doustnie),

przed 24 tygodnie.

Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinuria.

Data
rozpoczeci
a/
zakonczen
ia badania

24.04.2023

9.01.2025.
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Identyfikator/Tytut/

Sponsor badania

Rodzaj badania (metodyka)

- zmiana nasilenia zmeczenia w
kwestionariuszu FACIT-F;
- czesto$¢ wystepowania
przetomdéw hemolitycznych oraz

powaznych zdarzen naczyniowych.

Status
LEGEDIE

Populacja

Haemophilus influenzae, jesli jest
dostepne i zgodnie z lokalnymi przepisami;
- umiejetnos¢ dobrej komunikacji z
badaczem, zrozumienia i przestrzegania
wymagan badania.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu
ocenianego badanego lub stosowanie
innych lekéw badanych w momencie

rejestracii;

- pacjenci wymagajacy transfuzji
czerwonych krwinek w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub w jego
trakcie;

- przeszczep komdrek macierzystych lub
jakiegokolwiek narzadu litego w
przesztosci;

- aktywna ogdlnoustrojowa infekcja
bakteryjna, wirusowa (w tym COVID-19)
lub grzybicza w ciggu 14 dni przed
podaniem badanego leku;

- obecnos¢ goraczki > 38,0°C (100,4°F) w
ciggu 7 dni przed podaniem badanego
leku;

- zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) (znana historia zakazenia
wirusem HIV lub pozytywny wynik testu
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko HIV
podczas badania przesiewowego);

- nawracajace zakazenia inwazyjne w
wywiadzie wywotane przez organizmy
otoczkowane, np.: meningokoki lub
pneumokoki;

- niestabilny stan chorobowy, w tym
miedzy innymi niedokrwienie miesnia
sercowego, czynne krwawienie z przewodu
pokarmowego, wspdtistniejgca przewlekia
niedokrwistos¢ niezwigzana z PNH lub

Data
Aktualna rozpoczeci
wielkos¢ Interwencja a/
proby zakonczen
[ERELELTE]
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Data
. Aktualna rozpoczeci
L E LG Ty?ul/ Rodzaj badania (metodyka) SIS
Sponsor badania

Interwencja EY)
zakonczen
ia badania

badania Populacja wielkoé¢
proby

niestabilne zdarzenie zakrzepowe
niekwalifikujgce sie do aktywnego leczenia
wedtug oceny badacza podczas badania
przesiewowego;
- rak dowolnej czesci ciata w ciggu
ostatnich 5 lat,

- ciggte naduzywanie narkotykéw lub
alkoholu, ktére moze zaktdcac udziat
pacjenta w badaniu;

- wszelkie schorzenia uznane za mogace
zaktdcac udziat pacjenta w badaniu;

- pacjentki w cigzy, karmiace piersig lub
zamierzajace zajs¢ w cigze w trakcie
badania.

Pacjenci z nocng napadowg
hemoglobinurig lub z glomerulopatig C3.

Najwazniejsze kryteria wigczenia do
programéw MAP (ogétem):
Programy dostepu zarzadzanego ) naIe_i y otrzymac niezalezn pr oéb’e od
(Managed Access Programs - MAP) licencjonowanego lekarza (w _nlek_torych
przypadkach od wtadz odpowiedzialnych
Planowany okres leczenia/ za opiekg zdrowogna,. instytucyi lub , .
Oficjalny tytut badania: obserwaciji: C rzgdow), . S_redm,a, Od 2022
[47] Managed Access Programs Brak danych Dostepny - pacjenci cierpigcy na powazng lub W|ellkosc Iptakopan roku
for LNP023, Iptacopan ' k?graﬁajaca zyt/céu ihorobe Iup stan dIIa proby
! ' R . orych nie jest dostepna porownywalna
Sponsor badania: Novartis Na1wazn|e1§é?coocvc\a,2|'ane punkty lub zadowalajgca alternatywna terapia do
_piPharmaceuti.cals Bradeyc.h diagnozowania, monitorowania lub
' ' leczenia; pacjenci nie kwalifikujacy sie z
medycznego punktu widzenia do
dostepnych alternatywnych metod leczenia
lub ktorzy wyczerpali wszystkie dostepne
opcje leczenia;
- pacjenci nie kwalifikujacy sie ani nie

Identyfikator badania:
NCT05222412 (Managed
Access Programs - MAP)
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PE] ]
rozpoczeci
Interwencja EY)
zakonczen
ia badania

Aktualna
wielkos¢

Status
proby

badania

Populacja

ML E AT Rodzaj badania (metodyka)

Sponsor badania

mogacy sie zapisac sie do badania
klinicznego firmy Novartis ani
kontynuowa¢ udziatu w badaniu
klinicznym firmy Novartis;
- istnieje potencjalna korzys¢ dla pacjenta,
ktdra uzasadnia potencjalne ryzyko
stosowania leczenia, a potencjalne ryzyko
nie jest nieuzasadnione w kontekscie
leczonej choroby lub stanu;
- pacjent musi spetnia¢ wszelkie inne
kryteria medyczne ustalone przez
ekspertow medycznych odpowiedzialnych
za produkt lub przez wiadze ds. zdrowia w
danym kraju (w stosownych przypadkach);
- dostarczenie produktu nie bedzie
kolidowac z rozpoczeciem, prowadzeniem
lub zakonczeniem badania klinicznego
firmy Novartis ani ogdlnego programu
rozwoju;
- zapewnienie dostepu zarzgdzanego jest
dozwolone zgodnie z lokalnymi
przepisami/przepisami.

Najwazniejsze kryteria wtgczenia:

[48]

Identyfikator badania:

NCT06411626

Oficjalny tytut badania: dObL”“.""‘C.L ; SIS
Home Reported Outcomes in - do 6 miesiecy. . ]e_zyka anglfelsklego, A
PNH: A Mobile App-Based - kazdy pacjent ze zdiagnozowang PNH, leczeniu PNH:
: ¢ Najwazniejsze oceniane punkty niezaleznie od objawdw lub historii ekulizumab, 11.06.2024
Rekrutacja w leczenia. 128 rawulizumab, e
pacjentow pegcetakoplan, 15.05.2025

Prospective, Observational
Program to Evaluate Disease
Burden and Treatment
Patterns in Paroxysmal
Nocturnal Hemoglobinuria in
the US.

Sponsor badania: Novartis

Pharmaceuticals.

Badanie obserwacyjne, kohortowe

Planowany okres leczenia/

koncowe:

- obcigzenie objawami PNH -
dtugoterminowe monitorowanie
zgtaszanych przez pacjentow

objawdéw w ramach Home
Reported Outcomes (HRO) w
momencie rekrutacji oraz
powigzanych zmian w nasileniu

objawdw w poréwnaniu z

toku

- wiek 18 lat lub wiecej;
- pacjenci mieszkajacy w USA, z dobra
znajomoscia i umiejetnoscig czytania

Najwazniejsze kryteria wykluczenia:

- uczestnicy badania, ktérzy nie spetniajg
wszystkich kryteriow wiaczenia

wymienionych powyzej, nie moga

uczestniczy¢ w tym badaniu. Poza

wymaganymi kryteriami wigczenia nie ma

innych kryteriéw wykluczenia, aby spetnic

Wszystkie terapie
stosowane w

iptakopan i inne

(brak danych na
temat

dawkowania)
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Data
. Aktualna rozpoczeci
Idgn;f;l;:t:;é'arx?:l/ Rodzaj badania (metodyka) bsat:::isa Populacja wielkos¢ Interwencja EY)
P proby zakonczen
[ERELELTE]
zgtaszanymi przez pacjentow eksploracyjny charakter gtéwnego punktu
wartosciami wyjéciowymi. koncowego

- liczba uczestnikdw stosujgcych
poszczegodlne terapie i leczenie
potencjalnych zaostrzen choroby;
- ocena liczny uczestnikdw
zmieniajacych terapie na inng;

- ocena jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem.

PNH — nocna napadowa hemoglobinuria.
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15.7. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA IPTAKOPANU

Dodatkowg analize bezpieczenstwa iptakopanu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e Charakterystyki Produktu Leczniczego FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [42];

e EPAR dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [43];

e Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla Produktu Leczniczego FABHALTA® [44];

e Ulotki informacyjnej dla pacjentow dla FABHALTA® (iptakopan) wydanej przez Food and Drug
Administration (FDA) [45].

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo FABHALTA® (iptakopan) [42]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenie goérnych drég oddechowych
(18,9%), bol gtowy (18,3%) ibiegunka (11,0%). NajczesSciej zgtaszanym ciezkim dziataniem

niepozgdanym byto zakazenie ukladu moczowego (1,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych
z iptakopanem u pacjentéw z PNH. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA oraz czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto
(=21/10), czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci

wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono poczawszy od najciezszych.

Tabela 88. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem FABHALTA® (iptakopan) [42].

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Kategoria czestosci

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drég oddechowych? Bardzo czesto
Zakazenie uktadu moczowego? Czesto
Zapalenie oskrzeli® Czesto

Bakteryjne zapalenie ptuc Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Zmniejszenie liczby plytek krwi Czesto

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bol glowy* Bardzo czesto

Zawroty glowy Czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow
Dzialanie niepozadane

Kategoria czestosci

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto
B4l brzucha® Czesto
Nudnosci Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawow Czesto

1) Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje nastepujace preferowane terminy: grypa, zapalenie nosogardzieli, zapalenie
gardta, niezyt nosa, zapalenie zatok i zakazenie gérnych drég oddechowych.

2) Zakazenie uktadu moczowego obejmuje nastepujgce preferowane terminy: zakazenie uktadu moczowego i zapalenie pecherza
spowodowane przez bakterie escherichia.

30 Zapalenie oskrzeli obejmuje nastepujace preferowane terminy: zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzeli wywotane przez bakterie
haemophilus i bakteryjne zapalenie oskrzeli.

4) Bol gtowy obejmuje nastepujace preferowane terminy: bdl gtowy i uczucie dyskomfortu w obrebie gtowy.

5) Bél brzucha obejmuje nastepujace preferowane terminy: bdl brzucha, bdl w gornej czesci brzucha, tkliwos¢ dotykowa brzucha
i uczucie dyskomfortu w brzuchu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zdarzenia dotyczace zmniejszenia liczby ptytek krwi zgtoszono u 12/164 (7%) pacjentow z PNH. W tej
grupie u 5 pacjentow wystapity zdarzenia o nasileniu tagodnym, u 5 pacjentéw — zdarzenia o nasileniu
umiarkowanym, a u 2 pacjentow — zdarzenia o nasileniu ciezkim. U pacjentéw ze zdarzeniami o nasileniu
ciezkim jednoczesnie wystepowaty przeciwciata przeciwptytkowe lub idiopatyczna aplazja szpiku
kostnego ze wspdtistniejgcg matoptytkowoscig. Zdarzenia miaty poczatek w ciggu pierwszych 2 miesiecy
leczenia iptakopanem u 7/12 pacjentdw oraz po dtuzszej ekspozycji (111 do 951 dni) u 5/12 pacjentow.
W chwili zamkniecia bazy danych u 7 (58%) pacjentéw zdarzenia te ustgpity lub byty w trakcie

ustepowania, a leczenie iptakopanem caty czas kontynuowano u wszystkich pacjentéw.

Zakazenia

W badaniach klinicznych nad PNH 1/164 (0,6%) pacjent z PNH zgtosit wystgpienie powaznego
bakteryjnego zapalenia ptuc podczas leczenia iptakopanem; pacjent byt wczesniej zaszczepiony
przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniaei Haemophilus influenzae typu B i zapalenie

to ustgpito po leczeniu antybiotykami jednoczesnie kontynuujac leczenie iptakopanem.

Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi i zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi
U pacjentdw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobe w ramach badan klinicznych
nad PNH w 6 miesigcu obserwowano $rednie zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL

cholesterolu o okoto 0,7 mmol/l wzgledem wartosci poczatkowych. Srednie wartoéci mieécity sie
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w granicach normy. Zaobserwowano zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi, zwlaszcza rozkurczowego
cisnienia krwi (ang. diastolic blood pressure, DBP) (Srednie zwiekszenie o 4,7 mmHg w 6 miesigcu).
Srednia wartoé¢ DBP nie przekroczyta 80 mmHg. Zwiekszenie stezenia cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL-C i wartosci DBP korelowato ze zwiekszeniem stezenia hemoglobiny (zmniejszenie

niedokrwistosci) u pacjentéw z PNH.

Zmniejszenie czestosci akcji serca
U pacjentdw leczonych iptakopanem w dawce 200 mg dwa razy na dobe w ramach badan klinicznych
nad PNH po 6 miesigcach obserwowano $rednie zmniejszenie czestosci akcji serca o okoto 5 uderzen

na minute ($rednia: 68 uderzen na minute).

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych kilku pacjentdéw przyjeto maksymalnie do 800 mg iptakopanu na dobe i ta
dawka byla dobrze tolerowana. U zdrowych ochotnikéw najwieksza zastosowana dawka wyniosta
1 200 mg podana w pojedynczej dawce i byta ona dobrze tolerowana.

W przypadku podejrzenia przedawkowania nalezy rozpocza¢ ogdlne leczenie podtrzymujace i objawowe.

Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

. Pacjenci bez aktualnego szczepienia przeciwko MNeisseria meningitidis | Streptococcus
pneumoniae, chyba ze ryzyko opdznienia leczenia przewyzsza ryzyko wystgpienia zakazenia tymi
bakteriami otoczkowymi.

. Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae lub Haemophilus influenzae typu B, w chwili

rozpoczynania leczenia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ciezkie zakazZenia wywofane przez bakterie otoczkowe

Stosowanie inhibitorow ukfadu dopetniacza, takich jak iptakopan, moze predysponowaé pacjentow
do wystgpienia ciezkich, zagrazajgcych zyciu lub $miertelnych zakazen wywotanych przez bakterie
otoczkowe. Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko
bakteriom otoczkowym, wtym WNeisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae. Zaleca sie
zaszczepienie pacjentow przeciwko Haemophilus influenzae typu B, jesli szczepionka ta jest dostepna.
Osoby z fachowego personelu medycznego powinny zapoznac sie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami
dotyczacymi szczepien.

Szczepionki nalezy podac co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jesli
leczenie musi rozpoczac sie przed wykonaniem szczepienia, pacjentow nalezy zaszczepic¢ tak szybko, jak

to mozliwe i zastosowac profilaktyke przeciwbakteryjng az do uptywu 2 tygodni po podaniu szczepienia.
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W razie koniecznosci pacjenci mogg zosta¢ ponownie zaszczepieni zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
zaleceniami dotyczacymi szczepien.

Szczepienie zmniejsza, ale nie eliminuje ryzyka powaznego zakazenia. Ciezkie zakazenie moze szybko
stac sie zakazeniem zagrazajgcym zyciu lub zakazeniem powodujgcym zgon, jesli nie zostanie wczesnie
rozpoznane i leczone. Nalezy poinformowac pacjentdow o wczesnych przedmiotowych i podmiotowych
objawach ciezkiego zakazenia i monitorowac ich pod tym katem. Pacjentéw nalezy natychmiast poddac
ocenie i leczy¢ w przypadku podejrzenia zakazenia. Mozna rozwazy¢ stosowanie iptakopanu podczas

leczenia ciezkiego zakazenia po dokonaniu oceny zagrozen i korzysci.

Laboratoryjna kontrola PNH

Pacjentdw z PNH otrzymujacych iptakopan nalezy regularnie kontrolowac pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawéw hemolizy, w tym oznacza¢ aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang.
lactate dehydrogenase, LDH).

Kontrola objawow PNH po zakoriczeniu leczenia

Jesli konieczne jest zakoniczenie leczenia, pacjentdéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw hemolizy przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej
dawki. Do tych objawdw przedmiotowych i podmiotowych nalezg miedzy innymi: zwiekszona aktywnos¢
LDH wraz z nagtym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny lub wielkosci klonu PNH, uczucie zmeczenia,
hemoglobinuria, bol brzucha, dusznos¢, zaburzenia potykania, zaburzenia erekcji lub ciezkie
niepozadane zdarzenia naczyniowe (ang. major adverse vascular events, MAVE), w tym zakrzepica zyt
lub tetnic. Jesli zakonczenie leczenia jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej terapii.

Jesli po odstawieniu iptakopanu wystapi hemoliza, nalezy rozwazy¢ wznowienie leczenia.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne stosowanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP i OATP1B1/3
nie byto badane klinicznie; dlatego ich jednoczesne stosowanie nie jest zalecane z powodu mozliwego
zmniejszenia skutecznosci iptakopanu. Jesli do jednoczesnego podawania nie mozna wybrac innych
produktow leczniczych, pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem potencjalnych przedmiotowych i

podmiotowych objawéw hemolizy.

Materiaty edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktdrzy zamierzajg przepisywac produkt leczniczy FABHALTA muszg upewnic sie, ze
otrzymali i zapoznali sie z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarze muszg wyjasni¢ i omowic
z pacjentem korzysci i ryzyka zwigzane z leczeniem produktem leczniczym FABHALTA oraz przekazac

pacjentowi pakiet informacyjny dla pacjenta. Nalezy poinformowac pacjenta, by niezwtocznie zgtaszat
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sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek przedmiotowych lub podmiotowych
objawow ciezkiego zakazenia lub ciezkiej hemolizy po zakonczeniu leczenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wptyw innych produktéw leczniczych na iptakopan

Silne induktory CYP2C8, UGT1A1L, PgP, BCRP i OATP1B1/3
Chociaz jednoczesne podawanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP
i OATP1B1/3, takimi jak ryfampicyna nie bylo badane Klinicznie, ich jednoczesne stosowanie

z iptakopanem nie jest zalecane z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci iptakopanu.

Wplyw iptakopanu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Dane z badan /n vitro wykazaly, ze iptakopan ma potencjat indukowania enzymu CYP3A4 i moze
zmniejszac ekspozycje na wrazliwe substraty CYP3A4. Jednoczesne stosowanie iptakopanu i wrazliwych
substratow CYP3A4 nie byto badane klinicznie. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku koniecznosci
podawania iptakopanu jednoczes$nie z wrazliwymi substratami CYP3A4, zwilaszcza w odniesieniu
do substratdw o waskim indeksie terapeutycznymi (np. karbamazepina, cyklosporyna, ergotamina,

fentanyl, pimozyd, chinidyna, sirolimus, takrolimus).

Substraty CYP2C8

Dane z badan in vitro wykazaty, Ze iptakopan ma potencjat zaleznego od czasu hamowania aktywnosci
enzymu CYP2C8 i moze zwiekszaC ekspozycje na wrazliwe substraty CYP2C8, takie jak repaglinid,
dazabuwir lub paklitaksel. Jednoczesne stosowanie iptakopanu i wrazliwych substratéow CYP2C8 nie byto
badane Kklinicznie. Nalezy zachowaC ostrozno$¢ w razie koniecznosci jednoczesnego podawania

iptakopanu jednoczesnie z wrazliwymi substratami CYP2CS8.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania iptakopanu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje przy ekspozycji z zakresu od 2-krotnosci do 8-krotnosci ekspozycji u ludzi po podaniu
maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (MRHD).

PNH w okresie cigzy wigze sie z wystepowaniem niepozadanych skutkéw u matki, w tym z nasileniem
cytopenii, zdarzeniami zakrzepowymi, zakazeniami, krwawieniem, poronieniem i zwiekszong
$miertelnoscig matek, a takze Smiertelnymi skutkami dla ptodu, w tym zgonem ptodu i przedwczesnym

porodem.

212




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad [ Centi
systematyczny badan. H

W razie koniecznosci mozna rozwazyC zastosowanie iptakopanu u kobiet w cigzy lub u kobiet

planujgcych cigze po dokonaniu starannej oceny ryzyka i korzysci.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy iptakopan przenika do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych wptywu iptakopanu
na noworodki/niemowleta karmione piersig lub na wytwarzanie mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkdw/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersig, czy przerwac/wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego FABHALTA, biorac

pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Pfodnosc¢
Brak danych dotyczacych wptywu iptakopanu na ptodno$¢ ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie

sugerujg wptywu leczenia iptakopanem na ptodnos¢.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy FABHALTA® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ulotka informacyjna dla pacjentéw dotyczace produktu leczniczego FABHALTA®

(iptakopan) wydana przez Food and Drug Administration (FDA) [45]

W ulotce informacyjnej zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji FDA (wydanej w grudniu 2023

roku), wydanej dla produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan), stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, zamieszczono szczegdlne ostrzezenie o ryzyku ciezkich

infekcji powodowanych przez baterie otoczkowe. FABHALTA zwieksza ryzyko ciezkich i zagrazajgcych
zyciu zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria

meningitidis i Haemophilus influenzae typu B:

e nalezy uzupetni¢ lub zaktualizowac szczepienie przynajmniej w przypadku bakterii otoczkowanych 2
tygodnie przed pierwszg dawka leku FABHALTA®, chyba Zze ryzyko opdznienia podania leku
FABHALTA przewyzsza ryzyko wystgpienia powaznej infekcji. Nalezy przestrzega¢ najnowszych
ustalen Komitetu Doradczego ds. Zalecenia Praktyki Szczepien (ACIP) dotyczacych szczepien
przeciwko bakteriom otoczkowym u pacjentdw otrzymujgcych leczenie inhibitorem dopetniacza;

e pacjenci otrzymujacy produkt FABHALTA® sg narazeni na zwiekszone ryzyko choroby inwazyjnej
wywotanej przez bakterie otoczkowe, nawet jesli po szczepieniu wytworzyty sie u nich przeciwciata.
Nalezy monitorowa¢ pacjentdw pod katem wczesnych oznak i objawdw ciezkich infekcji i
natychmiast oceniac, jesli podejrzewa sie infekcje. FABHALTA® jest dostepna wylacznie w ramach

ograniczonego programu w ramach strategii oceny i tagodzenia ryzyka (REMS) zwanego FABHALTA
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REMS.

Przeciwwskazania:

e ciezka nadwrazliwo$¢ na iptakopan lub ktdragkolwiek substancje pomocniczg;
e rozpoczecie leczenia u pacjentdw z nierozwigzanym powaznym zakazeniem wywotanym przez

bakterie otoczkowe.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

e monitorowanie objawdéw PNH po zaprzestaniu stosowania produktu FABHALTA®: Po odstawieniu
nalezy monitorowac objawy hemolizy;
e hiperlipidemia: podczas leczenia: nalezy okresowo monitorowac parametry lipidowe surowicy i, jesli

jest to wskazane, rozpoczac leczenie obnizajgce poziom cholesterolu.

Dziatanie niepozgdane: najczestszymi dziataniami niepozadanymi u dorostych z PNH (czestos¢

wystepowania = 10%) byty: bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli, biegunka, bdl brzucha, zakazenie

bakteryjne, zakazenie wirusowe, nudnosci i wysypka.

Interakcje z innymi lekami:

e induktory CYP2C8 (np. ryfampicyna): mogg zmniejsza¢ ekspozycje na iptakopan. Pacjentow nalezy
monitorowac¢ pod katem utraty skutecznosci;
e silne inhibitory CYP2C8 (np. gemfibrozyl): moga zwiekszac ekspozycje na iptakopan. Nie zaleca sie

jednoczesnego podawania.

Stosowanie leku w szczegdlnych populacjach pacjentow:

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek: nie zaleca sie stosowania;

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby: nie zaleca sie stosowania.

Streszczenie Europejskiegp Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) dla produktu

leczniczego FABHALTA® [43]

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku FABHALTA® (mogace wystgpi¢

czesciej niz u 1 na 10 pacjentdw) to: zapalenie gornych drég oddechowych (nosa i gardta), bol glowy i
biegunka. W badaniach klinicznych najczestszym powaznym dziataniem niepozadanym byto zakazenie
uktadu moczowego.

W zaleznosci od tego, jak dziata lek FABHALTA, moze to zwiekszy¢ ryzyko zakazen. Leku FABHALTA®
nie wolno stosowac u pacjentow z trwajgcym zakazeniem wywotanym przez tzw. bakterie otoczkowe,
w tym bakterie Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B. Leku

nie wolno réwniez stosowac u pacjentdw, ktdrzy nie sg obecnie zaszczepieni przeciwko bakteriom M.
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meningitidis i S, pneumoniae, chyba ze ryzyko opOznienia leczenia przewyzsza ryzyko wystgpienia
zakazenia tymi bakteriami.

Wykazano, ze lek FABHALTA® skutecznie zwieksza stezenie hemoglobiny i zmniejsza zapotrzebowanie
na transfuzje krwi u pacjentow z PNH. Najczestsze dziatania niepozgdane uznaje sie za niewygodne, ale
nie oczekuje sie, ze bedg stanowi¢ zagrozenie dla pacjentdw. Europejska Agencja Lekdw uznata zatem,
ze korzysci ptynace ze stosowania leku FABHALTA® przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do

stosowania w Unii Europejskiej.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego FABHALTA® [44]
W Planie Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego FABHALTA® [44] dokonano oceny ryzyka

Zwigzanego ze stosowaniem tego lek, ktére omdwiono w ponizszych tabelach, w pdziale na nieistotne

ryzyka, wazne zidentyfikowane ryzyka, potencjalne ryzyka oraz brakujgce dane.

Tabela 89. Ryzyka uznane jako nieistotne podczas stosowania ipatkopanu [44].

Ryzyko

Obserwowane efekty przedkliniczne byty tagodne, catkowicie odwracalne i niefunkcjonalne
(brak wptywu na ptodno$¢ samcéw u szczuréw lub morfologie, ruchliwo$¢ lub liczbe
Wptyw na jadra plemnikdw u psdw). Do tej pory nie odnotowano zadnych klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych ani tendencji zmian w poziomach hormondw rozrodczych od wartosci
wyjsciowych w badaniach klinicznych, a zatem nie ma dowoddw na wptyw na jadra.

Biorgc pod uwage tagodny charakter efektu obserwowanego w badaniach przedklinicznych
oraz fakt, ze nie zgtoszono zadnych objawdéw w badaniach przedklinicznych, efekty te
uznano za ,niebedace zdarzeniem niepozadanym”. Do tej pory nie zaobserwowano zadnych
tendencji w zakresie zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych dla zadnego z poziomow
hormonéw tarczycy monitorowanych w badaniach klinicznych, ani zadnych klinicznie
istotnych zdarzen niepozadanych.

Zmiany w tarczycy

Oba powyzsze ryzyka beda monitorowane za pomocg rutynowych dziatan z zakresu nadzoru nad
farmakoterapig. Konkretne stwierdzenia sg proponowane w sekcji bezpieczenstwa przedklinicznego
ChPL i nie uznaje sie za konieczne zadnych dodatkowych dziatan z zakresu nadzoru nad farmakoterapiag

lub minimalizacji ryzyka.

Tabela 90. Ryzyka zidentyfikowane jako istotne podczas stosowania ipatkopanu [44].

Ryzyko

Iptakopan wigze sie z fragmentem FB dopetniacza i hamuje alternatywng $ciezke
dopetniacza, ktdra jest wazng czescig wrodzonego uktadu odpornosciowego. W zwigzku z
tym hamowanie dopetniacza przez iptakopan (podobnie jak w przypadku innych inhibitorow
dopetniacza) moze narazac leczonych pacjentdw na wieksze ryzyko zakazen wywotanych
przez bakterie otoczkowe, w tym Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i

Zakazenia wywotane przez Haemophilus influenzae. W momencie analizy danych (02-11-2022) w ramach RMP, 170
bakterie otoczkowe pacjentdw z PNH zostato wigczonych do puli pacjentéw narazonych na iptakopan w dawce
200 mg dwa razy na dobe, a 2 pacjentow doswiadczyto ciezkiego bakteryjnego zapalenia
ptuc, ktore prawdopodobnie byto spowodowane przez bakterie otoczkowe. Obaj pacjenci byli
leczeni antybiotykami i wyzdrowieli, kontynuujac leczenie iptakopanem. Zakazenia wywofane
przez te bakterie mogg zagrazaé zyciu i wymagac opieki doraznej. Znaczenie kliniczne i
potencjalne zagrozenie zycia, ustalony mechanizm ryzyka, a takze przypadki ciezkich
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zakazen zaobserwowane w badaniach klinicznych iptakopanu i przypisywane iptakopanowi
na podstawie medycznych dowoddw zwigzku przyczynowo-skutkowego uzasadniajg
klasyfikacje tego zagadnienia bezpieczenstwa jako waznego zidentyfikowanego ryzyka.

Tabela 91. Wazne potencjalne ryzyka podczas stosowania ipatkopanu [44].

Ryzyko ‘

Ciezka hemoliza po
zaprzestaniu stosowania
iptakopanu

Leczenie inhibitorami dopetniacza, w tym iptakopanem, zwieksza odsetek klonu PNH krwinek
czerwonych. Chociaz duzy rozmiar klonu w czerwonych krwinkach sam w sobie nie zwieksza
ryzyka hemolizy, jesli hemoliza wystgpi, moze by¢ powazniejsza u pacjentdéw z duzym
rozmiarem klonu. Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow dopetniacza, przerwanie
leczenia iptakopanem pozostawia klon PNH krwinek czerwonych bez ochrony przed hemoliza
zalezna od dopetniacza, ktéra moze by¢ ciezka lub powazna. Ciezka hemoliza po przerwaniu
stosowania iptakopanu moze zagrazac¢ zyciu lub skutkowaé znaczng niepetnosprawnoscia,
jesli nie zastsuje sie odpowiednich srodkdw zapobiegawczych lub leczenia. Do momentu
opracowania RMP (02-11-2022) nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozagdanego w
postaci hemolizy po tymczasowym lub trwalym przerwaniu stosowania iptakopanu. W
oparciu o brak odpowiednich przypadkéw w dotychczas przeprowadzonych badaniach
klinicznych, ale biorac pod uwage mozliwe znaczenie kliniczne, ryzyko to klasyfikuje sie jako
istotne potencjalne dla iptacopanu u pacjentow z PNH

Nowotwory ztosliwe

Dane literaturowe na temat roli uktadu dopetniacza w rozwoju guza s niejednoznaczne,
sugerujac dziatanie wspomagajace jak i hamujace. Istniejg pewne dowody na to, ze poziomy
alternatywnego szlaku czynnika B sg zwiekszone w obecnosci raka ptaskonabtonkowego
(SCC) i zwiekszajg migracje i proliferacje komorek SCC. Tak wiec wptyw hamowania
fragmentu FB przez iptakopan na patogeneze guza jest niejasny. Nowotwory ztosliwe to
stany zagrazajace zyciu, ktére wymagajg leczenia i znaczaco pogarszajq jakos¢ zycia
pacjenta. W momencie opracowywania RMP (02-11-2022) byto 6 pacjentéw z nowotworami
ztosliwymi w puli 170 pacjentdow z PNH narazonych na iptakopan w dawce 200 mg dwa razy
na dobe. Jeden przypadek podejrzewano jako zwigzany z leczeniem iptakopanem
(zaburzenie limfoproliferacyjne). Przedkliniczne badania rakotwdrczosci iptakopanu nie
wykazaty potencjatu rakotworczego. Niemniej jednak, wczesniejsze doswiadczenia z innymi
inhibitorami dopetniacza sugerujg mozliwy efekt klasy, wiec potencjalnego ryzyka nie mozna
wykluczy¢. Biorgc pod uwage ogdlnie sprzeczne dowody, nowotwory ztoSliwe sg
klasyfikowane jako wazne potencjalne ryzyko.

Tabela 92. Brakujace dane odnosnie bezpieczenstwa stosowania ipatkopanu [44].

Stosowanie u kobiet w
ciqzy

Cigza u pacjentki z PNH wigze sie z niekorzystnymi wynikami dla matki, w tym pogorszeniem
cytopenii, zdarzeniami zakrzepowymi, zakazeniami, krwawieniem, poronieniami i zwiekszong
$miertelnoscig matek, a takze niekorzystnymi wynikami dla ptodu, w tym $miercig ptodu i
przedwczesnym porodem. PNH moze dotyczy¢ kazdej grupy wiekowej, w tym miodych
dorostych, ktorzy mogg chcie¢ zatozy¢ rodzine. Szacuje sie, ze PNH dotyka w rdwnym
stopniu mezczyzn i kobiety. W badaniach przedklinicznych iptakopan nie byt genotoksyczny,
mutagenny ani teratogenny i nie byto dowodéw na embriotoksyczno$¢ w przedklinicznych
badaniach toksycznosci dla zarodka i ptodu. Dlatego uwaza sie, ze jest mato
prawdopodobne, aby iptakopan miat niekorzystny wptyw na cigze. Ze wzgledu na
ograniczong ekspozycje pacjentek w cigzy podczas badan klinicznych, ryzyko zwigzane z
leczeniem iptakopanem nie moze zostac ocenione, dlatego ten aspekt jest klasyfikowany
jako brakujace informacje.

Digoterminowe
bezpieczenstwo (>2 lat)

PNH wymaga dozywotniego leczenia iptakopanem. Liczba osob biorgcych udziat w badaniach
klinicznych, ktdre otrzymywalty iptakopan przez >2 lata, jest ograniczona, dlatego tez dane
dotyczace bezpieczenstwa po tym okresie sg ograniczone. Iptakopan wykazat do tej pory
dobrze tolerowany i korzystny profil bezpieczenstwa w programie rozwoju klinicznego,
jednak nie mozna wykluczy¢, ze wystapig nieoczekiwane i nieprzewidziane dziatania
niepozadane lub ze znane dziatania niepozadane leku (ADR) wystgpig w ciezszej postaci przy
przedtuzonym leczeniu. Dostepne sg ograniczone informacje dotyczace dtugoterminowego
bezpieczenstwa iptakopanu, dlatego ten aspekt jest klasyfikowany jako ,brakujgce
informacje”.
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15.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN

KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 93. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie APPLY-PNH [1]-[13].
Komentarz

Kategoria Decyzja
Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, randomizacja w stosunku
8:5, z zastosowaniem interaktywnego
systemu zapowiedzi (interactive response
Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko btedu systesrg)nze\zlvftgztxrf:Iéagé?a(r?itcrzeletly;lkaCJa
systematyczny doboru praby) systematycznego randomizadji), ze wzgledu na stosowana
dotychczas na terapie (ekulizumab lub
rawulizumab) oraz czy w ciggu ostatnich 6
miesiecy wykonano transfuzje krwinek
czerwonych (tak lub nie).
Zastosowany sposob randomizacji — - Komentarz: zastosowano interaktywny
P P Niskie ryzyko btedu - .
utajnienie randomizacji (btad systematyczny systematycznego system zapowiedzi, co pozwala na ukrycie
doboru proby) 4 9 kodu alokacji.
Zaslepienie uczestnikow i personelu Wvsokie rvzvko bledu
medycznego (biad systematyczny zwigzany z stemrglty&::zne 2 Komentarz: badanie otwarte.
z odmiennym traktowaniem pacjentow) Y 9
Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (btad systematyczny z Wysokie ryzyko btedu . .
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez systematycznego Komentarz: badanie otwarte.
pacjentow)
Komentarz: tylko 1 osoba przerwata udziat
. . w badaniu; zaden pacjent nie zostat
Niekompletne dane (blq!:I systematyczny z Niskie ryzyko btedu utracony z okresu obserwadji; analizy
wycofania) systematycznego L
przeprowadzono z uwzglednieniem
wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
4 . A Komentarz: wyniki odnoszace sie do
Wybiorcze raportm_lvame wymk?‘,” (blad Niejasne ryzyko btedu poszczegdinych gtéwnych i dodatkowych
systematyczny zwigzany z wybidrczym " Ktow Ko h zostat -
ublikowaniemn) systematycznego punktow koricowych zostaty opisane, za
P wyjatkiem jakosci zycia w skali EQ-5D-5L.
I Niejasne ryzyko btedu Relatywnie niewielka liczba pacjentow
nne -
systematycznego zrekrutowanych do badania.

Tabela 94. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie Study 301 [34].
Komentarz \

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, w stosunku 1:1, brak
danych na temat zastosowanej metody

Kategoria Decyzja

Zastosowana metoda randomizacji (blad Niejasne ryzyko btedu

systematyczny doboru proby) systematycznego
randomizacji
Zastosowany sposob randomizacji — s . .
A e Wysokie/niejasne ryzyko | Komentarz: brak danych na temat ukrycia
utajnienie randomizacji (blad systematyczny b’rye du sy{ steJrn atyc%e{;o kodu aIZ)kacji ry
doboru proby) )
Zaslepienie uczestnikow i personelu Wysokie rvzvko bredu
medycznego (blad systematyczny zwiazany é stemgltyyczne g Komentarz: badanie otwarte.
z odmiennym traktowaniem pacjentow) 4 9

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (blad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez

Wysokie ryzyko bledu Komentarz: badanie otwarte.
systematycznego

pacjentow)
. L Komentarz: wszystkie przypadki wycofania
Niekompletne dane (blafl systematyczny z Niskie ryzyko btedu 7 badania byly raportowane wraz z ich
wycofania) systematycznego przyczynami
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Kategoria

Wybiorcze raportowanie wynikow (biad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz \

Komentarz: wyniki odnoszace sie do
poszczegélnych punktédw koncowych
zostaty opisane, w wiekszosci
przypadkdéw, wraz z okresleniem
statystycznej istotnosci réznic pomiedzy

grupami
I Niskie ryzyko btedu Badanie wydaje sie by¢ wolnym od innych
nne y
systematycznego btedow
Tabela 95. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie TRIUMPH [35].
Kategoria Decyzja Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, randomizacja centralna
(nieblokowa), w stosunku 1:1, ze
stratyfikacjg (stratyfikacja stanowi pewne
ograniczenie randomizacji), z
zastosowanie, interaktywnego systemu
zapowiedzi

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad systematyczny
doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zastosowanie, interaktywnego
systemu zapowiedzi pozwala na ukrycie
kodu alokacji

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione
[placebo imitujgce ekulizumab]

Zaslepienie 0os6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (blad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione
[placebo imitujace ekulizumab]

Niekompletne dane (btad systematyczny z
wycofania)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania
z badania byty raportowane wraz z ich
przyczynami, relatywnie wysoki odsetek
pacjentéw z grupy kontrolnej przerwat

terapie z powodu braku skutecznosci

Wybiércze raportowanie wynikow (blad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: wyniki odnoszace sie do
poszczegolnych punktdéw koncowych
zostaty opisane, w wiekszosci
przypadkdéw, wraz z okresleniem
statystycznej istotnosci réznic pomiedzy

grupami
I Niskie ryzyko btedu Badanie wydaje sie by¢ wolnym od innych
nne ,
systematycznego btedow
Tabela 96. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania o akronimie PEGASUS [36].
Kategoria Decyzja Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, randomizacja centralna,
w stosunku 1:1, ze stratyfikacja
(stratyfikacja stanowi pewne ograniczenie
randomizacji), z zastosowaniem
technologii interaktywnych odpowiedzi
(Interactive Response Technology)

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad systematyczny
doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: zastosowanie technologii
interaktywnych odpowiedzi (Interactive
Response Technology) pozwala na ukrycie
kodu alokacji

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (blad systematyczny zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.
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Kategoria

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Decyzja Komentarz

Wysokie ryzyko bledu Komentarz: badanie otwarte.

systematycznego

Komentarz: podano liczbe pacjentow w

Niekompletne dane (btad systematyczny z
wycofania)

grupie badanej i kontrolnej, ktorzy
przerwali udziat w badaniu wraz z
przyczynami.

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Wybiorcze raportowanie wynikow (blad
systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Komentarz: nie podano zmiany w
stosunku do wartosci wyjéciowych w
parametrach laboratoryjnych w analizie
bezpieczenstwa

Nietypowy projekt badania, zaktadajacy w

Wysokie/niejasne ryzyko
btedu systematycznego

Inne

fazie run-in stosowanie pegcetakoplanu

Niejasne ryzyko btedu
wraz z ekulizumabem

systematycznego

Tabela 97. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania NCT03896152 [24]-[27].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Komentarz \

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, randomizacja w stosunku
1:1, brak danych ma temat metody.

Decyzja

Niskie/niejasne ryzyko
btedu systematycznego

Zastosowany sposob randomizacji —

doboru proby)

utajnienie randomizacji (btad systematyczny

Komentarz: brak danych na temat ukrycia

Wysokie/niejasne ryzyko
kodu alokacji.

btedu systematycznego

Zaslepienie uczestnikow i personelu

z odmiennym traktowaniem pacjentow)

medycznego (biad systematyczny zwigzany

Wysokie ryzyko biedu Komentarz: badanie otwarte.

systematycznego

diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez
pacjentow)

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (btad systematyczny z

Wysokie ryzyko bledu Komentarz: badanie otwarte.

systematycznego

Komentarz: nie podano zmiany w

wycofania)

Niekompletne dane (biad systematyczny z

stosunku do warto$ci wyjsciowych w
parametrach laboratoryjnych w analizie
bezpieczenstwa

Wysokie/niejasne ryzyko
btedu systematycznego

systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Wybiércze raportowanie wynikow (blad

Komentarz: wyniki odnoszace sie do
poszczegolnych punktdéw koncowych
zostaty opisane.

Relatywnie niewielka liczba pacjentéw

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Inne

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

zrekrutowanych do badania.
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15.9. OCENA BADAN NIERANDOMIZOWANYCH Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 98. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

Referencja

Reprezentatywnos¢ grupy (kohorty)
poddanej ekspozycji na dany czynnik

W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Ye i wsp.
2023 [30]

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy (kohorty) kontrolnej —
nieeksponowanej na dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

Brak charakterystyki grupy nieeksponowanej

Wybdr badania

Ustalenie ekspozycji

Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr
chirurgiczny)

Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania
grupy przypadkow i grupy kontrolnej

Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup

Raportowanie przez samego chorego

podstawie metod przeprowadzenia
badania i analizy

Poréwny
walnos¢

istotny czynnik)

Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak
oczekiwanego punktu korncowego w
momencie rozpoczecia ekspozycji na .
badany czynnik (wywotujacy ten punkt Nie * *
korcowy)
Jednorodno$¢ kohorty oraz kontroli na Wybér kontroli ze wzgledu na ----(poda¢ najbardziej Stosowany Stosowany
lek lek

Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki

Ocena poszukiwanych punktéw
koncowych (skutkdw ekspozycji)

Wyniki

Niezalezna, przeprowadzona w sposéb wiarygodny

Tak, ale za pomocag mniej wiarygodnych metod oceny

Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego

pojawic

Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco Tak * *
dtugi aby skutek ekspozycji mogt sie "
ie
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15.10. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI NICE

Tabela 99. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

APPOINT-PNH [1], [7],
[9], [14]-[20]

Badanie De Castro i
wsp. 2023
(CLNP023C12001B)

Seria przypadkow pacjentéow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

[21]-[23]*
TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéow koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu
np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidlowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Ocena

6 punktow

6 punktow

*badanie jedynie czeSciowo opublikowane zatem ocena moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej jakosci metodologicznej badania.
15.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLAD(')W SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 100. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2%,

Mozliwe

Oceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi

Makam i wsp. 2024 [40]

Xu i wsp. 2024 [41]

TAK

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraja elementy PICO? NIE

TAK

TAK
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- . . Mozliwe . .
Oceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi Makam i wsp. 2024 [40] Xu i wsp. 2024 [41]
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody zastosowane TAK
w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono -
wszystkie istotne odstepstwa od protokotu? Czescmlvzo TAK . NIE NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybodr rodzaju badan wiaczonych do przegladu? TN/;EK - TAK NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? Leis
: ) Czesciowo TAK _ Czesciowo TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwdch analitykéw? mg - TAK NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? mé - TAK NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? TAK
-Czyp & wy Y przyczy! y : Czesciowo TAK _ Czesciowo TAK NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajaco doktadna charakterystyke badan wiaczonych do P TAK Czesciowo TAK
Czesciowo TAK TAK
przegladu? NIE
TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono - WK N
L ) jedynie badania
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka bledu systematycznego nie-RCT
(ang. risk of bias, RoB) dla poszczegodlnych badan wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]  TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono . N N
jedynie badania
RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla poszczegéinych TAK TAK NIE
badan wiaczonych do przegladu? NIE .
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Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe
odpowiedzi

Makam i wsp. 2024 [40]

Xu i wsp. 2024 [41]

11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednia metode

Dla badan RCT:
TAK
NIE
Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie przeprowadzono meta-
analizy

Nie przeprowadzono meta-
analizy

syntezy wynikow?

Dla badan nie-

[Kluczowa domena] RCT:
mg Nie przeprowadzono meta- Nie przeprowadzono meta-
] analizy analizy
Nie
przeprowadzono
meta-analizy
TAK
12, Jezeli przeprowadzono meta-analizg, to czy oceniono potencjalny wptyw RoB w Ni . Nie przeprowadzono meta- Nie przeprowadzono meta-
A . g - y . . o ) )
poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? przeprowadzono analizy analizy
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegé6lnych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw przegladu? NIE - TAK NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowana w TAK NIE TAK
przegladzie heterogenicznos¢ wynikow? NIE -
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikow, to czy zamieszczono mg
odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication bias) i Nie Nie przeprowadzono meta- Nie przeprowadzono meta-
przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? . - analizy analizy
[Kluczowa domena] przeprowadzono
meta-analizy
16. Czy przedstawiono informacje o zrodtach potencjalnego konfliktu interesow, w tym TAK TAK TAK
finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu? NIE .
WYSOKA
UMIARKOWANA
Jakosé metodologiczna przegladu systematycznego NISKA _ KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym tlem.
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15.12. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 101. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do

niniejszego opracowania.

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych NCI-
CTCAE

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone zgonem.

EORTC-QLQ-30 (ang.
European Organisation
for Research and
Treatment of Cancer
30-item core quality of
life questionnaire)

Podstawowy kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka do oceny jakosci
zycia sktadajacy sie z 30 pozycji (pytan), ktére mozna potaczyc:

- w pie¢ skal funkcjonalnych (poznawczg, emocjonalng, fizyczng, petnionych roli i spoteczng);
- trzy skale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci/wymioty);

- sze$¢ jednopunktowych miernikéw objawdw obejmujacych utrate apetytu, zaparcia, biegunke,
duszno$¢, bezsenno$¢ i postrzegane trudnosci finansowe; oraz globalng skale stanu
zdrowia/QoL.

W wiekszosci pytan: pytania (1-28) do oceny stosuije sie 4-stopniowg skale Liekerta (punkty od
1 oznaczajacy ,w ogodle” do 4 oznaczajacego ,bardzo mocno”) — wyzszy wynik oznacza gorsza
jako$¢ zycia. Wyjatek stanowig pytania dotyczace oceny stanu zdrowia i ogéinej jakosci zycia,
w ktorych zastosowano skale 7-stopniowe (punkty od 1 oznaczajgcego ,bardzo stabo” do 7
oznaczajgcego ,doskonale”), w ktdrych wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia.

Zrédto: D. Osoba, G. Rodrigues, J. Myles, B. Zee, J. Pater, Interpreting the significance of
changes in health-related quality-of-life scores, J. Clin. Oncol. 16 (1998) 139-144,

https://doi.org/10.1200/jc0.1998.16.1.139.
https://www.eortc.org/app/uploads/sites/2/2018/08/Specimen-QLQ-C30-Eng|ish.pdf

Kwestionariusz
Functional Assessment
of Cancer Therapy
(FACT) - zmeczenie

Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue questionnaire, FACIT-F) jest podskalg skali
FACIT i stuzy ocenie jakosci zycia chorych cierpigcych na schorzenia przewlekte. Skala
zmeczenia FACIT sklada sie z pieciu czesci dotyczacych dobrostanu fizycznego, zycia
rodzinnego/ towarzyskiego, stanu emocjonalnego, funkcjonowania w zyciu codziennym oraz
podskali oceny zmeczenia, ktéra obejmuje 13 pozydji, z czego kazda z nich oceniana jest w 5-
stopniowej skali (od 0 do 4). Dla kazdej pozycji jest odnotowywany wynik i zgodnie z wytycznymi
jest on odwracany lub nie. Kolejno wyniki z kazdej pozycji sg sumowane, a nastepnie mnozone
razy 13 i dzielone przez liczbe pytan, na ktdre pacjent odpowiedziat. Wyniki s3 w zakresie od 0
do 52, przy czym wyzsza ilos¢ punktdw wskazuje na mniejsze zmeczenie, co przektada sie na
wyzszg jakosc zycia.

Powazne zmeczenie to wynik <30 punktdw.

Zrodio:
https://www.facit.org/measure-english-downloads/FACIT-F-English-Downloads

https://www.physio-pedia.com/Functional_Assessment_of Chronic_Iliness_Therapy
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15.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 102. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

. Podtyp .
Typ badania ‘ badania Opis podtypu
Przeglad IA Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - . — R — )
1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ek 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolnag.
AELTE 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
. . IvB Seria przypadkdéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 103. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [77].

Kategoria Opis Komentarz

Btad systematyczny doboru proby

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

(poprawnosc¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg
poréwnywalne.

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia

Zastosowany sposob randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizaciji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu Btad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikow i wiedza o przynaleznoéd do danei aru
Oceny nalezy dokonac dla kazdego personelu medycznego w celu oceny czy 30 przy - ) grupy
- p P (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikdw i
gfownego punktu koricowego (lub zaslepienie byto skuteczne.
. personel medyczny.
kategorii)
Btad systematyczny z diagnozowania
Zaslepienie osob oceniajacych Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wystapienie punktéow koncowych Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajgcego wystapienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
gfownego punktu koricowego (lub koncowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajacy wystapienie danego punktu
kategorii) koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
badania) dla gtéwnego punktu koricowego badania. Bfad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub utraconych z badania w kazdej z grup w danych.
kategorii) poréwnaniu do populacji poddanej
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randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia z
badania.

Blad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybidrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienistwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato
wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrdodto btedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy,
ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia
btedu systematycznego nie uwzglednione w

powyzszych kategoriach.

Bfad systematyczny nie uwzgledniony w
powyzszych domenach.

Tabela 104. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[87].

Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

TAK, jesli jest zawarta:

przez dwadch analitykéw?

i osiggneli oni dobra zgodnos$¢ (280%); pozostata czeS¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykdw.

- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria } E;;m;en?a’ TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja parator,
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub
wytyczne, zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Creciowo TAK
przeprowadzeniem i czy & NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione s wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
. . . - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT),
?;a(ilza‘:i u;?ass:;:;zz ;‘;Y:::e';::l?; - LUB uzasadnienie wtgczenia jedggi;:) badan nierandomizowanych (nie- L?E
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Creciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): & NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktére badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wigczone, NIE
analitykow? - LUB dwoch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobra zgodno$¢ (280%); a pozostata cze¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdéw osiaggneto konsensus, co do tego, ktore
pr‘zi(.e:Iza ydlelklf;:aalta?:eg::v‘c’lg:::na dane nalezy wyekstrahowac z wtaczonych badan, TAK
- LUB dwoch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
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Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu?

[Kluczowa domena]

7. Czy przedstawiono liste
a TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. Crekci
g q zesciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domenal] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesdciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty koncowe,
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono wystarczajaco o . ” X TAK
doktadna charakterystyke badan TAK, jesli dodj:tkowo (wszvstk|e ?OU'ZSZE)' Czesciowo TAK
wigczonych do przegladu? . - SZCZEGOIOWO Opisano popuiace, ; NIE
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.
study’s_setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajacych wyniki TAK
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktdéw koncowych, takich Czesciowo TAK
jak zgon NIE
z jakiejkolwiek przyczyny). Uwzgledniono

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu pomiardw lub analiz
dla okreslonego punktu koricowego.

jedynie badania nie-
RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikow zaktocajgcych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz
punktéw koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikdw sposrod wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania RCT

10. Czy przedstawiono informacje

TAK, jesli:
- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdinych badan

na temat zrédta finansowania dla wigczonych do przegladu. Komentarz: Jezeli w przegladzie podano TAK
poszczegodlnych badan wiaczonych Iinformacje, Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale NIE
do przegladu? nie byty one raportowane we wiaczonych badaniach, nalezy zaznaczyc¢
odpowiedz? , TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy | Nie przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Dla bada nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jedli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
[Kluczowa domena] wynikéw badar, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, TAK
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod NIE
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych Nie przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem meta-analizy

czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie
danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,

w przypadku, gdy do przegladu wtgczono oba typy badan.
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H

przegladu systematycznego

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako

dokfadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obnizac jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

- Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi
- _ Tak, jesli:
12'. Jezeli przeprO\_Nadzono me_ta - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, TAK
analize, to czy oceniono potencjalny LUB dku kumulacii K6 d . NIE
wplyw RoB w poszczegdlinych ) W przypacku kumu'acji Wynikow przeprowadzone; z )
badaniach na wyniki meta-anali uwzglednieniem badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, Nie przeprowadzono
ach na wy! - zy przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB meta-analizy
lub innej syntezy wynikow? o
na uzyskane wyniki.
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
ke wyjasniono w A IE L S - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéow,
sposob i przedyskutowano h . " I TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
HEBEEE LI 0 e R otencjalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow? P Jainy 9 Py Y
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowa
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano B R ELHGIE
i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. ;etaqanaliz
prawdopodobny wplyw na wyniki ¥
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrédtach potencjalnego konfliktu ~ax, Jesl A .
. ) N " - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw, TAK
interesow, w tym finansowania ] -~ ] ! RPN
- " - - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
L BEIE ey Gl T e LS ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu interesdw
przeprowadzania przegladu? postep przyp wystap .
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
Koncowa ocena jakosci na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad UMIARKOWANA
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan NISKA

KRYTYCZNIE NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 105. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkdw:
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Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdine cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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15.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA
SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIA I
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE URZEDOWE]
CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIEJ WARTOSCI KLINICZNEJ ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii.
Decyzyjnego: Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Analiza problemu decyzyjnego.

Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii.
Tytut Analizy klinicznej: Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [78]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

SRS IR dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad = wynikdw
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkdw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnag na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.

Sprawdzenie

(rozdziat w ktorych podano te informacje)
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1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/analizie klinicznej sa aktualne na dzien ztoZenia
wnifosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: sierpien 2024).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 8.08.2024).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu kiinicznego wskazanego
we wniosku, w Sszczegoinosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badar pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 15.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 6, rozdz.9.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spefnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 10 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$c kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 10 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 6; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4  (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci i bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 15.1.3 oraz
rozdz. 15.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1 oraz 15.2.
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4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5i 6
oraz 15.4,

kryteriow selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5i 6 rozdz. 15.4.,

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii: rozdz. 5 i 15.6; rozdz. 15.4.,
charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 5 6;
rozdz. 15.4.,

charakterystyki procedur, ktédrym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5. i 6, rozdz. 15.4.,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5 i 6; rozdz. 15.4.,
informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 15.4.,

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz.
15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar,
w Zzakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
I bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5, 6, 15.5 oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodeft:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8 i rozdz. 15.7.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci
umozliwiajacego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z

wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyinego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyinego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
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15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMIiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

Dane podstawowe

IPTAKOPAN (PRODUKT LECZNICZY FABHALTA®) W LECZENIU NOCNEJ NAPADOWEJ
HEMOGLOBINURIL. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

L

Tytut analizy klinicznej:

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziatly, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

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

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

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna \
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 15.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wiaczenia badari przedstawiono.: szczegofowo zdefiniowana | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 15.1.
populacie, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania
| dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie i selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegofowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 15.1.
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wilgczania badani do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédia danych \

Czy przeprowadzono Systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych | Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 15.1.
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 15.1.
rozpatrywanego problemu i spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kiinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 15.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupefniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 15.1.

e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
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e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegodlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

¢ wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

« przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania \

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 15.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytari (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.
wykonano selekcie na podstawie tytutow | streszczer, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Zidentyfikowano tylko dane
eksperymentalnej i praktycznej? odnoszace sie do efektywnosci
eksperymentalnej.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 15.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych?’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 15.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 15.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwiazywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 15.1 (rozdz. 15.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykiuczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotfaczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.12 i rozdz. 15.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do | Tak, rozdz. 10 (Dyskusja), rozdz. 5, 6
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych | i 7.

w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badar wigczonych do przegladu, stopier, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcionowanych badari  z | Tak, rozdz. 15.8.
randomizacjig zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupa
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kontrolng
I randomizacjg oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
Z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 15.9.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.10.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 6 9.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5i 7.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, dyskusja rozdz. 10.

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wptyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki
uzyskane w analizie klinicznej?

Nie dotyczy

Czy wykonano zestawienie zawierajgce liczbe wtaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 15.4 i 6 (dotyczy badan
dla komparatoréw).

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5 6.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okresjono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 15.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcionowanych
badari okresla: rodzaje informacii wypisywanych z publikacji, liczbe 0sob
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznos

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Cl

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 15.13 (Tabele
pomocnicze — Protokét  ekstrakgji
danych).

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 15.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomoca meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy (nie przeprowadzano
wiasnych meta-analiz).

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy (nie przeprowadzano
wiasnych meta-analiz).

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5,6, 7 i 15.5.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 15.5.
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Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu
koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi - wynikami  porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne | bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Tak, rozdz. 5, 6, 7i 15.5.

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopier i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badani zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Nie przeprowadzono wiasnej meta-
analizy.

Czy jesii istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytgczeniem walpliwego badania
lub badari i osobno przedstawiono wyniki badan o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono wiasnej meta-
analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wtaczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

Nie przeprowadzono wiasnej meta-
analizy.

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktdre bezposrednio porownuja technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych — szczegdty
znajduja sie w referencjach do tych
opracowan).

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badar
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych — szczegdty
znajduja sie w referencjach do tych
opracowan).

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtdrnych — szczegoty
znajdujg sie w referencjach do tych
opracowan).

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego pordéwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych — szczegdty
znajduja sie w referencjach do tych
opracowan).

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sfeciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego pordéwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych — szczegdty
znajduja sie w referencjach do tych
opracowan).

Przeprowadzono poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji
(MAIC)
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Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

o porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtérnych — szczegdty
znajdujg sie w referencjach do tych
opracowan).

Przeprowadzono poréwnanie
posrednie z dopasowaniem populacji
(MAIC)

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtdrnych — szczegoty
znajdujg sie w referencjach do tych
opracowan).

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wraZliwosci przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wiaczonych do porownania posredniego?

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Tak, rozdziat 6 (nie przeprowadzano
wiasnego poréwnania posredniego,
ale oparto sie na zidentyfikowanych
opracowaniach wtdrnych — szczegoty
znajduja sie w referencjach do tych
opracowan). Ograniczenia poréwnan
posrednich opisano dodatkowo w
rozdziale 10 i 11.

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 oraz rozdz.
15.5i15.7.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 oraz rozdz.
15.5i15.7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 oraz rozdz.
15.5i15.7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci kiinicznej?

Nie; w praktyce ocena
bezpieczenstwa dotyczy jedynego
zarejestrowanego wskazania, ktore
jednocze$nie  stanowi  przedmiot
whniosku.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz
Kryteria ich wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci kiinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Tak, rozdz. 2.5 15.1.

Czy zidentyfikowano informacje dotyczace dziatari niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 8 15.7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Nie; w praktyce ocena
bezpieczenstwa dotyczy jedynego
zarejestrowanego wskazania, ktore
jednocze$nie  stanowi  przedmiot
whniosku.

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczerstwa do analizy najwazniejszych
zdarzeny/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

Czy wyniki badari kiinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8, 9 oraz rozdz.
15.5.
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Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wtaczonych do analizy
zestawiono tabelarycznie?

Nie dotyczy.

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocag odpowiednich wartosci liczbowych
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Nie przeproadzano meta-analiz.

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uZytych do obliczenia
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Nie przeproadzano meta-analiz.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki
testu heterogenicznosci | rodzaj modelu statystycznego uzZytego do agregacyi
wynikow?

Nie przeproadzano meta-analiz.

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Nie przeproadzano meta-analiz.

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA?

Nie przeproadzano meta-analiz.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione
odazielnie?

Tak, rozdz. 5i 7.

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych sSwiadczgcych o wielkosci efektu ocenianej interwencji
I wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdziat 5, 15.4, o ile takie
informacje podano w badaniach.

Tak, rozdz. 11.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy przedstawiono —ograniczenia
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Tak, rozdz. 11.

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych
lub niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wigczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow witaczonych badari, braku oceny
[stotnych kiinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotna utrate
pacjentow z badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod
[ uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 11.

Tak, rozdz. 10.

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych klinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w  przegladzie  systematycznym  uwzgledniono  jedynie  badania
eksperymentaine, to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa
w swietle innych dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Tak, rozdz. 10.

Tak, rozdz. 12.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentaing
Z efektywnoscig praktyczna?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski sa wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig?

Tak, rozdz. 12.
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systematyczny badan.

Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza kliniczna — przeglad (%
\H

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci kiinicznej, roznic
w sile interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 12.
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	Główny punkt końcowy:
	- wzrost stężenia hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL względem wartości wyjściowych i poziom hemoglobiny ≥12 g/dL
	(oba punkty końcowe były średnią z co najmniej trzech lub czterech pomiarów pomiędzy 126 a 168 dniem badania, przy założeniu ze dzień 1 to dzień podania pierwszej dawki leku w badaniu - ramy czasowe wybrane w celu umożliwienia zbadania trwałej odpowiedzi hematologicznej i wykazania rzeczywistego efektu leczenia iptakopanem lub anty-C5), w każdym przypadku bez transfuzji krwinek czerwonych pomiędzy dniami 14 a 168 lub bez spełnienia określonych w protokole kryteriów transfuzji krwinek czerwonych.
	Pozostałe punkty końcowe:
	- profil bezpieczeństwa, w tym zdarzenia naczyniowe.
	Eksploracyjne punkty końcowe:
	- zmiana wyniku zgłaszanego przez pacjentów w kwestionariuszu Patient Global Impression of Severity, Kwestionariuszu Jakości Życia Europejskiej Organizacji Badań i Leczenia Raka (EORTC-C30) i EuroQol – 5 wymiarowego – 5 poziomowego kwestionariusza (EQ-5D-5L), zebrane pomiędzy dniem 1 a 168;
	- odsetek krwinek czerwonych C3d-dodatnich pomiędzy dniem 1 a 168 (w celu wykrycia czerwonych krwinek C3-dodatnich próbki krwi pełnej analizowano metodą cytometrii przepływowej, a przeciwciało anty-C3d biotyna [Quidel, klon C3D] zastosowano do oceny odkładania się C3 na krwinkach czerwonych PNH);
	Główny punkt końcowy:
	- wzrost stężenia hemoglobiny o co najmniej 2 g/dL względem wartości wyjściowych 
	(średnia z co najmniej trzech lub czterech pomiarów pomiędzy 126 a 168 dniem badania, przy założeniu ze dzień 1 to dzień podania pierwszej dawki leku w badaniu - ramy czasowe wybrane w celu umożliwienia zbadania trwałej odpowiedzi hematologicznej i wykazania rzeczywistego efektu leczenia iptakopanem lub anty-C5), bez transfuzji krwinek czerwonych pomiędzy dniami 14 a 168 lub bez spełnienia określonych w protokole kryteriów transfuzji krwinek czerwonych.
	Pozostałe punkty końcowe:
	- uzyskanie stężenia hemoglobiny ≥12 g/dL, bez transfuzji krwinek czerwonych pomiędzy dniami 14 a 168 lub bez spełnienia określonych w protokole kryteriów transfuzji krwinek czerwonych;
	- profil bezpieczeństwa, w tym zdarzenia naczyniowe.
	Eksploracyjne punkty końcowe:
	- zmiana wyniku zgłaszanego przez pacjentów w kwestionariuszu Patient Global Impression of Severity, Kwestionariuszu Jakości Życia Europejskiej Organizacji Badań i Leczenia Raka (EORTC-C30) i EuroQol – 5 wymiarowego – 5 poziomowego kwestionariusza (EQ-5D-5L), zebrane pomiędzy dniem 1 a 168;
	- odsetek krwinek czerwonych C3d-dodatnich pomiędzy dniem 1 a 168 (w celu wykrycia czerwonych krwinek C3-dodatnich próbki krwi pełnej analizowano metodą cytometrii przepływowej, a przeciwciało anty-C3d biotyna [Quidel, klon C3D] zastosowano do oceny odkładania się C3 na krwinkach czerwonych PNH);
	Główny punkt końcowy:
	- profil bezpieczeństwa.
	Pozostałe punkty końcowe:
	- uzyskanie stężenia hemoglobiny ≥12 g/dL, bez transfuzji krwinek czerwonych pomiędzy bez transfuzji krwinek czerwonych;
	Główny punkt końcowy:
	- odsetek pacjentów z 60% redukcją poziomu LDH lub poziomem LDH poniżej górnej granicy normy w 12 tygodniu terapii.
	Pozostałe punkty końcowe:
	Ocena parametrów hematologicznych, konieczności transfuzji, jakości życia oraz profilu bezpieczeństwa.
	Ocena parametrów hematologicznych, konieczności transfuzji, jakości życia (zmęczenia w kwestionariuszu FACIT-F) oraz profilu bezpieczeństwa.



