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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Wyjasnienie

ang. Anti-drug antibody;
ADA e h . .
Przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
allo-HSCT ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplant,
Allogeniczny przeszczep macierzystych komérek krwiotwérczych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWMSG ang All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Breakthrough hemolysis;
BTH .
Przetom hemolityczny
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence interval;
Przedziat ufnosci
cPNH Klon z defektem PNH
dL Decylitr
EBM ang. Evidence based medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation
ang. European Medicines Agency;
EMA ; . ,
Europejska Agencja Lekow
EVH ang. Extravascular haemolysis;
Hemoliza pozanaczyniowa [zewnatrznaczyniowa]
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue questionnaire;
FACIT-F . . . . 7 .
Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia
ang. Factor B,
= Czynnik B
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GKS Glikokortykosteroidy
GPI ang. Glycosylphosphatidylinositol;
Glikozylofosfatydyloinozytol
GPI-AP ang. GPI-anchored protein;
Biatko zakotwiczone przez glikozylofosfatydyloinozytol
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Health Technology Assessment;
HTA "
Ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
IPR ang. International PNH Registry;
Miedzynarodowy Rejestr PNH
ang. Lactate dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
ang. Membrane attack complex;
MAC .
Kompleks atakujacy btone
ang. Myelodysplastic syndrome;
MDS 0
Zespot mielodysplastyczny
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
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Akronim Wyjasnienie

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NO Tlenek azotu

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, intervention, comparison, outcome;

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

PNH R
Nocna napadowa hemoglobinuria

RP Rada Przejrzystosci

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

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Ang. World Health Organisation;

WHO - o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do iptakopanu (produkt leczniczy
FABHALTA®, kapsutki twarde, 200 mg) stosowanego w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa

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

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinuria w ramach proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA
NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [1].

PODSUMOWANIE SCHEMATU PICO

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

okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowgq (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig doro$li chorzy z

nocng napadowg hemoglobinurig, zgodnie z kryteriami wigczenia, opisanymi w ramach proponowanego zmodyfikowanego

programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [1];

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie iptakopanu (kapsutki twarde), zgodnie ze schematem dawkowania

przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) FABHALTA® [2];

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

e w subpopulacji pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 [dopetniacza] — ekulizumab i rawulizumab;

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

(0) wyniki zdrowotne (punkty korcowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

PODSUMOWANIE DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO

Definicja choroby i objawy

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; PNH) jest rodzajem rzadkiej, nabytej
niedokrwistosci hemolitycznej, ktdra klinicznie manifestuje sie hemolizg, réznego stopnia niewydolnoscig szpiku oraz tendencjg
do zakrzepicy zylnej i tetniczej. Choroba ta jest spowodowana nieztosliwym klonalnym rozrostem nieprawidtowej wielopotencjalnej
krwiotwodrczej komorki macierzystej, wywotanym przez mutacje somatyczng genu PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A)
potozonego na chromosomie X [3], [4], kodujagcego jeden z enzyméw odpowiedzialnych za synteze kotwicy
glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie komdrkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie krwiotworczej komorki macierzystej
nastepuje obnizona ekspresja lub brak ekspres;ji biatek powigzanych z btong komdrkowg przez kotwice GPI, w tym biatek CD55 i
CD59, odpowiadajacych za ochrone komoérek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Skutkiem nieprawidtowego dziatania uktadu
dopetniacza w przebiegu choroby dochodzi do wewnatrznaczyniowej hemolizy, co w gtdwnej mierze odpowiada za powiktania
zakrzepowo-zatorowe, stanowigce gtdwng przyczne zgondw w przebiegu PNH [3], [5]. Niedokrwistos¢ w przebiegu nocnej
napadowej hemoglobinurii charakteryzuje sie niskim poziomem granulocytéw i trombocytéw, matg liczba retikulocytéw oraz
niewielkim wzrostem poziomu dehydrogenazy mleczanowej lub jego brakiem. Ponadto pacjenci mogg cierpie¢ z powodu

szerokiego spektrum objawow sercowo-naczyniowych, zotadkowo-jelitowych, neurologicznych lub hematologicznych [5]. Do

6




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu }/ée
decyzyjnego. _H

najczesciej zgtaszanych objawdw PNH wskazujacych na wysoka aktywnosS¢ choroby nalezg: zmeczenie, bdle glowy, zaburzenia

erekcji u mezczyzn oraz béle jamy brzusznej i problemy w potykaniu [18], [40].

Epidemiologia nocnej napadowej hemoglobinurii

W zaleznosci od zrddta zapadalno$¢ na PNH na Swiecie szacuje sie na 1,3 do 16 zachorowan na milion oséb rocznie [5], [48] a

chorobowos$¢ szacowana jest na 1-9 na 100 000 osob [49]. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, przy czym najczesciej

zachorowania notowane sg w przedziale wiekowym 30-59 lat [5], [48], [52].

W Polsce:

e  wciggu 16,5 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie zdiagnozowano nocng napadowg hemoglobinurie
u 105 osdb, co przektada sie na zapadalno$¢ wynoszacg 0,017 na 100 000 oséb/rok [4];

e w analizie weryfikacyjnej z 2022 roku, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na podstawie danych
z bazy SWIAD Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oszacowata, ze chorobowosc tj. liczba zyjacych pacjentdw z PNH wynosi
(w zaleznosci od zastosowanej metody), od 138 do 337 chorych [4];

e  zdaniem ekspertow, w ramach programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA
(PNH) (ICD-10 D59.5)” do marca 2023 roku zostato wiaczonych do terapii 83 pacjentdw [tj. wpisanych do systemu
monitorowania programow terapeutycznych] — 6wczesnie leczonych byto 62 pacjentéw [56];

e na podstawie danych z uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2023 roku [39], w ramach programu lekowego B.96:

o 75 pacjentdw bylo leczonych ekulizumabem;
o 6 pacjentdow byto leczonych pegcetakoplanem;

o 9 pacjentéw bylo leczonych rawulizumabem.

Wspdtczynniki czestosci wystepowania nocnej napadowej hemoglobinurii pozwalajg na zaklasyfikowanie jej do grona chordb:

e rzadkich, zgodnie z definicja Komisji Europejskiej, wedlug ktérej choroby rzadkie charakteryzuja sie
rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 oséb [57];

o ultrarzadkich tj. wystepujacych z czestoscig <1 na 50 000 os6b, zgodnie z definicjg przyjeta przez Parlament
Europejski [59].

Choroby rzadkie stanowia powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa i majg priorytetowe znaczenie w

programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych. Zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw z dnia 24

sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia dokumentu ,Plan dla Chordb Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe

powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci [58].

Rokowanie oraz jako$¢ zycia pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
Nieleczeni pacjenci z ONH sg mocno obcigzeni chorobg, o czym $wiadczy odsetek osdb, ktdre doswiadczajg wysokiej aktywnosci

choroby, powaznych niepozadanych zdarzen naczyniowych, zdarzen zakrzepowych, transfuzji krwinek czerwonych i uposledzonej
czynnosci nerek [41]. Nieleczona niedokrwistos¢ moze powodowac niewydolnos$¢ wielonarzadowa - miedzy innymi
niewydolnos¢ serca, dusznice bolesng, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia funkcji poznawczych i niewydolnos¢
nerek [42], [43]. Z kolei leczenie anemii poprzez transfuzje czerwonych krwinek jest procesem czasochtonnym i mogacym
powodowac przetadowanie Zzelazem, co moze prowadzi¢ do postepujacego uszkodzenia watroby, serca i uktadu
hormonalnego [44], [45]. Najczesciej zgtaszang przyczyng zgondw u nieleczonych wczesniej pacjentéw z PNH s3 zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, ktérych czestos¢ waha sie od 29% do 67% [20], [26]. Inne gtéwne przyczyny zgondw pacjentéw z PNH
to powazne infekcje, nowotwory ztosliwe, krwotoki, niewydolnos¢ nerek czy szpiku kostnego [4], [26]. Historycznie rzecz biorgc
rokowanie dla pacjentéw z PNH byto zte: wérdd pacjentéw, ktdrych mediana wieku wynosita 42 lata, mediana przezycia wyniosta
zaledwie 10 lat, a przezycie catkowite (OS) po 25 latach wynosito 28% [22]. Wérdd pacjentéw nieleczonych wczesniej inhibitorami
dopetniacza, oszacowane 10-letnie wskazniki przezycia catkowitego wahaty sie od 65% [23] do 70,77% [24], przy 3,9-krotnie
wyZzszym ryzyku zgonu w poréwnaniu z populacjg ogding [25]. Wskazniki przezycia ulegty znacznej poprawie dzieki wprowadzeniu
do lecznictwa inhibitorow dopetniacza. Szacuje sie, ze 5-letnie przezycie pacjentow z PNH wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia

ekulizumabem) do 95,5% (terapia ekulizumabem) [4]. Pomimo niewatpliwej poprawy rokowania, terapia inhibitorami dopetniacza
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nie jest w petni skuteczna. Z ostatnich badan wynika, ze u az do 82% pacjentéw nie udaje sie uzyskac prawidtowego poziomu
hemoglobiny w pierwszym roku leczenia ekulizumabem i u 50,0-60,0% pacjentéw poddawanych leczeniu rawulizumabem [28].
W wyniku utrzymujacej sie niedokrwistosci odpowiednio az 52,2% i 26,3% pacjentéow leczonych ekulizumabem
i rawulizumabem w dalszym ciggu moze wymagac transfuzji czerwonych krwinek [69], [73].

Nocna napadowa hemoglobinuria negatywnie i wielowymiarowo wplywa na jakos¢ zycia pacjentow oraz jego
bliskich. Objawy choroby czesto utrudniajg petnienie rél zawodowych, rodzinnych i spotecznych. Ograniczona
skutecznos¢ aktualnie stosowanych terapii, niekomfortowy dla pacjentoéw sposob podawania (infuzja dozylna czy
podawanie podskdrne) i relatywnie czeste stosowanie, wymagajace dtugich wizyt w specjalistycznych osrodkach
stanowiag dodatkowe obcigzenie dla pacjentow i ich opiekunow; istotnie jest zatem poszukiwanie mniej

obcigzajacych metod leczenia, podawanych w wygodnej dla pacjentéw formie (doustnej).

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne chorobg

Nocna napadowa hemoglobinuria generuje znaczne obcigzenie zaré6wno ekonomiczne i spoteczne. Oprocz wysokich
kosztéw bezposrednich zwigzanych z lekami, diagnostyka czy leczeniem powikfan, z uwagi na fakt, ze choroba rozpoznawana jest
gtéwnie w grupie osdb w wieku produkcyjnym, wiec grupy o duzym potencjale spotecznym, PNH prowadzi tez do wzrostu kosztow
posrednich, z tytutu absencji chorobowej czy rent z powodu niezdolnosci do pracy. Odpowiednia kontrola choroby, w tym
hemolizy oraz redukcja nasilenia zmeczenia oraz czestosci hospitalizacji moga przyczyni¢ sie do obnizenia
kosztow leczenia PNH. Dogodne formy podania lekdw, niewymagajace czestych i obcigzajacych wizyt w
placéwkach stuzby zdrowia rowniez mogq przyczynic sie do mniejszego wykorzystania zasobéw stuzby zdrowia i
zmniejszy¢ obciazenie chorobg zar6wno pacjentéw jak i ich bliskich.

Leczenie pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig

Celem leczenia pacjentéw z PNH jest normalizacja poziomu hemoglobiny i zmniejszenie hemolizy, a tym samym redukcja
przedmiotowych i podmiotowych objawdw zwigzanych z PNH, zminimalizowanie ryzyka powiktan (tj. czestosci wystepowania
powaznych zdarzen naczyniowych), zmniejszenie koniecznosci przeprowadzania transfuzji czerwonych krwinek, poprawa jakosci

Zycia zwigzanej ze stanem zdrowia i ostatecznie zmniejszenie $miertelnosci [71].

Opcje leczenia PNH mozna ogdlnie podzieli¢ na:

e opcje lekowe (farmakologiczne) zmieniajgce przebieg choroby; wprowadzenie do lecznictwa inhibitoréw dopetniacza
zmieniajgcych przebieg choroby byto przelomem terapeutycznym w leczeniu PNH. Zastosowanie tego typu lekéw pozwala
na poprawe stezenia hemoglobiny, redukcje poziomu LDH, zmniejszenie ryzyka koniecznosci tranfuzji, redukcje zmeczenia
a dtugoterminowo — redukcje $miertelno$ci pacjentdw z PNH. Do aktualnie zarejestrowanych na terenie Unii Europejskiej
inhibitorow dopetniacza naleza: ekulizumab, rawulizumab, pegcetakoplan, danikopan stosowany w skojarzeniu z
ekulizumabem lub rawulizumabem, iptakopan;

e opcje nielekowe - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych jest jedyng metoda wyleczenia z PNH,
ale obarczong wysokim ryzykiem powiktan i Smiertelnoscig, przez co zarejestrowany jest tylko u wybranych pacjentow;

e terapie wspomagajace/leczenie objawowe - transuzje krwi, leczenie przeciwzakrzepowe, kortykosteroidy, suplementacja
witamin i zelaza [3], [5], [33], [37], [61]-[64], [66], [67].

W najnowszym konsensusie ekspertow z 2024 roku [33] wymieniono iptakopan jako opcje leczenia PNH, a w

konsensusie ekspertow z Europy Centralnej z 2023 roku [34] wymieniono iptakopan jako potencjalnie przydatna

opcje terapeutyczng, bedaca w badaniach III fazy.

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig

Pomimo dostepnosci 3 refundowanych opcji terapeutycznych (inhibitorow C3 i C5 dopetniacza) w ramach programu lekowego
B.96 dedykowanemu leczeniu PNH, wcigz istniejg niezaspokojone potrzeby pacjentéw w tym obszarze, wynikajgce z:
e niedogodnych i ucigzliwych dla pacjentéw form podania refundowanych lekéw (tylko dozylnych w przypadku pacjentéw

wczesniej nieleczonych) lub tylko podskdrnych, w populacji pacjentéw leczonych inhibitorem C5 - dojazd na podanie leku
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jest czasochtonny i wymaga angazowania 0sob trzecich/opiekundw pacjentéw. Ponadto oczekiwanie na wyniki badan, na
wlew czy samo podanie leku zajmuje nawet jeden dzien i wymaga organizacji czasu przez pacjentéw, ktdrzy wskazuja, ze
terapia wymagajgca regularnego stawiania sie w o$rodku ogranicza ich mozliwosci zawodowe i/lub plany zyciowe, generujac
konieczno$¢ przebywania w poblizu miejsca, w ktdorym odbywa sie terapia [5]. Istnieje zatem wysoce niezaspokojona
potrzeba poszukiwania i wdrazania w tej grupie chorych terapii o dogodnych formach podania, mozliwych do
samodzielnego podania przez pacjenta, np. w postaci tabletek doustnych, ktére moga wpltynaé¢ na poprawe
jakosci zycia chorych, umozliwi¢ powrét do normalnej aktywnosci zawodowej i spotecznej, oraz odcigzy¢ ich
opiekunéw. Redukcja czestosci wizyt zwigzanych z podaniem leku przyniesie takze korzysci dla platnika
publicznego poprzez obnizenie kosztow zwigzanych z wizytami ambulatoryjnymi i podaniem leku, a takze
korzysci dla personelu medycznego, poprzez zmniejszenie jego obcigzenia [5];

e  brakiem zadowalajgcej skutecznosci dostepnych opcji leczenia u niektérych pacjentéw - u nawet do 2/3 chorych w pewnym
momencie terapii inhibitorem C5 wystepuje niedokrwistos$¢, tj. stezenie hemoglobiny wynosi <10,5 g/dL [69], powodujac
uzaleznienie od transfuzji i zmeczenie; a u 50% pacjentéw wystepuje hemoliza pozanaczyniowa (zewnatrznaczyniowa) [71],
[72]; w wyniku utrzymujacej sie niedokrwistosci odpowiednio az 52,2% i 26,3% pacjentéw leczonych ekulizumabem i
rawulizumabem w dalszym ciggu moze wymagac transfuzji czerwonych krwinek — istnieje zatem potrzeba kompleksowej
kontroli choroby w celu redukcji objawoéw choroby i poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u
pacjentéow z PNH;

e  zwiekszenia réznorodnosci dostepnych opcji terapeutycznych pod wzgledem mechanizméw dziatania - istnieje wysoce
niezaspokojona potrzeba poszukiwania i wdrazania wysoce skutecznych terapii o zréznicowanych
mechanizmach dzialania, w celu dostosowania leczenia i drogi podania do indywidualnych potrzeb pacjentow
z PNH. Dzieki umozliwieniu dostepu do wigkszej liczby lekéw modyfikujgcych przebieg choroby dla pacjentéw z PNH, lekarz
bedzie mdgt dostosowac plan leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Interwencja wnioskowana

Iptakopan jest pierwszym doustnym, proksymalnym inhibitorem dopetniacza, ktdrego celem jest czynnik B i

selektywne hamowanie alternatywnej Sciezki kaskady dopetniacza, co skutkuje kontrola zaréwno koncowej hemolizy

wewnatrznaczyniowej za posrednictwem dopetniacza, jak i zapobieganiem hemolizie pozanaczyniowej za
posrednictwem C3b [76].

Wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie APPLY-PNH — subpopulacia pacientow z PNH, wezesniej leczonych

Iinhibitorami C5
Wykazano, ze stosowanie iptakopanu u pacjentdow z PNH leczonych wczesniej inhibitorami C5, w poréwnaniu do kontynuacji

leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem, wiagze sie z istotnie statystycznie i klinicznie:

e wiekszym odsetkiem chorych, ktdrzy uzyskali wzrost stezenia hemoglobiny o =2 mg/dL wzgledem wartosci wyjsciowych, bez
eKszy ry y uzy. € g y g gle Y] y

koniecznosci transfuzji;

e wiekszym odsetkiem pacjentéw ze stezeniem hemoglobiny >12 mg/dL, bez koniecznosci transfuzji;

e  wiekszym odsetkiem pacjentéw niewymagajgcych transfuzji krwi;

e  wieksza redukcjg stezenia hemoglobiny;

e  wiekszg poprawg wyniku w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia (FACIT-F), co
$wiadczy o redukcji zmeczenia;

e wieksza redukcja liczby retikulocytow [78];

w 24 tygodniu terapii.




Streszczenie

Wyniki jednoramiennego badania kilinicznego o akronimie APPOINT-PNH — subpopulacia pacjentow z PNH, wczesniej nieleczonych
inhibitorami C5

Stosowanie iptakopanu w populacji pacjentdw z PNH, wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 wigzato sie z wysokim
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi hematologicznej tj. wzrostu stezenia hemoglobiny do wartosci =12 mg/dL, bez
transfuzji krwi czy duzym prawdopodobienstwem unikniecia transfuzji krwi. Odnotowano ponadto znaczne zwigkszenie stezenia

hemoglobiny, redukcje zmeczenia ocenianego w FACIT-F oraz redukcje liczby retikulocytéw, wzgledem wartosci wyjsciowych [76].

Profil bezpieczeristwa iptakopanu

Terapia iptakopanem byta dobrze tolerowana przez pacjentéw z PNH. Podczas obu badan nie odnotowano zgonéw a obserwowane
zdarzenia niepozadane cechowaly sie w wiekszosci nasileniem tagodnym do umiarkowanego. Do najczesciej raportowanych
zdarzen/dziatann niepozadanych nalezaty: bdl glowy, biegunka. Czesto$¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych w wyniku
stosowania wnioskowanej interwencji byta ogdlnie niewielka i nizsza w poréwnaniu z kontynuacjg stosowania ekulizumabu i
rawulizumabu [76], [78].

Wybér komparatora dla iptakopanu w rozpatrywanym wskazaniu

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania
oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opgji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej oraz finansowanie ze
srodkéw publicznych w Polsce, za odpowiednie komparatory dla iptakopanu, stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z PNH
wybrano, w subpopulacji pacjentéw:

e wczesniej nieleczonych inhibitorami C5 — ekulizumab i rawulizumab;

e wczesniej leczonych inhibitorami C5, z utrzymujacg sie niedokrwistoscig — pegcetakoplan (gtdwny komparator) oraz

ekulizumab i rawulizumab (komparatory dodatkowe).

Rekomendacje finansowe dla iptakopanu we wnioskowanym wskazaniu

Jak do tej pory (sierpien 2024) zastosowanie iptakopanu w leczeniu pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinirig nie stanowito
przedmiotu oceny AOTMIT, i zardwno Rada Przejrzystosci przy AOTMIT jak i Prezes AOTMIT nie wydali stanowisk/rekomendacji w
tym zakresie [85]. Sposrdd Swiatowych agencji HTA, francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje odnosnie
wczesniejszego dostepu do iptakopanu (produktu leczniczego FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u
dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig (poziom hemoglobiny <10 g/dl) pomimo leczenia inhibitorem dopetniacza C5 [121].
Podobnie brytyjska agencja NICE [107] zarekomendowata finansowanie iptakopanu w zarejestrowanym wskazaniu, jako opcje
leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych pacjentdw z niedokrwisto$cig hemolityczng. Z kolei szkocka agencja SMC
[111], kanadyjska CADTH [103], niemiecka G-Ba [128] rozpoczety przygotowania do oceny zastosowania iptakopanu w leczeniu
pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig. Z kolei walijska agencja AWMSG nie planuje wiasnej oceny [116], z uwagi na
ocene prowadzong przez NICE. Irlandzka agencja NCPE po szybkiej ocenie zastosowania ipatkopanu w PHN zalecita przygotowanie
petnego raportu HTA [133].

Podsumowujac, iptakopan jest pierwszym doustnym proksymalnym inhibitorem dopelniacza dziatajagcym na
czynnik B. Uzyskane wyniki badan III fazy wskazujq na znamienng poprawe wszystkich kluczowych parametrow
hematologicznych, zwigzanych z przebiegiem choroby, $wiadczacych o redukcji nasilenia hemolizy
wewnatrznaczyniowej i pozanaczyniowej, w wyniku zastosowania iptakopanu, co przelozylo sie na poprawe
jakosci zycia, mierzong poprzez redukcje zmeczenia u pacjentow z PNH. W populacji pacjentow wczesniej
leczonych inhibitorem C5, zastosowanie wnioskowanej interwencji jest skuteczniejsze od kontynuacji stosowania

terapii ekulizumabem i rawulizumabem.

Finansowanie iptakopanu we wnioskowanej populacji chorych pozwoli na dostep juz od pierwszej linii leczenia
do skutecznej farmakoterapii o dogodnej, nieobcigzajacej dla pacjentow formie podania w postaci tabletek

stosowanych doustnie.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do iptakopanu (produkt leczniczy FABHALTA®, kapsutki twarde, 200 mg)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH,

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria), u ktorych wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig w ramach proponowanego, zmodyfikowanego
programu lekowego B.96 ,,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-
10 D59.5)" [1].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do iptakopanu w analizowanym wskazaniu, jak

rowniez pozwoli okresli¢ optymalny jego sposdb refundacji.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

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

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

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy FABHALTA®, iptakopan w postaci
kapsutek twardych, 200 mg) z punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm dziatania i efekty
dziatania leku);

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych;

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e  przedstawienie stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu;

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

zastosowania iptakopanu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym {

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
[2], jest zalecany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentdw z napadowg nocng

hemoglobinurig, u ktérych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna [2].

Podstawowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia iptakopanem w ramach
proponowanego przez Whnioskodawce zmodyfikowanego programu lekowego B.96 ,LECZENIE
CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" [1] zostaty przedstawione

w tabeli ponizej [Tabela 1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia iptakopanem chorych na nocna napadowa
hemoglobinurie w ramach proponowanego przez Wnioskodawce zmodyfikowanego programu lekowego B.96
,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)” [1].

Kryteria kwalifikacji \

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:
1.1.1. Chorzy nieleczeni uprzednio inhibitorem C5:

1) wiek >18 lat;

2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii
przeptywowej i co najmniej jeden z ponizszych:

a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (tacznie):
o aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gorng granice normy (GGN),
 niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dL);
« co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:
- niewydolno$¢ nerek,
— nadcisénienie ptucne,
— znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajgce codzienng aktywnos¢;
b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:
o zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
o zator tetnicy ptucnej,
» zdarzenia mézgowo-naczyniowe,
e amputacja,
o zawat miesnia sercowego,
* napad przemijajgcego niedokrwienia,
 niestabilna dtawica piersiowa,
o zakrzepica zyty nerkowej,
o zakrzepica zyt krezkowych,
o zakrzepica zyty wrotnej,
o zgorzel,
e ostre zamkniecia naczyh obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae;
w przypadku konieczno$ci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw
menigokokom, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae - profilaktyka antybiotykowa do momentu
zakonczenia schematu szczepienia podstawowego;

4) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.

1.1.2. Chorzy po terapii inhibitorem C5:
Do programu kwalifikowani sg pacjenci speiniajacy lacznie nastepujace kryteria:
1) wiek > 18 lat;
2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii
przeptywowej;
3) obecnos¢ niedokrwistosci (stezenie hemoglobiny <10 g/dL) w trakcie leczenia inhibitorem C5 (ekulizumabem i/lub
rawulizumabem) przez co najmniej 3 ostatnie miesigce;
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekdw), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

Dawkowanie i iptakopanu zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego.

4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest
zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL)
leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdfistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.

Okreslenie czasu leczenia w programie

1) leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

2) zespdt koordynacyjny ds. Leczenia Nocnej Napadowej Hemoglobinurii podejmuje decyzje o mozliwosci czasowego
przerwania profilaktycznego leczenia iptakopanem po 6 miesigcach leczenia u chorych z nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, u ktérych uzyskano remisje objawdw i powrot prawidtowej funkcji narzaddw wewnetrznych. Zawieszenie
leczenia w kazdym czasie wymaga zgtoszenia przez o$rodek leczacy i akceptacji przez Zespdt koordynacyjny ds. Leczenia
Nocnej Napadowej Hemoglobinurii;

3) chorzy, u ktdrych konieczne jest ponowne wiaczenie leczenia po decyzji Zespotu koordynacyjnego ds. Nocnej Napadowej
Hemoglobinurii bedg ponownie wiaczani do podawania iptakopanu na podstawie zgtoszenia lekarza prowadzacego do
elektronicznego systemu monitorowania programéw lekowych.

Kryteria wylaczenia z programu

1) brak efektu leczenia weryfikowanego po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii, @ nastepnie po kazdych kolejnych 6
miesigcach w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy (np. utrzymywanie sie objawdow aktywnej hemolizy,
brak stabilizacji stezenia hemoglobiny, utrzymywanie sie znacznego zmeczenia i brak poprawy jakosci zycia);

2) cigza — jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

3) karmienie piersig, jesli dalsze leczenie nie jest bezwzglednie konieczne;

4) wystgpienie chordb lub standw, ktdre w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

5) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg;

6) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL;

7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwitaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Schemat dawkowania lekdw w programie

1) iptakopan — podanie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
a) dawka 200 mg, podawana dwa razy na dobe, doustnie;
b) lek wydawany jest do podania domowego; pacjent odbywa w os$rodku wizyty monitorujgce (z wynikami badan i
oceng efektywnosci leczenia) od poczatku leczenia w odstepach zgodnych z punktami monitorowania leczenia.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Whioskowane w niniejszej Analizie wskazanie dla iptakopanu dotyczace leczenia PNH zostato:

podzielone na subpopulacje pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorem C5 i wczesniej nieleczonych
(co jest zgodne zarejestrowanym wskazaniu, w ktorym nie ma ograniczen do stosowanej wczesniej
terapii);

nieznacznie doprecyzowane wzgledem zarejestrowanego pod wzgledem kryteriow niedokrwistosci
hemolitycznej, tj. wymaganego stezenia hemoglobiny, wielkosci klonu PNH oraz (tylko w
subpopulacji pacjentow wczesniej nieleczonych) aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej,

okreslenie wystepujgcych powiktan PNH i wymaganych szczepien;

niemniej jednak uwzgledniajgc zapisy z wszystkich sekcji ChPL (przeciwwskazan i $rodkdw ostroznosci)

wnioskowane wskazanie jest zasadniczo zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla Produktu
Leczniczego FABHALTA®,
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2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Nocna napadowa hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; PNH), zwana tez
zespotem Marchiafavy-Micheliego, jest rodzajem rzadkiej, nabytej niedokrwistosci hemolitycznej, ktéra
klinicznie manifestuje sie hemolizg, réznego stopnia niewydolnoscig szpiku oraz tendencjg do zakrzepicy
zylnej i tetniczej. Choroba ta jest wywotana nieztosliwym klonalnym rozrostem nieprawidtowej
wielopotencjalnej krwiotwdrczej komorki macierzystej, wywotanym przez mutacje somatyczng genu
PIGA (ang. phosphatidylinositol glycan class A) potozonego na chromosomie X [3], [4], kodujacego
jeden z enzymoéw odpowiedzialnych za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPI) w btonie
komdrkowej. Wskutek mutacji genu PIGA na poziomie komdrki macierzystej nastepuje obnizona
ekspresja lub brak ekspresji biatek powigzanych z btong komdrkowg przez kotwice GPI, w tym biatek
CD55 i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komdrek przed dziataniem uktadu dopetniacza. Skutkiem
nieprawidtowego dziatania uktadu dopetniacza w przebiegu choroby, dochodzi do wewnatrznaczyniowej
hemolizy co w gtdwnej mierze odpowiada za powiktania zakrzepowo-zatorowe, stanowigce gtowng
zgondw w przebiegu PNH [3], [5]. Cho¢ defekt dotyczy wszystkich komdrek krwi, najwieksze znaczenie

kliniczne ma hemoliza erytrocytéw spowodowana niekontrolowang aktywnoscig dopetniacza [7].

Nocna napadowa hemoglobinuria zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i
Problemoéw Zdrowotnych, wersjg 10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems 10¢" Revision,; ICD-10) jest sklasyfikowana pod kodem ICD-10 D59.5 [6].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA NOCNAJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Nocna napadowa hemoglobinuria jest spowodowana nabytymi mutacjami somatycznymi w genie
kodujacym podjednostke enzymu poczatkowego szlaku syntezy kotwicy
glikozylofosfatydyloinozytolowej (PIGA), zlokalizowanym na chromosomie X, w hematopetycznej
komdrce macierzystej. Komorki posiadajgce te mutacje réznicujg sie i namnazajg wraz z normalnymi
komorkami krwi i sg wspolnie okreslane jako klony PNH. Ze wzgledu na mutacje PIGA klony PNH nie sg
w stanie wytwarza¢ biatek kotwiczacych glikozylofosfatydyloinozytol (GPI), a zatem nie wykazujg
ekspresji biatek regulujgcych dopetniacz CD55 i CD59 na powierzchni komorki, ktérych zadaniem jest
zapobieganie odpowiedzi autoimmunologicznej podczas aktywacji dopetniacza [3], [9], [18].

Uwaza sie, ze czynnik B odgrywa kluczowg role w szlaku alternatywnym dopetniacza i wytwarzaniu
aktywnych fragmentéw C3 (C3a i C3b), w tym w amplifikacji wytwarzania C3b w petli amplifikacji i
dalszych procesach z udziatem konwertaz C5.

SzczegOty dotyczace dziatania ukfadu dopetniacza w kontekscie etiologii i patogenezy PNH

przedstawiono w aneksie, w rozdziale 9.1.
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Jedynym znanym czynnikiem ryzyka nocnej napadowej hemoglobinurii jest wystepowanie anemii
aplastycznej; u pacjentdw z tym schorzeniem ryzyko rozwoju klinicznej PNH szacuje sie na 15%-25%
[17].

2.3. OBJAWY, PRZEBIEG I DIAGNOSTYKA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

2.3.1. OBJAWY I PRZEBIEG NATURALNY NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Pacjenci z nocng napadowa hemoglobinuria mogg doswiadczac szerokiego spektrum zréznicowanych
objawow sercowo-naczyniowych, zotgdkowo-jelitowych, neurologicznych lub hematologicznych [5].

Do czestych objawdw zwigzanych z chorobg u pacjentdw, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii
inhibitorami dopetniacza, nalezg niedokrwisto$¢, przetomy hemolityczne, zalezno$¢ od transfuzji
czerwonych krwinek i powazne niekorzystne zdarzenia naczyniowe (MAVE), takie jak zdarzenia

zatorowo-zakrzepowe [41].

Tabela 2. Kliniczne objawy nocnej napadowej hemoglobinurii [20].

Kategoria objawow Objawy \
- niedokrwistos$¢ lub wieloliniowa cytopenia, zmeczenie, bdl brzucha, wzdecia, bél plecéw, bdl
Hemoliza gtowy, dysfagia, zaburzenia erekcji, kamienie zotciowe, hemoglobinuria;
wewnatrznaczyniowa - ostra/przewlekta niewydolno$¢ nerek, nawracajace infekcje drég moczowych;

- nadcisnienie ptucne

- zakrzepica zylna w jamie brzusznej:
- zyty watrobowe, np. zespét Budda-Chiariego (nadci$nienie wrotne, zylaki przetyku, caput
medusae — poszerzenie zyt brzusznych);
- zyly Sledzionowe (splenomegalia, hipersplenizm);
- zyty krezkowe (bdle brzucha, szczegélnie po jedzeniu, wzdecia, biegunka, wymioty);
Zakrzepica zylna - zakrzepica zyt nerkowych;
- zakrzepica zyt mdzgowych: bdl gtowy, zawat krwotoczny;
- zakrzepica zylna siatkowki: utrata wzroku;
- zakrzepica zatok zylnych mdzgu;
- zakrzepica zyt gtebokich w konfczynach: zatorowo$¢ ptucna;
- rzadko: zakrzepica zyt skdrnych, ropne zgorzelinowe zapalenie skory

- udar niedokrwienny;

Zakrzepica tetnicza s
- zawat miesnia sercowego

Niewydolnos¢ szpiku -niedokrwistos¢, infekcje, krwawienia;
kostnego - bdl kosci

- przeciazenie zelazem w wyniku transfuzji;
Objawy powiazane - zesp6t mielodysplastyczny;
- transformacja w ostrg biataczke szpikowa

Hemoliza i niedokrwistos¢

Hemoliza czyli przedwczesny rozpad krwinek czerwonych (erytrocytow) u pacjentdw z nocng napadowg
hemoglobinurig obserwowana moze by¢ pozanaczyniowa (liza erytrocytéw zachodzi w krwioobiegu) lub
wewnatrznaczyniowa (niszczenie erytrocytow ma miejsce poza ukfadem krazenia, najczesciej w

$ledzionie lub watrobie). Hemoliza jest konsekwencjg aktywacji uktadu dopetniacza, m.in. podczas
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infekcji, ale rowniez jego alternatywny szlak jest stale pobudzany na niskich poziomach, dlatego pacjenci
z nocng napadowg hemoglobinurig doswiadczajg rowniez przewlektej hemolizy podstawowej, ktora z
niejasnych powoddw nasila sie podczas snu [8], [18]. W wyniku hemolizy wzrasta poziom krgzacego
enzymu — dehydrogenazy mleczanowej (LDH), ktory jest czutg miarg hemolizy, wykorzystywana

zarowno w diagnostyce, jak i monitorowaniu ciezkosci hemolizy [19].

W PNH, przewlekiej hemolizie w uktadzie wewnatrznaczyniowym, spowodowanej niedoborem biatek
hamujacych dopetniacz CD55 i CD59 na krwinkach czerwonych przypisuje sie najwieksze znaczenie. W
wyniku tworzenia sie kompleksu atakujgcego btone (ang. membrane attack complex, MAC) na
erytrocytach i hemolizy, wolna hemoglobina jest uwalniana do osocza i wydalana przez nerki.
Konsekwencjg dtugotrwatej hemoglobinurii jest uszkodzenia nerek, w tym zwiekszona sktonnos$¢ do
nawracajgcych infekcji drég moczowych [20]. Pacjenci z PNH s3g obcigzeni nawet szeSciokrotnie

wiekszym ryzykiem przewlektej choroby nerek [7].

Konsekwencjg hemolizy wewnatrznaczyniowej i pozanaczyniowej obserwowang w momencie diagnozy
u prawie wszystkich pacjentéw jest niedokrwisto$¢ (anemia — obnizone stezenie hemoglobiny).
Moze objawiac sie obnizong tolerancjg wysitku, tachykardig, ostabieniem, przewlektym zmeczeniem
(znaczne), uczuciem dusznosci [5]. Nasilenie niedokrwistosci obserwowanej w PNH moze byc
zroznicowane i waha sie od minimalnego do bardzo ciezkiego [37]. Niedokrwisto$¢ w przebiegu NPH
charakteryzuje sie niskim poziomem granulocytow i trombocytow, matg liczbg retikulocytow oraz

niewielkim wzrostem poziomu dehydrogenazy mleczanowej lub jego brakiem [18], [40].

Przetomy hemolityczne

W przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii moze réwniez doj$¢ do gwattownego zaostrzenia
niedokrwistosci, okreslanego mianem przelomu hemolitycznego (ang. breakthrough hemolysis,
BTH) powigzanego ze zwiekszong aktywnoscig dopetniacza, objawiajgcego sie przetrwatg lub
postepujacg niedokrwistoscig. Przetom hemolityczny moze by¢ wynikiem infekcji, zabiegu
chirurgicznego, cigzy, a takze wynikiem powrotu aktywnosci hemolitycznej choroby podczas leczenia
inhibitorami C5 [29], [30].

Inne objawy PNH

Przewlekta hemoliza prowadzi do obnizenia stezenia tlenku azotu, powodujgcego skurcz miesni gtadkich,
a w konsekwencji zwezenie naczyn krwionoénych, co z kolei moze spowodowac inne nietypowe objawy,
tj.: nadcisnienie ptucne, skurcz przetyku, dysfagie, objawy dyspeptyczne zalezne od zaburzen w
ukrwieniu jelit. Mogg wystepowac: béle brzucha, wzdecia, bdle miesni i bole gtowy [5], [20]. Bél brzucha
wystepuje u ok. 3 pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig w chwili rozpoznania i wigze sie z
wiekszym ryzykiem epizodéw zakrzepowych [5]. Naczyniowa dystonia miesniowa powoduje réwniez u

mezczyzn bdle plecdw, glowy, objawy zmeczenia, zaburzenia kurczliwosci przetyku, dysfagie i
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zaburzenia erekcji. Zmniejszone stezenie tlenku azotu prowadzi do zwezenia naczyn krwiono$nych i
moze powodowac nadcisnienie tetnicze, nadcisnienie ptucne i mikrozatorowos¢ ptucna, a takze zmiany
w przeptywie krwi przez narzady migzszowe. Wyczerpanie puli tlenku azotu wptywa na aktywacje ptytek
krwi i powoduje wzrost ekspresji selektyny P, biatka, ktdre bierze rowniez udziat w agregacji ptytek krwi
i moze aktywowac uktad dopetniacza, uktad trombina-antytrombina i ukfad fibryna, zwiekszajac
skionnos¢ do zakrzepicy [20].

Zakrzepica

U pacjentow z PNH obserwuje sie wysokg czestos¢ epizodow zakrzepowych, stanowigcych najczestsza
przyczyne zgonow pacjentéw z PNH. Wedtug réznych danych co najmniej jeden taki epizod wystgpit u
29-44 % chorych [5]. Zakrzepica w przebiegu PNH obserwowana jest zwykle w obrebie krgzenia
zylnego, czesto w nietypowych miejscach, np. w watrobie, zyle trzewnej, zatoce jamistej, zytach
krezkowych czy zytach skornych. Do naglych objawow zakrzepicy zylnej zalicza silne bdle brzucha,
szybko powiekszajgca sie watrobe i wodobrzusze, przy zakrzepicy zyt watrobowych. Ponadto u chorych
z PNH moze wystgpi¢ zakrzepica tetnicza, w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego, krazenia
wiencowego czy w tetnicach krezkowych watroby. Najwieksze ryzyko zakrzepicy wystepuje u pacjentow
z duzym odsetkiem komorek klonu PNH (>50% granulocytow) [5], nawet jesli nie majg objawow
hemolizy. Natomiast subkliniczna posta¢ zakrzepicy moze wystepowaC u 6 na 10 pacjentow ztg
chorobg. Takie subkliniczne zakrzepy mogg doprowadzi¢ do uszkodzen narzaddéw, miedzy innymi

miesénia sercowego [21].

2.3.2. DIAGNOSTYKA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Ze wzgledu na réznorodnos¢ objawow klinicznych rozpoznanie nocnej napadowej hemoglobinurii czesto
jest stawiane zbyt p6zno, nawet z kilkuletnim opdznieniem. Wczesne wykrycie choroby jest kluczowe

dla leczenia i rokowania [5], [20].

Pacjenci wymagajacy badan przesiewowych w kierunku PNH

Badania przesiewowe w kierunku PNH nalezy wykonac u pacjentow wysokiego ryzyka tj.:

z hemolizg o niewyjasnionej przyczynie;

e 7z cytopenig o0 niewyjasnionej przyczynie;

e z cechami dysfunkcji szpiku kostnego;

e zakrzepicg o niewyjasnionej przyczynie i objawami hemolizy bez oczywistej przyczyny;

e 7 objawami klinicznymi o niewyjasnionej przyczynie [20].
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Tabela 3. Pacjenci wysokiego ryzyka, ktorych nalezy zbadac¢ pod katem napadowej nocnej hemoglobinurii [20].

Grupa pacjentow Opis

- niedokrwisto$¢ hemolityczna ujemna metodg Coombsa;
- hemoglobinuria / hemosyderinuria;
- hemoliza z dysfunkcjg nerek

Pacjenci z hemoliza o
niewyjasnionej przyczynie

Pacjenci z cytopenig o
niewyjasnionej przyczynie

- pacjenci z niedokrwistoscig aplastyczng;
- pacjenci z zespotem mielodysplastycznym (MDS):
- kazdy typ MDS z oznakami hemolizy;
- MDS z ktérymkolwiek z nastepujacych objawéw: hipoplastyczny szpik kostny, oporna
na leczenie cytopenia

Pacjenci z cechami dysfunkcji
szpiku kostnego

Pacjenci z zakrzepicg o - pacjenci z zakrzepica zylng i tetnicza o nietypowym umiejscowieniu (np. zyty
niewyjasnionej przyczynie i wewnatrzbrzuszne, zyty mézgowe, zyty skdrne) lub z jakakolwiek cytopenig;
objawami hemolizy bez - pacjenci nie reagujacy na antykoagulanty;
oczywistej przyczyny - pacjenci w mtodym wieku
- dusznos¢;
Pacjenci z objawami - bdl brzucha, bdl gtowy, bdl krzyza;
klinicznymi o niewyjasnionej - dysfagia;
przyczynie - zaburzenia erekdji;

- utrata masy ciata

Postaci kliniczne PNH

Wyrdznia sie trzy postaci kliniczne nocnej napadowej hemoglobinurii [5]:

e klasyczng (typu I) - klon komodrek o fenotypie PNH zwykle przekracza poziom 50%; w obrazie
klinicznym dominuje hemoliza wewnatrznaczyniowa, ze wzrostem aktywnosci LDH (dehydrogenaza
kwasu mlekowego) i wzrostem stezenia bilirubiny; zwykle nie stwierdza sie leukopenii i
trombocytopenii,

e aplastyczng (typu II) - klon komérek o fenotypie PNH jest na poziomie 10-50%; dos$¢ czesto
nasilenie hemolizy jest niewielkie; stwierdza sie leukopenie i trombocytopenie, bedace objawem
niewydolnosci szpiku, najczesciej w przebiegu anemii aplastycznej, zespotu mielodysplastycznego;

e subkliniczng (typu III) — z niskim odsetkiem komdrek o fenotypie PNH (ponizej 10%); zwykle brak
klinicznych i laboratoryjnych objawéw hemolizy, ale czesto obserwowana jest wspdtistniejgca

anemia aplastyczna lub zespét mielodysplastyczny.

Istnieje réwniez inny podziat PNH, oparty na obrazie klinicznym, wedtug ktérego wyrdznia sie trzy
postaci choroby:

e hemolityczng;

e hemolityczno/zakrzepowg;

e zakrzepowa [5].

Osoby, u ktdrych klon GPI (-) wystepuje na poziomie ponizej 1% nie majg objawdéw PNH. Stan taki

moze dotyczy¢ oséb zdrowych, lecz istnieje ryzyko progresji do PNH [5].
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A

Badania wymagane w trakcie diagnostyki PNH

Nocna napadowa hemoglobinurie mozna rozpoznac¢ na podstawie doktadnej oceny klinicznej, biorgc pod

uwage szczegdtowa historie pacjenta i wykonujac szereg specjalistycznych testéw. ,Ztotym standardem”

w diagnostyce PNH jest zastosowanie metod cytometrii przeptywowej [3], [21], [20].

Ze wzgledu na wielko$¢ deficytu w zakresie biatek GPI, erytrocyty, neutrofile oraz monocyty podzieli¢

mozna na trzy typy:

e typ I — komorki wykazujgce prawidtowg ekspresje biatek (fizjologicznie we krwi obwodowej
powinny sie znajdowaé wytgcznie komorki typu I);

e typ II — komorki z czesciowym niedoborem biatek GPI;

o typ III — komorki catkowicie pozbawione biatek GPI [3].

Klon PNH to populacja erytrocytow o zmniejszonej ilosci antygenu CD59 lub catkowicie go pozbawiona

(sg to erytrocyty odpowiednio typu II oraz III) [3].

Do opisu wielkosci klondw z defektem biatek GPI stosuje sie standardowa terminologie, zgodnie z ktdra:

¢ populacje komoérek PNH o wielkosci ponad 1% okresla sie jako ,klon PNH”;

¢ populacja komdrek PNH w zakresie od 0,1% do mniej niz 1% okreséla sie jako ,niewielkg populacjg
komdrek PNH";

o populacja komorek PNH o ilosci ponizej 0,1% okresla sie jako ,nieliczne komorki z niedoborem
biatek GPI" [3].

Oméwienie badan wymaganych do diagnostyki PNH oraz badan uzupetniajgcych zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 4. Badania stosowane w diagnostyce PNH [3], [5], [7], [12], [20], [37].

Badanie (o]5]13

- badanie potwierdzajace rozpoznanie nocnej napadowej hemoglobinurii;
- wysoka czuto$¢ badania pozwala na identyfikacje klonu erytrocytéw PNH na poziomie
0,01% oraz wykrycie nieprawidtowej subpopulacji neutrofilow stanowigcej zaledwie

Oznaczenie immunofenotypu 0,05-0,1% wsrdad wszystkich komorek tego szeregu;
komaorek krwi obwodowej - badanie wykonuje sie za pomocg przeciwciat monoklonalnych skierowanych na rézne
metoda cytometrii biatka potaczone z btong komérkowa poprzez kotwice GPI oraz odczynnik FLAER.
przeplywowej — zioty Najczesciej ocenianym biatkiem jest CD59, z uwagi na jego obecnos$¢ we wszystkich
standard w diagnostyce PNH prawidtowych liniach krwiotworczych;

- umozliwia zaréwno identyfikacje nieprawidtowych komoérek, jak réwniez ocene
wielkosci klonu z defektem PNH (cPNH), czyli niepowstatych potomnych komérek
krwiotwdrczych szpiku pozbawionych GPI

- ocena aktywnosci dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy, ktory uwalnia
sie z rozpadajacych sie erytrocytow — zwiekszona aktywnos¢ LDH jest obserwowana
przy hemolizie;
- ocena stezenia haptoglobiny w osoczu - obnizone lub nieoznaczalne (haptoglobina
wigze sie z wolng hemoglobing);
Badania potwierdzajace - wzrost stezenia bilirubiny niezwigzanej z glukuronianami (bilirubina posrednia) w
hemolize surowicy;
- wzrost stezenia urobilinogenu w moczu;
- wzrost stezenia sterkobilinogenu w kale;
- bezposredni test antyglobulinowy (BTA) czyli odczyn Coombsa - ujemny;
- zwiekszone stezenie wolnej hemoglobiny w surowicy;
- hemoglobinuria czyli obecno$¢ hemoglobiny w moczu;
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- obecno$¢ hemosyderyny w moczu

Badania genetyczne stwierdzenie mutacji PIGA (nie jest jednak wykonywane rutynowo)

W badaniu fizykalnym obserwowane jest:
- woskowoszare zabarwienie skory;
- zazbtcenie powtok skdrnych i biatkdwek;
- blado$¢ $luzéwek

Badania fizykalne

Zalecane do wykonania w przypadku podejrzenia PNH; naleza do nich:
- morfologia krwi obwodowej (niedokrwistos¢ normocytowa, normochromiczna),
- ocena bezwzglednej liczby retikulocytéw (podwyzszona w przypadku PNH);

- biopsja szpiku kostnego - wynik pozwoli na rozpoznanie anemii aplastycznej lub
zespotu mielodysplastycznego (w przypadku anemii hemolitycznej z ujemnym odczynem
Badania dodatkowe Coombsa i prawidtowg lub obnizong liczba retikulocytéw i/lub cytopenig nalezy

podejrzewac niewydolnos¢ szpiku);
- oznaczenie stezenie zelaza w surowicy (moze by¢ obnizone przy obecnosci
hemoglobinurii i /lub hemosyderynurii — wéwczas niedokrwisto$¢ mikrocytowa);
- 0znaczenie stezenie witaminy B12, kwasu foliowego w surowicy (moga by¢ obnizone
przy dtugotrwatej hemolizie)

Rozpoznanie réznicowe

Diagnostyka roznicowa PNH obejmuje [37]:

zakrzepice zylng o nietypowej lokalizacji, w tym choroby mieloproliferacyjne;

e guzy lite zwigzane z nadkrzepliwoscig;

e zewnetrzny ucisk naczyn oraz wrodzone/nabyte trombofilie;

e niedokrwistos¢ i/lub inne cytopenie zwigzane z zespotem niewydolnosci szpiku kostnego (np.
niedokrwisto$¢ aplastyczna, zespot mielodysplastyczny);

e niedokrwisto$¢ hemolityczna z ujemnym wynikiem odczynu Coombsa (np. hemoglobinopatia,
sferocytoza dziedziczna);

e mikroangiopatyczne  niedokrwistosci  hemolityczne, wywotane lekami lub  toksynami

hemoliza/niedokrwistos¢,

e rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe i hemoliza autoimmunologiczna.
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2.4. ROKOWANIE W NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Rokowanie ogdlne

Historycznie rzecz biorac, rokowanie dla pacjentdw z PNH bylo zte: wsrdod pacjentow, ktdrych mediana
wieku wynosita 42 lata, mediana przezycia wyniosta zaledwie 10 lat, a przezycie catkowite (OS) po 25
latach wynosito 28% [22]. Ws$rdd pacjentdow nieleczonych wczesniej inhibitorami  dopetniacza,
oszacowane 10-letnie wskazniki przezycia catkowitego wahaty sie od 65% [23] do 70,77% [24], przy

3,9-krotnie wyzszym ryzyku zgonu w poréwnaniu z populacjg ogding [25].

Najczesciej zgtaszang przyczyng zgondw u nieleczonych wczes$niej PNH sg zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, ktorych czesto$¢ waha sie od 29% do 67% [20], [26]. Pacjenci z zdarzeniem zakrzepowo-
zatorowym w momencie zgtoszenia majg jedynie 40% szans na 4-letnie przezycie, a wzgledne ryzyko
zgonu wzrasta 5-15,4-krotnie. Diugoletnie przezycie pacjentdw z klasyczng PNH bez przebytego
incydentu zakrzepowo-zatorowego wynosi 86 + 6%, natomiast w przypadku pacjentéw po przebytym

epizodzie zakrzepowo-zatorowym ryzyko wczesnej Smiertelnosci pozostaje wysokie [3].

Inne gtdwne przyczyny zgondw pacjentéw z PNH to:

e powazne infekcje;

e nowotwory ztoSliwe;

e  krwotoki;

¢ niewydolno$c¢ nerek - okoto 64% chorych na nocng napadowa hemoglobinurie cierpi na przewlekia
chorobe nerek; szacuje sie, ze niewydolnos$¢ nerek odpowiada za 8-18% zgondw pacjentéw z PNH
[4], [26];

e niewydolnoS¢ szpiku kostnego - dane z Miedzynarodowego Rejestru nocnej napadowej
hemoglobinurii wskazujg, ze niewydolno$¢ szpiku kostnego jest najczestsza przyczyng zgonu
(11,7%) w przypadku pacjentdw spetniajgcych kryteria diagnostyczne zaréwno dla PNH i anemii

aplastycznej [4].

Nieleczeni pacjenci s3 mocno obcigzeni chorobg, o czym S$wiadczy odsetek pacjentow, ktorzy
doswiadczajg wysokiej aktywnosci choroby, powaznych niepozadanych zdarzen naczyniowych, zdarzen
zakrzepowych, transfuzji krwinek czerwonych i upo$ledzonej czynnosci nerek [41]. Nieleczona
niedokrwisto$¢ moze powodowac niewydolno$¢ wielonarzagdowg - miedzy innymi niewydolnos¢ serca,
dusznice bolesng, zaburzenia rytmu serca, zaburzenia funkcji poznawczych i niewydolnos¢ nerek [42],
[43]. Z kolei leczenie anemii poprzez transfuzje czerwonych krwinek jest procesem czasochtonnym i
mogacym powodowac przetadowanie Zelazem, co moze prowadzi¢ do postepujgcego uszkodzenia

watroby, serca i ukladu hormonalnego [44], [45].
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Rokowanie w zaleznosci od zastosowanej terapii

Od czasu wprowadzenia do lecznictwa PNH pierwszego inhibitora C5, ekulizumabu, wskazniki przezycia
znacznie sie poprawity i sg obecnie porownywalne z wskaznikami w populacji ogdlnej oséb bez PNH
[27]. Szacuje sie, ze 5-letnie przezycie pacjentow z PNH wzrosto z 66,8% (przy braku leczenia
ekulizumabem) do 95,5% (terapia ekulizumabem) [4].

Réwniez dane z populacji polskiej wskazuja, ze u pacjentéw leczonych inhibitorem C5 poprawiajg sie
wskazniki przezycia. Aktualno$¢ dostepnych danych z Narodowego Funduszu Zdrowia umozliwita analize
przezycia pacjentéw z PNH (ICD-10 D59.5) zdiagnozowanych do 2014 roku do konca 2020 roku w
analizie weryfikacyjnej [4] dla jednego z produktow leczniczych refundowanych aktualnie w leczeniu
PNH w Polsce. Sposrod ogdtem 313 zidentyfikowanych pacjentéw zgon odnotowano w przypadku 52
pacjentow, co odpowiada przezyciu na poziomie 85% [4]. Na przestrzeni lat 2014-2020 zaobserwowano
wzrost przezycia od 81,9% do 95,4%; a szczegolnie wysokg poprawe odnotowano od 2018 roku, od

ktérego mozliwe byto zastosowanie leczenia ekulizumabem w ramach programu lekowego B.96.

Tabela 5. Przezycie pacjentow z PNH w Polsce w latach 2014-2020 na podstawie danych z Narodowego Funduszu

Zdrowia, oszacowane w analizie weryfikacyjnej [4].

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

%

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

Pomimo niewatpliwej poprawy rokowania, terapia inhibitorami dopetniacza nie jest w petni skuteczna.
Z ostatnich badan amerykanskich wynika, ze u az do 82% pacjentow nie udaje sie uzyskac
prawidlowego poziomu hemoglobiny w pierwszym roku leczenia ekulizumabem i u 50,0-
60,0% pacjentéw poddawanych leczeniu rawulizumabem [28]. W wyniku utrzymujacej sie
niedokrwistosci odpowiednio az 52,2% i 26,3% pacjentow leczonych ekulizumabem i

rawulizumabem w dalszym ciggu moze wymagac transfuzji czerwonych krwinek [69], [73].

Podsumowujac, w uwagi na ryzyko przedwczesnego zgonu i obcigzajace objawy choroby,
kluczowe jest uwazne monitorowanie chorych z PNH oraz szybkie wdrazanie
odpowiedniego, ukierunkowanego leczenia. Z uwagi na ograniczenia dostepnych terapii
kluczowe jest poszukiwanie skuteczniejszych lekéw umozliwiajacych peing kontrole

choroby i uniezaleznienie od transfuzji krwi.
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2.5. JAKOSC ZYCIA U CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Dane z Miedzynarodowego Rejestru PNH (IPR) [41] wskazujg, Ze ogdlna jako$¢ zycia chorych z nocng
napadowg hemoglobinurig jest znacznie gorsza od $rednich wynikow zgtaszanych w populacji ogdinej
0sdb bez tej choroby.

W polskim raporcie ,Sytuacja chorych na nocng napadowa hemoglobinurie w Polsce” [5] na podstawie
badania ankietowego z udziatem 13 chorych, przeprowadzonego w kwietniu 2023 roku przez Experience
Institute omdéwiono wptyw nocnej napadowej hemoglobinurii na rézne aspekty zycia pacjentéw. PNH
wplywa na jako$¢ zycia pacjentéw w wielu aspektach, w tym: fizycznym, psychicznym (emocjonalnym)

oraz spotecznym [5]. Dane z ww. raportu oraz innych zrédet omdéwiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wplyw nocnej napadowej hemoglobinurii na rézne aspekty zycia pacjentow [3], [5]-

Aspekt zwigzany z Omowienie

jakoscia zycia

- najczestsze objawy PNH obnizajace jakos¢ Zycia pacjentow, wskazujace na wysokg aktywnosé
choroby: zmeczenie (80%), bdle glowy (63%), zaburzenia erekcji (38% mezczyzn), bole jamy
brzusznej oraz zaburzenia potykania;

- wynikajacy ze zmeczenia brak sity do wykonania zwyktych, codziennych czynnosci domowych,
takich jak sprzatanie czy gotowanie, dzwiganie mniejszych i wiekszych ciezaréw, wniesienie
zakupéw;

- w efekcie czestych wkitu¢ (np. podczas transfuzji, pobrania krwi, dozylnego podawania leku,
badan diagnostycznych), pacjenci moga doswiadczac zrostow i zgrubien na Zzytach powodujacych
bolesne problemy z ponownym wkiuciem czy szpecace rany;

- problemy z koncentracja, rozkojarzenie, trudnosci w skupieniu sie na nauce lub pracy;

- choroba moze by¢ przyczyng czestych nieobecnosci w pracy, w zwigzku z wizytami u lekarzy
oraz w szpitalu na podanie leku

Aspekt fizyczny

- z uwagi na rzadkos¢ wystepowania i czesto niespecyficzne objawy, postawienie diagnozy PNH
jest czesto opdznione, nawet o kilka lat. W tym czasie pacjenci czujg sie nierozumiani przez
otoczenie, a nawet postrzegani jako osoby leniwe czy mato ambitne;

- po diagnozie pacjenci nie s dostatecznie wyczerpujaco informowani o rokowaniu oraz
metodach leczenia. Z tego powodu wiekszo$¢ pacjentdw doswiadczyta niepokoju, a niektorzy
depres;ji lub standw lekowych;

- pacjenci mierzg sie ze $wiadomoscia, ze muszg byc leczeni przewlekle — do korca zycia;

- choroba, a niekiedy réwniez leczenie, wptywa na odktadanie w czasie lub nawet rezygnacje z
plandw prokreacyjnych;

- brak energii moze przektadac sie na obnizony poziom motywacji.

Aspekt psychiczny

- choroba moze by¢ przyczyng czestych nieobecnosci w pracy, w zwigzku z wizytami u lekarzy
oraz w szpitalu na podanie leku;

- pacjenci z PNH najbardziej bojg sie $mierci oraz infekcji, ktéra uniemozliwiataby przyjecie
kolejnej dawki leku. Idzie za tym ostrozno$¢ w kontaktach z innymi, unikanie skupisk ludzi i
miejsc publicznych, co poteguje zjawisko izolacji spotecznej;

- pacjenci majg poczucie, ze stanowig duze obcigzenie dla otoczenia (rodziny, przyjaciét,
kolegéw w pracy, pracodawcéw), poniewaz inne osoby muszg dostosowac sie do ich ograniczen
fizycznych i czasowych.

Aspekt spoteczny

Jakos¢ zycia a zastosowane leczenie i droga podania leku

Leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza, pomimo, ze jest skuteczne, to nie u wszystkich
pacjentow prowadzi do peitnego ustgpienia objawéw choroby i poprawy jakosci zycia.
Swiadcza o tym dane z Adelphi PNH Disease Specific ProgrammeTM, przekrojowego badania lekarzy
leczacych PNH i ich pacjentow z Kanady, Francji, Niemiec, Wioch, Japonii, Hiszpanii i Standw
Zjednoczonych, przeprowadzonego w 2022 roku. Do analizy wtaczono tacznie 143 pacjentéw z PNH

leczonych inhibitorami C5 (77,6%: ekulizumabem i 22,4%: rawulizumabem). Pacjenci ci zgtaszali nizsze
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$rednie (SD) wyniki stanu fizycznego (43,9 [9,7]) i psychicznego (44,0 [8,7]) w 36-punktowym krétkim
kwestionariuszu do oceny jakosci zycia (SF-36) w pordwnaniu z populacjg ogolng (50 [10]). Co wiecej,
pacjenci ci mieli nizszg Srednig (SD) punktacje w zakresie nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F (36,3
[10,1]) w poréwnaniu z populacjg ogdlng (43,5 [8,3]). Ponadto znaczny odsetek tych pacjentow
doswiadczyt umiarkowanie ciezkiego leku/depres;ji (30,2%), bolu/dyskomfortu (18,9%) i problemoéw z
wykonywaniem zwyklych czynnosci (22,4%) [31].

Istotnym aspektem majgcym wplyw na jakos$¢ zycia pacjentdw z PNH stosujgcych inhibitory C5 jest
ucigzliwy, rygorystyczny schemat stosowania tych lekdw, wymagajacy — w zaleznosci od zastosowanego
inhibitora C5 — stawienia sie w szpitalu raz na dwa lub raz na 8 tygodni, na wlew dozylny [5]. Dozylne
podawanie leku wywotuje u niektdrych chorych bolesne zrosty w zytach. Ponadto w Polsce jedynie
kilkanascie osrodkdw prowadzi terapie inhibitorami dopetniacza, zatem dojazdy na wlewy sg szczegdlnie
utrudnione w przypadku osob mieszkajgcych poza miastem, czasem nawet kilkaset kilometrow od
najblizszego osrodka. Pacjenci muszg wczesniej wykonac odpowiednie badania, zaczekac¢ na ich wyniki
a nastepnie oczekiwa¢ w kolejce na podanie leku (trwajgce co najmniej godzine), co czasem zajmuje
nawet caly dzien. Podawanie lekéw wigze sie z poczatkowym ostabieniem, dlatego transport i opieka
nad pacjentem wymaga zaangazowania 0sob trzecich, tj., cztonkdéw rodziny, znajomych. Wielu
pacjentow po dtuzszym okresie przyjmowania leku (rok — pottora roku) zaczyna coraz mocniej odczuwac
frustracje z powodu ciggtego ograniczenia/monotonii czy braku samodzielnosci [5], co dodatkowo
wigzac sie moze z ryzykiem przerwania leczenia, dlatego pacjenci oczekujg wdrozenia lekdw o bardziej

komfortowej drodze podania.

Podsumowujac, nocha napadowa hemoglobinuria negatywnie i wielowymiarowo wptywa
na jakos$c¢ zycia pacjentéw oraz jego bliskich. Objawy choroby czesto utrudniajg peinienie
rél zawodowych, rodzinnych i spolecznych. Ograniczona skutecznos¢ aktualnie
stosowanych terapii, drogi podania (dozylnie i podskoérnie) i relatywnie czeste stosowanie,
wymagajace dlugich wizyt ambulatoryjnych w specjalistycznych osrodkach stanowig
dodatkowe obcigzenie dla pacjentéw i ich opiekunow. Istotnie jest zatem poszukiwanie
mniej obcigzajacych metod leczenia, podawanych w najbardziej dogodny i komfortowy

sposab.
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2.6. EPIDEMIOLOGIA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII NA SWIECIE

Nocna napadowa hemoglobinuria w réwnym stopniu dotyka mezczyzn i kobiety [49] - chorujg osoby w

kazdym wieku. W zaleznosci od Zrdodta:

e zapadalno$¢ na PNH na $wiecie szacuje sie na 1,3 do 16 zachorowan na milion oséb rocznie [5],

[48];

e chorobowos¢ szacowana jest na 1-9 na 100 000 osdb [49];

¢ najczesciej zachorowania notowane sg w przedziale wiekowym 30-59 lat [5], [48], [52].

Zidentyfikowane dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci PNH na $wiecie przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 7. Chorobowos¢ i zapadalno$¢ na nocna napadowa hemoglobinurie na swiecie.

Kraj/Region

Chorobowos¢

Zapadalnos¢

Wiek w momencie
diagnozy

1-9/100 000 osdb (zrddto:

(Haematological Malignancy
Research Network, [52])

(Haematological Malignancy
Research Network, [52])

ST Orphanet [49]) ) .
1/100 000 do 5/1000 000
Europa - narodzin (przeglad danych, -
2010 [51])
0,18/100 000 050 W 1980 0,04/100 000 osoborlat w
, latach 1994-2007
0,69/100 Osc?kS?Ob w 2000 0,05/100 000 osobo-lat w Mediana wieku w momencie
Dania !, latach 1994-2007 diagnozy: 48,4 lata (rejestr
1,04/100/000 053b w 2025 | ,08/100 000 osobo-lat w | durski, lata 2008-2016 [50])
. Pt latach 2008-2016
(rejestr dunski z lat 1977- . L
2016 [50]) (rejestr dunski [50])
. 1/80 000 (zrédto: Orphanet
F - -
rancja [49])
1/62 500 (zrodto: Orphanet 1/770 000 (zZrodto: Orphanet )
[49]) [49])
Wielka Brytania S i wi i
vt 3,81/100 000 oséb 0,35/100 000 oséb rocznie Sredni wiek w momencie

diagnozy: 59 lat
(Haematological Malignancy
Research Network, [52])

USA

1,2-1,3 /100 000 (badanie
retrospektywne, kohortowe

(53]

5,7/ 1,000,000 osobo-lat
(badanie retrospektywne,
kohortowe [53])

Sredni wiek w momencie
diagnozy: 50 lat
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Dane z rejestru dunskiego [50] oraz dane z Wielkiej Brytanii [52] wskazujg, ze liczba pacjentéw z
rozpoznaniem PNH wzrasta na przestrzeni lat, co moze by¢ zwigzane z postepem w diagnostyce i

leczeniu tego schorzenia.

Wielko$¢ klonu PNH u poszczegdlnych pacjentéw jest réznicowana. Na podstawie danych z
Miedzynarodowego Rejestru PNH [54] oszacowano, u pacjentow z PNH wyjsciowo:

e wielkos¢ klonu PNH u 1006 (35,8%) chorych wynosita < 5%;

e wielkos¢ klonu PNH u 221 (7,9%) chorych wynosita > 5 to < 10%;

o wielkos¢ klonu PNH u 443 (15,7%) chorych wynosita > 10 to < 30%;

o wielkos¢ klonu PNH u 1443 (40,6%) chorych wynosita > 30%.

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII W POLSCE

Badania pierwotne

W polskim badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w
Warszawie oszacowano, ze od 1995 do pierwszej potowy 2011 roku zdiagnozowano 105 pacjentow z
nocng napadowg hemoglobinurig [4], [55]. Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad
Statystyczny pod koniec grudnia 2021 roku ludno$c¢ Polski wynosita 37 907 700 osob, w ciggu 16,5 roku
zdiagnozowano nocng napadowg hemoglobinurie u 105 o0sdb, co przektada sie na zapadalnos¢
wynoszacg 0,017 na 100 000 osdb/rok [4].

Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i oszacowania AOTMiT

W analizie weryfikacyjnej z 2022 roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [4] dokonata
oszacowania epidemiologii nocnej hapadowej hemoglobinurii w Polsce, analizujgc dane z bazy SWIAD,
w ktorej Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) gromadzi dane dotyczace zrealizowanych $wiadczen. Analiza
objeto wszystkich pacjentéw (na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta) z
rozpoznawaniem PNH, wg kodu ICD-10 D59.5, pomiedzy styczniem 2014 roku a grudniem 2021 roku.
Przeszukiwanie dotyczyto rozpoznan zaréwno gtownych jak i wspotistniejgcych niezaleznie od
zaszeregowania, obejmujgc jako punkt wyjscia rozpoznanie w najszerszym mozliwym rodzaju,
rozumianym jako D59 z podkodami: XXX.0 — XXX.9.

W celu oszacowania liczby pacjentéw zastosowano 3 podejscia:

o metode I (podejscie ocenione jako najmniej wiarygodne) — opierajgcg sie na uwzglednieniu liczby
wszystkich unikalnych identyfikatoréw pacjentéw z postawionym kiedykolwiek rozpoznaniem wg
kodu ICD-10 D59.5, niezaleznie od zaszeregowania (rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce);

e metode II (podejécie o wyzszej wiarygodnosci, w poréwnaniu z metoda II) — opierajacg sie na
identyfikacji pacjentdéw faktycznie diagnozowanych z atypowym zespotem hemolityczno-

mocznicowym, uwzgledniajacg przedstawienie liczby pacjentdw, w zaleznosci od liczby
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sprawozdanych $wiadczen sfinansowanych przez NFZ — co najmniej trzy, z rozpoznaniem D59.5
niezaleznie od zaszeregowania (gtdwne lub wspotistniejace);

e metode III — opierajacg sie na przeprowadzeniu prognozy pacjentéw w oparciu o dane ograniczone
do programu lekowego wiasciwego do leczenia PNH; uwzgledniono w prognozie ogdlny trend dla
zidentyfikowanych zmian w liczbie pacjentdw identyfikowanych Metodg II, wraz z liczbg pacjentéw
poza programem leczonych aktywnym standardem opieki (erytropoetyna, przetoczenia koncentratu

krwinek czerwonych, przeszczepienie hematopoetycznych komoérek macierzystych) [4].

Ogodtem w ciggu ostatnich 8 lat zidentyfikowano 11,5 tys. pacjentow z rozpoznaniem D59 [4].

Tabela 8. kaczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem o kodzie D59.5, niezaleznie od zaszeregowania w podziale na
lata i miesigce, wraz z okresleniem wspoétczynnika chorobowosci (Metoda I = Metoda II), oszacowana przez
AOTMIT [4].

2014 2015 \ 2016 2017 2018 \ 2019 2020 2021
Liczba pacjentow 72 86 87 99 108 129 131 129

Usredniona liczba
pacjentow w ciagu

miesigca danego 21,83 21,58 20,58 22,83 29,33 52,33 69,08 70,00
roku
sprawozdawczego
Dynamika# - 19,44% 1,16% 13,79% 9,09% 19,44% 1,55% | -1,53%
Chorobowos¢” 0,19 0,22 0,23 0,26 0,28 0,34 0,34 0,34

*w ciggu miesigca danego roku sprawozdawczego; ~wspotczynnik chorobowosci na 100 tysiecy mieszkancéw, na podstawie
danych z Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS); # oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X
wzgledem roku poprzedniego (X-1).

tacznie zidentyfikowano 337 pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy na podstawie
rozpoznania, zgodnie z metodg I, II, po uwzglednieniu pacjentdw z rozpoznaniem D.59, dla ktdrych
sprawozdano $wiadczenia sfinansowanych przez NFZ. Z kolei z zastosowaniem metody III
zidentyfikowano 138 pacjentow [4]. Dynamika przyrostu populacji rozpoznawanej w danym roku
sprawozdawczym pozostawata na trendzie wzrostowym do 2020 roku. W ostatnim w pefni

sprawozdanym roku odnotowano spadek populacji 0 1,5% w poréwnaniu do roku poprzedniego [4].

Pacjenci z PNH leczeni w ramach programu lekowego B.96 oraz oszacowania ekspertow

Zgodnie z danymi z analizy weryfikacyjnej AOTMIT [4], od 2018 roku do konca 2021 roku, inhibitor C5,
ekulizumab, refundowany w ramach programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA
NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)" zostat sprawozdany u 72 os6b (produkt
rozliczeniowy o nazwie ,kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci”), sposérod ktorych do leczenia w ramach programu witgczono w sumie 66 pacjentow (w
tym jednego pediatrycznego). Zgodnie z uproszczonym szacunkiem, do programu lekowego $rednio

rocznie wigczano 16 pacjentéw dorostych [4].
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Tabela 9. Charakterystyka populacji wiaczonej i leczonej w ramach programu lekowego B.96 [4].

Suma

koncowa

Nowe wiaczenia

Suma | 21 | 25 [ 17 | 3 | 66
Leczeni ogotem

Suma | 21 | 45 [ e | 59 | 66

Sredni czas trwania leczenia ekulizumabem (okreslony na podstawie sprawozdanej minimalnej daty dla
podania ekulizumabu oraz daty odciecia lub innej, okresSlajgcej maksymalny czas stosowania)
oszacowany przez AOTMIT, u pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie wyniést 510,47 + 312,06 dni. W
przypadku pacjentéw, ktdrych nie okreslono jako pacjentdw z dyskontynuacja, czas ten wynidst 890,47
+ 321,81 dni. Modyfikacje czasu pomiedzy kolejnymi podawaniami ekulizumabu odnotowano u 62,12%

pacjentow [4].

Na podstawie informacji przekazanych AOTMIT przez dr Magdalene Wysocka (Petnomocnika Dyrektora

ds. Programéw Lekowych Medycznych i Badan Przesiewowych, Instytutu Matki i Dziecka) od marca

2018 do marca 2023 roku do programu lekowego B.96 (do leczenia ekulizumabem):

e zostato wigczonych 83 pacjentow [tj. wpisanych do systemu monitorowania programow
terapeutycznych] — éwczesnie leczonych byto 62 pacjentéw [56];

e 2 chorych wycofato zgode na leczenia, a 8 zmarto;

e najmtodszy leczony dwczesnie pacjent miat 20 lat a najstarszy — 82 lata [4], [56].

Druga ankietowana przez AOTMIT ekspertka, dr Anna Szmigielska-Kapton (prof. Uniwersytetu

Medycznego w todzi) wskazata, ze 30% pacjentdéw leczonych ekulizumabem ma nadal niedokrwistosc.

Zdaniem ekspertki okoto 20% pacjentéw moze kwalifikowac sie do zmiany leczenia [na pegcetakoplan]

[56].

W uchwale Rady NFZ za IV kwartat 2023 roku [39], w ramach programu lekowego B.69:

¢ u 1 pacjenta sprawozdano hospitalizacje z wykonaniem programu u dzieci;

e U 60 pacjentow sprawozdano hospitalizacje w trybie jednodniowym zwigzang z wykonaniem
programu;

e U 23 pacjentéw sprawozdano przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu;

e U 697 pacjentow sprawozdano kwalifikacje do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacje jego
skutecznosci (sprawozdano dane z programéw B.15, B.95, B.96, B.129);

e U 72 pacjentow wykonano diagnostyke w programie — ekulizumab, pegcetakoplan;

e u 8 pacjentéw wykonano diagnostyke w programie — 1 rok terapii — rawulizumab;

e 75 pacjentow byto leczonych ekulizumabem;

e 6 pacjentéw byto leczonych pegcetakoplanem;
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e 9 pacjentdw byto leczonych rawulizumabem.
Powyzsze dane $wiadczg o relatywnie niewielkim wzroscie liczby chorych z PNH leczonych inhibitorem

C5 (ekulizumabem) na przestrzeni ostatnich lat.

Dokiadne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrodel zostang przedstawione w Analizie Wplywu na Budzet
Piatnika (BIA).

2.6.3. NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA JAKO CHOROBA RZADKA I ULTRARZADKA

Wspdtczynniki czestosci wystepowania nocnej napadowej hemoglobinurii pozwalajg na zaklasyfikowanie
jej do grona chordb rzadkich, zgodnie z definicja Komisji Europejskiej, wedlug ktorej
choroby rzadkie charakteryzuja sie rozpowszechnieniem mniejszym niz 5 na 10 000 osdb
[57], a takze do ultrarzadkich tj. wystepujacych z czestoscia <1 na 50 000 osdb, zgodnie z
definicja przyjeta przez Parlament Europejski [59].

Choroby rzadkie stanowia powazny problem zdrowotny dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych. Zgodnie z Uchwatg Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 roku, w sprawie przyjecia
dokumentu ,Plan dla Chordb Rzadkich”, pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni

byc¢ uprawnieni do takiej samej jakosci i dostepnosci do leczenia jak inni pacjenci [58].

2.7. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Koszty bezposrednie

Nocna napadowa hemoglobinuria generuje koszty bezposrednie, tj. wydatki zwigzane z chorobg i
stosowanym leczeniem, obejmujgce koszty opieki medycznej, diagnostyki i monitorowania chorych,
terapii, koszty hospitalizacji i leczenia powiktan [5], [60].

W analizie weryfikacyjnej z 2022 roku [4] Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dokonata
oszacowania kosztéw bezposrednich dla 337 pacjentéw z PNH (w tym 310 dorostych) zidentyfikowanych
zgodnie z zatozeniami metody I i II (szczegdty zastosowanych metod opisano w rozdziale 2.6.1).
Uwzgledniono warto$¢ $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych z budzetu panstwa zaréwno
rozumianych jako $wiadczenia w ramach systemu (interwencje nielekowe) jak i Swiadczenia w ramach
farmakoterapii (listy refundacyjne, katalog chemioterapii, program lekowy). Oszacowano, ze:

e fgczne obcigzenie budzetu terapig wynosito 207,74 min zt;

e Srednia warto$¢ refundacji przypadajaca na pojedynczego pacjenta wyniosta ponad 616 tysiecy zt;
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o finansowanie w tej grupie pacjentow w 2018 wzrosto 3-krotnie w stosunku do roku 2017
najprawdopodobniej z uwagi na fakt refundacji ekulizumabu; nastepnie w kolejnych latach wartos¢

byta porownywalna i wyniosta nieco ponad 500 tysiecy z.

Przy uwzglednieniu identyfikacji pacjentédw z PNH z zastosowaniem metody III usredniong kwote
refundacji oszacowano na 1,5 min zt; w przypadku pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego

B.96 wartos¢ usrednionej kwoty refundacji wynosita 2,6 min zt [4].

Wysokos¢ kosztow bezposrednich jest zwigzana z nasileniem objawdw PNH i stopniem kontroli hemolizy,
w tym koniecznoscig hospitalizacji. Najnowsze dane dotyczace wykorzystania zasobow opieki
zdrowotnej dotyczace pacjentow z PNH, ktdrzy wczesniej nie stosowali terapii uzupetniajgcej
inhibitorami, sg ograniczone. W badaniu [66] przeprowadzonym w ramach Miedzynarodowego Rejestru
PNH (IPR) przebadano 1610 pacjentéw, a jedynie 25,5% pacjentéw stosowato w przesztosci ekulizumab
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych badanie. Sposrdd 856 respondentow (historia leczenia nie zostata
okreslona, ale prawdopodobnie wiekszos¢ to osoby wczesniej nieleczone) 22,7% byto hospitalizowanych
z powodu PNH. Prawdopodobienstwo hospitalizacji w przypadku tych pacjentéw byto istotnie wieksze
(p < 0,01 dla wszystkich), jesli w przesztosci wystepowata u nich zakrzepica lub zgtaszane przez nich
objawy PNH (tj. zottaczka, bdl w klatce piersiowej, dysfagia, bdl brzucha, hemoglobinuria, dusznos¢ lub
zmeczenie) [66].

Wsrdd pacjentéw w USA i Europie (Francja, Niemcy i Wielka Brytania) leczonych ekulizumabem lub
rawulizumabem odpowiednio 16,9-46% i 21,1-26% mialo =1 wizyte na oddziale ratunkowym i
hospitalizacje w ciggu poprzedniego roku od daty badania [69], [73]. Srednia liczba wizyt na szpitalnym
oddziela ratunkowym (SOR) i hospitalizacji wahata sie odpowiednio w granicach 0,4-1,16 i 1,19-1,8.
Najczestszymi przyczynami wizyt na SOR i hospitalizacji z powodu PNH byty zmeczenie, przetomy
hemolityczne, bdl brzucha i dusznos$¢. Utrzymujaca sie niedokrwisto$¢ podczas terapii inhibitorem C5,
szczegdlnie skutkujgca uzaleznieniem pacjentéw od transfuzji, wigze sie z wiekszym wykorzystaniem
zasobdw stuzby zdrowia w poréwnaniu z pacjentami z kontrolowang hemolizg. Pacjenci nieprzyjmujgcy
wczesniej inhibitorow dopetniacza leczeni ekulizumabem, ktérzy pozostajg zalezni od transfuzji,
wymagdajg 2,99 razy wiecej hospitalizacji z powodu PNH i 5,30 razy wiecej dni hospitalizacji z powodu

PNH w poréwnaniu z pacjentami niewymagajgcymi przetoczen (wszystkie p< 0,05) [74].

Do bezposrednich kosztéw zwigzanych z leczeniem nalezg ponadto np. dodatkowe wizyty u lekarzy
specjalistow, fizjoterapeutdw, psychologéw, koszty nierefundowanych/nie w petni refundowanych
wyrobdw medycznych lub lekdw, ktére czesto pacjenci samodzielnie finansujg. W badaniu ankietowym
przeprowadzonym na potrzeby Raportu z 2023 roku ,Sytuacja chorych na nocng napadowg
hemoglobinurie w Polsce” [5] oszacowano, ze pacjenci wymagajacy wizyt w celu podania lekéw ponoszg
$redni miesieczny koszt samego dotarcia do szpitala w wysokosci okoto 258 zt (mediana 250 zt), co dla

blisko 63% 0s6b stanowi znaczace uszczuplenie domowego budzetu.
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Koszty posrednie

Nocna napadowa hemoglobinuria generuje takze koszty posrednie, czyli zasoby utracone w zwigzku z
chorobg i jej konsekwencjami — w tym utrata produktywnosci, niezdolno$¢ do wykonywania pracy czy
przedwczesne opuszczenie rynku pracy [5], [60]. Biorgc pod uwage znaczne upo$ledzenie fizyczne i
psychiczne, jakiego do$wiadczajg pacjenci z PNH, moze to mie¢ wptyw na ich zatrudnienie i codzienne
czynnosci. Co wiecej, czas opiekuna i wsparcie w codziennych czynnosciach pacjenta (np. pomaganie
pacjentom w podrézach w celu leczenia) prawdopodobnie przyczyniajg sie do ogdinych kosztow
posrednich zwigzanych z PNH. Co istotne, wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w Polsce
wskazuja, ze choroba dotyka gtéwnie oséb mtodych, w wieku produkcyjnym - sposrod 49 respondentow
z PNH, najliczniejszg grupe wiekowg stanowity osoby w wieku 30-39 lat (>35%) a w drugiej kolejnosci
w wieku 40-49 lat (okoto 30%), a wiec grupy osob o duzym potencjale spotecznym, rozpoczynajgcych
swojg kariere zawodowa jak i 0s6b z duzym doswiadczeniem zawodowym. Zaledwie 6% respondentow
stanowity osoby w wieku emerytalnym, tj. co w wieku najmniej 60 lat [5]. Ogdtem 12% osdb posiadato
rente z tytutu niezdolnosci do pracy. Respondenci aktywni zawodowo wskazali, ze w ciggu ostatniego
roku przebywali na zwolnieniu od 3 do 180 dni. Koszt dtuzszych zwolnien lekarskich ponosi ZUS,
natomiast krotszych zwolnien lekarskich czy obnizonej produktywnosci takze pracodawca, ktory jest
zmuszony zorganizowac zastepstwo lub redystrybucje zadan powierzonych nieobecnemu pracownikowi.
Ogodtem 57% pacjentow z PNH stwierdzito, ze regularne wizyty w celu podawania leku powodujg obawy
przez zmiang pracy, z powodu leku, ze nowy pracodawca nie zaakceptuje nieobecnosci; a u az 20%
ankietowanych leczenie uniemozliwito kontunuowanie aktywnosci zawodowej. W przypadku pacjentow
leczonych ekulizumabem w zaleznosci od sytuacji zawodowej i indywidualnych ustalen z pracodawcy,
by przyjac¢ lek pacjenci byli zmuszeni korzysta¢ z urlopu wypoczynkowego, zwolnienia lekarskiego lub
innych form usprawiedliwienia nieobecno$ci w pracy — 20% pacjentow korzysta ze zwolnienia
lekarskiego, a blisko 40% wykorzystuje na ten cel urlop wypoczynkowy, w wymiarze od 4 do nawet 20
dni [5]. W badaniu z USA oszacowano, ze rzadsze dawkowanie rawulizumabu przetozytoby sie na

zmniejszenie utraconej produktywnosci pacjentow o 64% [75].

Koszty niewymierne

Nocna napadowa hemoglobinuria generuje takze wysokie koszty niewymierne, takie jak utrata czasu
wolnego, obnizenie jakosci Zycia, zmeczenie [5], [60], stanowigc obcigzenie zaréwno dla zdrowia
fizycznego, jak i psychicznego pacjentéw i ich rodzin/otoczenia. Wyniki badania ankietowego w populacji
polskich pacjentow wskazujg, ze choroba wplywa na wiele aspektéw zycia pacjenta, w tym na
najwazniejsze decyzje zyciowe, takie jak np., zatozenie rodziny - 26% pacjentéw nie decyduje sie na
potomstwo z powodu choroby, a 47% - na wiecej niz jedno dziecko [5]. Potrzeba dojazdéw do czesto
oddalonego szpitala ograniczajg w znacznej mierze aktywno$¢ zawodowg zaréwno pacjentéw, jak i ich
bliskich, wptywajac negatywnie na funkcjonowanie spoteczne, zycie osobiste i psychike chorych oraz ich

rodzin, ktérych zycie podporzadkowane jest rygorowi terapii [5].

31




2.7. Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne nocng napadowg hemoglobinurig. (

Podsumowujac, nocha napadowa hemoglobinuria generuje znaczne obcigzenie zaré6wno
ekonomiczne i spoleczne. Odpowiednia kontrola choroby, w tym hemolizy oraz redukcja
nasilenia zmeczenia oraz czestosci hospitalizacji mogg przyczynic sie do obnizenia kosztow
leczenia PNH. Dogodne formy podania lekow, niewymagajace czestych i obcigzajacych
wizyt w placowkach stuzby zdrowia rowniez mogq przyczyni¢ sie do mniejszego
wykorzystania zasobow stuzby zdrowia i pozwalaja na zmniejszenie obcigzenia chorobg

zarowno pacjentow jak i ich bliskich.
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2.8. METODY LECZENIA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Europejskie Towarzystwo Przeszczepiania Krwi i Szpiku (ang. European Society for Blood and Marrow
Transplantation; EBMT) ocenito, ze cele leczenia pacjentow z PNH obejmujg normalizacje poziomu
hemoglobiny i zmniejszenie hemolizy. W ten sposdb leczenie ma na celu zmniejszenie przedmiotowych
i podmiotowych objawdw zwigzanych z PNH, zminimalizowanie ryzyka powikfan (tj. czestosci
wystepowania powaznych zdarzen naczyniowych), zmniejszenie koniecznosci przeprowadzania
transfuzji czerwonych krwinek, poprawe jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia i ostatecznie

zmniejszenie $miertelnosci [71].

Wybor leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii zalezy od rodzaju i nasileniu objawdw choroby:

e w klasycznej postaci PNH terapia powinna opierac sie na blokowaniu dopetniacza, aby zapobiegac
powiktaniom hemolizy;

e w przypadku PNH z dominujgcg niewydolnoscig szpiku bez cech hemolizy (przy wielkosci klonu
<10%) postepowanie terapeutyczne powinno by¢ skupione na leczeniu cytopenii;

e w przypadku anemii aplastycznej w zaleznosci od ciezkosci choroby, wieku pacjenta i dostepnosci
dawcy stosuje sie immunosupresje, immunoablacje, analogi trombopoetyny lub przeszczep
hematopoetycznych komorek macierzystych;

e W sytuacji wystepowania jednoczesnie niewydolnosci szpiku o etiologii immunologicznej i cech
hemolizy uzasadnione jest jednoczesne lub sekwencyjne zastosowanie immunoablacji i blokowanie

uktadu dopetniacza [3].

Opcje leczenia PNH mozna ogdlnie podzieli¢ na:
e opcje lekowe (farmakologiczne) zmieniajgce przebieg choroby;
e opcje nielekowe;

e terapie wspomagajace.

Opcje lekowe - modyfikujace przebieg choroby, dziatajace na ukiad dopetniacza
Wprowadzenie do lecznictwa inhibitoréw dopetniacza zmieniajacych przebieg choroby byto przetomem

terapeutycznym w leczeniu PNH. Zastosowanie tego typu lekéw pozwala na poprawe stezenia
hemoglobiny, redukcje poziomu LDH, zmniejszenie ryzyka koniecznosci transfuzji, redukcje zmeczenia
a dtugoterminowo — redukcje $Smiertelnosci pacjentdw z PNH. Do aktualnie zarejestrowanych na terenie
Unii Europejskiej inhibitorow dopetniacza naleza:

e ekulizumab;

e rawulizumab;

e pegcetakoplan;

e danikopan stosowany w skojarzeniu z ekulizumabem lub rawulizumabem;

e iptakopan.
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Kluczowe informacje o powyzszych opcjach terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kluczowe informacje na temat zarejestrowanych na terenie Unii Europejskiej inhibitorow dopetniacza.

Mechanizm dziatania

Droga podania i dawkowanie

Inhibitory koncowe (terminalne) dopetniacza — inhibitory C5

Ekulizumab [5],
[61]

- pierwsze zarejestrowane przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciw sktadowej C5 uktadu dopetniacza;

- zapobiega powstawaniu C5a i C5b i w konsekwencji
zapobiega powstawaniu C5b-9 — kompleksowi atakujgcemu
btone (MAC), przeciwdziatajac hemolizie;

- jednoczesnie ekulizumab nie wptywa na weczesniejsze etapy
aktywacji dopetniacza, ktdre majg zasadnicze znaczenie dla
opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych

ekulizumab podawany jest w postaci
wlewu dozylnego podawanego co
tydzien w czasie 4-tygodniowej fazy
leczenia poczatkowego, a nastepnie
co 2 tygodnie w leczeniu
podtrzymujgcym

szacuje sie, ze zastosowanie
ekulizumabu spowodowato wzrost
przezycia piecioletniego pacjentéw z
PNH z 65% do 97%

Rawulizumab
[51, [62]

- humanizowane przeciwciato monoklonalne wigzace sie
specyficznie ze sktadowa C5 dopetniacza, co przeciwdziata
aktywacji kaskady dopetniacza C5b-C9 i hamuje hemolize

wewnatrznaczyniowg u chorych na PNH; lek ten po
przyfaczeniu do C5 wnika do komérki (np. erytrocytu), ulega
odtaczeniu od sktadowej dopetniacza, ktora jest niszczona w
komorce, a uwolniony rawulizumab przedostaje sie do
krazenia i ponownie tgczy sie z C5, co powoduje wydtuzenie
czasu dziatania leku

rawulizumab stosuje sie we wlewie
dozylnym co 8 tygodni;

rawulizumab nie wplywa na
wczesniejsze etapy aktywadji
dopetniacza, ktdre maja zasadnicze
znaczenie dla opsonizacji
drobnoustrojéw i usuwania
komplekséw immunologicznych

Inhibitory proksymalne dopetniacza

Pegcetakoplan
[5], [63]

- symetryczna czgsteczka ztozona z dwéch identycznych
pentadekapeptydéw zwigzanych kowalentnie z koncami
liniowej czasteczki PEG o masie czasteczkowej 40 kDa;

- fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowa dopetniacza
C3 i wywieraja silne dziatanie hamujace na kaskade
dopetniacza;

- fragment PEG zwieksza rozpuszczalno$¢ i wydtuza czas
obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego
podaniu. Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem
z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem aktywacyjnym
C3b, regulujgc w ten sposdb rozktad C3 i tworzenie
efektoréw na dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza;
- u pacjentéw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej
przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do
hemolizy wewnatrznaczyniowej dochodzi z udziatem MAC,
znajdujacego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji;

- pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie regulujgce
kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych
etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i formowania
MAC, w ten sposob kontrolujgc mechanizmy, ktére prowadza
do hemolizy wewnatrznaczyniowej i pozanaczyniowej

pegcetakoplan podaje sie dwa razy na
tydzien w postaci infuzji podskdrnej

Danikopan [47]

- danikopan wiagze sie odwracalnie z czynnikiem D
dopetniacza (ang. factor D, FD) i dziata jako selektywny
inhibitor funkcji FD. Hamujac FD, danikopan selektywnie

blokuje aktywacje alternatywnego szlaku dopetniacza (AP),
co prowadzi do zapobiegania wytwarzaniu wielu efektoréw,
w tym fragmentdw C3, po aktywacji AP;

- pozostate 2 szlaki dopetniacza (klasyczny i lektynowy)
pozostajg aktywne. Hamujacy wptyw danikopanu na
aktywacje AP blokuje odktadanie sie fragmentéw C3 na
czerwonych krwinkach pacjentow z PNH; takie odktadanie
sie jest kluczowg przyczyng hemolizy zewnatrznaczyniowej,
ktéra u matej podgrupy pacjentéw z PNH leczonych
inhibitorem C5 moze sta¢ sie istotna klinicznie

zalecana dawka poczatkowa to 150
mg trzy razy na dobe, podawane
doustnie w odstepie okoto 8 godzin (£
2 godziny). Dawke mozna zwiekszy¢
do 200 mg trzy razy na dobe po co
najmniej 4 tygodniach leczenia w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej.

danikopan stosuje sie w terapii
skojarzonej z rawulizumabem lub
ekulizumabem

Iptakopan [2],
[76]

- pierwszy doustny, proksymalny inhibitor dopetniacza,
ktdrego dziatanie jest ukierunkowane na czynnik B (ang.
Factor B, FB) i selektywne hamowanie alternatywnej $ciezki

zalecana dawka iptakopanu wynosi
200 mg doustnie dwa razy na dobe
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Mechanizm dziatania Droga podania i dawkowanie

kaskady dopetniacza, co skutkuje kontrolg zaréwno
koncowej hemolizy wewnatrznaczyniowej za posrednictwem
dopetniacza, jak i zapobieganiem hemolizie
zewnatrznaczyniowej za posrednictwem C3b

Pacjenci leczeni terapig inhibitorami C5 lub C3 sg narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju infekcji
meningokokowych/bakteriami otoczkowymi [61], [62], [63]. Aby zminimalizowa¢ to ryzyko, na catym
Swiecie wdrazane sg S$rodki tagodzace, obejmujgce szczepienia przeciwko meningokokom i
profilaktyczne leczenie antybiotykami, karty bezpieczenstwa oraz materiaty edukacyjne dla pacjentéw i
lekarzy. Zahamowanie dopetniacza moze rowniez skutkowaé pojawieniem sie przetomow
hemolitycznych w trakcie leczenia. Nie ma formalnej definicji tego zjawiska, ale czesto charakteryzuje
sie ona nawrotem pozanaczyniowej hemolizy i ponownym pojawieniem sie klasycznych objawéw PNH.
Przetom hemolityczny moze wystgpi¢ w wyniku suboptymalnego hamowania dopetniacza (przetom
farmakokinetyczny) i (lub) stanéw wzmacniajgcych dopetniacz, takich jak infekcja, operacja lub cigza
(przetom farmakodynamiczny) [33], [65].

Opcje nielekowe
Allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych (allo-HSCT)

Niezaleznie od podtypu PNH allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych jest
jedyng metoda wyleczenia z PNH [3], [5], [37], jednakze obarczona ryzykiem licznych komplikacji. U
40-50% chorych poddanych allo-HSCT rozwija sie choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, a ponadto
z terapig zwigzana jest takze wysoka $miertelnoS¢ na poziomie 26-63 % (zalezna od zastosowanego
kondycjonowania i doboru dawcy). Szacuje sie, ze po 2 latach od przeszczepienia zyje okoto 50%
chorych [5]. Skutecznosc allo-HSCT w leczeniu powaznych powiktan zakrzepowo-zatorowych wydaje sie
by¢ dyskusyjna w dobie dostepnosci inhibitoréw C5 ze wzgledu na niedopuszczalnie wysoka toksycznosc¢
i wspomniang powyzej wysokg $miertelno$¢ [20]. Z uwagi na powyzsze ryzyka, allo-HSCT zaleca sie
jedynie w specyficznych sytuacjach klinicznych, u wybranych pacjentow: w klasycznej postaci PNH w
krajach bez dostepu do inhibitoréw C5, chorych z wspdtistnieniem niewydolno$ci szpiku (anemia
aplastyczna/PNH) lub ewolucjg klonalng (zespdt mielodysplastyczny/PNH) zaleznie od przynaleznosci do
grupy ryzyka wedtug indeksu prognostycznego dla zespotu mielodysplastycznego [5]. U pacjentow
leczonych ekulizumabem te opcje proponuje sie w przypadku braku odpowiedzi hematologicznej
(polimorfizm genu powodujgcy brak odpowiedzi na inhibitor dopetniacza) albo pojawienia sie

niewydolnosci lub dysplazji szpiku kostnego [3], [37].

Terapie wspomagaijace - leczenie objawowe
Do leczenia objawowego zalicza sie:

e transfuzje krwi;

e leczenie przeciwzakrzepowe;
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e  kortykosteroidy;
e suplementacje witamin i zelaza [20], [64], [66], [67].

Transfuzja krwi (koncentratu krwinek czerwonych)

Transfuzje tymczasowo poprawiajg hemolize i podwyzszajg poziom hemoglobiny, poniewaz przetoczone
komorki prezentujgce CD59 i CD55 na swojej powierzchni komorkowej sg odporne na lize inicjowang
przez dopetniacz. Przetaczanie krwi, jak kazdy inny zabieg medyczny, niesie ze sobg ryzyko wystgpienia
powiktan. Ryzyko dla pacjenta stanowig zakazenia bakteryjne, wirusowe i inne przeniesione przez
przetoczony preparat, w tym ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV), wirusami zapalenia
watroby, cytomegalowirusem itp. Mimo doktadnych badan eliminujgcych ryzyko pod katem
zanieczyszczenia krwi drobnoustrojami, zawsze istnieje pewne prawdopodobienstwo zakazenia. Ryzyko
dla pacjenta to takze powiktania bezposrednio zwigzane z przetaczaniem krwi wynikajgce z btedow
ludzkich np. omytkowe podtaczenie niezgodnej grupy krwi czy nieprzestrzeganie zasad
aspektyki/Ponadto istnieje ryzyko powiktan immunologicznych i alergicznych [68]. Wprowadzenie lekow
immunoterapeutycznych, takich jak ekulizumab i rawulizumab, istotnie zmniejszylo jednak czestosc

transfuzji w poréwnaniu z brakiem leczenia [67].

Leczenie przeciwzakrzepowe

W celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy wazna opcja terapeutyczng moze by¢ profilaktyczna terapia
przeciwzakrzepowa. Nawet przy zapobiegawczej terapii przeciwzakrzepowej ryzyko trombohemolizy
pozostaje jednak wysokie [66]. Zasadno$¢ pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej jest
dyskutowana. Przed wdrozeniem leczenia nalezy wzig¢ pod uwage wielko$¢ klonu, wiek, choroby
wspolistniejgce, preferencje oraz pochodzenie pacjenta [7]. U chorych stosujacych ekulizumab
pierwotna profilaktyka przeciwzakrzepowa za pomocg warfaryny lub acenokumarolu przynosi niewielkie
korzysci i moze zwiekszac ryzyko powiktan krwotocznych. U chorych nieleczonych ekulizumabem nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng lub acenokumarolem w przypadku
obecnosci duzego klonu PNH i przy braku przeciwwskazan do takiego leczenia. W okresie
okotooperacyjnym nalezy stosowac profilaktyke heparyng drobnoczasteczkowg i unieruchomienia, a
takze od pierwszego trymestru cigzy do konca potogu. Ostre epizody zakrzepowo-zatorowe leczone sg
fibrynolitycznie, a w przypadku klinicznie istotnej zakrzepicy — terapie przeciwzakrzepowg stosuje sie
dtugotrwale [7], [20].

Suplementacja/odpowiednia dieta

Niedobdr kwasu foliowego moze towarzyszy¢ hemolizie, poniewaz organizm prébuje zrekompensowac
utrate komorek krwi poprzez ich wiekszg produkcje. W celu wspomagania zwiekszonej erytropoezy w

szpiku kostnym moze by¢ stosowana suplementacja kwasem foliowym, zelazem i witaming B12 [67].
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Kortykosteroidy
Kortykosteroidy sg zalecane tylko do krotkotrwatej terapii w objawowej hemolizie pozanaczyniowej ze

wzgledu na znaczne skutki uboczne [67]. Wykazano pewne korzysci ze stosowania prednizonu u chorych
z przetomem hemolitycznym niemiej jednak stosowanie kortykosteroidow w celu poprawy

niedokrwistosci hemolitycznej jest kontrowersyjne [5].

2.8.1. MONITOROWANIE PACJENTOW Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA

Systematyczne monitorowanie przebiegu nocnej napadowej hemoglobinurii obejmuje przede wszystkim
badania krwi, poziomu LDH, bilirubiny, a takze ocene funkcji nerek, parametréow zwigzanych z
metabolizmem Zelaza czy ocene wielkosci klonéw PNH. Chorych nalezy ponadto obserwowac pod katem

wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, bedacych najpowazniejszg konsekwencjg PNH [20].

W przypadku pacjentdéw leczonych inhibitorami dopetniacza, badania wymagane w trakcie terapii

obejmujg systematyczna ocene [20], [32]:

o aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

e morfologii krwi obwodowej z rozmazem, w tym ocene liczby retikulocytow;

e funkcji nerek: stezenia kreatyniny w surowicy krwi; stezenia mocznika w surowicy krwi, wskaznika
filtracji ktebuszkowej, elektrolitow;

e metabolizmu zelaza;

e stezenia witaminy B12 i kwasu foliowego;

e aktywnosci aminotransferazy asparaginowej i alaninowej;

o wielkosci klonu PNH;

e stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

Z uwagi na fakt, ze terapia inhibitorami dopetniacza moze predysponowac niektore osoby do ciezkich
zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe [5], [61], [62], [63] chorych nalezy monitorowac pod

katem wystgpienia tego typu zdarzen.

Wazne jest takze monitorowanie odpowiedzi na leczenie inhibitorami dopetniacza, a tym nasilenia
zmeczenia, czy innych objawow PNH a takze koniecznosci wykonywania transfuzji krwi (koncentratu
krwinek czerwonych). Kategorie odpowiedzi na leczenie inhibitorem dopetniacza zostaty opracowane
przez Severe Aplastic Anemia Working Party of European Society of Blood and Marrow Transplantation
(SAAWP EBMT), w oparciu koniecznos¢ transfuzji koncentratu krwinek czerwonych i ocene stezenia

hemoglobiny; poziom LDH i retikulocytoza stuzg jako wskazniki pomocnicze. W ocenie odpowiedzi na
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leczenie PNH wydzielono 6 kategorii: odpowiedzZ catkowitg, wiekszg dobra, czeSciowg, mniejszg i brak

odpowiedzi [3], zgodnie z kryteriami zamieszczonymi w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Klasyfikacja odpowiedzi

hemoglobinurii wediug SAAWP EBMT [3]

Przetoczenia

hematologicznej na

inhibitory dopelniacza w

nocnej napadowej

Kategoria koncentratu Retikulocytoza*
odpowiedzi krwinek Hb [g/dI] [G/I]
czerwonych
Catkowita - > 12 <1,5x ULN < 150
Wieksza - >12 > 1,5 x ULN Lub > 150
Wykluczy¢
. A. <15 x ULN . .
Dobra - >10i<12 B.> 1.5 x ULN nlewy_doI:;Jsc
szpiku
. Brak lub rzadko (< =8 A.<1,5x ULN sk
Cr e 2/6 miesiecy) i<10 B.>1,5x ULN Jak powyzej
Brak lub rzadko (< 8
2/6 miesiecy)
Mniejsza Regularnie <10 g i i’g : Hm Jak powyzej**
(3-6/6 miesiecy) T
Redukcja o = 50% <10
Regularnie > 6/6 A. <1,5x ULN L ik
2zl miesiecy <10 B. > 1,5 x ULN Jak powyzej

SAAWP EBMT - Severe Aplastic Anemia Working Party of European Society of Blood and Marrow Transplantation. Dehydrogenaze
mleczanowg (LDH) i retikulocytoze powinno sie ocenia¢ na podstawie $rednich wartosci z okresu 6 miesiecy; **w przypadku
retikulocytozy < 60 G/I nalezy wykluczy¢ stopien niewydolnosci szpiku jako przyczyny suboptymalnej odpowiedzi na inhibitor
komplementu; Hb — hemoglobina; ULN — goérna granica normy.

2.8.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII NOCNEJ NAPADOWE]
HEMOGLOBINURII

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 lipca 2024 roku [32], w Polsce w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii aktualnie refundowane sg substancje trzy czynne: ekulizumab, rawulizumab i
pegcetakoplan (kazda w oddzielnej grupie limitowej), w ramach programu lekowego B.96 ,LECZENIE
CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)".

Szczegoty dotyczace kryteriow kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.96

zamieszczono w aneksie, w rozdziale 9.2.

Aktualnie (sierpien 2024) iptakopan nie jest refundowany w Polsce w leczeniu nocnej napadowej

hemoglobinurii, jak réwniez w zadnym innym wskazaniu.
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2,9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE] (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

Ponizej podsumowano najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce (najnowsze dostepne) i na

$wiecie dotyczace leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii (opublikowane po 2016 roku):

e miedzynarodowy konsensus ekspertow z 2024 roku [33];

e konsensus ekspertow z Europy Centralnej [34];

e niemieckie Deutsche Gesellschaft fur Hematologie und medizinische Onkologie (DGHO) z 2023 roku
[17];

e brazylijskie Associacao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHHTC) z 2021
roku [37];

e Dbelgijskie z 2018 roku [35];

e kanadyjskie Canadian PNH Network (CPNHN) z 2018 roku [36];

e tureckie PNH Education and Study Group (PESG) z 2016 roku [38].

Szczegotowe informacje dotyczace leczenia PNH z poszczegolnych wytycznych zamieszczono w aneksie,

w tabeli znajdujgcej sie w rozdziale 9.3.

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej [17], [33]-[38], oprdcz allogenicznego przeszczepu
hematopoetycznych komorek macierzystych (zarezerwowanego w szczegolnych przypadkach
klinicznych) oraz terapii wspomagajacych, wskazano:

e ekulizumab bedacy inhibitorem C5 dopetniacza, do stosowania u pacjentéw PNH [33], [34], [35],
[37], [36], [38], objawowych z zakrzepicg zwigzang z PNH lub powiktaniami zwigzanymi z hemolizg
[17];

e rawulizumab bedacy inhibitorem C5 dopetniacza [17], [34], [37], [33], jako lek o podobnej
skutecznosci i bezpieczenstwie do ekulizumabu, ale o dtuzszym biologicznym okresie péttrwania
[37];

e pegcetakoplan bedacy inhibitorem proksymalnym [17], [34], [33], jako opcje leczenia u pacjentdw
z PNH z objawami hemolizy, z niedokrwistoscig (stezeniem hemoglobiny <10,5 g/dL) w trakcie
leczenia ekulizumabem [17];

e iptakopan bedacy inhibitorem proksymalnym jako opcje leczenia u pacjentéw z PNH [33].
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e danikopan bedacy inhibitor proksymalnym jako opcje leczenia u pacjentéw z PNH [33].

Podsumowujac, w najnowszym konsensusie ekspertow z 2024 roku [33] wymieniono
iptakopan jako opcje leczenia PNH a w konsensusie ekspertéw z Europy Centralnej z 2023
roku [34] wymieniono iptakopan jako farmakoterapie w trakcie oceny w badaniach III
fazy, natomiast w wiekszosci odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie odniesiono
sie do mozliwosci stosowania iptakopanu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, co
wynika z faktu, ze ww. wytyczne zostaly opublikowane przed jego rejestracja we

whnioskowanym wskazaniu i przed ukazaniem sie wynikow badan III fazy [76], [78].

2.10. NIEZASPOKOIJONE POTRZEBY PACJENTOW Y4 NOCNA NAPADOWA
HEMOGLOBINURIA

Pomimo dostepnosci 3 refundowanych opcji terapeutycznych (inhibitorow C3 i C5 dopetniacza) w
ramach programu lekowego B.96 dedykowanemu leczeniu PNH, wcigz istniejg niezaspokojone potrzeby
pacjentdw w tym obszarze, wynikajgce z:

e niedogodnych i ucigzliwych dla pacjentow form podania refundowanych lekéw (tylko dozylnych w
przypadku pacjentow wczesniej nieleczonych) lub tylko podskdrnych, w populacji pacjentow
leczonych inhibitorem C5, co wptywa na jakos$¢ zycia pacjentow;

e brakiem zadowalajgcej skutecznosci dostepnych opcji leczenia u niektdrych pacjentéw;

e zwiekszenia roznorodnosci dostepnych opcji terapeutycznych pod wzgledem mechanizméw

dziatania.

Niezaspokojona potrzeba stosowania terapii o wygodnej formie podania

Z punktu widzenia chorego bardzo wazna jest droga podawania leku i czas miedzy kolejnymi dawkami,
a takze mozliwo$¢ podawania leku przez samego chorego [5]. Aktualnie refundowane inhibitory C5 —
ekulizumab i rawulizumab, podawane sg we wlewach dozylnych odpowiednio co 2 [61] lub 8 tygodni
[62]. Z kolei pegcetaoplan, podawany podskornie, dwa razy w tygodniu, jest refundowany jedynie w
populacji pacjentow, u ktorych wystgpita niedokrwistos¢, w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co
najmniej 3 miesigce [63]. Leczenie pegcetakoplanem powinno rozpoczynac sie pod nadzorem lekarza,
a jedynie u pacjentow, ktdrzy dobrze tolerowali leczenie podawane w doswiadczonych osrodkach
medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji w warunkach domowych
[63]. Z uwagi na fakt, ze w Polsce jedynie kilkanascie osrodkéw prowadzi takg terapie, dojazd na
podanie leku jest czasochfonny, i wymaga angazowania 0séb trzecich/opiekunéw pacjentéw. Ponadto
oczekiwanie na wyniki badan, na wlew czy samo podanie leku zajmuje nawet jeden dzien i wymaga
organizacji czasu przez pacjentdw, ktdrzy czujg, ze terapia wymagajaca regularnego stawiania sie w

osrodku ogranicza mozliwosci ich zawodowe i/lub plany zyciowe, generujac poczucie ,,uwigzania” [5].
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Istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba poszukiwania i wdrazania w tej grupie
chorych terapii o dogodnych formach podania, mozliwych do samodzielnego podania przez
pacjenta. Nieobcigzajace formy podania leku, np. w postaci tabletek doustnych, moga
wplynac¢ na poprawe jakosci zycia chorych, umozliwi¢ powrot do normalnej aktywnosci
zawodowej i spotecznej, oraz odcigzy¢ ich opiekunéw. Redukcja czestosci wizyt
zwigzanych z podaniem leku przyniesie takze korzysci dla ptatnika publicznego poprzez
obnizenie kosztow zwigzanych z wizytami i podaniem leku a takze korzysci dla personelu

medycznego, poprzez zmniejszenie jego obcigzenia [5].

Niewystarczajgca skutecznos¢ dostepnych opciji terapeutycznych

Pomimo, ze stosowanie inhibitorow C5 wigze sie z udokumentowanymi korzysciami

klinicznymi, to cze$¢ chorych wcigz moze doswiadcza¢ objawow hemoglobinurii:

e u nawet do 2/3 chorych w pewnym momencie terapii wystepuje niedokrwisto$¢, tj. stezenie
hemoglobiny wynosi <10,5 g/dl [69], powodujac uzaleznienie od transfuzji i zmeczenie; istotnym
czynnikiem przyczyniajgcym sie do utrzymujgcej sie anemii w trakcie terapii inhibitorami C5 jest
pojawienie sie hemolizy pozanaczyniowej, ktérej doswiadcza nawet u 50% pacjentéow [71], [72];

o w przypadku pacjentow leczonych rawulizumabem, u ktorych nie wystgpita poprawa stezenia
hemoglobiny po szesSciu miesigcach leczenia, notowano wiekszg liczbe wizyt szpitalnych w ciggu 180
dni w poréwnaniu z pacjentami z podwyzszonym stezeniem hemoglobiny ($rednia liczba wizyt
odpowiednio 1,3 vs. 0,9). Dodatkowo, w tej grupie $redni czas pobytu w szpitalu w tym samym
okresie byt dtuzszy, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zaobserwowano poprawe poziomu
hemoglobiny ($rednia liczba dni: odpowiednio 2,2 vs. 0,2), co wigze sie z wyzszym wykorzystaniem
zasobow stuzby zdrowia [70];

e w wyniku utrzymujacej sie niedokrwistosci odpowiednio az 52,2% i 26,3% pacjentdw leczonych
ekulizumabem i rawulizumabem w dalszym ciggu moze wymagac transfuzji czerwonych krwinek (tj.
sg zalezni od transfuzji), co rowniez stanowi obcigzenie dla pacjentow a ponadto zwieksza koszty
terapii [69], [73].

Dlatego nadal istnieje duza potrzeba kompleksowej kontroli choroby w celu redukcji

objawow choroby i poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentéw z PNH.

Zwiekszenie réznorodnosci dostepnych opciji terapeutycznych pod wzgledem mechanizmdw dziatania

Biorgc pod uwage indywidualny przebieg choroby u pacjentéw z PNH, rdznice w skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa dostepnych metod leczenia, przewidywany stopien przestrzegania zalecen a takze
preferencje chorego co do drogi podania, wazne jest zapewnienie jak najszerszej gamy
refundowanych opcji leczenia modyfikujacych przebieg choroby, dzialajacych na rdézne

sktadowe uktadu dopeiniacza.
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2.10. Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinuria. (o

Istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba poszukiwania i wdrazania wysoce
skutecznych terapii o zroznicowanych mechanizmach dzialania, w celu dostosowania
leczenia i drogi podania do indywidualnych potrzeb pacjentow z PNH. Dzieki umozliwieniu
dostepu do wiekszej liczby lekéw modyfikujacych przebieg choroby dla pacjentéw z PNH, lekarz bedzie

mogt dostosowac plan leczenia dla kazdego pacjenta indywidualnie.

3. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®, kapsutki
twarde), stosowany w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, u ktérych
wystepuje niedokrwisto$¢ hemolityczna, zgodnie z kryteriami zdefiniowanym w proponowanym,

zmodyfikowanym programie lekowym B.96 [1].

Mechanizm dziatania iptakopanu

Iptakopan jest pierwszym doustnym, proksymalnym inhibitorem dopetniacza, ktérego dziatanie jest
ukierunkowane na czynnik B (ang. Factor B, FB) i selektywne hamowanie alternatywnej Sciezki kaskady
dopetniacza, co skutkuje kontrolg zaréwno koncowej hemolizy wewnatrznaczyniowej za posrednictwem
dopetniacza, jak i zapobieganiem hemolizie pozanaczyniowej za posrednictwem C3b [2], [76].

Poczatek hamowania alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, mierzony przy uzyciu testu ex vivo
alternatywnej drogi aktywacji, poziomu Bb (fragmentu b Czynnika B) i stezenia C5b-9 w osoczu

nastepowat po <2 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki iptakopanu u zdrowych ochotnikéw [2].

Poréwnywalne dziatanie iptakopanu obserwowano u pacjentéw z PNH z wczesdniejszg ekspozycjg
na przeciwciata anty-C5 oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych.

U wczesniej nieleczonych pacjentéw z PNH iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na dobe zmniejszat
aktywnos¢ LDH o >60% wzgledem wartosci poczatkowych po 12 tygodniach i efekt ten utrzymywat sie

do konca badania [2].

Oprdcz nocnej napadowej hemoglobinurii, aktualnie trwajg badania nad efektywnoscig iptakopanu w
leczeniu innych schorzen, w ktérych posredniczy uktad dopetniacza, takich jak nefropatia IgA (IgAN),
glomerulopatia C3 (C3G), btonoproliferacyjne kiebuszkowe zapalenie nerek z kompleksami

immunologicznymi (IC-MPGN) i atypowy zesp6t hemolityczno-mocznicowy (aHUS) [80].

Dawkowanie iptakopanu

Zalecana dawka iptakopanu wynosi 200 mg doustnie dwa razy na dobe.
Osoby z fachowego personelu medycznego powinny pouczy¢ pacjentdw z PNH o istotnym znaczeniu

przestrzegania schematu dawkowania, aby zminimalizowac ryzyko hemolizy.
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W przypadku pominiecia jednej lub kilku dawek, nalezy doradzi¢ pacjentowi, by jak najszybciej przyjat
jedng dawke (nawet jesli do przyjecia kolejnej dawki wedtug planu pozostato niewiele czasu), a
nastepnie by powrdcit do ustalonego schematu dawkowania. Pacjenci, u ktdrych doszto do pominiecia
kilku kolejnych dawek powinni by¢ monitorowani pod katem potencjalnych przedmiotowych i
podmiotowych objawéw hemolizy [2].

Czas trwania terapii iptakopanem

PNH jest chorobg wymagajacg przewlektego leczenia. Zgodnie z zapisami z ChPL, nie zaleca sie
przerywania przyjmowania tego produktu leczniczego, chyba ze wystgpig wskazania kliniczne [2].
Wskazania te zostaty sprecyzowane w proponowanym programie lekowym [1], w sekcji ,kryteria

wytgczenia” (por. Tabela 1).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania iptakopanu w leczeniu pacjentdw z nocng napadowg

hemoglobinurig na podstawie bada rejestracyjnych

EfektywnosS¢ stosowania iptakopanu w leczeniu PNH oceniano w dwoch kluczowych, rejestracyjnych

badaniach III fazy:

e randomizowanym, wieloosrodkowym  badaniu  klinicznym o  akronimie  APPLY-PNH,
przeprowadzonym w populacji dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig z klonem
PNH >10%, Srednim stezeniem hemoglobiny wynoszacym <10 g/dL i w stabilnym stanie podczas
terapii ekulizumabem/rawulizumabem, stosowanym przez co najmniej 6 miesiecy; w badaniu
poréwnano zastosowanie iptakopanu wzgledem kontynuacji terapii inhibitorem C5 (ekulizumabem
lub rawulizumabem) [2], [78], [79];

e jednoramiennym badaniu klinicznym o akronimie APPOINT-PNH, przeprowadzonym w populacji
dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig z klonem PNH >10%, $rednim stezeniem
hemoglobiny wynoszagcym <10 g/dL; poziomem LDH >1,5 x gdrnej granicy normy, nieleczonych
wczesniej inhibitorem C5; w badaniu oceniano zastosowanie iptakopanu w dawce 200 mg/2x dobe
[2], [76], [77].

Wyniki badania APPLY-PNH

Ogotem sposrod 90 pacjentdow zakwalifikowanych do badania, 62 zrandomizowano do grupy badanej,

leczonej iptakopanem w dawce 200 mg 2x dobe a 35 do kontynuacji terapii ekulizumabem Ilub

rawulizumabem. Okres leczenia i obserwacji w fazie randomizowanej trwat do 24 tygodni [78].
Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byt odsetek pacjentéw ze wzrostem stezenia hemoglobiny o

>2 g/dL w pordwnaniu z wartoscig wyjéciowg oraz odsetek pacjentow ze stezeniem hemoglobiny >12

g/dL, w kazdym przypadku bez koniecznosci transfuzji krwi (koncentratu krwinek czerwonych) [78].
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Tabela 12. Skuteczno$¢ kliniczna iptakopanu w porownaniu z ekulizumabem/rawulizumabem w populacji
pacjentéw z nocna napadowg hemoglobinuria, z badania APPLY-PNH, po 24 tygodniach (data odciecia zbierania
danych: wrzesien 2023) [2], [78].

Roéznica w
marginalnym odsetku

pomiedzy grupami %
[95% CI]*

Grupa kontrolna —
ekulizumab lub
rawulizumab

Grupa badana —
iptakopan

Punkt koncowy

Wartos¢ p*

Odsetek pacjentow ze

wzrostem stezenia 51/60 (85%) 0/35 (0%)
hemoglobiny o0 =2 mg/dL Marginalny - i .
wzgledem wartosci odsetek: 82,3 Marglrialr?y‘lof]setek. 80,3 [71,3; 87,6] <0,0001
wyjéciowych, bez [73,4; 90,2] rer
koniecznosci transfuzji, n/N
Odsetek pacjentow ze 42/60 (70%) 0/35 (0%)
e Marginalny Marginalny odsetek: | 67,0 [56,3; 76,9] <0,0001
mg/dL, bez koniecznosci odsetek: 68,8 1.8 [0,9; 4,0]
transfuzji, n/N [58,3; 78,9] R
60/62 14/35
Pacjenci bez transfuzji, n/N Marginalny Marginalny odsetek: 70,3 [52,6; 84,9] <0,0001

odsetek: 96,4

[90,7; 100,0] 26,1 [12,4; 42,7]

Skorygowana $rednia

Grupa kontrolna — réznica wzgledem

Grupa badana —

SULBL Ly iptakopan ell‘(:\ll\llfl‘iliT:; ;:b wartosci wyjsciowych LA
[95% CI]*
Srednia zmiana stezenia
hemoglobiny wzgledem . . : . .
wartosci wyjéciowych, 3,59 [3,32; 3,86] 0,04 [-0,42; 0,35] 3,63 [3,18; 4,08] <0,0001
[g/dL]
Srednia zmiana wyniku w
FACIT-F wzgledem wartosci | 8,59 [6,72; 10,47] 0,31 [-2,20; 2,81] 8,29 [5,28; 11,29] <0,0001
wyjéciowych, [g/dL]
Srednia bezwzgledna
zmiana liczby retikulocytow | -115,89 [-126,49; 0,37 [-13,03; 13,77] -116,26 [-132,17; - <0,0001

wzgledem wartosci -105,30]
wyjsciowych [x10°/1]
*wartosci podane w referencji. FACIT-F — (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue questionnaire)
kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia.

100,36]

Wykazano, ze stosowanie iptakopanu u pacjentdw z PNH leczonych wczesniej inhibitorami C5, w

poréwnaniu do kontynuacji leczenia ekulizumabem lub rawulizumabem wigze sie z istotnie statystycznie:

e wiekszym odsetkiem chorych, ktérzy uzyskali wzrost stezenia hemoglobiny o =2 mg/dL wzgledem
wartosci wyjsciowych, bez koniecznosci transfuzji;

e wiekszym odsetkiem pacjentdw ze stezeniem hemoglobiny >12 mg/dL, bez koniecznosci transfuzji;

e wiekszym odsetkiem pacjentéw niewymagajgcych transfuzji krwi;

e wiekszg redukcja stezenia hemoglobiny;

e wiekszg poprawag wyniku w kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych w zakresie
zmeczenia (FACIT-F), co $wiadczy o redukcji zmeczenia;

o wiekszg redukcjg liczby retikulocytéw [78];

w 24 tygodniu terapii.

Nie odnotowano zadnych zgonéw ani powaznych infekcji bakteryjnych otoczkowych. U jednego pacjenta

leczonego iptakopanem wystgpit niezwigzany z leczeniem przej$ciowy atak niedokrwienny. Bdl gtowy
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(iptakopan: 16,1% vs. inhibitory C5: 2,9%) i biegunka (14,5% vs. 5,7%) byly czesciej zgtaszane w
przypadku iptakopanu, podczas gdy infekcje/zakazenia (38,7% vs. 48,6%) i przetomy hemolityczne
(3,2% vs. 17,1%) byty czesciej zgtaszanych w grupie kontrolnej, stosujgcej ekulizumab lub rawulizumab
[78].

Wyniki badania APPOINT-PNH

Do badania zrekrutowano dorostych 40 pacjentow z PNH, wczeséniej nieleczonych inhibitorem

dopetniacza. Okres leczenia i obserwacji w gtdwnej czesci badania wynosit 24 tygodnie (nastepnie
dodatkowo, w fazie rozszerzonej pacjenci kontynuowali terapie prze kolejne 24 tygodnie), a glownym
punktem koricowym byta odpowiedz hematologiczna, zdefiniowana jako wzrost poziomu hemoglobiny
0 22 g/dL w stosunku do wartosci wyjsciowych (oceniana pomiedzy 126. dniem i 168) w przypadku
braku transfuzji czerwonych krwinek (od 14. do 168. dnia) [2], [76].

Tabela 13. Skuteczno$¢ kliniczna iptakopanu w populacji pacjentéw z nocng napadowq hemoglobinuria, z badania
APPOINT-PNH, po 24 tygodniach [2], [76].

Punkt koncowy Iptakopan, N=40

Pacjenci z odpowiedzig hematologiczng [wzrost stezenia
hemoglobiny o =2 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowych, bez 92,2% [82,5; 100], 31/33
transfuzji czerwonych krwinek], % [95% CI], n/N

Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny =12 mg/dl, bez transfuzji
krwi, % [95% CI], n/N

Pacjenci bez transfuzji krwi, % [95% CI], n/N 97,6 [92,5; 100], 40/40
Pacjenci z klinicznym przelomem hemolitycznym, n/N 0/40 (0%)

62,8 [47,5; 77,51, 19/33

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjéciowych, g/dL [95% CI]

Srednia zmiana wyniku w FACIT-F wzgledem wartosci
wyjsciowych, g/dL [95% CI]

4,28 [3,87; 4,70]

10,75 [8,66; 12,84]

Srednia bezwzgledna zmiana liczby retikulocytow wzgledem
wartosci wyjsciowych x10°/1 [95% CI]

FACIT-F - (ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue questionnaire) kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej
Przewlekle Chorych w zakresie zmeczenia.

-82,48 [-89,33; -75,62]

Stosowanie iptakopanu w populacji pacjentow z PNH, wczesniej nieleczonych inhibitorami sktadowych
dopetniacza wigzato sie z wysokim prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi hematologicznej (ktdrg
uzyskato ponad 90% pacjentdw), wzrostu stezenia hemoglobiny do wartosci 212 mg/dL, bez transfuzji
krwi czy unikniecia transfuzji krwi. Odnotowano ponadto znaczne zwiekszenie stezenia hemoglobiny,

redukcje zmeczenia ocenianego w FACIT-F oraz redukcje liczby retikulocytow [76].

Terapia iptakopanem byta dobrze tolerowana przez pacjentéow. Podczas badania nie odnotowano
zgondw, przypadkow wystgpienia przetomu hemolitycznego czy ciezkich zdarzen niepozadanych
zaistniatych podczas leczenia; ponadto Zzaden pacjent nie przerwat terapii z powodu zdarzen
niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl glowy (27,5%), COVID-
19 (15,0%), infekcje gornych drég oddechowych (12,5%) i biegunka (7,5%) [76].
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Podsumowujac, wyniki badan klinicznych III fazy wskazuja, ze terapia iptakopanem wigze
sie z istotng poprawa wszystkich kluczowych parametrow hematologicznych, zwigzanych
z przebiegiem choroby, s$wiadczacych o redukcji nasilenia hemolizy zaréwno
wewnatrznaczyniowej i pozanaczyniowej. Efektem poprawy parametrow
hematologicznych byla poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przejawiajaca sie
zmniejszeniem nasilenia zmeczenia, zarowno u pacjentéw wczesniej leczonych jak i

nieleczonych inhibitorem C5.

Co istotne, wnioskowana interwencja, w przeciwienstwie do aktualnie refundowanych
inhibitorow dopetniacza (podawanych dozylnie lub podskodrnie) jest stosowana doustnie, a
wiec w dogodnej dla pacjentéw formie podania, ktéra nie wymaga kazdorazowego
udawania sie do placowki stuzby zdrowia w celu podania leku, co dodatkowo wptywa na

poprawe jakosci zycia pacjentow

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — iptakopanu (produkt leczniczy FABHALTA®; kapsutki twarde
200 mg) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig, brano pod
uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla pordwnywanych opgji
terapeutycznych, sposob ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow ze
$rodkdw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Przejrzystosci przy AOTMIT lub rekomendacje Prezesa
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu leczenia. Wybodr
komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [82] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2023 roku [80], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii

opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Jako potencjalne komparatory dla iptakopanu, stosowanego w leczeniu pacjentéow z nocng napadowg
hemoglobinurig rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych wytycznych
praktyki klinicznej oraz opcje terapeutyczne refundowane w Polsce.

Do rekomendowanych w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii [17], [33]-[38] naleza:
e leki zmieniajace [modyfikujace] przebieg choroby:
o inhibitory C5 (w tym ekulizumab i rawulizumab);
o inhibitor C3 — pegcetakoplan;
o danikopan;
e leczenie wspomagajgce, obejmujace przetaczanie krwi (koncentratu czerwonych krwinek),
suplementacje kwasem foliowym, zelazem, witaming B12 oraz leczenie przeciwzakrzepowe;

e allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allo-HSCT).

Z grona komparatoréw dla wnioskowanej interwencji wykluczono opcje leczenia wspomagajacego,
poniewaz:

e sg to terapie ktdrych skutecznosc jest dyskusyjna;

e stosowane sg w leczeniu objawowym PNH i nie modyfikujg przebiegu choroby;

e mog] byc¢ stosowane jednoczesnie z wnioskowang interwencjg [17]-[38];

zatem iptakopan nie bedzie ich zastepowat w przypadku uzyskania refundacji w rozpatrywanym

wskazaniu.

Nastepnie z grona komparatorow wykluczono allo-HSCT, poniewaz nie jest zalecany jako terapia
poczatkowa ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan i wysokg Smiertelnos¢ jest on stosowany w rzadkich,
specyficznych przypadkach, w tym u chorych z:

e ciezka postacig anemii aplastycznej z dostepnym dawca dopasowanym pod wzgledem HLA;

e z powiktaniami PNH nieodpowiadajgcymi na terapie ekulizumabem lub w klasycznej postaci PNH w
krajach bez dostepu do inhibitoréw dopetniacza;

e 7 niewydolnoScig szpiku kostnego; nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z PNH i powiktaniami
zakrzepowymi. Ze wzgledu na ryzyko zachorowalnosci i SmiertelnoSci zwigzanej z przeszczepieniem
allo-HCT nalezy rozwazac jedynie w wybranych grupach pacjentdw, takich jak pacjenci oporni na
profilaktyke przeciwzakrzepowg i leczenie inhibitorami C5 oraz pacjenci z PNH/anemia aplastyczng
i PNH/zespotem mielodysplastycznym, ze znaczng niewydolnoscig szpiku kostnego;

a wiec w innej, bardziej obcigzonej PNH populacji chorych niz wnioskowana [3], [5], [17]-[38].
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. (o

Co istotne, zaréwno terapie wspomagajgce jak i allo-HSCT nie stanowity komparatoréw dla innych lekow
dziatajacych na uktad dopetniacza, we wczesniejszych ocenach przeprowadzonych przez AOTMIT [4],
[56] jak rowniez w trakcie aktualnie prowadzonej przez brytyjska agencje NICE oceny iptakopanu w
leczeniu PNH [84].

Z grona komparatoréw wykluczono ponadto danikopan, poniewaz nie jest refundowanym w Polsce w

leczeniu PNH.

Za odpowiednie komparatory dla iptakopanu uznano zatem inne refundowane w Polsce leki
modyfikujgce przebieg choroby w ramach programu lekowego B.96: ekulizumab, rawulizumab oraz
pegcetakoplan [32]. Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria kwalifikacji dla poszczegélnych lekéw finansowanych

w ramach programu B.96 rdznig sie: ekulizumab refundowany jest w populacji pacjentow z PNH

wczesniej nieleczonych, rawulizumab — w populacji pacjentéw 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,
ktérzy w chwili rozpoczecia leczenia inhibitorem C5 spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Zatem w populacji pacjentow:

e wczesniej nieleczonych inhibitorami C5, komparatorami dla iptakopanu beda: ekulizumab i
rawulizumab;

e leczonych wczesnigj inhibitorami C5, z utrzymujacg sie niedokrwisto$cig, podstawowym
komparatorem bedzie pegcetakoplan; niemniej jednak wytyczne kliniczne [36], [37] oraz opinie
ekspertéw klinicznych ankietowanych w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla rawulizumabu [4] i
pegcetakoplanu [56] wskazujg, ze w rozpatrywanym schorzeniu u czesci pacjentdow mozliwa jest
kontynuacja stosowania inhibitora C5 z ewentualng modyfikacjg czestotliwosci podawania tych

lekow, zatem dodatkowymi komparatorami w tej subpopulacji pacjentéw bedzie kontynuacja

stosowania ekulizumabu lub rawulizumabu.

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym

FABHALTA® (iptakopan, tabletki powlekane), w leczeniu osob dorostych z nocng napadowa

hemoglobinurig wybrano:

o w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami dopetniacza — ekulizumab i
rawulizumab;

e w populacji pacjentéw wczeséniej leczonych inhibitorami sktadowej C5 dopetniacza, z
utrzymujacq sie niedokrwistoscia — pegcetakoplan (gitéwny komparator) oraz

ekulizumab i rawulizumab - jako komparatory dodatkowe.

Zostanie zachowana zgodno$¢ komparatoréw w analizie klinicznej i analizach ekonomicznych.
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe). {

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii,

poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

e stabilizacja stezenia hemoglobiny;

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e normalizacja aktywnosci LDH;

e zmiana aktywnosci LDH;

e czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;

e czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

e przezycie catkowite;

e czesto$¢ wystepowania przetomow hemolitycznych;

e unikanie przetoczen;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

e powazne zdarzenia naczyniowe;

e kliniczna manifestacja nocnej napadowej hemoglobinurii;

e preferencje chorych co do rodzaju terapii;

e ocena liczby retikulocytow;

e ocena wielkosci klonu PNH;

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

c) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

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

e wystgpienia dziatan/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 oraz jakosci zycia) s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang
jednostkg chorobowg ijej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji. Ponadto
wymienione punkty koncowe zostaty zaakceptowane przez AOTMIT podczas oceny innych terapii

stosowanych w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii [4], [56], [83].
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A

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCII
I KOMPARATOROW

6.1. IPTAKOPAN W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/ lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie finansowania ze $rodkdéw publicznych interwencji wnioskowanej (iptakopan) oraz
komparatoréw w leczeniu pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig, przeszukano strone
internetowg AOTMIT.

Tabela 14. Oceniana interwencja wnioskowana (iptakopan) oraz komparatory (ekulizumab, pegcetakoplan,

rawulizumab), w sSwietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIiT

we wskazaniu dotyczacym leczenia pacjentéw z nochg napadowg hemoglobinurig (sierpien 2024)

Substancja
(nazwa

Stanowisko Rady Przejrzystosci przy

AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

handlowa)

Iptakopan
[interwencja
whnioskowanal]

Brak opinii [85]

Brak rekomendaciji [85]

Ekulizumab
[Komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2016 z
dnia 7 listopada 2016 roku [86]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego, Soliris
(ekulizumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1
fiolka o pojemnosci 30 ml., kod EAN
5909990643776; w ramach programu
lekowego ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (ICD-10 D59.5)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie, pod warunkiem bardzo
znacznego obnizenia ceny leku do wartosci jg
uzasadniajgcej. Rada zgtasza uwagi dotyczace
kryteriéw wigczenia do leczenia oraz
stosowania ekulizumabu profilaktycznie.

Rekomendacja nr 70/2016 z dnia 10 listopada
2016 roku [88

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia
refundacja produktu leczniczego Soliris
(ekulizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 300 mg (10mg/ml), 1 fiolka o
pojemnosci 30 ml, w ramach programu lekowego
~Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (ICD-
10 D59.5)".

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 442/2016 z
dnia 21 listopada 2016 roku [87

Niniejszg uchwatg Rada Przejrzystosci zmienia
tre$¢ stanowiska Rady Przejrzystosci nr
118/2016 z dnia 7 listopada 2016, usuwajac
tres¢ pierwszych dziecieciu akapitéw
uzasadnienia i zastepujac ja trescig podang w
Uchwale *

Rawulizumab
[komparator

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 42/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 roku [89

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego

Rekomendacja nr 42/2021 z dnia 7 kwietnia 2021
roku [90

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia
refundacja produktu leczniczego:
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Substancja
(nazwa

Stanowisko Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

handlowa)

Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1
fiol., GTIN 05391527743552, w ramach
programu lekowego ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5) rawulizumabem”, w ramach istniejacej
grupy limitowej dla ekulizumabu i wydawanie
go bezpfatnie pod warunkiem ktory zostat
utajniony.

o Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.,
GTIN: 05391527743552, [proponowana cena
zbytu netto utajniona] we wskazaniu: w ramach
programu lekowego B.96 ,Leczenie nocnej
napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)",
na proponowanych warunkach.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2022 z dnia 7 listopada 2022 roku [91]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktdw leczniczych
 Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1
fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162
o Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1
fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,
bedacych inhibitorem C5, w ramach programu
lekowego B.96 ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) ICD-10 D59.5", w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem radykalnego
obnizenia kosztow terapii, w ramach ceny
podstawowej lub instrumentu podziatu ryzyka.

Dodatkowo rada zgtosita uwagi do programu
lekowego.

Rekomendacja nr 101/2022 z dnia 10 listopada
2022 roku [92

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia
refundacjg produktu leczniczego Ultomiris
(rawulizumab) w programie lekowym “Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10
D59.5)" na zaproponowanych warunkach.

Prezes wskazat na niepewnosci zwigzane z danymi
klinicznymi i kosztowymi.

Pegcetakoplan
[komparator]

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2023 z dnia 3 kwietnia 2023 roku [93]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktow leczniczych:

» Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji,
1 080 mg, 1 fiolka, GTIN 07350031443295,
o Aspaveli (pegcetakoplan), roztwér do infuzji,
1 080 mg, 8 fiolek, GTIN 07350031443301,
w ramach programu lekowego ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-
10 D59.5)”, w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie ich bezptatnie.

Jednoczes$nie Rada zgtosita uwagi do programu
lekowego oraz propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rekomendacja nr 37/2023 z dnia 14 kwietnia 2023

roku [94

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia
refundacjg produktéw leczniczych:
« Aspaveli, pegcetakoplan, roztwér do infuzji, 1
080 mg, 1 fiolka, GTIN 07350031443295,

» Aspaveli, pegcetakoplan, roztwor do infuzji, 1
080 mg, 8 fiolek, GTIN 07350031443301,
we wskazaniu: w ramach istniejgcego programu
lekowego B.96. ,Leczenie nocnej napadowej
hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)", na
zaproponowanych warunkach.

* Zmiana polegata na usunieciu fragmentu uzasadnienia dotyczacego stosowania leku Soliris w leczeniu atypowego zespotu

hemolityczno-mocznicowego (aHUS) i zastapieniu go fragmentem dotyczacym stosowania leku Soliris w leczeniu nocnej
napadowej hemoglobinurii.

Jak dotychczas (sierpient 2024) zastosowanie iptakopanu w leczeniu pacjentdw z nocng napadowa
hemoglobinurig nie stanowito przedmiotu oceny AOTMIT, i zaréwno Rada Przejrzystosci (RP) przy
AOTMIT jak i Prezes AOTMIT nie wydali stanowisk/rekomendacji w tym zakresie [85].

Natomiast w przypadku wszystkich komparatordw, tj. ekulizumabu [86]-[87], rawulizumabu [89], [91]

i pegcetakoplanu [93] Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowiska odnoszace sie do ich refundacji
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6.1. Iptakopan w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tartfikacji i/lub Ce

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tartfikacji. \_H

w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, podczas gdy Prezes AOTMIT nie zarekomendowat

finansowania ze $rodkéw publicznych Zzadnego z tych lekéw [88], [94], [90], [92].

6.2. INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
identyfikacji

(FABHALTA®, iptakopan) oraz komparatordw, stosowanych w leczeniu pacjentdow z nocng napadowa

pod katem rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

hemoglobinurig. Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w

tabeli ponizej.

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana (iptakopan) oraz komparatory (ekulizumab, pegcetakoplan,

rawulizumab), w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych

dotyczacych wnioskowanego wskazania — leczenie dorostych pacjentow z nocng napadowa hemoglobinuria

(sierpien 2024).

. Data
. Rodzaj . .
Agencja interwendji Decyzja v;\éc:;:;la
Iptakopan
[interwencja Brak rekomendacji [95] -
whnioskowanal]
Ekulizumab Ilzozyt\({jw_nafrekomen_dacl_'!al_[96],b[97]l . Listopad 2008
[Komparator] PBAC rekomen uje finansowanie ekulizumabu w leczeniu 22014
nocnej napadowej hemoglobinurii
Po poczatkowym odrzuceniu wniosku o refundacje
rawulizumabu w lipcu 2020 roku [100], PBAC
zarekomendowat finansowanie rawulizumabu w leczeniu Lipiec 2021
" dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinuri
Pharmaceutical Rawulizumab yeh pac] 93]_ padola hemog 2
Benefits Advisory [komparator .
Committee (PBAC) Nastepnie w lipcu 2023 roku PBAC [99] zarekomendowat Lipiec 2023
finansowanie rawulizumabu w leczeniu pediatrycznych
pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig
Negatywna rekomendacja [101]
PBAC nie rekomenduje finansowania pegcetakoplanu w Marzec 2022
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii
Pegcetakoplan
[komparator] Pozytywna rekomendacja [102]
PBAC rekomenduje finansowanie pegcetakoplanu w -
- . . I s Lipiec 2022
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, u pacjentow
uprzednio leczonych inhibitorem C5
Ocena w toku [103]
Iptakopan . . . Przewidywana
Canadian Agency [interwencja CADTH prowadp oceng zastosowania iptakopanu w Iecgenlu data oceny:
: dorostych pacjentdw z nocng napadowa hemoglobinurig, u i Armiar
for Drugs and wnioskowana] y i . ! TMOZIODINLTA, sierpien 2024
Technologies in ktérych nie wystepuje wystarczajgca odpowiedz na inhibitor
Health (CADTH) C5 lub wystepuje r:(letolera:qa te[go I(-]zku
. Negatywna rekomendacja [104
[Ettl::lz:r::ol:] CADTH nie rekomenduje finansowania ekulizumabu w Luty 2010
P leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii
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problemu

Agencja

Rodzaj
interwencji

Data
wydania
decyzji

Rawulizumab

Pozytywna rekomendacja, warunkowa [105]
CADTH rekomenduje finansowanie rawulizumabu w

. - : A Marzec 2022
[komparator leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, u dorostych
pacjentéw (wymagane zréwnanie ceny leku z ekulizumabem)
Pozytywna rekomendacja, warunkowa [106]
CADTH rekomenduje finansowanie pegcetakoplanu w
Pegcetakoplan leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii, u dorostych Kwiecien
[komparator] pacjentéw, u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi na terapie 2023
inhibitorem C5 lub u ktérych wystepuje nietolerancja na takie
leczenie (pod warunkiem redukcji ceny leku)
Pozytywna rekomendacja [107]
NICE rekomenduje finansowanie iptakopanu, zgodnie
Iptakopan z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, jako opcje .
. . . N - 4 " Wrzesien
[interwencja leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii u 2024
whnioskowana] dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia
hemolityczng, pod warunkiem, ze firma dostarczy lek
zgodnie z umowg handlowa.
[Et::g:r?:oli] Brak rekomendaciji [108] -
. Pozytywna rekomendacja [109]
'I:he National NICE rekomenduje rawulizumab, zgodnie z zarejestrowanym
Institute for Health wskazaniem, jako opcje w leczeniu napadowej nocnej
and Clinical Rawulizumab hemoglobinurii (PNH) u dorostych, u ktérych wystgpita Mai 2021
Excellence (NICE) [komparator | hemoliza sugerujaca wysoka aktywnosé choroby lub oséb w a
stabilnym stanie klinicznym po stosowaniu ekulizumabu przez
co najmniej 6 miesiecy, pod warunkiem, ze firma dostarczy
pegcetakoplan zgodnie z umowg handlowa
Pozytywna rekomendacja [110]
NICE rekomenduje pegcetakoplan, zgodnie z
Pegcetakoplan zarejestrowanym wskazaniem, jako opcje w leczeniu
[komparator] napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH) u dorostych, u Marzec 2022
ktérych wystapita niedokrwisto$¢ po co najmniej 3
miesigcach leczenia inhibitorem C5, pod warunkiem, ze firma
dostarczy pegcetakoplan zgodnie z umowa handlowg
Ocena w toku [111]
[iIn':tear'\:?ep::ja SMC rozpoczat przygotowania dp oceny zastosowania _
wnioskowana] iptakopanu w leczeniu pacjentéw z nocng napadowa
hemoglobinurig, z anemig hemolityczng
Ekulizumab SMC nie rekg;%ﬁxﬁl};;ﬁggvc;ﬁradggﬁzll.:l:.n]a.l?):llj w leczeniu Kwiecief
[Komparator] 2016

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

nocnej napadowej hemoglobinurii.

Rawulizumab
[komparator

Pozytywna rekomendacja [114]

SMC rekomenduje rawulizumab w leczeniu napadowej

nocnej hemoglobinurii, u dorostych, u ktorych wystapita

hemoliza z objawami klinicznymi sugerujgcymi wysoka
aktywnos¢ choroby lub oséb w stabilnym stanie klinicznym
po stosowaniu ekulizumabu przez co najmniej 6 miesiecy
(pacjenci muszg by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami National

PNH Service)

Styczen 2021

Pegcetakoplan
[komparator]

Pozytywna rekomendacja (ograniczony dostep) [115]
SMC rekomenduje finansowanie pegcetakoplanu w leczeniu
dorostych z napadowa nocng hemoglobinurig z
niedokrwistoscig po co najmniej 3 miesigcach leczenia
inhibitorem dopetniacza. Pegcetakoplan jest rekomendowany
w ramach ograniczonego dostepu (pacjenci muszg by¢
leczeni zgodnie z zaleceniami National PNH Service; SMC
uwzglednia poufng znizke oferowang przez firme
farmaceutyczna, ktora poprawia optacalnosc
pegcetakoplanu)

Lipiec 2022
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6.2. Interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii

medycznych.

Agencja

Rodzaj
interwencji

Data
wydania
decyzji

All Wales Medicines
Strategy Group

(AWMSG)

Iptakopan
[interwencja
whnioskowana]

Brak wiasnej oceny [116]
Iptakopan stosowany w leczeniu nocnej napadowej
hemoglobinurii nie bedzie oceniany przez AWMSG, z uwagi
na ocene przeprowadzang przez NICE [107]

Maj 2024

Ekulizumab
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja (ograniczony dostep) [117]
Ekulizumab jest zalecany do ograniczonego stosowania w
ramach NHS Wales zgodnie z uzgodnionymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii.
AWMSG jest zdania, ze ekulizumab nie nadaje sie do
farmakoterapii w ramach NHS Wales

Czerwiec
2009

Rawulizumab
[komparator

Brak rekomendacji [118]
AWMSG nie wydata rekomendacji dotyczacej rawulizumabu
powotujac sie na rekomendacje NICE

W lutym 2022 roku AWMSG wydata pozytywna
rekomendacje dotyczacq finansowania rawulizumabu u
pacjentdw pediatrycznych (o masie ciata od 10 kg) z nocna
napadowa hemoglobinuria, u ktdrych wystgpita hemoliza z
objawami klinicznymi sugerujgcymi wysokg aktywnos$¢
choroby lub u 0séb w stabilnym stanie klinicznym po
stosowaniu ekulizumabu przez co najmniej 6 miesiecy [119]

Lipiec 2020

Luty 2022

Pegcetakoplan
[komparator]

Brak rekomendacji [120]
AWMSG nie wydata rekomendacji dotyczacej pegcetakoplanu
powotujac sie na rekomendacje wydang przez NICE

Grudzien
2021

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Iptakopan
[interwencja
whnioskowanal]

Pozytywna rekomendacja dotyczaca wczesniejszego
dostepu do terapii [121]

HAS wydato pozytywna rekomendacje odnosnie
wczesniejszego dostepu do iptakopanu (produktu leczniczego
FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u

dorostych pacjentdw z niedokrwisto$cig (poziom

hemoglobiny <10 g/dl) pomimo leczenia inhibitorem
dopetniacza C5

Maj 2024

Ekulizumab
[Komparator]

Pozytywna rekomendacja [122]

HAS rekomenduje wpisanie ekulizumabu do wykazu
produktéw leczniczych dopuszczonych do stosowania przez
szpitale i rozne stuzby publiczne we wskazaniach i dawkach

uwzglednionych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu

Pazdziernik
2007

Rawulizumab
[komparator

Rekomendacja pozytywna [123]
Rawulizumab jest rekomendowany przez HAS w leczeniu
dorostych pacjentéw z PNH, z hemolizg z objawami
klinicznymi sugerujgcymi aktywnos$¢ choroby lub ze stabilng
chorobg podczas leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6
miesiecy.

W czerwcu 2022 roku rozszerzono rekomendacje o
pacjentdw pediatrycznych [125], w czerwcu 2024 roku
podtrzymano pozytywna rekomendacje [124]

Sierpien 2021

Pozytywna rekomendacja [126]
HAS pozytywnie opiniuje wpisanie pegcetakoplanu na liste

lekdw refundowanych przez ptatnika publicznego oraz na (:)-g%\/zv?(eznzie
Pegcetakoplan liste lekdw dopuszczonych do stosowania szpitalnego, w decyzii w
[komparator] leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych | ¥4

o . AN e utym 2023
pacjentéw z niedokrwistoscia, po leczeniu inhibitorem C5 [127])
przez co najmniej 3 miesigce, tylko w przypadku stezenia

hemoglobiny <10,5 g/dL.
Ocena w toku [128]
Der Gemeinsamer Iptakopan

Bundesausschuss

(G-Ba)

[interwencja
whnioskowana]

G-Ba prowadzi ocene zastosowania iptakopanu w leczeniu
dorostych pacjentdow z nocng napadowg hemoglobinuriag, z
niedokrwistoscig hemolityczng
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza

decyzyjnego.

problemu

Agencja

Rodzaj

interwencji

Data
wydania

Ekulizumab
[Komparator]

Brak rekomendaciji [128]

decyzji

Rawulizumab
[komparator

Rekomendacja pozytywna [130]

G-Ba pozytywnie zarekomendowato finansowanie
rawulizumabu w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii,
u dorostych, u ktdrych wystapita hemoliza z objawami
klinicznymi sugerujgcymi wysokg aktywno$¢ choroby lub
0s6b w stabilnym stanie klinicznym po stosowaniu
ekulizumabu przez co najmniej 6 miesiecy.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci z leczenia
rawulizumabem wzgledem ekulizumabu.
Oszacowane roczne koszty terapii rawulizumabem sg nizsze
od terapii ekulizumabem.

W marcu 2022 roku G-Ba rozszerzyto rekomendacje na
pacjentéw pediatrycznych (o masie ciata od 10 kg) [129].

Luty 2020

Marzec 2022

Pegcetakoplan
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [131]

G-Ba rekomenduje finansowanie pegcetakoplanu w leczeniu
dorostych pacjentdw z napadowg nocng hemoglobinurig, u
ktdérych niedokrwisto$¢ utrzymuje sie przez co najmniej 3
miesigce pomimo leczenia inhibitorem C5.

Ponadto G-Ba prowadzi ocene zastosowania pegcetakopanu
w populacji pacjentdw z PNH wczesniej nieleczonych [132].

Wrzesien
2022

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE)

Iptakopan
[interwencja
whnioskowana]

Brak rekomendacji [133] podczas szybkiej oceny — agencja
zalecita przygotowanie petnego raportu HTA

Lipiec 2024

Ekulizumab
[Komparator]

Rekomendacja negatywna [134]
NCPE nie rekomenduje finansowania ekulizumabu w
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii

Pazdziernik
2013

Rawulizumab
[komparator

Pozytywna rekomendacja, warunkowa [135]
NCPE zaleca rozwazenie refundacji rawulizumabu w leczeniu
dorostych pacjentow z PNH, pod warunkiem spetnienia
okreslonych warunkéw. Oznacza to, ze koszt rawulizumabu
nie powinien przekracza¢ kosztéw jakichkolwiek produktéw
ekulizumabu dostepnych obecnie lub w najblizszej
przysztosci. Wyzsza cena w porownaniu z ekulizumabem nie
jest uzasadniona, biorgc pod uwage, ze oba sposoby leczenia
wydaja sie mie¢ podobng skuteczno$¢. Ponadto w badaniach
klinicznych rawulizumab nie wykazat poprawy w zakresie
obcigzenia zwigzanego z leczeniem w poréwnaniu z
ekulizumabem.

Maj 2022

Pegcetakoplan
[komparator]

Rekomendacja warunkowa [136]

NCPE zaleca, aby nie uwzgledniaé pegcetakoplanu w
programie refundacji w leczeniu dorosli pacjenci z napadowa
nocng hemoglobinurii, ktdrzy majg anemie po leczeniu
inhibitorem C5 przez co najmniej trzy miesigce, chyba ze
mozna poprawi¢ optacalno$¢ w porédwnaniu z istniejagcymi
metodami leczenia

Kwiecien
2024

Jak dotychczas, sposrod analizowanych Swiatowych agencji HTA, dwie — francuska HAS oraz brytyjska
NICE zakonczyty ocene zasadnosci finansowania iptakopanu w PNH. Francuska agencja HAS wydata
pozytywng rekomendacje odno$nie wczesniejszego dostepu do iptakopanu (produktu leczniczego

FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych pacjentdow z niedokrwistoscig

55




6.2. Interwencja wnioskowana i komparatory w Swietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii ‘(’/Ce

medycznych. \_H

(poziom hemoglobiny <10 g/dl) pomimo leczenia inhibitorem dopetniacza C5 [121]. Podobnie brytyjska
agencja NICE [107] zarekomendowata finansowanie iptakopanu we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu, jako opcje leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii u dorostych pacjentéw

z niedokrwistoscig hemolityczna.

Szkocka agencja SMC [111], kanadyjska CADTH [103], niemiecka G-Ba [128], ktdre rozpoczety
przygotowania do oceny zastosowania iptakopanu w leczeniu pacjentow z nocng napadowg
hemoglobinurig. Z kolei walijska agencja AWMSG nie planuje wtasnej oceny [116], z uwagi na ocene
prowadzong przez NICE. Irlandzka agencja NCPE po szybkiej ocenie zastosowania ipatkopanu w PHN
zalecita przygotowanie petnego raportu HTA [133]. Jedynie australijska agencja PBAC nie prowadzi/nie
prowadzita dotychczas oceny zastosowania iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng

napadowa hemoglobinuria.
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9. ANEKS

9.1. SZCZEGOLOWE INFORMACJE O ETIOLOGII I PATOGENEZIE NOCNEJ NAPADOWE]
HEMOGLOBINURII

Uktad dopetniacza jest aktywowany trzema drogami: klasyczng, lektynowa i alternatywng; sktada sie z
ponad 30 biatek obecnych w osoczu i/lub na powierzchni komérek, ktére odgrywajg gtéwna role we
wrodzonej i nabytej odpornosci. Aktywacja szlaku dopetniacza przez patogeny powoduje ich zniszczenie
poprzez utworzenie kompleksu atakujacego btone (ang. membrane attack complex; MAC) na
powierzchni komorki patogenu (w wyniku lizy komarki) lub poprzez oznaczenie patogenu do zniszczenia
przez uktad odpornosciowy (tj. opsonizacje). Ze wzgledu na mutacje PIGA obserwowang w PNH, klony
PNH nie wykazujg CD55 i CD59 na powierzchni komérek, sg podatne na opsonizacje lub lize przez uktad
dopetniacza [3], [9], [10], [13], [18].

W typowych warunkach fizjologicznych gtéwnym szlakiem aktywnego dopetniacza jest szlak
alternatywny [11]. Szlak ten pozostaje stale aktywowany poprzez spontaniczng aktywacje (powszechnie
okreslang jako , tick-over”), co przyczynia sie do przewlekiej hemolizy za posrednictwem dopetniacza
obserwowanej w PNH [12]. Kiedy konwertazy C3 przeksztatcajg C3 w dwa funkcjonalne fragmenty, C3a
i C3b, mozna aktywowac petle amplifikacji w szlaku alternatywnym (poprzez utworzenie dodatkowej
konwertazy C3 [C3bBb]), co dodatkowo przyczynia sie do dodatkowego rozszczepienia C3 na C3a i C3b
[10]. Funkcjonalne sktadniki rozszczepienia C3 mogg wptywac na sposob, w jaki klony PNH s3g celem w
PNH. Po rozszczepieniu C3, C3a dziata jako mediator stanu zapalnego, podczas gdy C3b stuzy jako
opsonina zdolna do kowalencyjnego wigzania i znakowania klonéw PNH. C3b na znakowanych klonach
oddziatuje z konwertazami C3, tworzac nowy kompleks enzymatyczny, konwertaze C5, ktdra rozszczepia
C5 na C5a i C5b [10]. Z kolei C5b wraz z innymi sktadnikami dopetniacza tworzy MAC na powierzchni
klonu, co powoduije lize komdrek w krwiobiegu (tj. hemolize wewnatrznaczyniowg). Opsonizacja C3b na
klonach PNH moze réwniez skutkowaé fagocytozg w S$ledzionie lub watrobie (tj. hemolizg
pozanaczyniowq), chociaz hemoliza pozanaczyniowa jest widoczna tylko podczas terapii inhibitorem C5
(C5i) [17].

Czynnik B jest waznym sktadnikiem szlaku alternatywnego, poniewaz hamowanie czynnika B blokuje
aktywnos¢ konwertazy C3 szlaku alternatywnego, co skutkuje zmniejszonym rozszczepieniem C3 do C3a
i C3b [14], [15]. Jak opisano powyzej, hamowanie rozszczepienia C3 hamowatoby dalsze skutki C3a
(zapalenie) i C3b (tworzenie konwertaz C5 i tworzenie MAC) [10]. Zatem oddziatywanie na czynnik B na
szlak proksymalny mogtoby skutkowa¢ zahamowaniem kaskady terminalnej dopetniacza, aby

zahamowac tworzenie MAC i zapobiec hemolizie wewnatrznaczyniowej klonéw PNH.
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Rysunek 1. Schemat obrazujacy dziatanie uktadu dopelniacza.

MAC — kompleks atakujacy btone.

Jesli wzrost zmutowanych krwiotworczych komoérek macierzystych jest szybszy niz prawidtowych,

niezmutowanych komorek, a populacja zmutowanych komoérek PIGA osigga pewng proporcje, to

wystepujg kliniczne objawy PNH. Jak do tej pory nie wyjasniono, w jaki sposéb zmutowane klony

uzyskujg przewage wzrostu nad prawidtowymi komorkami. Postuluje sie, Zze szkodliwa mutacja w PIGA

nie jest jedyng determinantg, ale ma kluczowe znaczenie dla PNH [8], [12].

U pacjentdw z PNH hemoliza moze skutkowa¢ uwolnieniem hemoglobiny z czerwonych krwinek, co

powoduje anemie i zmniejszenie poziomu tlenku azotu [16].
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Rysunek 2. Patogeneza nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) - schemat z referencji [7].
GPI - kotwica glikozylofosfatydyloinozytolowa; MAC — kompleks atakujgcy btone; WKK — wielopotencjalna komodrka krwi

(hematopoetyczna komdrka macierzysta).
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9.2. SZCZEGOLOWE INFORMACJIE ODNOSNIE REFUNDACJII W POLSCE LEKOW W TERAPII NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Tabela 16. Wykaz lekéw modyfikujacych przebieg choroby refundowanych w Polsce w rozpoznaniu: D59.5 — nocna napadowa hemoglobinuria (stan na sierpien 2024) [32].

Substancja czynna

Grupa limitowa

Kryteria wilaczenia do leczenia

Leki refundowane w ramach programu lekowego B.96 ,LECZENIE CHORYCH Z NOCNA NAPADOWA HEMOGLOBINURIA (PNH) (ICD-10 D59.5)"

Kategoria dostepnosci - bezplatne

Ekulizumab

1171.0, Ekulizumab

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co
najmniej jeden z ponizszych:
a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):
e  aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gérng granice normy (GGN),
e Co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:
- niewydolnos¢ nerek,
- nadcisnienie ptucne,
- Znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnosc;
b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:
e  zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
e  zator tetnicy ptucnej,
e  zdarzenia mézgowo-naczyniowe,
e amputacja,
. zawat miesnia sercowego,
e napad przemijajgcego niedokrwienia,
. niestabilna dtawica piersiowa,
e  zakrzepica zyty nerkowej,
e  zakrzepica zyt krezkowych,
e  zakrzepica zyty wrotnej,
e  zgorzel,
e  ostre zamkniecia naczyh obwodowych;
2) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2
tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom — profilaktyka antybiotykowa;
3) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL) leku, ktorym odbywa sie leczenie w programie lekowym;
4) nieobecnosc istotnych schorzen wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualng ChPL;
5) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.

Rawulizumab

1285.0, Rawulizumab

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem:
1) wiek > 18 lat;
2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co
najmniej jeden z ponizszych:
a) objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (facznie):
e  aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gérng granice normy (GGN),
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Substancja czynna Grupa limitowa Kryteria wiaczenia do leczenia

e Co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z hemoliza:
e niewydolnos¢ nerek,
e nadcisnienie ptucne lub dusznos¢,
e znaczne zmeczenie ocenione wg FACIT uposledzajace codzienng aktywnos¢,
e  hemoglobinuria,
e  bdle brzucha,
e niedokrwistos$¢ (stezenie hemoglobiny < 10g/dL),
o  dysfagia,
e  zaburzenia erekdji,

b) zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym:
e  zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/zakrzepica zyt gtebokich,
e  zator tetnicy ptucnej,

e  zdarzenia mozgowo-naczyniowe,

e amputacja,

e  zawal miesnia sercowego,

e napad przemijajgcego niedokrwienia,

. niestabilna dtawica piersiowa,

e  zakrzepica zyty nerkowej,

e  zakrzepica zyt krezkowych,

e  zakrzepica zyty wrotnej,

e  zgorzel,

e ostre zamkniecia naczyh obwodowych;

3) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2
tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom — profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;
4) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
$wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktédrym odbywa sie
leczenie w programie lekowym;

5) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualng ChPL;

6) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.

Chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem:
Do programu kwalifikowani sg pacjenci spelniajacy tacznie nastepujace kryteria:
1) wiek > 18 lat;
2) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej;
3) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy;
4) aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) <1,5 gdrnej granicy normy (GGN);

5) w przypadku kobiet oraz poddanych leczeniu mezczyzn bedacych partnerami kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda na
$wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL) leku, ktédrym odbywa sie
leczenie w programie lekowym;

6) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego
w oparciu o aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.

69




9.1. Szczegdtowe informacje o etiologii i patogenezie nocnej napadowej hemoglobinurii (-2

Substancja czynna

Grupa limitowa

Kryteria wiaczenia do leczenia

Pegcetakoplan

1286.0, Pegcetakoplan

1) zdiagnozowana nocna napadowa hemoglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej;
2) wiek 218 lat;
3) obecnos¢ niedokrwistosci w trakcie leczenia inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw, ktérzy w chwili rozpoczecia
leczenia inhibitorem C5 spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego;
4) nieobecno$¢ niewyleczonego zakazenia wywotanego przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae;

5) wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw Neisseria meningitidis (o ile wymagane jest powtdrzenie kolejnego szczepienia),
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po
wykonaniu szczepien — profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;

6) w przypadku kobiet wymagana jest zgoda na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL) leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

7) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL;

8) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie lekowym.
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9.3. SZCZEGOLOWE OMOWIENIE WYTYCZNYCH PRAKTYKI KLINICZNEJ DOTYCZACYCH LECZENIA NOCNEJ NAPADOWEJ HEMOGLOBINURII

Tabela 17. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2016 roku, odnoszacych sie do leczenia pacjentéw z nocng napadowa

hemoglobinuria (stan na sierpien 2024).

Kraj/ Region

Organizacja . . S .
i rok wydania Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentow z mocna napadowa hemoglobinuria
wytycznych

Konsensus 13 ekspertow dotyczacy postepowania w przypadku farmakodynamicznego przetomu hemolitycznego w leczonej napadowej nocnej
hemoglobinurii

Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano
W wytycznych wymieniono nastepujace inhibitory dopetniacza, ktére mogq by¢ stosowane ogolnie w leczeniu PNH:
- korcowe (tj. inhibitory C5; ekulizumab, rawulizumab);
- proksymalne (tj. danikopan, iptakopan, pegcetakoplan).

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono wytyczne dotyczace dawkowania inhibitoréw dopetniacza podczas przetomu hemolitycznego.

T .. Stosowany
A stgzema inhibitor Zalecenie
hemoglobiny "
: dopelniacza
Miedzynarodowy . .
konsensus - jesli lek jest na poczatku przerwy miedzy dawkami (np. w pierwszej potowie przerwy miedzy dawkami) lub jesli
ekspertow 2024 nie powoduje zadnych objawéw, nalezy utrzymaé biezacy schemat dawkowania;
[33] Kohco - w przypadku spdznienia sie z przerwg w dawkowaniu (np. w drugiej potowie przerwy w dawkowaniu) i
cowy wystgpienia sptycenia oddechu, bolu w klatce piersiowej lub bdlu brzucha, nalezy skrdci¢ odstepy w dawkowaniu
(terminalny) : L : - , AR
terminalnego inhibitora dopetniacza (tj. podac te samg dawke wczesniej );
- nie nalezy dodawac inhibitora proksymalnego, poniewaz obecnie nie ma danych pozwalajgcych okresli¢ jego
przydatnosé.
2115_<215 g/dl- f e s . . . , .
- jezeli nie wystepuja objawy, nalezy zachowac aktualny schemat dawkowania;

- w przypadku objawow innych niz sptycenie oddechu, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha, nalezy rozwazy¢
dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza, jesli jest to wskazane klinicznie;

- w przypadku skrdécenia oddechu, bdlu w klatce piersiowej lub brzucha i nasilajgcego sie stanu wzmacniajgcego
dopetniacz (ang. complement amplifying condition), nalezy najpierw sprébowac dodac dawke inhibitora dopetniacza
proksymalnego. Jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza okazato sie nieskuteczne, nalezy
zastosowac koncowy inhibitor dopetniacza.

Proksymalny

- w przypadku wczesnej fazy dawkowania nalezy rozwazy¢ utrzymanie biezgcego schematu dawkowania;

Koncowy
- w przypadku spéznienia sie z dawkowaniem nalezy skréci¢ odstep dawkowania koricowego inhibitora dopetniacza.

(terminalny)

>2,5-<4 g/dL
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Kraj/ Region
Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z mocna napadowa hemoglobinuria

- najpierw sprobuj dodac dawke inhibitora proksymalnego dopetniacza;
Proksymalny - jesli dodanie dawki inhibitora proksymalnego dopetniacza okazato sie nieskuteczne, a u pacjenta wystepuje
skrécenie oddechu, bdl w klatce piersiowej lub bdl brzucha oraz pogarszajacy sie CAC, nalezy zastosowac
terminalny inhibitor dopetniacza

Koncowy Y . N N .
(terminalny) skréc odstepy miedzy dawkami koncowego inhibitora dopetniacza
=4 g/dL - najpierw sprdobuj doda¢ dawke inhibitora dopetniacza proksymalnego;

Proksymalny - jezeli dodanie dawki proksymalnego inhibitora dopetniacza okazato sie nieskuteczne, nalezy zastosowac koncowy
inhibitor dopetniacza.

Konsensus
ekspertow z Europy
Centralnej 2023
[34]

Konsensus ekspertéw z Europy Centralnej dotyczacy hamowania uktadu dopetniacza w PNH.

Na podstawie wstepnej dyskusji na posiedzeniu rady doradczej przygotowano zalecenia i poddano je przegladowi w ramach ankiety Delphi majacej na celu sprawdzenie
zgodnosci pomiedzy ekspertami.

W wytycznych jako opcje leczenia PNH wymieniono: ekulizumab, rawulizumab i pegcetakoplan. Jako opcja bedace 6wczesnie w fazie badan wymieniono miedzy innymi:
iptakopan, danikopan, cemdisiran, rVA576, wermikopan.

U pacjentéw, u ktdrych wystepuijg klasyczne objawy PNH wskazujgce na wysoka aktywnos¢ choroby, niezaleznie od historii przetoczen i ze stezeniem LDH > 1,5 gornej
granicy normy (GGN), zaleca sie leczenie inhibitorem C5 [standardowym leczeniem (SOC) ekulizumabem lub rawulizumabem]. W przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi dawke i czestotliwo$¢ mozna zwiekszy¢ zgodnie z wytycznymi informacji o produkcie. Pacjenci ze znacznym klonem PNH (> 50% granulocytéw PNH),
hemolizg wewnatrznaczyniowg (znaczne podwyzszenie poziomu LDH > 1,5 GGN) i odpowiednig rezerwg szpiku kostnego (duza liczba retikulocytéw)
najprawdopodobniej odniosg korzys¢ z leczenia inhibitorami C5. Leczenie inhibitorem C5 nalezy rozwazy¢ nawet w przypadku braku niedokrwisto$ci zaleznej od
transfuzji. Allo-HCT jest jedyng metodg prowadzaca potencjalnie do wyleczenia, ale nie jest zalecana jako terapia poczatkowa, z wyjatkiem przypadku PNH zwigzanego z
niewydolnoscig szpiku kostnego. Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z PNH i powiktaniami zakrzepowymi. Ze wzgledu na ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci
zwigzanej z przeszczepieniem allo-HCT nalezy rozwaza¢ jedynie w wybranych grupach pacjentéw, takich jak pacjenci oporni na profilaktyke przeciwzakrzepows i
leczenie inhibitorami C5 oraz pacjenci z PNH/anemia aplastyczng i PNH/zespotem mielodysplastycznym, ze znaczng niewydolnoscig szpiku kostnego.

U pacjentow z niewydolnoscig szpiku kostnego, u ktdrych wystepuje znaczny rozmiar klonu PNH i aktywna hemoliza, zaleca sie leczenie inhibitorem C5 (standard
terapii).

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczace zmiany terapii inhibitorem C5 na C3 w specjalnych populacjach pacjentéw z PNH.

Poziom zgodnosci

Specyficzna subpopulacja -
pacjentow z PNH Rekomendacja ekspertow

Pacjenci z prelomowa ) . s s . o
hemoliza rozwaz badanie kliniczne, jesli jest dostepne; 11 (100%)
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Kraj/ Region
Organizacja
i rok wydania
wytycznych

wewnatrznaczyniowa

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z mocna napadowa hemoglobinuria

podczas regularnego
leczenia inhibitorem C5
przez = 3 miesiace

Pacjenci z klinicznie

- w przypadku nawrotu farmakokinetycznego przetomu hemolitycznego (zwykle u 10,0-15,0% pacjentow)
rozwazy¢ badanie kliniczne; alternatywnie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu do 1200 mg lub zmniejszy¢
odstep miedzy dawkami do 10 dni;
- alternatywnie zmieni¢ leczenia na rawulizumab;
- alternatywnie zmienic¢ leczenia na pegcetakoplan;
- w przypadku sporadycznej farmakodynamicznej przetomowej hemolizy nie nalezy zmienia¢ terapii.

istotng hemoliza
pozanaczyniowq zalezna
od C3, leczeni inhibitorem

- rozwaz badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
- alternatywnie zmieni¢ leczenia na pegcetakoplan.

Hematologie und
medizinische
Onkologie (DGHO)
2023 [17]

Kraj: Niemcy

Hamatologie und Medizinische Onkologie
Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano

Terapie wspomagajace w leczeni PNH:
- przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych;

- suplementacje: kwasem foliowym, ewentualnie witaming B12, kontrolowang suplementacje zelazem;

- wczesng i konsekwentng antybiotykoterapie w przypadku wystgpienia zakazen bakteryjnych;

11 (100%)
C5 przez = 3 miesigce
Pacjenci z
niesprowokowanym - rozwaz badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
zdarzeniem zakrzepowo- - rozwazy¢ wtdrng profilaktyke zakrzepicy z antykoagulantami, chyba ze jest to przeciwwskazane;
zatorowym podczas - alternatywnie przejs¢ na pegcetakoplan i leczy¢ antykoagulantami; zdecydowanie rozwaz zmiane 11 (100%)
stosowania inhibitora C5 leczenia, jesli podczas leczenia profilaktycznego wystapi zdarzenie zakrzepowo-zatorowe. Uwaga:
przez = 3 miesiace wszystkich pacjentéw nalezy zbadaé pod katem dodatkowych markeréw zakrzepicy
(rzadkie zdarzenie)
Pacjenci ze znacznym
zmeczeniem i obnizong - rozwaz badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
jakoscia zycia pomimo - przejrzyj markery hemolizy i zmien terapie na pegcetakoplan. Uwaga: wszystkich pacjentow nalezy 9 (72%)
leczenia inhibitorem C5 ocenia¢ pod katem poziomu hemoglobiny
przez = 3 miesiace
Pacjenci z PNH i rzadkimi
pellnEiE s i Ee - rozwaz badanie kliniczne, jesli jest dostepne;
(gtéwnie pochodzenia R : ’ ' 11 (100%)
japoRskiego) niereagujacy zmien terapie na pegcetakoplan
na hamowanie C5
Deutsche Wytyczne dotyczace miedzy innymi diagnostyki i leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii opracowane przez Deutsche Gesellschaft fiir
Gesellschaft fur
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9.3. Szczegbtowe omdwienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii.

Kraj/ Region
Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z mocna napadowa hemoglobinuria

- wystarczajace nawodnienie w kontekscie krytycznej hemolizy;
- terapie przeciwzakrzepowa;
- terapie immunosupresyjng.

Wytyczne wskazujg na role allo-HSCT w przypadku PNH wspdtistniejacej z ciezkg niedokrwistoscig aplastyczna, jako terapie leczniczg. Jednak przeszczep ten wigze sie
ze znacznym obcigzeniem i Smiertelnoscig, a dtugoterminowe przezycie wynosi zaledwie 50% - 60%.

Hamowanie sktadowej C5 dopetniacza
- humanizowane przeciwciata monoklonalne, ekulizumab lub rawulizumab wigzg czynnik C5 dopetniacza, zapobiegajg jego rozszczepieniu na fragmenty C5a i C5b, a tym
samym blokujg pdzniejsze tworzenie koncowego kompleksu dopetniacza;
- w przypadku leczenia tymi lekami konieczne jest jednoczesne szczepienie przeciwko meningokokom;
- ekulizumab nalezy stosowaé przede wszystkim w przypadku powiktan, takich jak konieczno$¢ przetoczen krwi z powodu hemolizy, po wystgpieniu zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, niewydolnosci nerek zwigzanej z PNH i innych powaznych objawéw zwigzanych z PNH
- rawulizumab zostat w 2019 roku zarejestrowany do leczenia pacjentdw PNH, hemolizg i:
--- jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnosc choroby;
--- U pacjentéw, ktdrzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Inhibitory sktadnika dopetniacza C3 lub jego wzmacniacze
- pegcetakoplan jest bezposrednim inhibitorem C3 i C3b;

- w badaniu III fazy byt wyraznie lepszy od ekulizumabu u pacjentéw z PNH z objawami hemolizy mierzonymi na podstawie istotnej retikulocytozy, ktdrzy mieli
niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10,5 g/dL) w trakcie leczenia ekulizumabem. Pegcetakoplan okazat sie lepszy w zakresie poprawy niedokrwistosci, braku
przetoczen, a takze w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw;

- EMA zarejestrowata pegcetakoplan do stosowania u pacjentow, ktorzy byli leczeni inhibitorem sktadowej C5 dopetniacza przez co najmniej 3 miesigce i mieli objawowa
niedokrwistos¢, ktora rozwineta sie z powodu hemolizy pozanaczyniowej. Kryteria rozpoznania hemolizy pozanaczyniowej podczas aktywnej blokady C5 opierajg sie na
widocznej retikulocytozie, tylko nieznacznie podwyzszonym poziomie LDH (< 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy) oraz wzroscie bilirubiny. Nalezy jednak wykluczy¢ nowo
powstatg niewydolnos¢ szpiku.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania iptakopanu w leczeniu PNH.

Associagao
Brasileira de
Hematologia,

Hemoterapia e
Terapia Celular
(ABHHTC)
2021 [37]

Kraj: Brazylia

Konsensus dotyczacy diagnostyki i leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii opracowany przez brazylijskie Associacdo Brasileira de Hematologia,
Hemoterapia e Terapia Celular

Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych: nie podano

Opcje leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii obejmuja:
- leczenie wspomagajace;
- allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komadrek macierzystych;
- blokade dopetniacza przez stosowanie inhibitora C5 - ekulizumabu.

Do terapii ekulizumabem kwalifikowani sg pacjenci z hemolizg (LDH > 1,5 ULN), z objawami choroby i spetniajgcy ponizsze kryteria:
- Hb <7 g/dL lub Hb <10 g/dL, stwierdzone w co najmniej dwoch niezaleznych pomiarach u pacjentéw z objawami ze strony ukfadu sercowego
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Kraj/ Region
Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z mocna napadowa hemoglobinuria

- zakrzepica zwigzana z PNH;
- powiktania hemolizy: niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne;
- bdl podbrzusza i/lub dysfagia i/lub zaburzenia erekgcji;
- cigza, zwiaszcza u pacjentek z komplikacjami cigzowymi w wywiadzie.
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze kryteria s wystarczajace, aby rozwazyé wiaczenie terapii ekulizumabem niezaleznie od koniecznoéci wykonania transfuzji, ani od
wielkosci klonu PNH (pomimo, iz wiadomo, ze wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia hemolizy wewnatrznaczyniowej wystepuje u pacjentow z duzym odsetkiem
klonu PNH [>50%]).

Postepowanie w réznych postaciach PNH:
- klasyczna: ekulizumab;
- PNH w kontekscie innych pierwotnych zaburzen szpiku kostnego: ekulizumab moze przynies¢ korzysci;
- subkliniczna: brak specyficznej terapii, leczenie zalezne od nasilenia niewydolnosci szpiku kostnego.
Rawulizumab - podobna skutecznosc¢ i bezpieczenstwo do ekulizumabu, dtuzszy biologiczny okres pottrwania, i rzadsze podawanie (co 8 tygodni).

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania iptakopanu w leczeniu PNH.

Devos 2018 [35]

Kraj: Belgia

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia PHN opracowane przez panel 8 belgijskich ekspertow

Sita rekomendacji:
A: rekomendacja powstata w oparciu o0 spojne dowody wysokiej jakosci
B: rekomendacja powstata w oparciu o niespdjne dowody nizszej jakosci.

Allo-HSCT jest jedyna opcja terapeutyczng prowadzaca potencjalnie do wyleczenia PNH.

W przesziosci leczenie PNH polegato gtdwnie na stosowaniu sSrodkdw wspomagajacych, obejmujacych transfuzje czerwonych krwinek, suplementacje kwasu foliowego,
androgeny i podawanie kortykosteroidéw. Jednak dtugotrwate skutki uboczne (np. kortykosteroiddw) i staba skuteczno$¢ ograniczajg ich stosowanie.

Terapia ekulizumabem — rewolucja w leczeniu PNH:
- dawka indukcyjna 600 mg jest podawana dozylnie co 7 dni czterokrotnie, nastepnie dawka podtrzymujgca 900 mg wymaga podawania 900 mg ekulizumabu co 14 dni
(poziom rekomendacji A);

- pacjenci z duzym odsetkiem klonu PNH (>50% granulocytéw PNH i >10% erytrocytéw PNH) w potgczniu ze wzrostem stezenia LDH (wskaznik hemolizy
wewnatrzmiesniowej) i duzg liczbg retikulocytdw (wskaznik wiasciwej rezerwy szpikowej) powinni skorzystac z terapii ekulizumabem. Leczenie poczatkowe
ekulizumabem pacjentow z powaznymi objawami PNH mozna rozwazy¢ nawet u pacjentow, u ktorych nie wystgpita anemia zalezna od transfuzji (poziom rekomendacji
B).

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania iptakopanu w leczeniu PNH.

Canadian PNH
Network (CPNHN)
2018 [36]

Wytyczne w zakresie diagnostyki oraz leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii kanadyjskiej Canadian PNH Network i przeglad krajowego
rejestru

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych. nie podano.
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9.3. Szczegbtowe omowienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia nocnej napadowej hemoglobinurii.

Kraj/ Region
Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Zalecane postepowanie w leczeniu pacjentéw z mocna napadowa hemoglobinuria

Kraj: Kanada

Zalecenia dotyczace terapii ekulizumabem:
- terapie ekulizumabem nalezy rozpocza¢ u pacjentdw z cPNH leukocytow >10%, ze znaczacg hemolizg wewnatrznaczyniowg i objawowa niedokrwistoscia, zakrzepica,
niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig lub nadci$nieniem ptucnym, bélem brzucha lub dysfagig wymagajgcymi przyjecia lub analgezji opioidowej;
- terapie ekulizumabem nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z cPNH leukocytéw >10%, ze znaczacg hemolizg wewnatrznaczyniowa, ktérzy odczuwajg zmeczenie
uniemozliwiajace dziatanie oraz u pacjentek w cigzy;
- ekulizumab i terapia immunosupresyjna powinny by¢ stosowane jednoczesnie w sytuacjach, w ktorych obie terapie sg wskazane;
- w przypadku wystgpienia przetomu hemolitycznego nalezy monitorowac przyczyne i okolicznosci jego wystgpienia. W pojedynczych przypadkach nie bedzie potrzebna
zmiana dawkowania ekulizumabu; standardowo, zaleca sie zwiekszy¢ dawke ekulizumabu lub skrocié¢ czas pomiedzy infuzjami;
- terapia ekulizumabem powinna by¢ kontynuowana w trakcie cigzy po rozwazeniu ryzyka i korzysci, z uwagi na fakt, iz objawy PNH zwykle nasilajg sie w trakcie cigzy i
aktualne dowody naukowe nie wskazujg jasne ryzyko dla noworodkéw. Nalezy monitorowac pacjentki ciezarne, szczegdlnie po zakonczeniu pierwszego semestru, jako
ze ponad potowa pacjentek wymaga zwiekszenia dawki lub czestosci podawania ekulizumabu.

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania iptakopanu w leczeniu PNH.

PNH Education and
Study Group
(PESG) 2016 [38]

Kraj: Turcja

Wytyczne dotyczace diagnostyki, obserwacji i leczenia wydane przez PNH Education and Study Group

Sita rekomendacji i poziom dowoddw naukowych: nie podano

Leczenie PNH obejmuje trzy aspekty:
- leczenie wspomagajace — transfuzje krwi/koncentratu krwinek czerwonych, suplementacje kwasu foliowego czy witaminy B12, zelaza, stosowanie kortykosteroidow czy
lekdw immunosupresyjnych, preparaty przeciwzakrzepowe;
- leczenie modyfikujgce przebieg choroby - ekulizumab;
- terapie prowadzace potencjalnie do wyleczenia - allo-HSCT.

Z uwagi na date publikacji, w wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania iptakopanu w leczeniu PNH.

allo-HSCT — allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych; cPNH — klony z defektem PNH; GGN — gdrna granica normy; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; PNH — nocna

napadowa hemoglobinuria.

9.4. CHARAKTERYSTYKA PRODUKU LECZNICZEGO FABHALTA® (INTERWENCJA WNIOSKOWANA)

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniego (ChPL) dla interwencji wnioskowanej — FABHALTA® (iptakopan).
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego. (

Tabela 18. Charakterystyka Produktu Leczniczego FABHALTA®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [2]
Interwencja wnioskowana

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza, kod ATC: L04AJ08.

Mechanizm dziatania

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 zaréwno hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH)
zachodzacej za posrednictwem C3, jak i hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) zwigzanej z korcowg fazg aktywacji dopetniacza.

Dziatanie farmakodynamiczne
Poczatek hamowania alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, mierzony przy uzyciu testu ex vivo alternatywnej drogi aktywacji , poziomu Bb (fragmentu b
Czynnika B) i stezenia C5b-9 w osoczu nastepowat po <2 godzinach od przyjecia pojedynczej dawki iptakopanu u zdrowych ochotnikdw.

Poréwnywalne dziatanie iptakopanu obserwowano u pacjentéw z PNH z wczesniejszg ekspozycja na przeciwciata anty-C5 oraz u pacjentéw wczedniej
nieleczonych.

U wczesniej nieleczonych pacjentow z PNH iptakopan w dawce 200 mg dwa razy na dobe zmniejszat aktywnos¢ LDH o >60% wzgledem wartosci poczatkowych
po 12 tygodniach i efekt ten utrzymywat sie do konca badania.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy FABHALTA jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH), u ktdrych wystepuje niedokrwistos¢ hemolityczna.

Dawkowanie i sposob
podania

Zalecana dawka wynosi 200 mg doustnie dwa razy na dobe.

Osoby z fachowego personelu medycznego powinny pouczyé pacjentéw z PNH o istotnym znaczeniu przestrzegania schematu dawkowania, aby zminimalizowa¢
ryzyko hemolizy.

W przypadku pominiecia jednej lub kilku dawek, nalezy doradzi¢ pacjentowi, by jak najszybciej przyjat jedng dawke (nawet jesli do przyjecia kolejnej dawki
wedtug planu pozostato niewiele czasu), a nastepnie by powrdcit do ustalonego schematu dawkowania. Pacjentéw, u ktérych doszto do pominiecia kilku kolejnych
dawek nalezy kontrolowaé pod katem potencjalnych przedmiotowych i podmiotowych objawdw hemolizy.

PNH jest choroba wymagajaca przewlektego leczenia. Nie zaleca sie przerywania przyjmowania tego produktu leczniczego, chyba ze wystgpig wskazania kliniczne.

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przeciwciat anty-C5 (ekulizumab, rawulizumab) lub innych terapii stosowanych w PNH na iptakopan
Aby zmniejszy¢ potencjalne ryzyko hemolizy w wyniku nagtego zakonczenia leczenia:

. U pacjentow zmieniajacych leczenie z ekulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpoczac nie pdzniej niz po uptywie 1 tygodnia od przyjecia ostatniej
dawki ekulizumabu.
. U pacjentéw zmieniajgcych leczenie z rawulizumabu podawanie iptakopanu nalezy rozpoczac nie pdzniej niz po uptywie 6 tygodni od przyjecia ostatniej

dawki rawulizumabu.
Nie badano zmiany leczenia z inhibitoréw uktadu dopetniacza innych niz ekulizumab i rawulizumab.
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9.4. Chrakterystyka Produktu Leczniczego FABHALTA® (interwencja wnioskowana).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [2]

Interwencja wnioskowana

Szczegdine grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi (wyliczony wskaznik przesgczania ktebuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR] pomiedzy 60 a <90 ml/min) lub umiarkowanymi (eGFR pomiedzy 30 a <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentow dializowanych nie sg obecnie dostepne i nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci watroby
Stosowanie iptakopanu nie jest zalecane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh). Nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania u pacjentow z tagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) lub umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego FABHALTA u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania
Podanie doustne.
Ten produkt leczniczy moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu.

Postac¢ farmaceutyczna

Kazda kapsutka zawiera iptakopanu chlorowodorek jednowodny w ilosci odpowiadajgcej 200 mg iptakopanu.
Kapsutka, twarda (kapsutka)

Bladozdtta, nieprzejrzysta kapsutka twarda w rozmiarze 0 (21,2 do 22,2 mm) z napisem ,LNP200” na korpusie i ,NVR" na wieczku kapsutki, zawierajaca proszek
w kolorze biatym lub prawie biatym do bladofioletowo-rézowego.

Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
. Pacjenci bez aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae, chyba ze ryzyko opdznienia leczenia przewyzsza ryzyko
wystapienia 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
$rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe
Stosowanie inhibitoréw uktadu dopetniacza, takich jak iptakopan, moze predysponowac pacjentéw do wystgpienia ciezkich, zagrazajacych zyciu lub powodujacych
zgon zakazen wywotanych przez bakterie otoczkowe. Aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia wszyscy pacjenci muszg by¢ zaszczepieni przeciwko bakteriom
otoczkowym, w tym Neisseria 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 obowigzujacymi zaleceniami dotyczacymi szczepien.
Szczepionki nalezy podac co najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki iptakopanu. Jesli leczenie musi rozpocza¢ sie przed wykonaniem szczepienia,

pacjentéw nalezy zaszczepic tak szybko, jak to mozliwe i zastosowac profilaktyke przeciwbakteryjng az do uptywu 2 tygodni po podaniu szczepienia.

W razie koniecznosci pacjenci mogg zosta¢ ponownie zaszczepieni zgodnie z lokalnie obowigzujacymi 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 pacjentéw o wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawach

78




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [2]

Interwencja wnioskowana

ciezkiego zakazenia i monitorowac ich pod tym katem. Pacjentédw nalezy natychmiast poddac¢ ocenie i leczyé w przypadku podejrzenia zakazenia. Mozna rozwazy¢
stosowanie iptakopanu podczas leczenia ciezkiego zakazenia po dokonaniu oceny zagrozen i korzysci.

Laboratoryjna kontrola PNH
Pacjentéw z PNH otrzymujacych iptakopan nalezy regularnie kontrolowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw hemolizy, w tym oznaczac¢
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (ang. /actate dehydrogenase, LDH).

Kontrola objawdw PNH po zakonczeniu leczenia
Jesli konieczne jest zakonczenie leczenia, pacjentéw nalezy bardzo doktadnie kontrolowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw hemolizy przez co
najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki. Do tych objawéw przedmiotowych i podmiotowych nalezg miedzy innymi: zwiekszona aktywnos$¢ LDH wraz z
nagtym zmniejszeniem stezenia hemoglobiny lub wielkosci klonu PNH, uczucie zmeczenia, hemoglobinuria, bdl brzucha, duszno$¢, zaburzenia potykania,
zaburzenia erekgji 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 nie zaleca sie ich
jednoczesnego stosowania z powodu mozliwego zmniejszenia skutecznosci iptakopanu. Jesli do jednoczesnego podawania nie mozna wybraé innych produktéw
leczniczych, pacjentéw nalezy kontrolowac pod katem potencjalnych przedmiotowych i podmiotowych objawéw hemolizy.

Materiaty edukacyjne
Wszyscy lekarze, ktérzy zamierzajg przepisywac produkt leczniczy FABHALTA muszg upewni€ sie, ze otrzymali i zapoznali sie z materiatami edukacyjnymi dla
lekarzy. Lekarze musza wyjasni¢ i omowic z pacjentem korzysci i ryzyka zwigzane z leczeniem produktem leczniczym FABHALTA oraz przekaza¢ pacjentowi pakiet
informacyjny dla pacjenta. Nalezy poinformowac pacjenta, by niezwtocznie zgtaszat sie po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia jakichkolwiek
przedmiotowych lub podmiotowych objawoéw ciezkiego zakazenia lub ciezkiej hemolizy po zakonczeniu leczenia.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na iptakopan

Silne induktory CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP i OATP1B1/3
Chociaz jednoczesne podawanie iptakopanu z silnymi induktorami CYP2C8, UGT1A1, PgP, BCRP i OATP1B1/3, takimi jak ryfampicyna nie byto 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 substratéw CYP3A4 nie byto badane klinicznie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku koniecznosci
podawania iptakopanu jednoczesnie z wrazliwymi substratami CYP3A4, zwtaszcza w odniesieniu do substratéw o waskim indeksie terapeutycznymi (np.
karbamazepina, cyklosporyna, ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna, sirolimus, takrolimus).
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9.4. Chrakterystyka Produktu Leczniczego FABHALTA® (interwencja wnioskowana).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

FABHALTA® (iptakopan, kapsutki twarde) [2]
Interwencja wnioskowana

Substraty CYP2C8
Dane z badan /n 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 substratdw CYP2C8 nie byto badane klinicznie.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie koniecznosci jednoczesnego podawania iptakopanu jednoczesnie z wrazliwymi substratami CYP2C8.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zakazenie gornych drdg oddechowych (18,9%), bl glowy (18,3%) i biegunka (11,0%). Najczesciej
zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byto zakazenie uktadu moczowego (1,2%).

Szczegdly znajdujg sie w ChPL.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irlandia

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/24/1802/001-003

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

17 maja 2024

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte.
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego. \H

9.5. CHARAKTERYSTYKI PRODUKOW LECZNICZYCH STANOWIACYCH KOMPARATORY DLA INTERWENCII WNIOSKOWANEJ

W tabelach ponizej zestawiono informacje z ChPL dla komparatoréw dla interencji wniskowanej (refundowanych technologii opcjonalnych) — pegcetakoplanu,

ekulizumabu i rawulizumabu.

Tabela 19. Charakterystyka Produktu Leczniczego Soliris® i Ultomiris®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
[61] infuzji) [62]
Komparator Komparator
farmakotg::::utyczna / Grupa farmakoterapeutyczna selektywne leki immunosupresyjne, Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
kod ATC Kod ATC: L04AJ01 immunosupresyjne, kod ATC: L04AA43.

Ekulizumab, substancja czynna produktu Soliris, jest inhibitorem koncowej fazy
aktywacji dopetniacza, ktdry w sposob swoisty i z wysokim powinowactwem
wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposob jego rozktad na C5a
i C5b i zapobiegajac wytwarzaniu korncowego kompleksu dopetniacza C5b-9.
Ekulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére
majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania
komplekséw immunologicznych.

U pacjentéw z PNH niekontrolowana koficowa faza aktywacji dopetniacza

prowadzaca do hemolizy wewnatrznaczyniowej wyzwalanej przez dopetniacz Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG 2/4K , ktére w sposdéb

jest blokowana przez leczenie produktem Soliris. U wiekszosci pacjentow z PNH swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposdb jego

stezenie ekulizumabu w surowicy wynoszace okoto 35 mikrogramow/ml rozktad na skfadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka
Mechanizm dziatania wystarcza do wiasciwie catkowitego unikniecia hemolizy wewnatrznaczyniowej inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone [ang. membrane attack

wskutek aktywacji koficowej fazy dopetniacza. complex, MAC lub C5b-9]) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie
U pacjentow z PNH dtugotrwate podawanie produktu Soliris powodowato wplywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktdre majg zasadnicze
szybkie i trwate zmniejszenie dziatania hemolitycznego wyzwalanego przez znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
aktywacje dopetniacza. U pacjentdéw z aHUS niekontrolowana koncowa faza immunologicznych.

aktywacji dopetniacza prowadzaca do wyzwalanej przez dopetniacz zakrzepowej
mikroangiopatii jest blokowana w wyniku stosowania
produktu Soliris.

U wszystkich pacjentéw podawanie produktu Soliris zgodnie z zaleceniami,
powodowato szybkie i trwate zmniejszenie aktywacji koncowej fazy
dopetniacza. U wszystkich pacjentéw z aHUS stezenie ekulizumabu w surowicy
wynoszgce okoto 50-100 mikrogramow/ml jest wystarczajgce do zasadniczo
catkowitego zablokowania aktywacji korncowej fazy dopetniacza.
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9.5. Chrakterystyki Produkéw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

[61]

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]

Komparator

U pacjentéw z aHUS dtugotrwate podawanie produktu Soliris powodowato
szybkie i trwate ztagodzenie zakrzepowej mikroangiopatii wyzwalanej przez
dopetniacz.

Komparator

Wskazania do
stosowania

Soliris jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci z:

- napadowa nocng hemoglobinurig (PNH, ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria). Dowody klinicznych korzysci wykazano u pacjentow z
hemolizg z jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg
aktywnos¢ choroby, niezaleznie od weczeéniejszych przetoczen lub bez
przetoczen;

- atypowym zespotem hemolityczno—mocznicowym (aHUS, ang. atypical
hemolytic uremic syndrome);

- oporng na leczenie uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG, ang.
generalized myasthenia gravis) u pacjentdw w wieku 6 lat i starszych, z
dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR, ang. acetylcholine receptor);

Soliris jest wskazany w leczeniu dorostych z:

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

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria,
PNH)
Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw
dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH:
- u pacjentdéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi
wskazujgcymi na duzg aktywnosé choroby;
- u pacjentdw, ktérzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia
ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic
syndrome, aHUS)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg z aHUS,
ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych
stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na
ekulizumab.

Uogdlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis, gMG)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania jako terapia
dodatkowa do standardowego leczenia dorostych pacjentdw z gMG, u ktdrych
wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (ang. anti-
acetylcholine receptor, AChR).

Choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)
Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow
dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4).

Dawkowanie i sposob
podania

Soliris musi by¢ podawany przez personel medyczny, pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami
hematologicznymi, zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi lub zaburzeniami neurozapalnymi.

U pacjentéw, ktdrzy dobrze tolerujg infuzje podawane w placdwce medycznej,
mozna rozwazy¢ podawanie wlewu w warunkach domowych. Decyzje o
wykonywaniu infuzji w domu pacjenta nalezy podja¢ na podstawie oceny i

Rawulizumab musi by¢ podawany przez osobe z fachowego personelu
medycznego, pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu
pacjentdw z zaburzeniami hematologicznymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami
nerwowo-miesniowymi lub zaburzeniami neurozapalnymi.

Dawkowanie
Dorosli pacjenci z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
[61]
Komparator

zalecenia lekarza prowadzacego. Infuzje w warunkach domowych powinien
prowadzi¢ wykwalifikowany personel medyczny.

Dawkowanie
Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH) u oséb dorostych
Schemat dawkowania u dorostych (w wieku > 18 lat) przy PNH obejmuje 4-
tygodniowa faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze leczenia
podtrzymujacego:

 Faza leczenia poczatkowego: dawka 600 mg produktu Soliris, podawana w

infuzji dozylnej trwajacej 25—45 minut (35 minut £ 10 minut), co tydzien przez
pierwsze 4 tygodnie.
 Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 900 mg produktu Soliris, podawana w
infuzji dozylnej trwajacej 25-45 minut (35 minut £ 10 minut) w pigtym
tygodniu, a nastepnie dawka 900 mg podawana w infuzji dozylnej trwajacej
25-45 minut (35 minut £ 10 minut) co 14 + 2 dni.

Dzieci i mtodziez z PNH, aHUS lub oporng na leczenie gMG
Dzieci i mtodziez z PNH, aHUS lub oporng na leczenie gMG o masie ciata > 40
kg sa leczone zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania jak w przypadku
pacjentéw dorostych. U dzieci i mtodziezy z PNH, aHUS lub oporng na leczenie
gMG o masie ciata ponizej 40 kg oraz dawkowanie w innych wskazaniach
znajduje sie w ChPL [61].

Pacjenci w podeszlym wieku
Soliris mozna podawac¢ pacjentom w wieku 65 lat i starszym. Dostepne dane nie
wskazujg na to, aby w leczeniu oséb w podesztym wieku konieczne byty
szczegodlne srodki ostroznosci, cho¢ doswiadczenie ze stosowaniem produktu
Soliris w tej populacji pacjentéw jest wcigz ograniczone.

Niewydolnos¢ nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z niewydolno$cig nerek.
Niewydolnosc watroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Soliris u
pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Soliris u
dzieci w wieku ponizej 6 lat z oporng na leczenie gMG.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Soliris u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z NMOSD.

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]
Komparator

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej droga

infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujacych.

Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu 0 mase ciata pacjenta, w sposob

przedstawiony w Tabeli 1. U dorostych pacjentéw (w wieku >18 lat) dawki

podtrzymujgce nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2 tygodniach od

podania dawki nasycajacej. Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od

schematu dawkowania o £+ 7 dni wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z

wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujacej rawulizumabu), lecz kolejna dawka

powinna zosta¢ podana zgodnie z pierwotnym schematem.

Dzieci i mtodziez o masie ciata od >10 kg do <40 kg
Dawki zalezne od masy ciata i odstepy miedzy dawkami stosowane u dzieci i
miodziezy o masie ciata od =210 kg do <40 kg przedstawiono w ChPL. U
pacjentéw zmieniajacych leczenie ekulizumabem na leczenie rawulizumabem
dawke nasycajaca rawulizumabu nalezy podac 2 tygodnie po ostatnim wlewie
ekulizumabu, a nastepnie podawac dawki podtrzymujace zgodnie ze
schematem dawkowania opartym na masie ciata , rozpoczynajac 2 tygodnie po
podaniu dawki nasycajacej.

Dawkowanie w opraciu o mase ciata u dzieci i dorostych, oraz dotyczace
rozpoczynania leczenia u pacjentdw, ktérzy nie byli wezesniej leczeni
inhibitorami uktadu dopetniacza lub ktérzy przechodzg z leczenia ekulizumabem
lub rawulizumabem w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskdrnych znajduja
sie w ChPL [62].

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG lub
NMOSD w wieku 65 lat i powyzej. Nie ma danych wskazujgcych na koniecznos¢
stosowania specjalnych $rodkéw ostroznosci w przypadku leczenia osob w
podesztym wieku, jednak do$wiadczenie ze stosowania rawulizumabu w
badaniach klinicznych w grupie pacjentéw w podesztym wieku z PNH, aHUS lub
NMOSD jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i
skutecznosci rawulizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby,
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9.5. Chrakterystyki Produkéw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
[61]

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]

Komparator

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

Rozcienczony roztwor produktu Soliris nalezy podawac w infuzji dozylnej
trwajacej 25-45 minut (35 minut £ 10 minut) w przypadku dorostych
pacjentéw oraz 1-4 godzin w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat, we wlewie grawitacyjnym, za pomoca pompy strzykawkowej lub pompy
infuzyjnej. Nie ma koniecznosci zabezpieczania rozcierfczonego roztworu
produktu Soliris przed $wiattem podczas podawania go pacjentowi.
Pacjenta nalezy obserwowac przez godzine po zakonczeniu infuzji dozylnej. W
razie wystapienia dziatania niepozgdanego podczas podawania produktu Soliris,
infuzje dozylng mozna spowolni¢ lub przerwa¢, w zaleznosci od decyzji lekarza.
W przypadku spowolnienia infuzji dozylnej catkowity czas podawania leku nie
moze przekracza¢ dwdch godzin u dorostych oraz czterech godzin u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania infuzji w warunkach domowych sg
ograniczone. Dlatego zaleca sie zastosowanie dodatkowych $rodkow
ostroznosci, takich jak dostepnos¢ do mozliwosci doraznego leczenia reakcji na
wlew lub reakgcji anafilaktycznej.

Komparator

jednak dane farmakokinetyczne sugerujg brak koniecznosci dostosowywania
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Dzieci i mfodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci
rawulizumabu u dzieci i mtodziezy z PNH lub aHUS o masie ciata ponizej 10 kg.
Nie jest mozliwe sformutowanie zalecen. Nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rawulizumabu u dzieci i mtodziezy
z gMG ani NMOSD. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Whytacznie do infuzji dozylnej. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nie jest przeznaczony do podania podskérnego. Produkt leczniczy nalezy
podawac przez filtr o $rednicy poréw 0,2 pm i nie nalezy go podawac we
wstrzyknieciu dozylnym ani w szybkim wstrzyknieciu (bolus). Nie miesza¢
produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji z produktami leczniczymi Ultomiris 300 mg/3 ml lub 1100
mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest
dostarczany w fiolkach o pojemnosci 3 mli 11 ml (100 mg/ml) i konieczne jest
jego rozcieficzenie do korcowego stezenia 50 mg/ml. Po rozcienczeniu produkt
leczniczy Ultomiris nalezy podawac drogg infuzji dozylnej za pomocg pompy
strzykawkowej lub pompy infuzyjnej. Minimalny czas infuzji wynosi od 0,17 do
1,3 godziny (od 10 do 75 minut) w zaleznosci od masy ciata

Postac¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny roztwor o
pH 7,0.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji. Przejrzysty roztwoér, bezbarwny do zéttawego, o pH 7,4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty do przejrzystego roztwor o lekko biatawym zabarwieniu i pH 7,0.

Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na ekulizumab, biatka mysie lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg;
Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Soliris u pacjentow:
- Z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis,
- ktérzy nie majg aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis (o ile
nie otrzymujg zapobiegawczo odpowiednich antybiotykéw przez 2 tygodnie po

zaszczepieniu).

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg;
- pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis w momencie
rozpoczecia leczenia;
- pacjenci niemajacy aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis,
chyba ze beda otrzymywac zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2
tygodnie po zaszczepieniu.
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Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

[61]

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Komparator

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Nie
przypuszcza sig, aby Soliris miat wptyw na aplastyczng sktadowa
niedokrwistosci u pacjentéw z PNH.

Zakazenia meningokokowe
Ze wzgledu na mechanizm dziatania, stosowanie produktu Soliris zwieksza
podatno$¢ pacjentdéw na zakazenie dwoinkami zapalenia opon mézgowych
(Neisseria meningitidis). Moze wystapi¢ zakazenie meningokokami jakiejkolwiek
grupy serologicznej. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia, kazdego pacjenta
nalezy zaszczepic¢ przeciwko zakazeniu meningokokami na co najmniej 2
tygodnie przed podaniem produktu Soliris, chyba ze ryzyko wynikajace z
opoznienia leczenia produktem Soliris przewaza nad ryzykiem rozwiniecia sie
zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktorych rozpoczeto leczenie
produktem Soliris wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu podania
tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy podawac
zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi
chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca sie
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y i W 135. Zalecana jest
takze szczepionka przeciwko grupie serologicznej B, jesli jest dostepna. Pacjenci
muszg zostac zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w
zakresie stosowania szczepionek. Szczepienie moze powodowac dalsza
aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami zwigzanymi z
zaburzeniami uktadu dopetniacza, w tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG
i NMOSD, prowadzi¢ do nasilenia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
choroby podstawowej, takich jak hemoliza (PNH), mikroangiopatia zakrzepowa
(aHUS), zaostrzenie MG (oporna na leczenie gMG) lub rzut choroby (NMOSD).
W zwigzku z tym po wykonaniu zalecanego szczepienia pacjentéw nalezy
uwaznie monitorowac pod katem objawéw chorobowych. Szczepienie moze nie
by¢ wystarczajace do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy zwroci¢
uwage na oficjalne zalecenia dotyczace wiasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych produktem Soliris notowano
przypadki ciezkiego lub $miertelnego zakazenia meningokokowego. Posocznica
jest czestg postacig zakazen meningokokowych u pacjentéw leczonych
produktem Soliris. Kazdego pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia
wczesnych objawdw zakazenia meningokokami; jesli podejrzewa sie zakazenie,
nalezy niezwtocznie wykona¢ badania i w razie koniecznosci zastosowac
leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o tych

Komparator

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenie meningokokowe
Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza
podatno$¢ pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowa
(wywotane przez Neisseria meningitidis).

Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez dowolng
grupe serologiczng. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest
zaszczepienie wszystkich pacjentow przeciwko zakazeniom meningokokowym
na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba
ze ryzyko zwigzane z opdznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad
ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem zakazenia meningokokowego. Pacjentom,
u ktorych rozpoczeto leczenie rawulizumabem wczesniej niz po 2 tygodniach od
momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy podawac
zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi
chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokow zaleca sie
szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg
dostepne. Pacjenci muszg zostac zaszczepieni lub ponownie zaszczepieni
zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania
szczepionek. Jesli u pacjenta dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu,
lekarz powinien sprawdzi¢, czy pacjent ma aktualne szczepienie przeciwko
meningokokom wedtug krajowych wytycznych w zakresie stosowania
szczepionek.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia
meningokokowego. Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych
odpowiedniego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

U pacjentow leczonych rawulizumabem i u pacjentéw leczonych innymi
inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano wystepowanie
ciezkich lub $miertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy
meningokokowej. Kazdego pacjenta nalezy monitorowac w celu wykrycia
wczesnych objawdw zakazenia meningokokowego i posocznicy
meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonac
badania i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy
poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, a takze
o0 koniecznosci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy
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objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach, jakie nalezy
podja¢ w celu niezwlocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi
przedyskutowac z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania
produktu Soliris i dostarczy¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta
dotyczaca bezpieczenstwa stosowania (ich opis mozna znalez¢ w Ulotce
dotaczonej do opakowania).

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

Reakcje na infuzje dozylng
Podanie produktu Soliris moze wywotac reakcje na infuzje lub odczyny
immunologiczne, ktére moga powodowac alergie lub reakcje nadwrazliwosci (w
tym reakcje anafilaktyczne). W badaniach klinicznych u 1 (0,9%) pacjenta z
oporng na leczenie gMG wystapita reakcja na infuzje dozylng, ktdra
spowodowata konieczno$¢ przerwania podawania produktu Soliris. U zadnego
pacjenta pediatrycznego z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG lub NMOSD nie
wystapity reakcje na infuzje dozylng, ktére powodowatyby koniecznosé¢
przerwania podawania produktu Soliris. W przypadku wystgpienia u pacjenta
ciezkich reakgji na infuzje dozylng, nalezy przerwac podawanie produktu Soliris
i zastosowac odpowiednie leczenie.
Immunogennoéé
Niezbyt czesto, we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych pacjentow
leczonych produktem Soliris obserwowano pojawianie sie przeciwciat. W
badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych PNH stwierdzano pojawienie
sie niewielkiej ilosci przeciwciat, z czestoscig (3,4%) zblizong do obserwowanej
w przypadku placebo (4,8%). U 3 na 100 (3%) pacjentow z aHUS leczonych
produktem Soliris wykryto przeciwciata specyficzne wzgledem produktu Soliris,
wykorzystujac oznaczenia metodg mostkowania ECL. U 1 na 100 (1%)
pacjentéw z aHUS stwierdzono stabo pozytywny wynik badan na obecnosé¢
przeciwciat neutralizujgcych. W kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]
Komparator

lekarskiej. Lekarz powinien wreczy¢ pacjentowi broszure dla pacjenta oraz karte
bezpieczenstwa pacjenta.

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien
pacjentdw zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u
pacjentéw z chorobami wyzwalanymi przez dopetniacz, prowadzi¢ do nasilenia
objawdéw przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej. Dlatego po
wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy $cisle monitorowac pacjentéw pod
katem objawow chorobowych.
Pacjenci w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko
zakazeniom wywotanym przez bakterie Haemophilus influenzae i pneumokoki,
przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy sie cisle stosowac do krajowych
zalecen dotyczacych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z
czynnymi zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje korcowa faze
aktywacji dopetniacza, dlatego pacjenci moga by¢ bardziej podatni na
zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe.
Zgtaszano ciezkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria
meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe. Pacjentom nalezy
udostepnic informacje znajdujace sie w ulotce dla pacjenta w celu zwiekszenia
ich wiedzy o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach
przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni informowac¢ pacjentéw o
sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje zwigzane z infuzjg
Podanie rawulizumabu moze wywotaé ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane z
infuzjg oraz reakcje
alergiczne lub reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje.

W przypadku ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z infuzjg, jezeli dojdzie do
wystgpienia objawéw niestabilnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub
niewydolnosci uktadu oddechowego, nalezy przerwaé podawanie rawulizumabu
i wdrozy¢ odpowiednie srodki wspomagajace.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH
Jesli pacjent z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go $cisle
monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej

86




Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

[61]
Komparator

opornej na leczenie gMG u zadnego (0/62) z pacjentéw otrzymujacych produkt
Soliris nie stwierdzono odpowiedzi w postaci wytwarzania przeciwciat
przeciwlekowych w ciggu 26 tygodni aktywnego leczenia, natomiast w badaniu
przedtuzonym dotyczacym opornej na leczenie gMG ogdétem u 3 na 117 (2,6%)
pacjentéw stwierdzono dodatni wynik na obecno$¢ ADA w czasie dowolnej
wizyty po ocenie wyjsciowej. Dodatnie wyniki oznaczen ADA wydawaty sie mie¢
charakter przemijajacy, gdyz nie obserwowano dodatnich mian w czasie
kolejnych wizyt, a u pacjentéw tych nie stwierdzono wynikéw klinicznych
sugerujacych wptyw dodatnich mian ADA. W kontrolowanym placebo badaniu
dotyczacym NMOSD u 2 na 95 (2,1%) pacjentéw leczonych produktem Soliris
stwierdzono odpowiedz w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych po
rozpoczeciu badania. U obu pacjentdow wynik badania na obecno$¢ przeciwciat
neutralizujgcych byt ujemny. Prébki z dodatnim wynikiem na obecno$¢ ADA
charakteryzowaly sie niskim mianem, a wynik dodatni miat charakter
przemijajacy. Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy powstawaniem
przeciwciat a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi.

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Soliris zaleca sie rozpoczecie
immunizacji pacjentow z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD,
zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi immunizacji. Ponadto kazdego
pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciwko zakazeniom meningokokami na co
najmniej 2 tygodnie przed podaniem produktu Soliris, chyba ze ryzyko
wynikajace z opoznienia leczenia produktem Soliris przewaza nad ryzykiem
rozwiniecia sie zakazenia meningokokowego. Pacjentom, u ktérych rozpoczeto
leczenie produktem Soliris wcze$niej niz po 2 tygodniach od momentu podania
tetrawalentnej szczepionki przeciwko meningokokom, nalezy podawac
zapobiegawczo odpowiedni antybiotyk przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi
chorobotwdrczymi grupami serologicznymi meningokokéw zaleca
sie szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y i W 135. Zalecana jest
takze szczepionka przeciwko grupie serologicznej B, jesli jest dostepna (patrz:
Zakazenia meningokokowe). Pacjentdw w wieku ponizej 18 lat nalezy
zaszczepic przeciwko Haemophilus influenzae i przeciwko zakazeniom
pneumokokami, przy czym w kazdej grupie wiekowej nalezy $cisle stosowac sie
do krajowych zalecen dotyczacych szczepien.
Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u
pacjentéw z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu dopetniacza, w tym z
PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD, prowadzi¢ do nasilenia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]
Komparator

hemolizy wewnatrznaczyniowej, rozpoznawanej na podstawie zwiekszenia
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) w
potaczeniu z nagtym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia
hemoglobiny, badz ponownego wystapienia objawdw, takich jak zmeczenie,
hemoglobinuria, bdl brzucha, dusznos¢, ciezkie niepozadane zdarzenie
naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia wzwodu.
Kazdego pacjenta przerywajacego leczenie rawulizumabem nalezy monitorowac
przez co najmniej 16 tygodni, aby umozliwi¢ wykrycie hemolizy i innych reakgji.
Jesli po przerwaniu leczenia wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe
hemolizy, w tym zwiekszona aktywnos¢ LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne
rozpoczecie leczenia rawulizumabem.

Zmiana leczenia ekulizumabem na leczenie rawulizumabem
U pacjentéw z gMG, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na zatwierdzony schemat
dawkowania ekulizumabu, leczenie rawulizumabem nie jest zalecane.

Zawarto$¢ sodu
Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) produkt leczniczy zawiera 0,18 g sodu w 72 ml w przypadku
dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2
g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Po

rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml

(0,9%) produkt leczniczy zawiera 2,65 g sodu w 720 ml w przypadku dawki

maksymalnej, co odpowiada 133% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0séb dorostych
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9.5. Chrakterystyki Produkdw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do

[61] infuzji) [62]
Komparator Komparator
(PNH), mikroangiopatia zakrzepowa (aHUS), zaostrzenie MG (oporna na
leczenie gMG) lub rzut choroby (NMOSD). W zwigzku z tym po wykonaniu
zalecanego szczepienia pacjentow nalezy uwaznie monitorowac pod katem
objawdéw chorobowych.

Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych
Leczenie produktem Soliris nie powinno mie¢ wplywu na stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych. Terapie z zastosowaniem lekdw immunosupresyjnych i
inhibitoréw esterazy cholinowej

Oporna na leczenie gMG
W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia lekow immunosupresyjnych i
inhibitoréw esterazy cholinowej konieczne jest $ciste monitorowanie pacjentéw
pod katem objawoéw zaostrzenia choroby. Choroby ze spektrum zapalenia
nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego W przypadku zmniejszenia dawki lub
odstawienia lekdw immunosupresyjnych nalezy Scisle monitorowac pacjentow
pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych mozliwego rzutu NMOSD.

Badania laboratoryjne u pacjentéw z PNH

Nalezy obserwowac, czy u pacjentdw z PNH nie wystepujg objawy

przedmiotowe i podmiotowe hemolizy wewnatrznaczyniowej, w tym
kontrolowa¢ aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy. U

pacjentéw z PNH leczonych produktem Soliris nalezy kontrolowac wystgpienie
hemolizy wewnatrznaczyniowej, mierzac aktywnos$¢ LDH. Moze by¢ rowniez
konieczne skorygowanie dawki w zakresie zalecanego schematu dawkowania co
14 +2 dni w fazie leczenia podtrzymujacego (maksymalnie co 12 dni).

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH
Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjentdw z PNH, ktorzy przerwa leczenie
produktem Soliris, nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy ciezkiej
hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezkg hemolize rozpoznaje sie, gdy aktywnosé
LDH w surowicy jest wieksza niz przed leczeniem i wystepuje jedno z
ponizszych zjawisk: bezwzgledne zmniejszenie wielkosci klonu komdrek PNH
przekraczajgce 25% (przy braku rozcienczenia zwigzanego z przetoczeniem) w
ciggu jednego tygodnia lub w czasie krétszym, stezenie hemoglobiny <5 g/dl
lub zmniejszenie o >4 g/dl w ciggu tygodnia lub w czasie krotszym, dtawica
piersiowa, zmiana stanu psychicznego, zwiekszenie stezenia kreatyniny w
surowicy o 50% lub zakrzepica. W celu wykrycia ciezkiej hemolizy i innych
reakcji, kazdego pacjenta odstawiajgcego produkt Soliris nalezy obserwowac
przez co najmniej 8 tygodni. Jezeli po odstawieniu produktu Soliris wystgpi
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
[61]

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]

Komparator

ciezka hemoliza, nalezy rozwazy¢ nastepujgce sposoby postepowania
(leczenia): przetoczenie krwi (masy erytrocytarnej) lub transfuzja wymienna,
jezeli odsetek komdrek PNH oznaczany metodg cytometrii przeptywowej wynosi
>50% wszystkich krwinek czerwonych, podawanie lekéw przeciwzakrzepowych,
stosowanie kortykosteroidow lub ponowne zastosowanie produktu Soliris. W
badaniach klinicznych dotyczacych PNH 16 pacjentdw przerwato leczenie
produktem Soliris. Nie zaobserwowano ciezkiej hemolizy.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktory zamierza przepisa¢ produkt Soliris, musi upewni¢ sie, ze zna
wytyczne dla lekarzy dotyczace przepisywania. Lekarz musi przedyskutowac z
pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania produktu Soliris i
dostarczy¢ mu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta dotyczaca
bezpieczenstwa stosowania.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystgpienia gorgczki, bolu gtowy
przebiegajacego z gorgczka i (lub) sztywnoscig karku lub wrazliwoscig na
$wiatto, nalezy natychmiast zwrdci¢ sie do lekarza, poniewaz objawy te moga
wskazywaé na zakazenie meningokokami.

Zawartos¢ sodu
Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
produkt leczniczy zawiera 0,88 g sodu w 240 ml roztworu przy dawce
maksymalnej, co odpowiada 44,0% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0séb dorostych. Po rozciefnczeniu roztworem chlorku
sodu 4,5 mg/ml (0,45%) do wstrzykiwan produkt leczniczy zawiera 0,67 g sodu
w 240 ml roztworu przy dawce maksymalnej, co odpowiada 33,5% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych

Komparator

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na potencjalny
hamujacy wplyw ekulizumabu na zalezng od uktadu dopetniacza
cytotoksycznos¢ rytuksymabu, ekulizumab moze zmniejszac spodziewane efekty
farmakodynamiczne rytuksymabu. Wykazano, ze wymiana osocza,
plazmafereza, infuzja Swiezego, mrozonego osocza i leczenie dozylnym
preparatem immunoglobulin (IVIg) obnizajg stezenie ekulizumabu w surowicy.
W takich przypadkach wymagane jest podanie uzupetniajacej dawki
ekulizumabu. Wytyczne dotyczace jednoczesnego stosowania wymiany osocza,
plazmaferezy, infuzji Swiezego, mrozonego osocza i IVIg.
Jednoczesne stosowanie ekulizumabu z dozylnym preparatem immunoglobulin
(IVIg) moze obnizac skutecznos¢ ekulizumabu. Nalezy $ciSle monitorowac
pacjenta pod katem obnizonej skutecznosci ekulizumabu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Ze wzgledu na potencjalny
hamujacy wptyw rawulizumabu na zalezng od uktadu dopetniacza
cytotoksycznos¢ rytuksymabu, rawulizumab moze zmniejszac spodziewane
efekty farmakodynamiczne rytuksymabu.

Wskazdwki dotyczace réwnoczesnego leczenia z zastosowaniem PE, PP lub IVIg
znajduja sie w ChPL [62]
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9.5. Chrakterystyki Produkdw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Soliris® (ekulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)

[61]

Ultomiris® (rawulizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [62]

Komparator

Jednoczesne stosowanie ekulizumabu z blokerami noworodkowego receptora Fc
(FcRn, ang. neonatal Fc receptor) moze obnizac¢ ogolnoustrojowg ekspozycje i
zmniejszac skutecznos$¢ ekulizumabu. Nalezy Scisle monitorowac pacjenta pod

katem zmniejszonej skutecznosci ekulizumabu.

Komparator

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z 33 zakorficzonych badan
klinicznych, ktdre obejmowaty 1555 pacjentéw poddanych ekspozycji na
ekulizumab w populacjach 0séb z chorobami zwigzanymi z zaburzeniami uktadu
dopetniacza, w tym z PNH, aHUS, oporng na leczenie gMG i NMOSD.
Najczestszym dziataniem niepozadanym byt bdl glowy (wystepujacy gtdwnie w
poczatkowej fazie dawkowania), a najciezszym dziataniem niepozadanym byto
zakazenie meningokokowe.

Szczeg6towe omowienie dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [61].

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi rawulizumabu (w
postaci dozylnej) sa: bl gtowy (26,6%), zapalenie nosa i gardfa (17,5%),
zakazenia gornych drog oddechowych (16,8%), biegunka (14,2%), goraczka
(12,2%), nudnosci (12,2%), bdl stawéw (11,3%), zmeczenie (11.2%), bl
plecéw (10,4%) i bdl brzucha (10,1%). Najciezszymi dziataniami
niepozgdanymi sg zakazenie meningokokowe (0,6%), w tym posocznica
meningokokowa i meningokokowe zapalenie mozgu.

Szczeg6towe omowienie dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [62]

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

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

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Fiolki produktu Soliris w oryginalnym opakowaniu mogg zosta¢ wyjete z lodéwki
tylko raz, na okres nie dtuzszy niz 3 dni. Pod koniec tego okresu produkt moze

zostac ponownie umieszczony w lodéwce.

Przechowywac w lodéwce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
Swiattem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

Alexion Europe SAS
103-105, rue Anatole France
92300 Levallois-Perret

obrotu Francja FRANCJA
) EU/1/19/1371/001
d':“l':‘s‘:’c;’::i‘g"c’:s':;rgiu EU/1/07/393/001 EU/1/19/1371/002
p EU/1/19/1371/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca
2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 czerwca 2012

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego. .
A

Tabela 20. Charakterystyka Produktu Leczniczego Aspaveli®.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwor do infuzji) [62]
Komparator

Grupa . . . - .
farmakoterapeutyczna/ Grupa farmakoterapeutyczna: Leki |rl?(;?ju:_(lg(s:u[:ir(;-z‘fXJAnSe‘i selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC )

Mechanizm dziatania

Pegcetakoplan jest symetryczng czasteczky ztozong z dwoch identycznych pentadekapeptydéw zwigzanych kowalentnie z koricami liniowej czgsteczki PEG o masie
czasteczkowej 40 kDa. Fragmenty peptydowe wigzg sie ze sktadowg dopetniacza C3 i wywierajg silne dziatanie hamujace na kaskade dopetniacza. Fragment PEG
0 masie czasteczkowej 40 kDa zwieksza rozpuszczalnosc i wydtuza czas obecnosci produktu leczniczego w organizmie po jego podaniu.
Pegcetakoplan wigze sie z duzym powinowactwem z biatkiem dopetniacza C3 i jego fragmentem aktywacyjnym C3b, regulujgc w ten sposdb rozktad C3 i
tworzenie efektoréw na dalszym etapie kaskady aktywacji dopetniacza. U pacjentdw z PNH do hemolizy pozanaczyniowej (ang. extravascular haemolysis, EVH)
przyczynia sie opsonizacja przez C3b, podczas gdy do hemolizy wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular haemolysis, IVH) dochodzi z udziatem kompleksu
atakujgcego btone (ang. membrane attack complex, MAC) znajdujacego sie na dalszym etapie kaskady aktywacji. Pegcetakoplan wywiera rozlegte dziatanie
regulujgce kaskade dopetniacza poprzez dziatanie na wczesniejszych etapach kaskady aktywacji w stosunku do C3b i formowania MAC, w ten sposob kontrolujgc
mechanizmy, ktére prowadzg do EVH i IVH.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy ASPAVELI jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH), u ktérych wystgpita niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.

Dawkowanie i sposob
podania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z chorobami hematologicznymi. U pacjentéw, ktorzy dobrze
tolerowali leczenie podawane w doswiadczonych osrodkach medycznych, mozna rozwazy¢ samodzielne podawanie i wykonywanie infuzji w warunkach domowych.
Decyzje o mozliwosci samodzielnego podawania i wykonywania infuzji w domu pacjenta nalezy podjgé na podstawie oceny i zalecenia lekarza prowadzacego.

Dawkowanie
Pegcetakoplan moze by¢ podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego lub przez pacjenta, lub opiekuna po odpowiednim poinstruowaniu.
Pegcetakoplan podaje sie dwa razy na tydzien w postaci infuzji podskdrnej 1 080 mg za pomoca dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej, ktora
moze dostarcza¢ dawki do 20 mL. Dawke dwa razy na tydzien nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 4 kazdego tygodnia leczenia.

PNH jest chorobg przewlekls i zaleca sie, aby leczenie produktem leczniczym ASPAVELI kontynuowac przez cate zycie pacjenta, chyba Ze istniejg wskazania
kliniczne do przerwania stosowania tego produktu leczniczego.

Pacjenci zmieniajacy leczenie na produkt leczniczy ASPAVELI z inhibitora C5 Przez pierwsze 4 tygodnie pegcetakoplan nalezy podawaé dwa razy na tydzien
podskérnie w dawce 1 080 mg dodatkowo do aktualnie przyjmowanej przez pacjenta dawki inhibitora C5 w celu zminimalizowania ryzyka hemolizy po nagtym
przerwaniu leczenia. Po 4 tygodniach nalezy przerwac stosowanie inhibitora C5, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie produktu leczniczego ASPAVELI w
monoterapii.

Dostosowywanie dawki produktu leczniczego ASPAVELI
Schemat dawkowania mozna zmienic¢ na 1 080 mg co trzy dni (np. dzien 1, dzien 4, dzien 7, dzien 10, dzien 13 itd.), jesli u pacjenta wystepuje stezenie
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) 2 x powyzej gornej granicy normy. W przypadku zwiekszenia dawki nalezy monitorowac stezenie
LDH dwa razy na tydzien przez co najmniej 4 tygodnie.

Pominiecie dawki produktu leczniczego ASPAVELI
W przypadku pominiecia dawki pegcetakoplanu nalezy jg poda¢ mozliwie jak najszybciej, a nastepnie powrdci¢ do zwyktego schematu dawkowania.
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9.5. Chrakterystyki Produkéw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwoér do infuzji) [62]

Komparator

Osoby w podesztym wieku (>65 lat)
Mimo ze w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych wyraznych réznic w zaleznosci od wieku, liczba pacjentéw w wieku 65 lat i starszych nie jest
wystarczajgca, aby mdc okresli¢, czy odpowiedz tych pacjentdw na leczenie rézni sie od odpowiedzi na leczenie mtodszych pacjentéw. Nie ma dowodow
wskazujacych, ze wymagane jest stosowanie jakichkolwiek specjalnych srodkdw ostroznosci podczas leczenia oséb w podesztym wieku.

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

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

Dzieci i miodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ASPAVELI u dzieci z PNH w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie s3
dostepne. Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u dzieci w wieku <12 lat, poniewaz dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania nie sg
dostepne dla tej grupy wiekowej.

Sposob podawania
Produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac wytgcznie podskérnie za pomoca dostepnej w sprzedazy strzykawkowej pompy infuzyjnej. Ten produkt leczniczy
moze byé podawany samodzielnie przez pacjenta. W przypadku rozpoczynania samodzielnego podawania pacjent zostanie poinstruowany przez wykwalifikowang
osobe nalezaca do personelu medycznego w zakresie technik infuzji, stosowania strzykawkowej pompy infuzyjnej, prowadzenia notatek dotyczacych leczenia,
rozpoznawania mozliwych dziatan niepozadanych i dziatan, ktdre w takim przypadku nalezy podjac.

Produkt leczniczy ASPAVELI nalezy podawac w postaci infuzji w brzuch, uda lub gérng cze$¢ ramion. Miejsca infuzji powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej
7,5 cm. Nalezy zmienia¢ miejsca infuzji pomiedzy podaniami. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji w miejscach, w ktdérych skéra jest tkliwa, posiniaczona,
zaczerwieniona lub twarda. Nalezy unika¢ wykonywania infuzji w tatuaze, blizny lub rozstepy. Czas trwania infuzji wynosi zazwyczaj okoto 30 minut (w przypadku
stosowania dwdch miejsc infuzji) lub okoto 60 minut (w przypadku stosowania jednego miejsca infuzji). Infuzje nalezy rozpocza¢ niezwtocznie po pobraniu tego
produktu leczniczego do strzykawki.

Produkt leczniczy nalezy poda¢ w ciggu 2 godzin po przygotowaniu strzykawki. Instrukcja dotyczaca przygotowania i infuzji produktu leczniczego.

Postac¢ farmaceutyczna

Roztwér do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny do lekko zéttawego roztwdr wodny o wartosci pH 5,0.

Przeciwwskazania

Leczenia pegcetakoplanem nie wolno rozpoczynac u pacjentow:
» z niewyleczonym zakazeniem wywotanym przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae;
« aktualnie niezaszczepionych przeciwko Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, dopdki nie otrzymujg zapobiegawczego
leczenia odpowiednimi antybiotykami przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwoér do infuzji) [62]
Komparator

Ciezkie zakazenia wywotane przez bakterie otoczkowe
Stosowanie pegcetakoplanu moze predysponowa¢ niektdre osoby do ciezkich zakazen wywotywanych przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia wszyscy pacjenci muszg byc¢ zaszczepieni przeciwko tym bakteriom
zgodnie z obowigzujgcymi lokalnymi wytycznymi co najmniej 2 tygodnie przed otrzymaniem produktu leczniczego ASPAVELI, chyba ze ryzyko wynikajace z
opdznienia leczenia jest powazniejsze niz ryzyko rozwiniecia sie zakazenia.

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

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

Monitorowanie pacjentéw w kierunku ciezkich zakazen
Szczepienie moze by¢ niewystarczajgce, aby zapobiec ciezkiemu zakazeniu. Nalezy wzigé¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wiasciwego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych. Kazdego pacjenta nalezy monitorowac w kierunku wczesnych objawéw zakazer wywotywanych przez bakterie otoczkowe, w tym Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonac badania i w razie koniecznosci
zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowac o mozliwych objawach przedmiotowych i podmiotowych, a takze o dziataniach,
jakie nalezy podja¢ w celu niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz musi przedyskutowaé z pacjentem korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania

produktu leczniczego ASPAVELI.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

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

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W przypadku podawania podskdrnego produktu leczniczego ASPAVELI zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia. Pacjentow nalezy odpowiednio przeszkolic w
zakresie odpowiednich technik wstrzykiwania.

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

Wplyw na badania laboratoryjne
Pegcetakoplan moze wptywac na odczynniki krzemionkowe wykorzystywane podczas badan koagulologicznych, co skutkuje sztucznie wydtuzonym czasem
czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT); z tego powodu nalezy unika¢ stosowania odczynnikéw
krzemionkowych podczas badan koagulologicznych.
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9.5. Chrakterystyki Produkéw Leczniczych stanowigcych komparatory dla interwencji wnioskowanej.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwoér do infuzji) [62]
Komparator

Przerwanie leczenia u pacjentéw z PNH

Jesli pacjenci z PNH przerwg leczenie produktem leczniczym ASPAVELI, nalezy uwaznie monitorowa¢ ich stan pod katem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej. Ciezka hemolize wewnatrznaczyniowg rozpoznaje sie na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w
potaczeniu z nagtym zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, bgdZ ponownego wystgpienia objawdw, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria,
bol brzucha, duszno$¢, ciezkie niepozadane zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia erekcji. Jesli konieczne jest przerwanie
leczenia tym produktem leczniczym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia. W przypadku wystapienia ciezkiej hemolizy po przerwaniu stosowania nalezy
rozwazy¢ nastepujgce zabiegi/terapie:
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, transfuzje wymienng krwi, podawanie lekow przeciwzakrzepowych i stosowanie kortykosteroidéw. Nalezy doktadnie
monitorowac pacjentdw przez co najmniej 8 tygodni od podania ostatniej dawki produktu leczniczego, co odpowiada ponad 5 okresom péttrwania tego produktu

Antykoncepcja u kobiet w wieku rozrodczym

Zaleca sie, aby kobiety w wieku rozrodczym stosowaty skuteczne metody antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy podczas leczenia pegcetakoplanem i przez co
najmniej 8 tygodni od przyjecia ostatniej dawki pegcetakoplanu.
Akumulacja polietylenu glikolowego (ang. polyethylene glycol, PEG) ASPAVELI jest pegylowanym produktem leczniczym. Potencjalny diugotrwaty wptyw
akumulacji PEG na nerki, splot naczyniowkowy mézgu i inne narzady jest nieznany. Zaleca sie regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych czynnosci nerek.

Materiaty edukacyjne
Kazdy lekarz, ktéry zamierza przepisa¢ produkt leczniczy ASPAVELI, musi upewni¢ sie, ze otrzymat i zapoznat sie z materiatami edukacyjnymi dla lekarzy. Lekarz
musi objasni¢ pacjentowi i przedyskutowac z nim korzysci i zagrozenia wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego ASPAVELI oraz dostarczy¢ mu pakiet
informacyjny dla pacjenta oraz karte pacjenta. Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze w razie wystgpienia jakiegokolwiek objawu przedmiotowego lub podmiotowego
ciezkiego zakazenia lub nadwrazliwosci podczas leczenia produktem leczniczym ASPAVELI nalezy natychmiast zwrdci¢ sie po pomoc medyczng, zwtaszcza jesli
objawy te moga wskazywac na zakazenie wywotane bakteriami otoczkowymi.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Zawartosc sorbitolu
Produkt leczniczy ASPAVELI 1 080 mg zawiera 820 mg sorbitolu w kazdej fiolce.
Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie mogg przyjmowac tego produktu leczniczego.
Zawartosc sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie danych z badan in vitro pegcetakoplan ma matg zdolno$¢ interakgji klinicznych z lekami.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentdw leczonych produktem leczniczym ASPAVELI byty reakcje w miejscu wstrzykniecia: rumien w
miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Inne
dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych u wiecej niz 10% pacjentdw obejmowaty infekcje gérnych drég oddechowych, biegunke, hemolize, bél
brzucha, bél gtowy, zmeczenie, gorgczke, kaszel, zakazenie drég moczowych, powiktania poszczepienne, zawroty gtowy, bdl koficzyn, bdl stawoéw, bél plecdw,
nudnosci. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty hemoliza i posocznica.

Dokfadny opis dziatan niepozadanych znakduje sie w ChPL [63].
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Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Analiza problemu decyzyjnego.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Aspaveli® (pegcetakoplan, roztwoér do infuzji) [62]
Komparator

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

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

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

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

e Szwecja
Numer pozwolenia na EU/1/21/1595/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/21/1595/002
Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 grudnia 2021 r.
obrotu/data

przedtuzenia pozwolenia

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
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9.6. Ankieta zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

9.6. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu Iptakopan (produkt leczniczy FABHALTA®) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii.
decyzyjnego : Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Sierpien 2024

Sprawdzenie
Pytanie (rozdziat oraz numery

stron, na ktorych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

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

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2

dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1

Czy zdefiniowano cel analizy?

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania badari Tak, rozdz. 2, 3,4 5.
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study)?

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

informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \
Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng kiasyfikacjie? Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium Tak, rozdz. 2
zaawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2i9.1.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2i9.1.

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.2.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej | Tak, rozdz. 2.3.2.
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.3.2.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, Tak, rozdz. 2.3.2.
zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.1.i 2.4.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z Tak, rozdz. 2.3.1. i 2.4.
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpfywajacych na Tak, rozdz. 2.3.1. i 2.4.
przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.5.
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Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7.1

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych mozna uznac
za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3., 2.4.i 2.5,
rozdz. 5.

Tak, rozdz. 2.6.

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

Tak, rozdz. 2.6.

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

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego
(obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

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

Tak, rozdz. 2.7.

Tak, rozdz. 2.7, 2.8 9.3.

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7, 2.8 9.3.

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

Tak, rozdz. 2.7, 2.81i9.3.

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

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.8.219.2.

Tak, rozdz. 2.

2.2. Wybér populacji docelowej \

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie?

Tak, rozdz. 2i 3.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari?

Tak, rozdz. 2i 3.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacientow (np.
wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey), podano oddzielnie
Kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii pacjentow,
wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy okreslono potencialng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

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

Tak, rozdz. 2.6.

Tak, rozdz. 3.

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

Tak, rozdz. 3i9.4.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracii w
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz. 3i9.4.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Tak, rozdz. 9.4.

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

Tak, rozdz. 3i9.4.

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

Tak, rozdz. 3i9.4.

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

Tak, rozdz. 3i9.4.

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

Tak, rozdz. 3i9.4.

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

Tak, rozdz. 2.7.2.

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

Tak, rozdz. 3i 2.
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Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy Tak, rozdz. 2, 3i19.4.
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc¢ stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okresfono Tak, rozdz. 2,3 9.4.
czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze | Tak, rozdz. 6.
Ssrodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory ‘

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje
opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
Ssrodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak
rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.
podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i

obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce Tak, rozdz. 4.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz $wiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami systematycznymi lub
opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng zostata
o . p p Tak, rozdz. 5.
dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w opisie

problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 21 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej

przebiegu? Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy Tak, rozdz. 5.
porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 5.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z Tak, rozdz. 5.
klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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