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2 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Idefirix (imlifidaza) jest stosowany jako immunosupresant (grupa ATC: LO4AA41). Lek zostat
dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Posiada status leku sierocego.

Zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc. w pojedynczej dawce dozylnej podanej najlepiej w ciggu 24 godzin
przed przeszczepieniem. U wiekszo$ci pacjentéw do konwersji wyniku préby krzyzowej wystarcza pojedyncza
dawka, ale w razie koniecznosci drugg dawke mozna podaé w ciggu 24 godzin od podania pierwsze;j.

Idefirix jest stosowany w leczeniu desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko immunizowanych dorostych biorcow
przeszczepu nerki z dodatnig prébg krzyzowg z dostepnym zmartym dawcg. Stosowanie produktu leczniczego
Idefirix powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktérych jest niskie prawdopodobienstwo przeszczepienia
w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki — z uwzglednieniem programoéw ustalania priorytetéw
dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 przewlekta choroba nerek jest klasyfikowana pod kodem: N18.
OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zgodnie z danymi GBD wagi niesprawnosci dla przewlekiej choroby nerek zostaty oszacowane w zaleznosci
od stadium choroby i wynoszg od 0 dla ,przewlekiej choroby nerek w stadium 1-2 z powodu innych przyczyn,
z zachowanym GFR” i ,przewlektej choroby nerek w stadium 3 z powodu innych przyczyn, bez niedokrwistosci”
do 0,571 dla ,schytkowej choroby nerek poddawanej dializie z powodu innych i nieokreslonych przyczyn,
bez niedokrwistosci”. Chorzy umierajg gtéwnie z powodu powiktar sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposrod
chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera 10-15%.

Wedtug raportu Poltransplant sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki od rozpoczecia dializ
do przeszczepienia u pacjentdw wysoko immunizowanych wyniést 1499 dni. Sredni czas oczekiwania
na przeszczepienie nerki od zakwalifikowania do przeszczepienia u pacjentow wyskoimmunizowanych
wyniést 762 dni.

W Polsce w 2019 r., wg GBD, z powodu przewlekiej choroby nerek utracono 182,92 YLL / 100 tys. kobiet
oraz 229,59 YLL / 100 tys. mezczyzn. Nie odnaleziono informacji na temat obcigzenia chorobg dla ocenianego
wskazania.

Wedtug EMA praktyka kliniczna w postepowaniu z wysoce immunizowanymi pacjentami rézni
sie w poszczegolnych krajach, ale istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna niezaleznie od dostepnych metod.
W praktyce klinicznej, gdy oferowana jest nerka od zmartego dawcy, przeprowadza sie testy krzyzowe wszystkich
pacjentow z listy oczekujgcych. Wiekszos¢ bardzo wrazliwych pacjentéw, ktérych w wielu krajach traktuje sie
priorytetowo, ma pozytywny wynik testu krzyzowego i dlatego nie sg u nich wykonywane przeszczepienia.
Dostepne narzady sag oferowane mniej uczulonym pacjentom z ujemnym wynikiem testu krzyzowego
lub pacjentom niewrazliwym. Pacjenci silnie uczuleni majg wiec wydtuzony czas oczekiwania na przeszczepienie
w poréwnaniu z pacjentami bez uczulenia lub o niskim stopniu uczulenia. Pacjenci wysoko immunizowani
sg poddawani dializie w oczekiwaniu na mozliwo$¢ przeszczepienia narzgdu, co, jak wykazano, ma negatywny
wplyw na jako$¢ zycia i przezycie. Aby rozszerzy¢ pule dawcéw dla wysoce wrazliwych pacjentéw, pacjenci
ci sg poddawani oddzielnym akceptowalnym programom niedopasowania. Programy wymiany nerek
sg niewystarczajgce dla najbardziej wrazliwych pacjentow.

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie ocenianej technologii medycznej - imlifidazy.
Nalezy zaznaczy¢, iz odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datg rejestracji przez EMA produktu
leczniczego ldefirix. W wytycznych nie wskazano réwniez zalecanego programu desensytyzacji, jednak wsrod
srodkow majacy zastosowanie w odczulaniu wymienia sie rytuksymab i bortezomib.

Wskazane w wytycznych klinicznych opcje terapeutyczne nie sg finansowane w ramach Obwieszczenia MZ.
Raport Poltransplant 2020 wskazuje na zastosowanie w Polsce immunoglobuliny, rytuksymab
oraz zabiegow plazmaferezy.

Oceniane wskazanie nie byto poddane wczeéniejszej ocenie w AOTMIT
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Biorgc pod uwage liczbe pacjentow oczekujgcych na przeszczepienie nerki w Polsce, na ostatni dzien grudnia
2020 r. (1007 pacjentéw) oraz odsetek pacjentdw oczekujgcych na przeszczepienie sklasyfikowanych
jako wysoce immunizowani pochodzacy z EPAR Idefirix (15%), mozna szacowac, iz w Polsce ok. 151 pacjentow
charakteryzuje sie wysokg immunizacja.
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Nie odnaleziono informacji na temat szczegétowego odsetka pacjentdow wysoko immunizowanych dorostych
biorcow przeszczepu nerki z dodatnig probg krzyzowa z dostepnym zmartym dawcg oraz, u ktérych jest niskie
prawdopodobieAstwo przeszczepienia w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki
— z uwzglednieniem programéw ustalania priorytetéow dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

W 3 otwartych, 6-miesiecznych jednoramiennych badaniach klinicznych fazy I/l (Badanie 03, Badanie 04,
Badanie 06) oceniano schemat dawkowania, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy jako leczenia
stosowanego przed przeszczepieniem w celu zmniejszenia stezenia 19G swoistej dla dawcy i umozliwienia
zakwalifikowania wysoko immunizowanych kandydatow do przeszczepienia nerki.

W badaniach oceniano punkty koncowe zwigzane przeszczepieniem nerki (zwigzane z odczulaniem), zwigzane
Z powodzeniem przeszczepienia, czynnoscig nerek oraz bezpieczenstwem stosowania. Nie badano wptywu
ocenianej technologii na przezycie ani na jakos¢ zycia pacjentéw.

Gléwne badanie rejestracyjne (Badanie 06) otrzymato 6/8 punktéw w skali NICE stuzgcej do oceny badan
jednoramiennych. Odjeto punkty za brak stwierdzenia, iz rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny
oraz z powodu braku analizy wynikéw w podgrupach.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wplyw na przezycie: nie badano wptywu na przezycie (nie uwzgledniono oceny przezycia jako punktu korncowego
w badaniach rejestracyjnych). Podano, iz wszyscy pacjenci zyli po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia badania.

Jakos¢ zycia: nie oceniano.

Pozostate punkty kohcowe: Przeszczepienie wykonano u 46 pacjentow w wieku od 20 do 73 lat, u kazdego
rozpoznano schytkowg niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) i prowadzono dializoterapie;
w grupie pacjentow znalazto sie 21 (46%) kobiet i 25 (54%) mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli immunizowani,
z czego 41 (89%) — wysoko immunizowani (cPRA 280%), a 33 (72%) z nich miato cPRA 295%. Wynik proby
krzyzowej przed leczeniem imlifidazg byt dodatni u wszystkich pacjentéw i ulegat konwersji do wyniku ujemnego
w ciggu 24 godzin. W modelowaniu PKPD wykazano, ze po 2 godzinach od podania imlifidazy w dawce
0,25 mg/kg mc. prawdopodobienstwo uzyskania ujemnej proby krzyzowej wystepuje u 96% pacjentow,
a po 6 godzinach — u co najmniej 99,5%. Przezycie przeszczepionej nerki wynosito 93% po uptywie 6 miesiecy.
Czynnosé nerki powrécita do zakresu oczekiwanego dla pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u 90% pacjentow
po upltywie 6 miesiecy szacunkowy wspoétczynnik przesgczania kitebuszkowego (eGFR) wynosit
>30 ml/min/1,73 m2.

Bezpieczenstwo: najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi w badaniach klinicznych byty:
zakazenia (16,7%) w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica (3,7%),
bél w miejscu podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzjg (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%),
bél glowy (3,7%) oraz rumien (3,7%).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Zgodnie z danymi https://pro.medicin.dk/ oraz NBP koszt jednej fiolki leku zawierajgcej 11 mg imlifidazy
wynosi 898 780,85 PLN.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajacych z badah rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych dot. zastosowania imlifidazy.

W raporcie Poltransplant 2020 przedstawiono efektywnosé ekonomiczng odczulania stosowanych protokotéw
sktadajgcych sie z zabiegoéw plazmaferezy (PF), rytuksymabu oraz immunoglobulin. Koszt sumaryczny protokotu
I: w zaleznosci od masy/powierzchni ciata pacjenta, od 24 360 PLN (przy masie ok. 30 kg) do 55 241 PLN
(przy masie > 70 kg). Koszt sumaryczny protokotu Il: cykl PF: 4 x 3839 PLN = 15 356 PLN + koszt protokotu I;
odpowiednio od 39 716 PLN do 70 597 PLN.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Lek zostat zarejestrowany na podstawie 3 otwartych, 6-miesiecznych (diugoterminowe dane dotyczace imlifidazy
sg ograniczone), jednoramiennych badan klinicznych fazy I/l (w badaniach rejestracyjnych nie byt stosowany
komparator) przeprowadzonych na matej i niejednorodnej populacji. Nie badano wplywu ocenianej technologii
na przezycie ani na jakos¢ zycia pacjentdow, uwzgledniono punkty kohcowe zwigzane z odczulaniem,
powodzeniem przeszczepienia, czynnoscig nerek oraz bezpieczenstwem stosowania.
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Produkt leczniczy ldefirix zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Kluczowe ograniczenia uwzglednionych badan:

Projekt badania (niekontrolowane, otwarte) i metodologia (np. statystyki opisowe, czesciowo retrospektywna
analiza) badan 03, 04 i 06 sg dopuszczalne wg EMA, biorgc pod uwage rzadkos¢ i ciezkosé stanu oraz brak
satysfakcjonujgcej strategii odczulania mozliwej do uwzglednienia jako komparator. Nalezy wskazac,
ze kryterium wigczenia do gtdéwnego badania rejestracyjnego (Badanie 06) byto znajdywanie sie pacjentow
na liScie oczekujgcych na przeszczepienie nerki, ktérzy wczesniej bezskutecznie przeszli desensytyzacje
lub u ktérych skuteczna desensytyzacja byta mato prawdopodobna.

Obecnie dlugoterminowe dane dotyczace imlifidazy sg ograniczone, a w przypadku 11 z 46 pacjentow
po przeszczepieniu brakuje danych z obserwacji trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy. CHMP uwaza to za jedng
z gldwnych niewiadomych dotyczacych korzysci ze stosowania imlifidazy. Chociaz krétkoterminowe i bardzo
ograniczone dtugoterminowe wyniki potwierdzajg zastosowanie warunkowego dopuszczenia do obrotu, dalsze
informacje na temat dlugoterminowej czynnos$ci nerek i przezycia przeszczepu sg uwazane za niezbedne
do petnego zatwierdzenia produktu leczniczego.

Poniewaz ocena bezpieczenstwa imlifidazy byta utrudniona z powodu braku ramienia kontrolnego, matej
i niejednorodnej populacji badanej oraz stosowania réoznych innych lekéw w tej ciezko chorej populacji pacjentow,
pozostaje niepewnos¢ co do wplywu leczenia imlifidazg na zaobserwowane zdarzenia niepozgdane.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze dziatanie imlifidazy jest krotkotrwate i dlatego nie oczekuje sie dlugoterminowych
probleméw z bezpieczenstwem.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

o |defirix, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 11 mg, fiolka (szkto) 1 fiolka;
o |defirix, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. 11 mg, fiolka (szkto) 2 fio ki.

Substancja czynna

imlifidaza

Oceniane wskazanie

W leczeniu desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko immunizowanych dorostych biorcéw przeszczepu
nerki z dodatnig préba krzyzowg z dostepnym zmartym dawcg. Stosowanie produktu leczniczego Idefirix
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktérych jest niskie prawdopodobienstwo przeszczepienia
w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki — z uwzglednieniem programéw ustalania
priorytetéw dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy Idefirix zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Zostato to przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby medyczne, a korzysci wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci przewyzszaja ryzyko
wynikajgce z mniej obszernych danych niz zwykle s wymagane.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc. w pojedynczej dawce podanej najlepiej w ciggu 24 godzin
przed przeszczepieniem. U wiekszosci pacjentow do konwersji wyniku préby krzyzowej
wystarcza pojedyncza dawka, ale w razie koniecznosci drugg dawke mozna podaé¢ w ciggu 24 godzin
od podania pierwszej.

Po zakonczeniu leczenia imlifidazg, ale przed przeszczepieniem nalezy potwierdzi¢ konwersje wyniku
proby krzyzowej z dodatniego na ujemny.

Zgodnie z rutynowymi procedurami obowigzujgcymi w osrodku przeszczepdw nalezy stosowacd
premedykacje kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi w celu zmniejszenia ryzyka reakc;ji
zwigzanych z infuzjg.

Poniewaz najczestszymi zakazeniami u pacjentdw z hipogammaglobulinemig sg zakazenia drog
oddechowych, do standardu postepowania nalezy wiaczy¢ na 4 tygodnie profilaktyke doustnymi
antybiotykami oddziatujgcymi na patogeny atakujace drogi oddechowe.

Pacjenci leczeni imlifidazg powinni dodatkowo otrzymywac¢ zgodne ze standardem postepowania $rodki
indukujgce deplecje limfocytow T, ewentualnie ze $rodkami powodujgcymi deplecje limfocytow B,
tj. podawanie imlifidazy nie eliminuje potrzeby stosowania leczenia immunosupresyjnego zgodnie
ze standardem postepowania.

Droga podania

Dozylna.

Leczenie powinni zaleci¢ i nadzorowac lekarze specjalisci z doswiadczeniem w prowadzeniu leczenia
immunosupresyjnego i w opiece nad immunizowanymi biorcami przeszczepu nerki.

Imlifidaza jest przeznaczona wytgcznie do stosowania w warunkach szpitalnych.

Mechanizm dziatania

Imlifidaza to proteaza cysteinowa bedgca pochodng enzymu rozktadajgcego immunoglobuline G (IgG)
ze Streptococcus pyogenes. Enzym ten tnie tancuchy ciezkie wszystkich podklas ludzkiej 19G,
ale nie dziata na inne immunoglobuliny. Cigcie IgG prowadzi do eliminacji funkcji efektorowych zaleznych
od fragmentu Fc, w tym CDC i cytotoksycznosci komorkowej =zaleznej od przeciwciat
(ang. antibodydependent cel-mediated cytotoxicity, ADCC). Dzigki cieciu wszystkich IgG imlifidaza
zmniejsza stezenie DSA i umozliwia przeszczepienie narzadu.

Grupa ATC

LO4AA41, immunosupresanty, selektywne immunosupresanty

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 12.01.2017 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady”.

Data dopuszczenia
do obrotu

25.08.2020 r., EU/1/20/1471/001 — opak. 1 fiol., EU/1/20/1471/002 — opak. 2 fiol.

Podmiot odpowiedzialny

Hansa Biopharma AB
P.O. Box 785

220 07 Lund

Szwecja

Zrédto: ChPL Idefirix https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idefirix-epar-product-information pl.pdf [dostep: 05.01.2021]
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4 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]
4.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Definicja
W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 przewlekfa choroba nerek jest klasyfikowana pod kodem: N18.

Przewlekta choroba nerek (PChN) to wg definicji KDIGO 2012 utrzymujgce sie >3 mies. nieprawidtowosci budowy
lub czynnosci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. Zaawansowanie PChN okre$la sie na podstawie wielkosci
wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (GFR) oraz albuminurii. Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR)
na podstawie stezenia kreatyniny lub cystatyny C w surowicy. Wielko$¢ albuminurii okresla sie na podstawie
wskaznika albumina/kreatynina w dowolnej prébce moczu Ilub dobowej utraty albuminy 2z moczem.
Petne rozpoznanie PChN zawiera nazwe choroby nerek (przyczyne PChN, jezeli jest 2znana)
wraz z przyporzgdkowang odpowiednig kategorig G i A. Pojecie ,przewlekia niewydolnosé nerek” (PNN) odnosi
sie do stadium G3-G5 PChN; stadium G5 to schytkowa niewydolno$¢ nerek lub mocznica.!

PChN w stadium 5 jest najpowazniejszym stopniem PChN i jest definiowana jako wspétczynnik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) <15 ml / min / 1,73 m?. Przeszczepienie nerki jest optymalnym sposobem leczenia
pacjentéw z PChN w stadium 5, poniewaz zwigksza przezycie pacjenta i jako$¢ zycia (QoL).?

Epidemiologia

Zachorowalnos¢ roczna na PChN wynosi ~150/min. W USA PChN wystepuje u ~11% os6b dorostych
(~30%>65.rz.), a PNN - u ~8%. Ekstrapolowana chorobowos¢ w Polsce wynosi 4-5 min
(1,5-2 min w kategorii G3).3

Rokowanie

Zalezy od stadium PChN i wielko$ci albuminurii, postepu choroby podstawowej (przyczyny uszkodzenia nerek).
Wystepowania czynnikéw przyspieszajgcych postep choroby lub powodujgcych zaostrzenie niewydolnosci nerek
oraz od wdrozenia postepowania majacego na celu zwolnienie postepu PChN. Chorzy z PChN umierajg gtéwnie
z powodu powiktan sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposrdd chorych leczonych przewlekle dializami rocznie
umiera 10-15%.4

Informacje ogdlne

Europa: W 2017 roku w Europie przeprowadzono ponad 27 000 przeszczepow nerek. Wedtug statystyk
Europejskiej Dyrekcji ds. Jakosci Lekéw (EDQM) 31 grudnia 2015 r. na liscie oczekujacych na przeszczepienie
nerki w UE znajdowato sie od 40 000 do 45 000 osdb. Prawie 1700 pacjentéw w UE zmarto w 2015 r., bedac
na liscie oczekujgcych. Ponad 1/3 pacjentdéw oczekujgcych na przeszczepienie nerki jest w réznym stopniu
uczulona na tkanke potencjalnego dawcy. Az 15% wszystkich pacjentdw na liScie oczekujgcych
na przeszczepienie jest sklasyfikowanych jako wysoce immunizowani, zdefiniowane jako kalkulowany wynik
badania stopnia uczulenia z panelem limfocytéw potencjalnych dawcéw cPRA = 80% (6% ma cPRA 80-98%,
a 8% ma cPRA 98-100 %) (dane z Naukowego Rejestru Biorcéw Przeszczepdw).

Polska: W 2019 r. w krajowej liscie oséb oczekujgcych na przeszczepienie nerki zarejestrowanych byto
2 747 chorych w tym 1 066 zostato zgtoszonych de novo w 2019 r. Sredni czas oczekiwania na pierwsze
przeszczepienie nerki od dawcy zmartego wynosit 366 dni, do kolejnego przeszczepienia nerki 621 dni.
Na koniec 2019 r. oczekiwato na liscie aktywnej do przeszczepienia nerki 1 165 chorych. Natomiast $redni czas
oczekiwania na przeszczepienie nerki od rozpoczecia dializ do przeszczepienia u pacjentdw wysoko
immunizowanych wyniost 1499 dni. Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki od zakwalifikowania

1 Mysliwiec M., Przewlekia choroba nerek. w: Choroby nerek i drég moczowych — Medycyna Praktyczna. 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.14.2 [dostep: 20.01.2021 r.]

2 EPAR Idefirix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/idefirix-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2021 r.]

3 Szczekl k 2018: Mysliwiec M., Przewlekta choroba nerek. w: red. nauk. Gajewski P, Interna Szczeklika 2018, Medycyna Praktyczna,
Krakow 2018, s. 1541 i 1551 [dostep: 20.01.2021 r.]

4 Ibidem.
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do przeszczepienia u pacjentéw wysko
Poltransplant 2020.5

immunizowanych wyniést 762 dni —

na podstawie raportu

W rozdziale ,ZALACZNIKI” przedstawiono dane z dokumentu EPAR Idefirix dot. omawianej jednostki chorobowej,
epidemiologii, objawéw klinicznych, diagnozy oraz leczenia.

Kryteria populacji docelowej

Tabela 2. Kryteria populacji docelowej. Na podstawie ChPL Idefirix oraz kryteriéw kwalifikacji badan rejestracyjnych

ChPL Idefirix

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania:

Idefirix  jest wskazany do stosowania w leczeniu
desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko immunizowanych
dorostych biorcéw przeszczepu nerki z dodatnig probg krzyzowag
z dostepnym zmartym dawca. Stosowanie produktu leczniczego
Idefirix powinno byé ograniczone do pacjentéw, u ktorych jest

niskie prawdopodobienstwo przeszczepienia w ramach
obowigzujgcego systemu doboru biorcow
nerki - zuwzglednieniem programow ustalania priorytetow

dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

Przeciwwskazania:

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg;

e Trwajgce powazne zakazenie;

e Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP).
U pacjentéw z tg chorobg wystepuje ryzyko rozwoju
choroby posurowiczej.

Jako srodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania

imlifidazy w okresie cigzy.

Przed ekspozycja na imlifidaze nalezy przerwac

karmienie piersig.

Dawkowanie:

Po zakonczeniu leczenia imlifidazg, ale przed przeszczepieniem
nalezy potwierdzic konwersje wyniku préby krzyzowej
z dodatniego na ujemny.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Odrzucenie przeszczepu zalezne od przeciwciat
(antibody-mediated rejection, AMR): Prowadzenie pacjentéw
powinno obejmowaC doktadne monitorowanie stezen
przeciwciat HLA i kreatyniny w surowicy lub osoczu,
a takze gotowos¢ do wykonania biopsji w przypadku
podejrzenia AMR.

W dokumencie EPAR Idefirix przedstawiono kryteria zbiorcze
wigczenia i wytgczenia z badan rejestracyjnych.

Gtéwne kryteria wigczenia:

1.Mezczyzna lub kobieta w wieku 18—70 lat w momencie oceny;

2.Pacjenci na liscie oczekujgcych na przeszczepienie nerki,

ktorzy wczesniej bezskutecznie przeszli  desensytyzacje
lub u ktérych skuteczna desensytyzacja byta mato
prawdopodobna. Rozpietos¢ i sita uczulenia pozwalajg

przewidzie¢ wyjagtkowo niskie prawdopodobienstwo pomysinej
desensytyzacji lub oddania zgodnej nerki;

3.Pacjenci z zywym lub zmartym dawcg z pozytywnym wyn kiem
testu krzyzowego;

W Szwecji dodatkowo:

a) Spetnienie kryteriow, aby zosta¢ umieszczonych w programie
Scandia Transplant Acceptable Mismatch Program (STAMP):
i. Na liscie oczekujgcych na przeszczepienie> 1 rok;

ii. Status przeciwciat HLA z PRA = 80% w oparciu o CDC
i/ lub test w fazie statej;

ii. Status HLA potwierdzony przez w dwdch kolejnych prébkach
w okresie ponad 3 miesiecy;

iv. Potwierdzona reaktywno$¢ wobec antygenéw HLA klasy
I'lub Il lub obu;

v. Ostatnia testowana prébka pobrana mniej niz 3 miesigce
przed akceptacjg;

b) Pacjenci z medycznie akceptowalnym zywym dawcag
kwalifikowali sie, jesli speili kryteria wpisu do Scandinavian
Transplant Kidney Exchange Program (STEP):

i. Odbiorca z DSAs;
ii. Pozytywny CXM miedzy biorcg a zywym dawcg;
We Francji dodatkowo:
a) Obecnos¢ DSAs;
b) Poziomy MIF co najmniej 3000;
4.Pacjenci z zywym lub zmartym (zmarty dawca nie dotyczy Franciji)
dawcg z pozytywnym wynikiem testu CXM;
5.Pacjenci musieli by¢ w stanie zrozumie¢ i podpisaé $wiadoma
zgode.

Gtéwne kryteria wylgczenia:

1.Uprzednia terapia za pomocg imlifidazy;

2.Wczesniejsze leczenie duzg dawkg IVIg (2 g / kg mc.) w ciggu
28 dni przed leczeniem imlifidaza;

3.Kobiety w cigzy lub karmigce;

4.Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie chciaty lub nie mogty
stosowa¢ metod antykoncepcji zatwierdzonych przez FDA
(dla osrodkéw w USA) Ilub nie postepowaty zgodnie
ze wskazéwkami wydanymi przez EMA - Clinical Trial Facilitation
Group, CTFG - (dla os$rodkéw europejskich) w nastepujacy
sposéb:

5 http://www.poltransplant.pl/Download/Biuletyn2020.pdf [dostep: 20.01.2021 r.]
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a) Skojarzona antykoncepcja hormonalna (zawierajgca estrogen

i progestagen) zwigzana z hamowaniem owulacji;

b) Antykoncepcja hormonalna zawierajgca wytgcznie progesteron,

zwigzana z hamowaniem owulacji;

Partner po wazektomii, jesli partner ten jest jedynym partnerem
seksualnym uczestnika badania, a partner po wazektomii zostat
poddany ocenie medycznej potwierdzajgcej powodzenie
operacji;

c)

5.Pacjenci zakazeni wirusem HIV;

6.Szwecja i Francja: pacjenci z dodatnim wynikiem testu
na zakazenie HBV (dodatni wynik HBVsAg, HBVcAb
lub HBVeAg / DNA) lub HCV (dodatni wynik testu anty-HCV [EIA]
i potwierdzajgcy HCV [RIBA]) (w ciggu 1 roku przed
zapisem - Francja). USA: pacjenci z klinicznymi objawami
zakazenia HBV lub HCV;

7.Pacjenci z czynng gruzlica;

8.Znaczgco nieprawidiowe ogdlne wyniki laboratoryjne przesiewowe
surowicy zgodnie z oceng badacza. Hemoglobina nie moze by¢
<6,0 g/dl. Mozna wykorzysta¢ laboratoryjne wynki badan
bezpieczenstwa z 3 dni przed badaniem przesiewowym;

9.Inne ciezkie stany wymagajace leczenia i Scistego monitorowania,
np. niewydolnos¢ serca> 3. stopnia wg New York Heart
Association, niestabilna choroba wieficowa Ilub przewlekta
obturacyjna choroba ptuc zalezna od tlenu;

[10.
[11.

Osoby uznane za niezdolne do przestrzegania protokotu;

Szwecja: pacjenci z czynng infekcja CMV lub EBV zgodnie
z definicja ~ serologiczng swoistg dla CMV  (IgG lub IgM)
i potwierdzong ilosciowg metodg PCR z lub bez wspdfistniejgcej
choroby. Francja: pacjenci z aktywng infekcjg CMV lub EBV
zgodnie z serologig swoistg dla CMV (IgG lub IgM) i potwierdzone
ilosciowg metodg PCR. USA: pacjenci z klinicznymi objawami
zakazenia CMV lub EBV;

[12. Pacjenci z powaznymi zdarzeniami zakrzepowymi w wywiadzie,
pacjenci z czynng chorobg naczyn obwodowych dla pacjentéw

z potwierdzonymi stanami nadkrzepliwosci;

[13. powinni

drugs)

otrzymywaé  lekdw  badanych
w ciggu 4 okresow poéitrwania

Pacjenci nie
(ang. investigational
(lub podobnych);

[14. Znana alergia / wrazliwos$¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow IMP15.

Pacjenci, ktérzy mieli zywego dawce i uzyskali dodatni wyn k testu

na ImmunoCAP anty-imlifidaze IgE”.

Zgodnie z dokumentem EPAR
rejestracyjnego, precyzujac, ze imlifidaza powinna

Idefirix Whnioskodawca dokonat

zmiany proponowanego wskazania
by¢ stosowana komplementarnie do, a nie w miejsce

obowigzujgcych systemow doboru biorcow nerki — z uwzglednieniem programoéw ustalania priorytetow

dla pacjentéw wysoko immunizowanych.
Poltransplant 2020

W raporcie Poltransplant z 2020 roku przedstawiono informacje dot. kryteribw objecia leczeniem odczulajgcym
wysoko immunizowanych chorych oczekujgcych na przeszczepienie nerki w Polsce.

Pacjent wysoko immunizowany jest kandydatem do wdrozenia procedury odczulania, gdy:

wykazywana obecno$¢ przeciwciat anty-HLA swoistych dla dawcy o zdolnosci wigzania dopetniacza,

czyli DSA Clqg+ nie pozwala na dobranie ani jednego przeszczepu nerki przez okres, co najmniej 1 roku

po aktywacji na liscie oczekujacych;

wykazywana jest obecnos¢ DSA C1qg+ > MFI 15000 dla najczestszych antygenéw HLA w dwoch

kolejnych oznaczeniach wykonanych w czasie 6 miesiecy (i niewytypowaniu nerki w tym czasie).
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Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Na stronie GBD (http://ghdx healthdata.org/ghd-results-tool) nie odnaleziono informacji na temat obcigzenia chorobg
w perspektywie pojedynczego pacjenta oraz w perspektywie populacyjnej dla wskazania: leczenie
desensytyzacyjne (odczulanie) u wysoko immunizowanych dorostych biorcéw przeszczepu nerki z dodatnig
prébg krzyzowg z dostepnym zmartym dawca, ograniczone do pacjentdow, u ktérych jest niskie
prawdopodobienstwo przeszczepienia w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki.

Zgodnie z danymi GBD w Polsce w 2019 r. powodu przewlektej choroby nerek utracono 57 175,35 DALY
wérdd kobiet oraz 59 759,53 DALY wsrod mezczyzn. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY) — przewlekla

Parametr Miara Kobiety Mezczyzni
Liczba 2 397,27 2298,11
Zgony r -
Wspétczynnik
(na 100 tys.) 12,09 12,35
YLLs Liczba 36 264,52 42 723,99
(Years of Life Lost) Wspétczynnik 182,92 229,59
(na 100 tys.)
DALYs Liczba 57 175,35 59 759,53
(Disability-Adjusted Life) Wspétczynnik 288,39 321,14
(na 100 tys.)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla przewlektej choroby nerek zostaty
oszacowane w zaleznosci od stadium choroby i wynoszg od 0 dla ,przewlektej choroby nerek w stadium 1-2
z powodu innych przyczyn, z zachowanym GFR” i ,przewlektej choroby nerek w stadium 3 z powodu innych
przyczyn, bez niedokrwistosci” do 0,571 dla ,schytkowej choroby nerek poddawanej dializie z powodu innych
i nieokreslonych przyczyn, bez niedokrwistosci”.

od 0 dla ,przewlektej choroby nerek w stadium 1-2 z powodu innych przyczyn z zachowanym GFR” i ,przewlekiej
choroby nerek w stadium 3 z powodu innych przyczyn bez niedokrwistosci” do 0,571 dla ,schytkowej choroby
nerek poddawanej dializie z powodu innych i nieokreslonych przyczyn bez niedokrwistosci”.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci w poszczegodlnych stadiach przewleklej choroby nerek wg GBD 2019r.
(0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Faza chorob Srednia waga
y niesprawnosci (95% Cl)
Przewlekta choroba nerek w stadium 1-2 z powodu innych przyczyn, z zachowanym GFR 0
(ang. stage 1-2 chronic kidney disease with preserved GFR due to other causes) (0-0)
Przewlekta choroba nerek w stadium 3 z powodu innych przyczyn, bez niedokrwistosci 0
(ang. stage 3 chronic kidney disease without anemia due to other causes) (0-0)
Schytkowa choroba nerek po przeszczepie z powodu innych i nieokreslonych przyczyn 0,024
(ang. end-stage renal disease, with kidney transplant) (0,014-0,039)
Przewlekta choroba nerek w stadium 4 nieleczona z powodu innych przyczyn, bez niedokrwistosci 0,104
(z ang. stage 4 chronic kidney disease untreated without anemia due to other causes) (0,07-0,147)
Przewlekta choroba nerek w stadium 5 nieleczona z powodu innych przyczyn, bez niedokrwistosci 0,569
(z ang. stage 5 chronic kidney disease untreated without anemia due to other causes) (0,389-0,727)
Schytkowa choroba nerek poddawana dializie z powodu innych i nieokreslonych przyczyn, bez niedokrwistosci 0,571
(ang. end-stage renal disease on dialysis without anemia due to other and unspecified causes) (0,398-0,725)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w EPAR Idefirix $redni wiek pacjentéw wigczonych do gtéwnego badania
rejestracyjnego (Study 06) wyniost 39,1 lat. Natomiast mediana catkowitego czasu dializy wszystkich pacjentow
wigczonych do badan rejestracyjnych (46 pacjentéw) wyniosta 7,9 lat.

4.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych odczulania u wysoko immunizowanych

biorcéw nerki, przeprowadzono 07.01.2021 r, wyszukiwanie przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych:
Ldefirix”, imlifidase”, ,imlifidaza”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizaciji:
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e European Association of Urology, https://uroweb.org/;

e European Renal Best Practice, https://www.era-edta.org/en/erbp/;.
e Kidney Disease: Improving Global Outcomes, https://kdigo.ora/;

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne, https://ptnefro.pl/;

e Polskie Towarzystwo Transplantologiczne, https://p-t-t.ora/;

e Tripdatabase, https://www.tripdatabase.com/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

PTT

Grudzien
2018

Polska

Polskie Towarzystwo Transplantologiczne,
https://p-t-t.org/index.php/lekarze/zalecenia
[dostep: 18.01.2021 r.]

Leki immunosupresyjne: monoklonalne przeciwcialto anty-CD20 — Rutyksymab.
W transplantologii klinicznej jest podawany z réznych wskazan jak odczulanie u chorych
wysokouczulonych, w przypadku wystapienia niezgodno$ci w zakresie grup gtéwnych
krwi, w indukcji, w celu leczenia odrzucania humoralnego.

KDIGO

Kwiecien
2020

Swiat

Kidney Disease: Improving Global Outcomes,
https://kdigo.org/wp-content/uploads/2018/08/KDIGO-Txp-
Candidate-GL-FINAL.pdf [dostep: 18.01.2021 r.]

Na podstawie dostepnych danych nie mozna zaleci¢ zadnego konkretnego protokotu
odczulania; czynnki sukcesu powodzenia przeszczepu, niezaleznie od protokotu,
to zdolnos$¢ pacjenta do tolerowania immunosupresji, miano przeciwciat i doswiadczenie
osrodka. Desensytyzacja $rodkami przeciw limfocytom B (np. Rytuksymabem),
inhibitorami proteasomu (np. Bortezomibem), samodzielnie lub w potgczeniu z innymi
protokotami, moze zwiekszy¢ mozliwosci przeszczepu w krotkim - okresie,
ale w zaleznosci od sity przeciwciat moze wigzac¢ sie ze skréceniem diugoterminowego
przezycia. Dlatego unkanie przeciwciat jest nadal preferowang strategig,
na ktéra pozwalajg cechy pacjenta i dostepne zasoby.

No specific desensitization protocol can be recommended based upon the available data;
factors in success, regardless of protocol, are the ability of the patient to tolerate
immunosuppression, antibody titer, and center experience. Desensitization with anti-B cell
agents (eg, rituximab), proteasome inhibitors (eg, bortezomib), alone or in combination
with other protocols, may increase transplant opportunities in the short term but,
depending on antibody strength, can be associated with shortened long-term survival.
Therefore, antibody avoidance is still the preferred where patient characteristics and
available resources permit.

EAU

Marzec
2020

Europa

European Association of Urology, https://uroweb.org/wp-
content/uploads/EAU-Guidelines-on-Renal-Transplantation-
2020.pdf [dostep: 18.01.2021 r.]

Protokoty ,odczulania” sg eksperymentalne, a pacjenci poddawani ,odczulaniu” powinni
by¢ leczeni w wyspecjalizowanych osrodkach, w ktérych wyniki s3 udokumentowane.
such “desensitisation” protocols are experimental and patients undergoing
“desensitisation” should be treated in specialised centres, where outcomes
are documented.

ERBP

Sierpien
2013

Europa

European Renal Best Practice,
https://academic.oup.com/ndt/article/28/suppl 2/ii1/1916266

[dostep: 18.01.2021 r.]

Brak wskazania terapii desensytyzacyjnych. Zalecane sg programy dopuszczalnych
niezgodnosci.

PODSUMOWANIE

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie ocenianej technologii medycznej - imlifidazy. Nalezy zaznaczyé¢, iz odnalezione wytyczne zostaty
opublikowane przed datg rejestracji przez EMA produktu leczniczego Idefirix (25.08.2020 r.). W wytycznych nie wskazano réwniez zalecanego programu
desensytyzacji, jednak wsrod srodkéw majgcy zastosowanie w odczulaniu wymienia sie rytuksymab i bortezomib.
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4.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT
Oceniane wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

4.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych brak jest produktow
leczniczych refundowanych w leczeniu desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko immunizowanych dorostych
biorcow przeszczepu nerki.

Dostepnos$c¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej

W raporcie Poltransplant 2020 wskazano procedury odczulania wysoko immunizowanych chorych oczekujgcych
na przeszczepienie nerki.

Procedury odczulania sg dwustopniowe.

Protokét  wstepny (protokot |, wariant 1) jest oparty na farmakoterapii lekami biologicznymi,
takimi jak immunoglobuliny (IVIG) i monoklonalne przeciwciato anty- BCD20 (rytuksymab, RTX).

Protokét kolejny (protokot I, wariant IlI) jest wdrazany przy niepowodzeniu protokotu |, zdefiniowanym,
jako niemoznos$¢ wytypowania nerki do transplantacji w czasie 12 miesiecy od jego zakonczenia. Protokét Il jest
powtdrzeniem protokotu pierwszego, z tym, ze zostaje on poprzedzony serig 4 zabiegow plazmaferezy (PF),
po ktérym stosowana jest farmakoterapia. W razie niepowodzenia protokotu drugiego mozna go powtorzyc
po 6-12 miesigcach.

Do rozwazenia jest mozliwos¢ podania dodatkowej dawki IVIG (2 g/kg) w dobie transplantacji i powtérzenia
jej po uptywie 14 dni po transplantacji u chorych, u ktérych po odczulaniu przeszczepiono nerke
(lub podanie kolejnej dawki RTX, jezeli od poprzedniej mineto wiecej niz 6 miesiecy - biorcy po drugim wariancie,
z wyjsciowym DSA C1qg+ o MFI > 15 000).

PODSUMOWANIE:

Wskazane w wytycznych klinicznych opcje terapeutyczne nie sg finansowane w ramach Obwieszczenia MZ.
Raport  Poltransplant 2020 wskazuje sie na  zastosowanie  immunoglobuliny, rytuksymabu
oraz zabiegow plazmaferezy.

4.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wymienione w opracowaniu (rodz. 7 ,OCENA SILY INTERWENCJI”) 3 badania rejestracyjne byly badaniami
jednoramiennymi bez zastosowania komparatora.

Praktyka kliniczna w postepowaniu z wysoce immunizowanymi pacjentami rézni sie¢ w poszczegdlnych krajach,
ale istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna niezaleznie od dostepnych metod. W praktyce Kklinicznej,
gdy oferowana jest nerka od zmartego dawcy, przeprowadza sie testy krzyzowe wszystkich pacjentéw z listy
oczekujgcych. Wiekszos¢ bardzo wrazliwych pacjentow, ktérych w wielu krajach traktuje sie priorytetowo,
ma pozytywny wynik testu krzyzowego i dlatego nie sg u nich wykonywane przeszczepienia. Dostepne narzady
sg oferowane mniej uczulonym pacjentom z ujemnym wynikiem testu krzyzowego lub pacjentom niewrazliwym.
Pacjenci silnie uczuleni majg wiec wydtuzony czas oczekiwania na przeszczepienie w poréwnaniu z pacjentami
bez uczulenia lub o niskim stopniu uczulenia. Pacjenci wysoko immunizowani sg poddawani dializie
w oczekiwaniu na mozliwos¢ przeszczepienia narzgdu, co, jak wykazano, ma negatywny wptyw na jakosc zycia
i przezycie. Aby rozszerzy¢ pule dawcow dla wysoce wrazliwych pacjentéw, pacjenci ci sg poddawani oddzielnym
akceptowalnym programom niedopasowania. Programy wymiany nerek sg niewystarczajgce dla najbardziej
wrazliwych pacjentow.

Wedtug odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej w odczulaniu wysoko immunizowanych biorcéw
przeszczepu nerki stosowane mogg by¢ rytuksymab i bortezomib. Jednak srodki te wymagajg wielokrotnego
dawkowania przez kilka tygodni lub miesiecy przed przeszczepem i tym samym sg stosowane prawie wytgcznie
do przeszczepdw nerki od zywego dawcy, poniewaz przeszczepienie nerki od zmartego dawcy musi nastgpic
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w ciggu kilku godzin po $mierci. Potrzebne sg szybsze i skuteczniejsze metody szybkiego usuwania przeciwciat
przeciwko potencjalnemu dawcy, co w badaniach rejestracyjnych wykazuje oceniana technologia medyczna.
Rozwigzatoby to niezaspokojong potrzebe medyczng przeksztalcenia pozytywnego testu krzyzowego
w negatywny, atym samym umozliwitoby przeszczepienie nerki od zmartego dawcy u wysoce
uczulonych pacjentow.®

Wskazane w wytycznych klinicznych opcje terapeutyczne nie sg finansowane w ramach Obwieszczenia MZ.
W raporcie Poltransplant 2020 wskazuje sie na zastosowanie immunoglobuliny, rytuksymabu
oraz zabiegow plazmaferezy.

6 EPAR Idefirix: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/idefirix-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2021 r.]
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5 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
5.1 Szacowanie wielkosci populacji

Wedtug statystyk JGP” w 2019 r. wykonano 875 zabiegow przeszczepienia nerki pobranej od dawcy zmartego
u 0s6b powyzej 17 r.z.

Zgodnie z danymi Poltransplant w 2020 r. w Polsce przeszczepiono 717 nerek pochodzgcych od zmartych
dawcow, natomiast liczba pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie nerki, na ostatni dzien grudnia 2020 r.
to 1007 pacjentdw.

W 2019 r. na krajowej lisScie os6b oczekujacych na przeszczepienie nerki zarejestrowanych byto 2 747 chorych
w tym 1 066 zostato zgtoszonych de novo. Sredni czas oczekiwania na pierwsze przeszczepienie nerki od dawcy
zmartego wynosit 366 dni, do kolejnego przeszczepienia nerki 621 dni. Na koniec 2019 r. oczekiwato na liscie
aktywnej do przeszczepienia nerki 1 165 chorych. Natomiast Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki
od rozpoczecia dializ do przeszczepienia u pacjentéw wysoko immunizowanych wyniést 1499 dni. Sredni czas
oczekiwania na przeszczepienie nerki od zakwalifikowania do przeszczepienia u pacjentbw wysoko
immunizowanych wyniost 762 dni — na podstawie raportu Poltransplant 2020. 8

Zgodnie z dokumentem EPAR® dla produktu leczniczego Idefirix ponad 1/3 pacjentow oczekujgcych
na przeszczepienie nerki jest w roznym stopniu uczulona na tkanke potencjalnego dawcy. Az 15% wszystkich
pacjentdw na liscie oczekujgcych na przeszczepienie jest sklasyfikowanych jako wysoce immunizowani,
zdefiniowane jako kalkulowany wynik badania stopnia uczulenia z panelem limfocytow potencjalnych dawcow
cPRA = 80% (6% ma cPRA 80-98%, a 8% ma cPRA 98 100 %) (dane z Naukowego Rejestru Biorcéw
Przeszczepdw).

Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie nerki, na ostatni dzieh grudnia 2020 r.
(1007 pacjentéw) oraz odsetek pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie sklasyfikowanych jako wysoko
immunizowani pochodzacy z EPAR Idefirix (15%), mozna szacowaé, iz w Polsce ok. 151 pacjentow
charakteryzuje sie wysokg immunizacja.

Nie odnaleziono informacji na temat szczegétowego odsetka pacjentdéw wysoko immunizowanych dorostych
biorcéw przeszczepu nerki z dodatnig probg krzyzowg z dostepnym zmartym dawca oraz, u ktérych jest niskie
prawdopodobieAstwo  przeszczepienia w  ramach  obowigzujgcego  systemu  doboru  biorcow
nerki - z uwzglednieniem programéw ustalania priorytetéw dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

5.2 Podsumowanie szacowania populacji

Biorgc pod uwage liczbe pacjentdéw oczekujacych na przeszczepienie nerki, na ostatni dzien grudnia 2020 r.
(1007 pacjentéw) oraz odsetek pacjentéw oczekujgcych na przeszczepienie sklasyfikowanych jako wysoko
immunizowani pochodzacy z EPAR lIdefirix (15%), mozna szacowaé, iz w Polsce ok. 151 pacjentow
charakteryzuje sie wysokg immunizacja.

Nie odnaleziono informacji na temat szczegdtowego odsetka pacjentéw wysoko immunizowanych dorostych
biorcéw przeszczepu nerki z dodatnig probg krzyzowg z dostepnym zmartym dawcg oraz, u ktérych jest niskie
prawdopodobienstwo  przeszczepienia w  ramach  obowigzujgcego  systemu  doboru  biorcow
nerki - z uwzglednieniem programéw ustalania priorytetéw dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

" NFz, Statystyki JGP https://statystyki.nfz.gov.pl/ [dostep: 18.01.2021 r.]
8 http://www.poltransplant.pl/Download/Biuletyn2020.pdf [dostep: 18.01.2021 r.]
® https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/idefirix-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 18.01.2021 r.]
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6 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

6.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

. URL Zrédio . . . Kryteria witaczenia/ . A " Dlugosé
Badanie Eehiesliaesad | Arasanails Typ badania Metodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia Liczebnosé Interwencja obserwadji
Badanie 03 https://www.clinicalt | Hansa Eksperymentaln | - niekontrolowane Pierwszorzedowy: Srednia wieku Kryteria wigczenia: Liczba pacjentéw: | - interwencja: Czas trwania
13- rials.gov/ct2/show/st | Biopharma AB | e bez grupy - nierandomizowane bezpieczenstwo wynosita 51,6 lat. | kobiety i mezczyzni 0.25 mglkg - 5 pojedynczy badania:
HMedideS03 udy/NCT02475551 kontrolnej, fazy jednoramienne - wystepowanie AE i SAE Srgdnl wiek byt ze zdiagnozowang PChN 0.50 mg/kg — 5 wlew ldeS 180 dni
[dostep: Il , " | wyzszy w grupie |y stadium 5 A zwykle 4 do 6
Ocena 1200120211 1] - otwarte proby - ocena parametrow dawki 0,5 mg/kg Sposréd nich | goqzin przed
: . zyciowych za pomoca s ; -218r. zycia WSzyscy pacjenci
bezpieczeristwa - wieloosrodkowe (2 2yCi h niz w grupie 18r. zyci jenct | przeszczepem
, toIeranCJI,l ] oérodki w Szwedji) klinicznych testéw dawki 0,25 mg/kg | - uczulonych na HLA ukonczyli badanie 2
skutecznosci laboratoryjnych i EKG (odpowiednio _ - 2 grupy
i farmakokinetyk . gw - oczekujacy na _ dawek:
i imIifidazy. Pozostate (wybrane): po’r()wnaniu przeszczepienie nerki | grupa —
stosowane : . i ia:
w rcsz'nychJ skutecznosé Z 46,2 latami). Kr :eZane'}s CZGZ'aOt S 325 mg/kg
; - weczesniejszy nowotwor grupa —
schematac_h - uzyskanie zto$liwy w ciggu 2 lat, 0,50 mg/kg
dawkowania, dopuszczalnego : adni ;
U pacjentow 40 DrzeszCzeny poziomu z wylgczeniem odpowiednio po ocenie
ESRD p ZCzepu p leczonego raka bezpieczenstwa
z HLA, definiowanego dstawnokomork i skut .
przed przeszcz- jako MFI <1100 mierzona podstawnokomérkowego i skutecznosci
epieniem nerki tescie SAB ) lub ptaskonabtonkowego w pierwszej
P ;V4 Zsorgginy o& \")Vo%g%?; s_kér_y, raka szyjki macicy in grupie
~ obnizenie poziomow situ i raka prostaty Gleason Zaplanowano
DRA W aliromic <6 i antygen swoisty dla opcjonalne
" badaniach y prostaty (PSA) <10 ng / ml; grupy
przesiewowych - Kazdy pozytywny wyn k Z wyzszymi
dotvczacych w badaniach dawkami
cytgtokasy)z:znoéci po przesiewowych w kierunku (2,0 mg / kg;
leczeniu IdeS antygenu . 2,0 mg_/ kg),’
powierzchniowego wirusa aby osiggngc¢
'-W)tmtklzesw FACSt . zapalenia watroby typu B wystarczajaca
I Cytotoksycznego testu w surowicy, przeciwciat skutecznosé.
krzyzowego po leczeniu przeciw wirusowi zapalenia Podawano
IdeS ' o watroby typu C i ludzkiego réwniez
- profil PK imlifidazy wirusa niedoboru profilaktyczne
- profil PD imlifidazy odpornosci (HIV); antybiotyki
(rozszczepienie IgG) - Kliniczne objawy trwajacej (fenoksymetylo
- immunogen_noéé IdeS choroby zakaznej; penicyling),
poprzez pomiar - inne ciezkie stany aby z-apc_)biec
przec!wElali y ) wymagajace leczenia zakazer_uom
przeciwkolekowyc! i écistego monitorowania, oportunistyczny
m z powodu
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- czas do odzyskania
catkowitej surowicy IgG
i przeciwciata HLA

- czynnosé nerek
- przypadki odrzucenia

np. niewydolnos¢ serca > 3.
stopnia wedtug New York
Heart Association (NYHA)
niestabilna choroba
wiencowa lub przewlekfa
obturacyjna choroba ptuc
(POChHP) zalezna od tlenu;
- Historia jakiejkolwiek innej
klinicznie istotnej choroby
lub zaburzenia,

ktore w opinii badacza
moga a bo narazi¢ pacjenta
na zwigkszone ryzyko

z powodu udziatu

w badaniu, albo wptynaé
na wyniki lub zdolno$¢
pacjenta do udziatu

w badaniu;

- Hipogammaglobulinemia
definiowana jako dowolne
wartosci P-catkowitej IgG
ponizej 3 g/l

- Historia ciezkiej alergii /
nadwrazliwosci lub trwajgce;j
alergii / nadwrazliwosci na
podstawie oceny badacza
lub historia nadwrazliwosci
na leki o podobnej budowie
chemicznej lub klasie do
IdeS (np. Streptokinaza
illub stafylokinaza);

- Otrzymanie innej nowej
substancji chemicznej
(zdefiniowana jako zwigzek,
ktéry nie zostat
dopuszczony do obrotu)

lub udziat w jakimkolwiek
innym badaniu klinicznym
obejmujgcym leczenie
farmakologiczne w ciggu

4 miesiecy od pierwszego
podania badanego produktu
w badaniu;

- Pacjenci, ktérzy wyrazili
zgode i zostali poddani
badaniu przesiewowemu,
ale nie otrzymali dawki

w poprzednich badaniach,
nie sg wykluczeni

niskiego
poziomu.
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Badanie 04
14-
HMedldeS04

Ocena
bezpieczenstwa
i tolerancji
imlifidazy w celu
wyeliminowania
przeciwciat
specyficznych
dla dawcy
(DSA) i
zapobiegania
odrzucaniu za
posrednictwem
przeciwciat po
przeszczepie u
pacjentéw

Z wysokim
stopniem
immunizacji
przeciwko HLA
(uwazane za
gtowne badanie
uzupetniajgce)

Nie odnaleziono

Hansa
Biopharma AB

Eksperymentaln
e bez grupy
kontrolnej

badanie
kliniczne 1/l
fazy

- badanie kliniczne I/l
fazy

- niekontrolowane
- otwarte

- nierandomizowane,
jednoramienne

- metoda otwartej proby

- jednoosrodkowe
(UsA)

Pierwszorzedowy:

- liczba i poziom DSA
przed przeszczepem

- liczba i poziom DSA

po przeszczepie

- wystepowanie odrzucen
przeszczepéw
allogenicznych

- czynnos¢ nerek

na podstawie pomiaréw
kreatyniny, eGFR i biatka
W moczu

- ocena patologii biopsji

- parametry
bezpieczenstwa (AE,
oceny laboratoryjne,
parametry zyciowe, EKG)

Pozostate (wybrane):

- wystepowanie wynikow
AMR pod koniec badania
(biopsje protokotu)

- wystepowanie ztogéw
C4d

- dlugotrwata czynnosé
nerek (S-kreatynina

i eGFR)

Bezpieczenstwo

Wiek: $redni —
41,3 lat, mediana
—41 lat;

Pte¢: kobiety —

53%; mezczyzni —

47%;

Waga: srednia —
65,5 kg; mediana
- 68,8 kg

BMI: $redni — 24,4

(kg/m?); mediana
24,3 (kg/m?).

Kryteria wigczenia:

- pacjenci ze schytkowg
chorobg nerek oczekujgca
na przeszczepienie na liscie
UNOS

- brak znanych
przeciwwskazan do
leczenia 1VIg, 10%,
rytuksymabem, PLEX
lub imlifidaza.

- wiek 18-70 lat
w momencie badania

- cPRA> 50% wykazane
w 3 kolejnych prébkach

- pacjent wysoce uczulony
na HLA i kandydat

do przeszczepu nerki

od zmartego dawcy

po odczuleniu

- podczas przeszczepu
pacjent musi mie¢
DSA/dodatnig prébe
krzyzowg (DSA/CMX +),
nie identycznego z HLA

- szczepienie przed
przeszczepem
Streptococcus pneumoniae
i Nisseria meningitides

- potrafi zrozumie¢ i wyrazic¢
Swiadomg zgode

Kryteria wytgczenia:

- stosowanie IVIg w ciggu 7
dni przed planowanym
podaniem imlifidazy

- biorcy nerek od dawcéw
ECD lub LD

- kobiety karmigce
lub ciezarne

- kobiety w wieku
rozrodczym,

ktore nie chciaty

lub nie mogty stosowaé
metod antykoncepc;ji
zatwierdzonych przez FDA

Liczba pacjentéw:
17

Sposrdd nich

15 pacjentéw
ukonczyto
badanie,

a 2 pacjentéw
przerwato
uczestnictwo w
badaniu z
powodu: utracenia
uczestn ka w
czasie obserwacji
(1 pacjent)

oraz wycofania
sie uczestnika

z badania

(1 pacjent).

- interwencja:
pojedynczy
wlew IdeS
zwykle 4

do 6 godzin
przed przeszcz
epem

- dawka:
0,24 mg/kg

Dodatkowo
pacjenci
otrzymywali
profilaktycznie
antybiotyki
(cyprofloksacyn
e).

Niezaleznie od
statusu CMV
chorzy
otrzymywali
profilaktyke
wirusowg przez
6 miesiecy.
Profilaktyke
grzybicza
prowadzono
przez 1 miesiac,
a przeciw
zapaleniu ptuc
wywotanemu
przez
Pneumocystis
jirovecii przez
12 miesigcy.

Leczenie
indukcyjne
alemtuzu-
mabem
przeprowadzon
0 4 dni po
przeszczepie.
Ponadto

w dniach 1-4
podawano
kortykosteroidy

Czas trwania
badania:
180 dni
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- osoby zakazone wirusem
HIV

- pozytywny wyn k testu
na HBV lub HCV

- aktywna gruzlica

- selektywny niedobér IgA
u 0s6b, u ktérych
stwierdzono obecnos¢
przeciwciat anty-IgA
oraz oséb z historig
anafilaks;ji lub ciezkimi
reakcjami
ogolnoustrojowymi

na jakakolwiek czgs¢
materiatu z badan
klinicznych

- osoby, ktdre otrzymaty
lub dla ktérych
zaplanowano przeszczepy
wielu narzadoéw - niedawne
szczepienie jakgkolwiek
licencjonowang lub badang
zywg szczepionka
atenuowang w ciggu dwoch
miesiecy od wizyty
przesiewowej

- znaczgco nieprawidtowy
o0gélny wynik badania
przesiewowego surowicy
zdefiniowany jako WBC
<3,0 X 103/ ml, Hgb <8,0 g
/ dl, a liczba ptytek krwi
<100 X 103/ ml,
aminotransferaza
asparaginianowa> 3x gérna
granica

- osoby uznane

za niezdolne

do przestrzegania protokotu
badania

- pacjenci z aktywng
infekcjg CMV lub EBV
zgodnie z serologig swoistg
dla CMV (IgG lub IgM) i
potwierdzong za pomoca
ilosciowego PCR z

lub bez zgodnej choroby -
osoby ze znang historig
przebytego zawatu miesnia

w duzych
dawkach.

Dodatkowo
poza
standardowym
protokotem
immunosupresy
jnym po
przeszczepie
podawano
imlifidaze.

Wysokg dawke
dozylnej
immunoglobulin
y (IVig) (2 g/kg)
podawano w
dniach 14-21
dla 14
pacjentéw

lub 7-14 dla 3
pacjentéw po
przeszczepie.
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sercowego W ciggu jednego
roku od badania
przesiewowego

- osoby z historig klinicznie
znaczacych epizodow
zakrzepowych i osoby z
czynng chorobg naczyn
obwodowych

- osoby z niedoborem biatka
Cibiatka S

- zastosowanie badanych
Srodkow w ciggu 4 tygodni
od udziatu

- znana alergia / wrazliwosé
na wlewy imlifidazy

Badanie 06
15-
HMedldeS06

Ocena
Sskutecznosc

i bezpieczenstw
a stosowania
imlifidazy

w zakresie
zmniejszania
stezenia DSA

i konwersji
wyniku préby
krzyzowej

z dodatniego
na ujemny

u pacjentow
wysoko
immunizowanyc
h, co powinno
umozliwi¢
przeszczepienie

https://www.clinicalt
rials.gov/ct2/show/st

udy/NCT02790437?
term=15-
HMedIdeS06&draw
=2&rank=1 [dostep:
20.01.2021r]

Hansa
Biopharma AB

Nierandomizo-
wane,
eksperymenta-
Ine, bez grupy
kontrolnej,
badanie fazy Il

- badanie kliniczne
Il fazy

- niekontrolowane

- otwarte

- nierandomizowane,
jednoramienne

- metoda otwartej proby
- wieloosrodkowe (5
osrodkéw w USA,
Szwecji i Franciji)

- czas trwania badania:
180 dni

Pierwszorzedowy:

- skutecznosé
zdefiniowana jako
zdolnos¢ imlifidazy do
wywotania ujemnego

wyn ku testu CXM w ciggu
24 godzin po podaniu
imlifidazy

Pozostate (wybrane):

- poziomy DSA przed
podaniemi 2, 6,24 48
godzin oraz w dniach 7,
14, 21, 28, 64, 90, 120 i
180 po leczeniu imlifidazg

- czas na uzyskanie
negatywnego testu CDC
CXM (nie dotyczy Francji)
- czas na uzyskanie
negatywnego testu FACS
CXM

- parametry
bezpieczenstwa (AE,
kliniczne testy
laboratoryjne, parametry
zyciowe i EKG)

- czynnos¢ nerek po
leczeniu imlifidaza
oceniana za pomocg
eGFR, kreatyniny i

Wiek: sredni —
39,1 lat, mediana
— 40 lat;

Pte¢: kobiety —
32%; mezczyzni —
68%;

Rasa: biata —
63%, czarna —
21%, azjatycka —
5%, inna — 11%;
Waga: srednia —
73,2 kg; mediana
— 71,6 kg

BMI: $redni — 24,6
(kg/m?); mediana
24,3 (kg/m?).

Kryteria wigczenia:

- kobiety i mezczyzni w
wieku 18-70 lat w
momencie badania
przesiewowego

- pacjenci znajdujacy sie
na liscie oczekujacych

na przeszczepienie nerki,
ktorzy wczesniej
bezskutecznie przeszli
desensytyzacje lub u
ktorych skuteczna
desensytyzacja byta mato
prawdopodobna

- rozpietos¢ i sita uczulenia
pozwalajg przewidzie¢
wyjgtkowo niskie
prawdopodobienstwo
pomysinej desensytyzacji
lub oddania pary nerki

- pacjenci z zywym lub
zmartym dawca z
pozytywng probg krzyzowg
Dodatkowe kryteria
wigczenia w Szwecji:

Aby zosta¢ umieszczonym
w szwedzkim programie
STAMP:

- na liscie oczekujgcych na
przeszczepienie> 1 rok

Liczba pacjentow:
N=19

1x0.25 mg/kg —
15 pacjentéw
2x0.25 mg/kg — 3
pacjentéw

1 pacjent -
catkowita dawka
okoto 4 mg, co
odpowiada 0,058
mg/kg - 1

Sposrdd nich 16
pacjentéw
ukonczyto
badanie, a 3
pacjentéw
przerwano przed
koncowg wizytg w
badaniu.

Interwencja:
pojedynczy
wlew IdeS

- dawka:

0,25 mg/kg
Jesli uznano
to za
bezpieczne i nie
uzyskano
pozgdanego
efektu (tj. brak
konwersji

w tescie CXM)
po pierwszej
dawce,
dodatkowg
infuzje
imlifidazy
mozna byto
podac w ciggu 2
dni od
pierwszego
wlewu.

Przed
podaniem
imlifidazy
pacjenci byli
wstepnie
leczeni
glikokortykoida
mi i lekami
przeciwhistamin
owymi.

28 dni —
ocena
skutecznosci

czas trwania
badania:
180 dni

W ramach
procesu
rejestracyjneg
o ustalono,

iz pacjenci
bedg objeci
5-letnim
okresem
follow-up

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/37




biatkomoczu do 180 dni
po leczeniu

- profil PK imlifidazy
do 14 dnia

- profil PD imlifidazy
(rozszczepianie i
regeneracja IgG) do
180 dnia po imlifidazie

- profil immunogennosci
imlifidazy na podstawie
pomiaru ADA

- status przeciwciat HLA z
PRA = 80% na podstawie
testu CDC i /lub testu

w fazie stalej

- status HLA potwierdzony
przez dwie kolejne probki

w okresie ponad 3 miesigcy
- potwierdzona reaktywnos$c¢
wobec antygenow HLA
klasy I lub Il lub obu)

- ostatnia badana probka
pobrana mniej niz 3
miesigce przed akceptacjg
Pacjenci z medycznie
akceptowalnym zywym
dawca kwalifikowali sig, jesli
spehili kryteria wpisania na
liste STEP:

- biorca z DSAs

- pozytywne CXM miedzy
biorcg a zywym dawca
Dodatkowe kryteria
wigczenia we Franciji:

- obecnos¢ DSA

- poziom MFI co najmniej
3000

- pacjenci z zywymi
dawcami z pozytywnym
wynikiem testu CXM

- pacjenci musieli by¢ w
stanie zrozumie¢ i podpisac
Swiadoma zgode

Kryteria wytgczenia:

- wczesniejsze leczenie
imlifidazg

- wczesniejsze leczenie
duzymi dawkami 1VIg

Oprocz leczenia
imlifidaza,
pacjentom
podawano duzg
dawke IVIg 10%
roztworu 2 g/kg
(maksymalnie
140 g dla> 70
kg) 7 dni po
leczeniu
imlifidazg i 1g
rytuksymabu
odpowiednio 9
dni po leczeniu
imlifidazg Jesli
badacz uznat
to za konieczne,
dawke IVIg
mozna byto
podzieli¢

na dwie dawki
podawane

w ciggu 6-8 dni.
Jesli byto to
wskazane,
mozna byto
zastosowac
terapie
indukcyjng

za pomoca
ATGAM lub
alemtuzumabu.
Nie mozna byto
zastosowac
kréliczego ATG,
poniewaz jest
on skutecznie
rozszczepiany
przez imlifidaze.
W oparciu o
ograniczone
doswiadczenie,

2 g/kg masy ciata) w ciggu alemtuzumab
(Zs%n?przedylecze)niem 29 mozna byto
imlifidaza podawac

] ) najwczesniej 4
- kobllej(y karmigce dni po
lub cigzarne imlifidazie. Jesli
- kobiety w wieku alemtuzumab
rozrodczym, ktére nie byt stosowany
chciaty lub nie byly w stanie jako terapia

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/37




stosowa¢ metod
antykoncepcji
zatwierdzonych przez FDA
(dla osrodkow w USA)

lub postepowaty zgodnie

ze $rodkami okreslonymi

w wytycznych wydanych
przez EMAs Clinical Trial
Facilitation Group (CTFG)
(2014-09-15) (dla o$rodkow
europejskich) w nastepujgcy
sposoéb:

- skojarzona antykoncepcja
hormonalna (zawierajgca
estrogen i progestagen)
zwigzana z hamowaniem
owulacji

- antykoncepcja hormonalna
zawierajgca wytacznie
progesteron, zwigzana

z hamowaniem owulacji

- partner seksualny

po wazektomii, jesli partner
ten jest jedynym partnerem
seksualnym uczestnika
badania raz partner

po wazektomii zostat
poddany ocenie medycznej
wskazujgcej na powodzenie
operacji

- we Francji dodatkowo:
mezczyzni, ktorzy nie chcieli
stosowac antykoncepc;ji
podwdjnej bariery

od pierwszego dnia leczenia
do co najmniej 14 dni

po ostatniej dawce leku

- pacjenci HIV-dodatni

- pacjenci z dodatnim
wynikiem testu na HBV

lub HCV

- pacjenci z czynng gruzlicg
- znaczgco nieprawidtowy
0goiny wynik laboratoryjny
przesiewowy surowicy
zgodnie z oceng badacza.
Hemoglobina nie moze by¢
<6,0 g/dl.; mozna
wykorzystaé laboratoryjne

indukcyjna

w 4. dniu,
leczenie
steroidami
pulsacyjnymi
mozna byto
stosowac do 4.
dnia, aby
zapobiec
odrzuceniu za
posrednictwem
limfocytow T.
Podawano
réwniez
profilaktyczne
antybiotyki
(fenoksymetylo
penicyling),
aby zapobiec
zakazeniom
oportunistyczny
m z powodu
niskiego
poziomu IgG.
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wyniki badan
bezpieczenstwa z 3 dni
przed badaniem
przesiewowym

- ciezkie inne stany
wymagajgce leczenia

i $cistego monitorowania,
np. niewydolno$¢ serca >3.
stopnia wedtug New York
Heart Association,
niestabilna choroba
wiencowa lub przewlekta
obturacyjna choroba ptuc
zalezna od tlenu

- osoby uznane za
niezdolne do przestrzegania
protokotu

- Szwecja: pacjenci z
aktywng infekcjg CMV

lub EBV zgodnie z serologig
swoistg dla CMV (IgG lub
IgM) i potwierdzong za
pomocg ilosciowego PCR

z lub bez wspodtistniejacej
choroby; Francja: pacjenci
z aktywng CMV

lub zakazenie EBV
okreslone przez serologie
swoistg dla CMV

(I9G lub IgM) i potwierdzone
przez ilosciowy PCR; USA:
pacjenci z klinicznymi
objawami zakazenia CMV
lub EBV

- pacjenci z powaznymi
zdarzeniami zakrzepowymi
w wywiadzie, pacjenci

z czynng chorobg naczyn
obwodowych lub pacjenci

z potwierdzonymi stanami
nadkrzepliwosci

- pacjenci nie powinni
otrzymywaé badanych
lekéw w ciagu 4 okreséw
poéttrwania (lub podobnych)
- znana alergia / wrazliwos$¢
na ktorykolwiek ze
sktadnikéw imfilidiazy
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- pacjenci, ktérzy mieli
zywego dawce i uzyskali
dodatni wyn k testu na
ImmunoCAP antyimlifidaze
IgE

ADA - przeciwciata przeciwlekowe (z ang. antidrug antibodies); AE — zdarzenia niepozadane (z ang. Advers event); ATG - immunoglobuliny przeciw tymocytom; ATGAM — lek z immunoglobulina antitimotsitarnyi; CDC — cytotoksycznos¢
zalezna od dopetniacza (z ang. Complement Dependent Citotoxicity); CDC CXM — préba krzyzowa metoda cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (z ang. Complement Dependent Cytotoxicity Cross Match); CM/XM — préba krzyzowa
(z ang. cross-match); CMV - ludzki wirus cytomegalii (z ang. cytomegalovirus); cPRA — kalkulowany PRA (z ang. calculated PRA); DSA - przeciwciata specyficzne wobec dawcy (z ang. donor-specific antibodies); EBV - Wirus Epsteina-Barr
(z ang. Epstein-Barr Virus); ECD - dawcy o rozszerzonych kryteriach (z ang. Expanded Criteria Donors); eGFR - badanie wspétczynnka filtracji kiebuszkowej; EKG - elektrokardiografia; FACS — cytometria przeptywowa
(z ang. Fluorescence Activated Cell Sorting); FACS CXM - proba krzyzowa metodg cytometrii przeptywowej (z ang. Fluorescence Activated Cell Sorting Cross Match); FDA - Food and Drug Administration; HBV - Wirus zapalenia watroby
typu B; HCV - Wirus zapalenia watroby typu C; HIV — Ludzki Wirus niedoboru odpornosci; HLA — antygeny zgodnos$ci tkankowej (z ang. human leukocyte antigens); IdeS - proteaza cysteinowa (z ang. lgG-degrading enzyme
of Streptococcus pyogenes); IgA/E/G/M — immunoglobulina A/E/G/M; IVIg - immunoglobulina ludzka normalna; ); LD - zywi dawcy (z ang. living donor); MFI - $rednia intensywnos¢ fluorescenc;ji (z ang. Mean Fluorescent Intensity); PChN
— Przewlekta Choroba Nerek; PD — farmakodynamika; PK — farmakokinetyka; PLEX — plazmafereza; PRA — przeciwciata reagujgce na panel limfocytéw potencjalnych dawcéw (z ang. panel reactive antibodies); SAB — monitorowanie
immunologiczne, oznaczanie przeciwciat anty-HLA (z ang. Single Antigen Beads); SAE — powazne zdarzenia niepozadane (z ang. serious Adverse Event); STAMP - Scandia Transplant Acceptable Mismatch Program;
STEP - Scandinavian Transplant Kidney Exchange Promgram; UNOS - United Network for Organ Sharing;

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/idefirix-epar-public-assessment-report_en.pdf, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idefirix-epar-product-information pl.pdf [dostep: 20.01.2021 r.]
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Opis komparatora

W badaniach nie byt stosowany komparator (rejestracji leku dokonano na podstawie badan jednoramiennych).

Punkty koncowe:

Smiertelno$é: nie uwzgledniono jako punkt koncowy dot. skutecznosci. W ChPL Idefirix podano
informacje na temat odsetka pacjentow, ktorzy zyli po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia badania;
Jakos¢ zycia: nie oceniano

Pozostate punkty koncowe: oceniano punkty koncowe zwigzane przeszczepieniem nerki
(zwigzane z odczulaniem), zwigzane z powodzeniem przeszczepienia, czynnoscig nerek
oraz bezpieczenstwem stosowania.

Ocena innych elementéw jakosci badania

Ocene jakosci badan dokonano za pomocg skali NICE dla badan jednoramiennych®. Gtéwne badanie
rejestracyjne (Badanie 06) otrzymato 6/8 punktéw. Odjeto punkt za brak stwierdzenia, iz rekrutacja odbywata sie
w sposob konsekutywny oraz z powodu braku analizy wynikow w podgrupach. Pozostate dwa badania opisane
w dokumencie EPAR Idefirix - Badanie 04 i Badanie 03 - oceniono na odpowiednio 5/8 i 6/8 punktéw
wg skali NICE. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Jakos¢ badan wg skali NICE

Kategorie Badanie 06 Badanie 04 Badanie 03
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 1 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 1
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? 0 0 0
SUMA 6/8 5/8 6/8

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie EPAR Idefirix mozna wskazag, ze:

projekt badania (niekontrolowane, otwarte) i metodologia (np. statystyki opisowe, czesciowo
retrospektywna analiza) badan 03, 04 i 06 sg dopuszczalne wg EMA, biorgc pod uwage rzadkos¢ i ciezkos¢
stanu oraz brak satysfakcjonujgcej strategii odczulania mozliwej do uwzglednienia jako komparator.
Nalezy wskazaé, ze kryterium wigczenia do gtdwnego badania rejestracyjnego (Badanie 06) byto
znajdywanie sie pacjentow na liScie oczekujgcych na przeszczepienie nerki, ktérzy wczesniej
bezskutecznie przeszli desensytyzacje lub u ktérych skuteczna desensytyzacja byta mato prawdopodobna.

Obecnie dtugoterminowe dane dotyczace imlifidazy sg ograniczone, a w przypadku 11 z 46 pacjentéw
po przeszczepieniu brakuje danych z obserwacji trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy. CHMP uwaza to za jedng
z gtéwnych niewiadomych dotyczgcych korzysci ze stosowania imlifidazy. Chociaz krétkoterminowe
i bardzo ograniczone dtugoterminowe wyniki potwierdzajg zastosowanie warunkowego dopuszczenia
do obrotu, dalsze informacje na temat dtugoterminowej czynnosci nerek i przezycia przeszczepu sg
uwazane za niezbedne do petnhego zatwierdzenia produktu leczniczego.

Poniewaz ocena bezpieczenstwa imlifidazy byta utrudniona z powodu braku ramienia kontrolnego, matej
i niejednorodnej populacji badanej oraz stosowania réznych innych lekéw w tej ciezko chorej populacji
pacjentow, pozostaje niepewnos¢ co do wplywu leczenia imlifidazg na zaobserwowane zdarzenia
niepozadane. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dziatanie imlifidazy jest krétkie i dlatego nie oczekuje sie
dtugoterminowych problemoéw z bezpieczenstwem.

10 https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2 [dostep 20.01.2021]
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¢ Nieznany wptyw ADA (przeciwciata przeciwlekowe, ang. antidrug antibodies); na skutecznos¢ imlifidazy:
W komentarzu do wynikéw skutecznosci w badaniu 06 Europejska Agencja Lekéw zaobserwowata bardzo
czeste wystepowanie przeciwciat przeciwko imlifidazie. Neutralizowanie ADA, szczegdlnie wysokich
poziomow, moze wptywac na skutecznos¢ imlifidazy. Obecnie nie jest znany wptyw ADA w przypadku
drugiego (lub diuzszego) stosowania imlifidazy w warunkach re-transplantacji i nie mozna wykluczy¢
negatywnego wptywu ADA na skuteczno$¢ imlifidazy w tym przypadku

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniach nie byt stosowany komparator (rejestracji leku dokonano na podstawie badan jednoramiennych).
Nie badano wptywu ocenianej technologii lekowej na $miertelnos¢ oraz jakos¢ zycia. Oceniano punkty koncowe
zwigzane przeszczepieniem nerki (zwigzane z odczulaniem), zwigzane z powodzeniem przeszczepienia,
czynnoscig nerek oraz bezpieczenstwem stosowania.

6.2 Podsumowanie jako$ci materialu dowodowego
Produkt leczniczy ldefirix zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.

Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Giéwne ograniczania badan przedstawiono powyze;.
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7 OCENA SILY INTERWENC]I
7.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Na podstawie ChPL Idefirix

W 3 otwartych, 6-miesiecznych jednoramiennych badaniach klinicznych oceniano schemat dawkowania,
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy jako leczenia stosowanego przed przeszczepieniem w celu
zmniejszenia stezenia |gG swoistej dla dawcy i umozliwienia zakwalifikowania wysoko immunizowanych
kandydatow do przeszczepu nerki. Przeszczepienie wykonano u 46 pacjentow w wieku od 20 do 73 lat, u kazdego
rozpoznano schytkowg niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) i prowadzono dializoterapie;
w grupie pacjentdw znalazto sie 21 (46%) kobiet i 25 (54%) mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli immunizowani,
Z czego 41 (89%) — wysoko immunizowani (cPRA 280%), a 33 (72%) z nich miato cPRA 295%. Wynik proby
krzyzowej przed leczeniem imlifidazg byt dodatni u wszystkich pacjentéw i ulegat konwersji do wyniku ujemnego
w ciggu 24 godzin. W modelowaniu PKPD wykazano, ze po 2 godzinach od podania imlifidazy w dawce
0,25 mg/kg mc. prawdopodobienstwo uzyskania ujemnej proby krzyzowej wystepuje u 96% pacjentow,
a po 6 godzinach — u co najmniej 99,5%. Wszyscy pacjenci zyli po uplywie 6 miesiecy, a przezycie
przeszczepionej nerki wynosito 93%. Czynno$¢ nerki powrdcita do zakresu oczekiwanego dla pacjentow
po przeszczepieniu nerki, u 90% pacjentow po uptywie 6 miesiecy szacunkowy wspotczynnik przesgczania
kiebuszkowego (eGFR) wynosit >30 ml/min/1,73 m?2.

Wykonanie przeszczepu

W badaniu 03 przed leczeniem imlifidazg 7 pacjentéw miato dodatni wynik w kierunku przeciwciat przeciwko
antygenom dawcy (DSA, ang. donor-specific antibodies), a 6 pacjentbw — dodatnig prébe krzyzowa.
Po zastosowaniu obu dawek imlifidazy (0,25 mg/kg i 0,50 mg/kg) stezenie DSA zmniejszyto sie¢ u wszystkich
7 pacjentéw, a wszystkie dodatnie wyniki proby krzyzowej ulegly konwersji do ujemnych. U wszystkich
10 pacjentéw przeszczepienie zakonczyto sie powodzeniem. U 3 pacjentdéw w trakcie badania wystgpito
odrzucenie za posrednictwem przeciwciat (AMR), ale w zadnym przypadku nie doszto do utraty przeszczepu.
Nie okreslono Scistych kryteriow dopuszczalnych pozioméw przeciwciat HLA, dlatego wykonanie przeszczepu
uznano za zwigzane ze skutecznoscig imlifidazy. Pacjentom podawano leczenie immunosupresyjne,
w tym kortykosteroidy, inhibitor kalcyneuryny, mykofenolan mofetylu i IVIg.

W badaniu 04 przed leczeniem imlifidazg 15 (88%) pacjentow miato dodatni wynik w kierunku DSA, a 14 (82%)
pacjentdw — dodatnig probe krzyzowa. U wszystkich pacjentéw stezenie DSA zostato zredukowane do wartosci,
ktoére pozwalaja na przeprowadzenie przeszczepienia — co wykonano u wszystkich pacjentdéw po kilku godzinach
od podania imlifidazy. U 2 pacjentéw wystgpito AMR, ale w zadnym przypadku nie doszto do utraty przeszczepu.
Pacjentom podawano leczenie immunosupresyjne, w tym kortykosteroidy, inhibitor kalcyneuryny, mykofenolan
mofetylu, alemtuzumab i IVIg.

W badaniu 06 wszyscy pacjenci przed wigczeniem do badania mieli dodatnig prébe krzyzowa z dostepnym dawca
(w tym 2 pacjentéw z potwierdzonym dodatnim wynikiem préby krzyzowej CDC limfocytow T). 18 pacjentow
przyjeto petng dawke 0,25 mg/kg mc. imlifidazy, z czego 3 pacjentéw przyjeto 2 dawki w odstepie 12—-13 godzin,
co spowodowato ciecie IgG i konwersje dodatniego wyniku proby krzyzowej do wyniku ujemnego u wszystkich
pacjentow. W ciggu 2 godzin konwersja dodatniego wyniku proby krzyzowej do ujemnego wyniku préby krzyzowe;j
nastgpita u 57% analizowanych pacjentéw, a w ciggu 6 godzin — u 82%. Sposréd 19 pacjentéw, 17 pacjentow
(89,5%) zostato przekonwertowanych z pozytywnej na negatywng CXM, podczas gdy 2 pacjentéw (10,5% FAS)
nie zostato przekonwertowanych - jeden pacjent miat pozytywny wynik testu CXM 24 godziny po podaniu,
a kolejny otrzymat mniej niz 25% planowanej dawki z powodu reakcji zwigzanej z infuzjg skutkujgcej wycofaniem
z badania. U wszystkich 18 pacjentéw przeszczepienie zakonczyto sie powodzeniem, a u 16 (89%) pacjentow
czynnos$¢ nerki byta prawidtowa po uptywie 6 miesiecy (w tym u 2 pacjentéw z potwierdzonym dodatnim wynikiem
préby krzyzowej CDC limfocytéw T). U 7 pacjentdw wystgpita aktywna posta¢ AMR, a u jednego — postac
skgpoobjawowa, ale w zadnym przypadku nie doszto do utraty przeszczepu. Potowa pacjentdow po przeszczepie
(9 pacjentow) byta leczona z powodu odrzucenia przeszczepu raz lub wiecej razy miedzy 4 a 142 dniem
po przeszczepie. Najczesciej stosowanymi terapiami byly immunoglobuliny (12 zdarzeh u 4 pacjentow),
selektywne leki immunosupresyjne (11 zdarzen u 3 pacjentow), PLEX (9 zdarzen u 6 pacjentéw)
i glikokortykosteroidy (5 zdarzen u 5 pacjentéw).
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7.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Na podstawie ChPL Idefirix

Czynnos¢ nerek

W badaniu 03 u wszystkich 10 pacjentéw czynno$s¢ nerki byta prawidlowa po uptywie 6 miesiecy,
a u 8 z 10 pacjentow eGFR wynosit >30 ml/min/1,73 m?2.

W badaniu 04 u 16 z 17 pacjentéw czynno$¢ nerki byta prawidtowa po 6 miesigcach, a u 15 (94%) pacjentéw
eGFR wynosit >30 ml/min/1,73 mZ.

W badaniu 06 u 16 (89%) pacjentéw czynnosc¢ nerki byta prawidtowa po uptywie 6 miesiecy (w tym u 2 pacjentéw
z potwierdzonym dodatnim wynikiem proby krzyzowej CDC limfocytéw T), a u 15 (94%) pacjentéw eGFR wynosit
>30 ml/min/1,73 mZ.

AES:

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w badaniach klinicznych byly: zakazenia (16,7%)
— w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica (3,7%) — bol w miejscu
podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzjg (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej
(3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%), bdl gtowy (3,7%)
oraz rumien (3,7%).

Dziatania niepozgdane opisane w tym punkcie zidentyfikowano w badaniach klinicznych (N = 54).
Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uszeregowane wedtug klasyfikacji ukladéw i narzagdow MedDRA
oraz kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania definiuje sie nastepujgco: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 8. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL Idefirix

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane/Czgstos¢

MedDRA Bardzo czesto Czesto
Zakazenie jamy brzusznej
Zakazenie adenowirusem
Zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika
Zakazenie
Grypa
Zakazenie parwowirusem
Zapalenie ptuc
Zakazenie rany pozabiegowe;j
Posocznica
Zakazenie gérnych drég oddechowych
Zakazenie uktadu moczowego
Zakazenie rany

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niedokrwistos$é

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie bakteryjne i wirusowe

Zaburzenia ukfadu immunologicznego Odrzucenie przeszczepu

Zawroty gtowy zalezne od pozycji
B4l glowy

Krwotok twardéwkowy
Zaburzenia wzroku

Zaburzenia serca Tachykardia zatokowa

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Zaburzenia oka

Rumien

Zaburzenia naczyniowe T e
Y Nadci$nienie Niedoci$nienie

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia Dusznosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka

}Zaburz.enla mig$niowoszkieletowe i tkanki Mialgia

acznej

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Uczucie goraca

podania B6l w miejscu podania infuzji

Podwyzszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (AIAT)

Podwyzszone stezenie aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach Reakcje zwigzane z infuzjg

Badania diagnostyczne
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych:

Zakazenia

W badaniach klinicznych u 16,7% pacjentow wystgpito zakazenie. 9 przypadkéw zakazehn w badaniach
klinicznych miato charakter powazny i zostato ocenione jako powigzane z imlifidaza, z czego 5 wystgpito w ciagu
30 dni po leczeniu imlifidazg. 8 z 9 powigzanych przypadkéw powaznych zakazen trwato krocej niz 30 dni.
Czestos¢ wystepowania powaznych lub ciezkich zakazen i ich charakter (w tym wywotujgce je czynniki zakazne)
nie roznity sie od tych ogdlnie obserwowanych u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Reakcje zwigzane z infuzja

U 5,6% pacjentéw zgtoszono wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym dusznos$ci i zaczerwienienia,
na skutek czego w jednym przypadku wstrzymano infuzje imlifidazy i nie wykonano przeszczepienia.
Z wyjatkiem jednego przypadku fagodnej wysypki wszystkie reakcje zwigzane z infuzjg pojawialy sie w dniu
podania imlifidazy w infuzji i ustepowaty w ciggu 90 minut.

Mialgia
W badaniach klinicznych zgtoszono mialgie u 2 pacjentow (3,7%). U jednego pacjenta wystgpita ciezka postac
mialgii, ale bez uszkodzenia miesni.

WNIOSKI:

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w badaniach klinicznych byty: zakazenia
(16,7%) - w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica (3,7%) — b6l w miejscu
podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzjg (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej
(3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%), bol gtowy (3,7%)
oraz rumien (3,7%).

7.3 Podsumowanie sily interwencji

W badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Idefirix nie byt stosowany komparator (rejestracji leku
dokonano na podstawie badan jednoramiennych).

Woptyw na przezycie:

Nie badano wptywu na przezycie (nie uwzgledniono oceny przezycia jako punktu koncowego w badaniach
rejestracyjnych). Podano, iz wszyscy pacjenci zyli po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia badania.

Jakos$¢ zycia
Nie oceniano.

Pozostate punkty koricowe

W 3 otwartych, 6-miesiecznych jednoramiennych badaniach klinicznych oceniano schemat dawkowania,
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy jako leczenia stosowanego przed przeszczepieniem w celu
zmniejszenia stezenia |gG swoistej dla dawcy i umozliwienia zakwalifikowania wysoko immunizowanych
kandydatow do przeszczepu nerki. Przeszczepienie wykonano u 46 pacjentéw w wieku od 20 do 73 lat, u kazdego
rozpoznano schytkowg niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) i prowadzono dializoterapie;
w grupie pacjentow znalazto sie 21 (46%) kobiet i 25 (54%) mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli immunizowani,
z czego 41 (89%) — wysoko immunizowani (cPRA 280%), a 33 (72%) z nich miato cPRA 295%. Wynik préby
krzyzowej przed leczeniem imlifidazg byt dodatni u wszystkich pacjentéw i ulegat konwersji do wyniku ujemnego
w ciggu 24 godzin. W modelowaniu PKPD wykazano, ze po 2 godzinach od podania imlifidazy w dawce
0,25 mg/kg mc. prawdopodobienstwo uzyskania ujemnej proby krzyzowej wystepuje u 96% pacjentow,
a po 6 godzinach — u co najmniej 99,5%. Przezycie przeszczepionej nerki wynosito 93% po uptywie 6 miesiecy.
Czynnosé nerki powrdcita do zakresu oczekiwanego dla pacjentdw po przeszczepieniu nerki, u 90% pacjentow
po uptywie 6 miesiecy szacunkowy wspoéiczynnik przesgczania ktebuszkowego (eGFR) wynosit
>30 ml/min/1,73 m?2.

Bezpieczenstwo

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w badaniach klinicznych byty: zakazenia
(16,7%) - w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica (3,7%) — b6l w miejscu
podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzjg (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej
(3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%), bol glowy (3,7%)
oraz rumien (3,7%).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/37



8 OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

8.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Zgodnie z danymi https://pro.medicin.dk/** oraz NBP*? koszt jednej fiolki leku zawierajgcej 11 mg imlifidazy
wynosi 898 780,85 PLN.

8.2 Model farmakoekonomiczny

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

9 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

9.1 Niepewno$¢ metodyki materialu dowodowego

Na podstawie EPAR Idefirix mozna wskazag, ze:

projekt badania (niekontrolowane, otwarte) i metodologia (np. statystyki opisowe, czesciowo
retrospektywna analiza) badan 03, 04 i 06 sg dopuszczalne, biorgc pod uwage rzadkos¢ i ciezkosé stanu
oraz brak satysfakcjonujgcej strategii odczulania mozliwego do uwzglednienia jako komparator.

Obecnie dlugoterminowe dane dotyczgce imlifidazy sg ograniczone, a w przypadku 11 z 46 pacjentow
po przeszczepieniu brakuje danych z obserwacji trwajgcych dtuzej niz 6 miesiecy. CHMP uwaza
to zajedng zgtébwnych niewiadomych dotyczacych korzysci ze stosowania imlifidazy.
Chociaz krétkoterminowe i bardzo ograniczone dtugoterminowe wyniki potwierdzajg zastosowanie
warunkowego dopuszczenia do obrotu, dalsze informacje na temat dtugoterminowej czynnosci nerek
i przezycia przeszczepu sg uwazane za hiezbedne do petnego zatwierdzenia produktu leczniczego.

Poniewaz ocena bezpieczenstwa imlifidazy byta utrudniona z powodu braku ramienia kontrolnego, mate;j
i niejednorodnej populacji badanej oraz stosowania réznych innych lekéw w tej ciezko chorej populaciji
pacjentéw, pozostaje niepewno$¢ co do wptywu leczenia imlifidazg na zaobserwowane zdarzenia
niepozgdane. Nalezy jednak zauwazyé, ze dziatanie imlifidazy jest krotkie i dlatego nie oczekuje sie
dtugoterminowych probleméw z bezpieczenstwem.

Nieznany wptyw ADA (przeciwciata przeciwlekowe, ang. antidrug antibodies); na skutecznos$¢ imlifidazy:
W komentarzu do wynikéw skutecznosci w badaniu 06 Europejska Agencja Lekoéw zaobserwowata
bardzo czeste wystepowanie przeciwciat imlifidazy. Neutralizowanie ADA, szczegdlnie wysokich
poziomow, moze wptywaé na skutecznos¢ imlifidazy. Obecnie nie jest znany wptyw ADA w przypadku
drugiego (lub dtuzszego) stosowania imlifidazy w warunkach re-transplantacji i nie mozna wykluczy¢
negatywnego wptywu ADA na skutecznos¢ imlifidazy w tym przypadku

9.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Wedtug danych przedstawionych w EPAR Idefirix sposrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badan
rejestracyjnych produktu leczniczego Idefirix 35 z 46 (76%) bylo rasy kaukaskiej. Badania nie byly
przeprowadzane na terenie Polski (osrodki badawcze znajdowaly sie na terenie Francji, Szwecji oraz USA).

9.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie dotyczy.

1 https://pro.medicin.dk/Medicin/Praeparater/9572 [dostep: 18.02.2021 r.]

12 Kursy $rednie walut obcych z dnia 18.02.2021 r ., 1 DKK (korona dunska) = 0,6032 PLN;
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 18.02.2021 r.]
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9.4 Niepewnos$c¢ zatlozen modelu ekonomicznego
Nie dotyczy.
9.5 Niepewnos$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
9.6 Przeglad opublikowanych analiz HTA
W celu odnalezienia analiz HTA dot. ocenianej technologii, przeprowadzono 20.01.2021 r. wyszukiwanie

przy zastosowaniu nastepujgcych stow kluczowych: idefirix”, ,imlifidase”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
. Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

. Francja — http://www.has-sante.fr/

. Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

. Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

. Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz HTA dotyczacych stosowania ocenianej technologii.

Dokonano réwniez wyszukiwania analiz HTA poprzez Medline (via PubMed). Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji
odnalezionych publikacji nie odnaleziono analiz ekonomicznych dot. zastosowania imlifidazy.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — 20.01.2021 r.

Zapytanie Liczba trafien

(((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1397 616

(((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)
AND 2
("imlifidase"[All Fields] OR "Idefirix"[All Fields] OR "mac 1 like protein streptococcus"[Supplementary Concept])

W odnalezionym podczas prac raporcie Poltransplant 2020 przedstawiono efektywno$¢ ekonomiczng odczulania
stosowanych protokotéw:

Wedtug obliczen wykonanych w o$rodkach transplantacyjnych w USA procedura odczulania farmakologicznego,
przy skutecznosci klinicznej ok. 71%, przy wzieciu pod uwage kosztow leczenia humoralnego odrzucania,
wystepujacego u 22% odczulanych przed transplantacjg pacjentéw, w skali 3-letniej obserwaciji, przynosi
(w poréwnaniu z kosztem pozostawania chorych na programach dializacyjnych) oszczednosci finansowe rzedu
7,9% oraz poprawe przezycia pacjentéw o 14,7 - 17,1%.

Szacunkowy koszt procedur odczulania w Polsce:
Koszty jednostkowe:

e 1 zabieg plazmaferezy (PF): 3839 PLN przy objetosci suplementu (osocze $wiezo mrozone
lub 5% albuminy) do 3 litréw;

e 1 fiolka leku Mabthera (rytuksymab) a 500 mg: 4 800 PLN;
e Koszt (ekstrapolowany) 1 g IVIG: 163 PLN.

Koszt sumaryczny protokotu |: w zaleznosci od masy/powierzchni ciata pacjenta, od 24 360 (przy masie ok. 30 kg)
do 55 241 PLN (przy masie > 70 kg).

Koszt sumaryczny protokotu II: cykl PF: 4 x 3839 PLN = 15 356 PLN + koszt protokotu I; odpowiednio
od 39 716 PLN do 70 597 PLN.
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9.7 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji refundacyjnych, przeprowadzono 18.01.2021 r, wyszukiwanie
przy zastosowaniu nastepujgcych stow kluczowych: idefirix”, imlifidase”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianej
technologii. Jedynie na stronie brytyjskiej agencji (NICE) oraz szwedzkiej (TLV) odnaleziono informacje
o toczgcych sie procesach analiz klinicznych i ekonomicznych imlifidazy. Nie przedstawiono dotychczas
informacji w tym zakresie. Szczegdty zebranych informacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Orgarrglfaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W leczeniu odczulajagcym przed przeszczepieniem nerki | Postgpowanie jest w toku (informacja na stronie
NICE 2021 u 0s6b silnie immunizowanych z przewlekig chorobg nerek. internetowej datowana na 11.05.2020 r3)).
Profilaktyka po przeszczepieniu nerki u pacjentow | Postepowanie jest w toku (informacja na stronie
TLV 2021 z przeciwciatami anty-HLA 1gG internetowej datowana na 18.12.2020 r'4.).

13 https://www.nice.org.uk/guidance/proposed/gid-tal0552 [dostep: 18.01.2021 r.]

¥ https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [dostep: 18.01.2021 r.]
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10 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE]
ORAZ WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

Tabela 11. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych
korzysci zdrowotnych dla produktu leczniczego ldefirix [na podstawie badania NCT02475551]

Populacja docelowa

SzczegOlne warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i ocena skutecznosci

Kryteria wtgczenia:

e  kobiety i mezczyzni
ze zdiagnozowang PChN
w stadium 5

e >18r. zycia

e uczulonych na HLA

. oczekujgcy na przeszczepienie
nerki

Kryteria wytgczenia:

® wczesniejszy nowotwor ztosliwy
w ciggu 2 lat, z wytgczeniem
odpowiednio leczonego raka
podstawnokomérkowego
lub ptaskonabtonkowego skory,
raka szyjki macicy in situ i raka
prostaty Gleason <6 i antygen
swoisty dla prostaty (PSA)
<10 ng / ml;

e  Kazdy pozytywny wynik
w badaniach przesiewowych
w kierunku antygenu
powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B
W surowicy, przeciwciat przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu
C i ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV);

e  Kliniczne objawy trwajacej
choroby zakaznej;

® inne ciezkie stany wymagajace
leczenia i Scistego
monitorowania, np.
niewydolnos¢ serca > 3. stopnia
wedtug New York Heart
Association (NYHA) niestabilna
choroba wiencowa
lub przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP) zalezna
od tlenu;

e  Historia jakiejkolwiek innej
klinicznie istotnej choroby
lub zaburzenia, ktére w opinii
badacza moga albo narazi¢
pacjenta na zwigkszone ryzyko
z powodu udziatu w badaniu,
albo wplyng¢ na wyniki
lub zdolnos¢ pacjenta
do udziatu w badaniu;

®  Hipogammaglobulinemia
definiowana jako dowolne
wartosci P-catkowitej 1I9G
ponizej 3 g/l

e  Historia ciezkiej alergii /
nadwrazliwosci lub trwajgcej
alergii / nadwrazliwosci na
podstawie oceny badacza
lub historia nadwrazliwosci na
leki 0 podobnej budowie

Leczenie powinni zaleci¢ i nadzorowac lekarze
specjalisci z doswiadczeniem w prowadzeniu
leczenia  immunosupresyjnego i w  opiece
nad immunizowanymi biorcami przeszczepu nerki.

Imlifidaza jest przeznaczona
do stosowania w warunkach szpitalnych.

wylgcznie

Dawkowanie

Dawka zalezy od masy ciata pacjenta (w kg).
Zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc.
W pojedynczej dawce podanej najlepiej w ciggu 24
godzin przed przeszczepieniem. U wiekszosci
pacjentéw do konwersji wyniku préby krzyzowej
wystarcza pojedyncza dawka, ale w razie
koniecznosci drugg dawke mozna poda¢ w ciggu
24 godzin od podania pierwszej.

Po zakonczeniu leczenia imlifidazg, ale przed
przeszczepieniem nalezy potwierdzi¢ konwersje
wyniku préby krzyzowej z dodatniego na ujemny
Zgodnie z rutynowymi procedurami obowigzujgcymi
w osrodku przeszczepdw nalezy stosowac
premedykacje kortykosteroidami i lekami
przeciwhistaminowymi w celu zmniejszenia ryzyka
reakcji zwigzanych z infuzjg.

Poniewaz najczestszymi zakazeniami u pacjentow
z hipogammaglobulinemia sg zakazenia drog
oddechowych, do standardu postepowania nalezy
wigczyé na 4 tygodnie profilaktyke doustnymi
antybiotykami oddziatujgcymi na patogeny atakujgce
drogi oddechowe.

Pacjenci leczeni imlifidazg powinni dodatkowo
otrzymywa¢ zgodne ze standardem postepowania
$rodki indukujgce deplecje limfocytéw T, ewentualnie
ze $rodkami powodujgcymi deplecje limfocytow B,
tji. podawanie imlifidazy nie eliminuje potrzeby
stosowania leczenia immunosupresyjnego zgodnie
ze standardem postepowania.

Spegcjalne grupy pacjentow

. Osoby w podesztym wieku: Dane dotyczace
stosowania produktu leczniczego u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat sg ograniczone,
ale nie ma przestanek $wiadczacych
0 koniecznosci skorygowania dawki w tej grupie.

e  Zaburzenia czynnosci watroby: Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
imlifidazy u pacjentéw z umiarkowanymi
albo ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dane nie sg dostepne.

. Dzieci i miodziez: Nie okreslono dotychczas
bezpieczehnstwa stosowania ani skutecznosci
imlifidazy u dzieci i miodziezy w wieku od 0
do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Monitorowanie bezpieczenstwa

Zakazenia i profilaktyka zakazen:
W przypadku przeszczepu nerki
trwajgce powazne zakazenia

o dowolnej etiologii (bakteryjne,
wirusowe lub grzybicze) uznawane
sg za przeciwwskazanie,

a zakazenia przewlekle — takie jak
HBV czy HIV — muszg by¢ dobrze
kontrolowane. Nalezy miec¢ tez

na wzgledzie czasowe zmniejszanie
stezenia IgG przez imlifidaze.

U pacjentéw

z hipogammaglobulinemig
najczestszymi zakazeniami sa
zakazenia drog oddechowych.
Dlatego, oprocz ogolnie stosowanej
przy przeszczepianiu nerki
profilaktyki zakazen

(przeciwko Pneumocystis carinii,
cytomegalowirusowi i drozdzakom
zasiedlajgcym jame ustng), zgodne;j
ze standardem postepowania,
wszyscy pacjenci powinni takze

w ramach profilaktyki przyjmowac
przez 4 tygodnie doustne
antybiotyki przeciwko patogenom
atakujgcym drogi oddechowe.
Jezeli z jakiejkolwiek przyczyny

po leczeniu imlifidaza u pacjenta
nie zostanie wykonany przeszczep,
to mimo wszystko nalezy
przeprowadzi¢ przez 4 tygodnie
profilaktyczng antybiotykoterapie
przeciwko patogenom atakujgcym
drogi oddechowe.

Reakcje zwigzane z infuzja:

W razie wystapienia powazne;j
reakciji alergicznej lub
anafilaktycznej nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie imlifidazy

i zastosowac¢ odpowiednie leczenie.
W przypadku pojawienia sie
tagodnych a bo umiarkowanych
reakcji zwigzanych z infuzjg

w trakcie leczenia imlifidazg mozna
tymczasowo zatrzymac infuzje

lub poda¢ produkty lecznicze,

takie jak leki przeciwhistaminowe,
leki przeciwgorgczkowe

i kortykosteroidy. Infuzje mozna
wznowi¢ po ustgpieniu objawow.
Szczepienia: Ze wzgledu na spadek
stezenia IgG po leczeniu imlifidaza
wystepuije ryzyko tymczasowego
ostabienia dziatania ochronnego
szczepionek, utrzymujgcego sie

do 4 tygodni po leczeniu imlifidazg
Odrzucenie przeszczepu zalezne
od przeciwciat (ant body-mediated
rejection, AMR): Prowadzenie
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chemicznej lub klasie do ldeS
(np. Streptokinaza
illub stafylokinaza);

e  Otrzymanie innej nowej
substancji chemicznej
(zdefiniowana jako zwigzek,
ktory nie zostat dopuszczony
do obrotu) lub udziat
w jakimkolwiek innym badaniu
klinicznym obejmujgcym
leczenie farmakologiczne
w ciggu 4 miesiecy od
pierwszego podania badanego
produktu w badaniu;

. Pacjenci, ktérzy wyrazili zgode
i zostali poddani badaniu
przesiewowemu, ale nie
otrzymali dawki w poprzednich
badaniach, nie sg wykluczeni

pacjentéw powinno obejmowac
doktadne monitorowanie stezen
przeciwciat HLA i kreatyniny

w surowicy lub osoczu, a takze
gotowos¢ do wykonania biopsji

w przypadku podejrzenia AMR.
Potwierdzenie konwersji wyn ku
préby krzyzowej: kazdy osrodek
kliniczny powinien korzysta¢

ze swoich standardowych
protokotéw potwierdzania konwers;ji
wyniku proby krzyzowej

z dodatniego na ujemny.

W przypadku stosowania testu
mikrocytotoksycznego
(complement-dependent cytotoxicity
crossmatch, CDCXM) nalezy
uwzgledni¢ nastepujace czynniki
pozwalajgce un knaé wystgpienia
fatszywie dodatnich wynikéw: IgM
musi by¢ inaktywowana, aby méc
swoiscie oznaczy¢ zdolnosé
cytotoksyczng IgG. Nalezy unikaé
stosowania antyludzkiej globuliny
(ang. anti-human globulin, AHG).
W razie jej zastosowania nalezy
potwierdzi¢, ze oddziatuje ona

na fragment Fc, a nie na Fab IgG.
Stosowanie AHG przeciwko
fragmentowi Fab nie pozwoli

na poprawny odczyt wyniku
CDCXM u pacjenta leczonego
imlifidaza.

Ocena skutecznosci:

ocena parametréw zyciowych

za pomoca klinicznych testow
laboratoryjnych i EKG

uzyskanie dopuszczalnego

do przeszczepu poziomu HLA,
definiowanego jako MFI <1100
mierzona w tescie SAB, w ciggu
24 godziny od podania

obnizenie pozioméw PRA

w surowicy w badaniach
przesiewowych dotyczgcych
cytotoksycznosci po leczeniu ldeS
wynik testu FACS i cytotoksycznego
testu krzyzowego po leczeniu IdeS
immunogennos¢ IdeS

poprzez pomiar przeciwciat
przeciwkolekowych

czas do odzyskania catkowitej
surowicy IgG i przeciwciata HLA
czynnos¢ nerek

odrzucenie przeszczepu
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11 ZALACZNIKI
11.1 EPAR Idefirix

Disease or condition
The applicant applied initially for approval of Idefirix (Imlifidase) in the following indication:

Idefirix is indicated for desensitization treatment of highly sensitized adult kidney transplant patients with positive crossmatch against an available
deceased donor.

Epidemiology

Chronic Kidney Disease (CKD) stage 5 is the most severe grade of CKD and is defined as glomerular filtration rate (GFR) < 15 ml/min/1.73 m?Z.
Renal transplantation is the optimal treatment for patients with CKD stage 5 since it increases patient survival and quality of life (QoL).

In 2017, more than 27.000 kidney transplantations were performed in Europe.

According to statistics from the European Directorate for the Quality of Medicines (EDQM), between 40,000 and 45,000 subjects were active on the renal
transplant waiting list in the EU on 31-Dec-15. Almost 1,700 subjects in EU died during 2015, while on the waiting list.

More than 1/3 of patients waiting for kidney transplantation are sensitized to a varying extent against potential donor tissue. As many as 15% of all patients
on the transplantation waiting list are classified as highly sensitized, defined as calculated panel reactive antibodies cPRA = 80% (6% have a cPRA of 80-98%
and 8% have a cPRA of 98-100%) (data from Scientific Registry of Transplant Recipients).

Clinical presentation, diagnosis

The target population of Idefirix consists of highly sensitized patients awaiting kidney transplantation, who are highly unlikely to receive a compatible kidney
transplant, due to their broad anti-HLA antibody profile. These patients have no compatible living donor.

The antibodies, these patients have, are reactive to the HLA antigens of a potential organ donor, which are referred to as donor-specific antibodies (DSA).
Pre-formed DSAs can be caused by the exposure to foreign antigens induced by e.g. during pregnancy, blood transfusions and former organ transplantations.
Antibodies against a potential donor can result in a positive cross match test to that donor, which is considered to be a contraindication to transplantation
due to the possibility of a hyper acute antibody-mediated rejection (AMR) beginning immediately after reperfusion of the transplant with the worst- case scenario
of graft failure and the return to dialysis.

The degree of sensitization is determined by analysing panel-reactive antibodies (PRA) or calculated PRA (cPRA). PRA includes testing of the patient’s sera
against a panel of 30 to 100 blood donors, while cPRA is a computer-based method to test the patient’s antibody profile against > 12,000 potential donors.
As many as 15% of all patients on the transplantation waiting list may be classified as highly sensitized, when defined as a cPRA = 80% (6% have a cPRA
of 80-98% and 8% have a cPRA of 98-100%).

The probability of finding an HLA-compatible donor for patients with antibodies reacting against a wide range of HLAs is very low. This is true for patients waiting
for a deceased donor kidney but also for those considered for living-donor transplantation within a paired donation programme.
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Therefore, highly sensitized patients have an extended waiting time for transplantation compared to patients with no or low grade of sensitization. These patients
are maintained on dialysis while awaiting an organ offer, which has been shown to have a negative impact on QoL and survival.

Management

Clinical practice in handling highly sensitized patients differs between countries, but there is an unmet medical need regardless of the methods available.
In clinical practice, when a kidney from a deceased donor is offered, crossmatch tests are performed against all patients on the waiting list. Most of the highly
sensitized patients, who are prioritized in many countries, have a positive crossmatch and are therefore not transplanted. The available organs are offered
to less sensitized patients with a negative crossmatch or to non-sensitized patients.

To expand the donor pool for highly sensitized patients, these patients are put on separate acceptable mismatch programmes. However, it is estimated
by the Applicant, that for about 35% of the most highly sensitized patients (98- 100% cPRA) no available donor will be found in the EU. In the US, the Kidney
Allocation System (KAS) is unable to find a suitable kidney for approximately 3000 patients on the waiting lists, according to the Applicant. Kidney exchange
programmes are insufficient for the most highly sensitized patients.

Unfortunately, many sensitized patients become delisted due to comorbidity or die while on dialysis instead of becoming transplanted.

Several approaches are used in current clinical practice to make sensitized patients eligible for transplantation. These techniques aim at removing antibodies,
e.g. plasmapheresis or immunoadsorption, often combined with B-cell depleting agents (e.g. rituximab and/or bortezomib), immunomodulatory agents
(e.g. intravenous immunoglobulin [IVIg]) or complement blockers (e.g. eculizumab). These treatments require repeated dosing for several weeks to months prior
to transplantation and are almost exclusively used for living-donor kidney transplantation since deceased-donor kidney transplantations must take place
within hours of donor death.

Therefore, faster and more effective methods are needed to rapidly remove antibodies against a potential donor. Such treatment would address the unmet
medical need to convert a positive crossmatch into negative and thereby allow deceased-donor kidney transplantation in highly sensitized patients.

There are no medicinal products explicitly approved for enabling renal transplantation in sensitized patients. According to the Applicant,
there are no developments in the area of the proposed indication other than further development of extracorporal methods and equipment
such as plasmapheresis and immunoadsorption.
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