Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2023 z dnia 3 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Aspaveli (pegcetakoplan)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z nocng napadowg
hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwdr do infuzji 1 080 mg, 1 fiolka,
GTIN 07350031443295,

e Aspaveli (pegcetakoplan), roztwor do infuzji 1 080 mg, 8 fiolek,
GTIN 07350031443301,

w ramach programu lekowego , Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii

(PNH) (ICD-10 D59.5)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich

bezptatnie.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego:

e w sekcji dawkowanie: ,wydtuzenie czasu miedzy dawkami lub przerwanie
podawania mozliwe na podstawie uchwaty Zespotu Koordynacyjnego pod
warunkiem monitorowania skutecznosci leczenia”;

e w sekcji monitorowanie leczenia: ,wykonywanie pakietu badania uktadu
dopetniacza (C3, czynnik H, czynnik B, czynnik | p ciata anty H, p ciata anty-I.
C5b 9 oraz aktywnosc¢ MCP na krwinkach biatych)”, dodanie do oznaczen liczby
retikulocytow;

e mozliwos¢ wytgczenia pacjentow w przypadku kwalifikacji do procedury
przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych szpiku — allo-HSCT;

e doprecyzowanie wskazania dla pegcetakoplanu , niedokrwistos¢ rozumiana
jako niedokrwistos¢ ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl pod
warunkiem wykluczenia innych przyczyn (niedobdr Zelaza, krwawienia,
hemoliza, zakazZenia, ciezka nadczynnos¢ przytarczyc, zatrucie glinem i in.)”;

e dodanie obowigzku szczepien w przypadku kwalifikacji do leczenia
pegcetakoplanem;

e czasowego wyfqczenia z leczenia w przypadku ciqzy i karmienia piersig;

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgcqg uwage do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka: ze wzgledu na fakt, ze do podawania pegcetakoplanu niezbedna
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jest strzykawkowa pompa infuzyjna, jego koszt powinien zostac¢ sfinansowany
przez wnioskodawce w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest nabytym klonalnym zaburzeniem
krwiotworczej komdrki macierzystej, dotyczqgcym wszystkich linii krwiotworzenia,
charakteryzujgcym sie zwiekszonqg wrazliwosciq krwinek na dziatanie uktadu
komplementu i objawiajgcym sie niedokrwistosciq hemolitycznq, zakrzepicg
i niewydolnosciq szpiku. Przyczyng jest mutacja somatyczna genu PIGA
(phosphatidylinositol glycan class A) na chromosomie X, ktdry koduje enzym
odpowiedzialny za synteze kotwicy glikozylofosfatydylowej (GPl) w bfonie
komorkowej. W nastepstwie dochodzi do obnizonej ekspresji lub braku ekspresji
biatek powigzanych z btonqg komorkowq przez kotwice GPI, w tym biatek CD55
i CD59, odpowiadajgcych za ochrone komdrek przed dziataniem ukfadu
dopetniacza. PNH zaliczana jest do chordb rzadkich, zachorowalnos¢ wynosi 1-
1,3/min/rok. Wystepuje rownie czesto u obu pfci, w kazdym wieku, najczesciej
pomiedzy 25. a 45. r.z. Najczestszg przyczynqg zgonu jest zakrzepica.

Produkt leczniczy Aspaveli nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
W leczeniu PNH Agencja ocenita refundowany ekulizumab (2016) oraz aktualnie
nierefundowany rawulizumab (2021, 2022).

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wtgczono 1 badanie RCT PEGASUS, porownujgce
skutecznos¢ i bezpieczeristwo pegcetakoplanu (PEG) z ekulizumabem (EKU)
u dorostych pacjentow z PNH i poziomem hemoglobiny < 10,5 g/dl, po leczeniu
ekulizumabem przez co najmniej 3 miesigce. Po 4-tygodniowej fazie wstepnej,
w ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali PEG razem z EKU, losowo przydzielono
pacjentow do podskdrnej monoterapii pegcetakoplanem (41 pacjentow) lub
dozylnego ekulizumabu (39 pacjentow).

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego PEG okazat sie byc
lepszy od EKU pod wzgledem zmiany steZzenia hemoglobiny od wartosci
wyjsciowej do 16. tygodnia. Skorygowana Ssrednia zmiana od wartosci
poczgtkowej wyniosta 2,37 g/dl w grupie pegcetakoplanu i —1,47 g/dl w grupie
ekulizumabu, dla sredniej rdznicy miedzy terapiami wynoszqcej 3,84 g/dI
w 16. tyg. (potwierdzono superiority).

W 16-tygodniowym randomizowanym, kontrolowanym okresie z zastosowaniem
aktywnego komparatora, 85% pacjentow w grupie PEG nie wymagato transfuzji
krwi, podczas gdy w grupie leczonej EKU 15%.
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Odnotowano  ponadto  bezwzgledny  spadek  liczby  retikulocytow
po pegcetakoplanie i nieznaczny wzrost po zastosowaniu ekulizumabu
(potwierdzono equivalence PEG z EKU).

W zakresie aktywnosci LDH skorygowana srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w grupie PEG wyniosta -15+43 U/l oraz -10+71 U/I w grupie EKU (nie
potwierdzono hipotezy non-inferiority).

Wyniki FACIT-F (Kwestionariusz Oceny Funkcjonalnej Przewlekle Chorych
w zakresie zmeczenia) wzrosty w grupie PEG o 9,2 punktow i ulegty obnizeniu
w przypadku EKU o 2,7 punkty, uzyskujgc skorygowanq sredniq rdznice
11,9 punktow w 16. tyg. badania (rdznica klinicznie istotna). Ponadto u 73%
pacjentow w grupie PEG odnotowano > 3-punktowy wzrost wynikow FACIT—F
w 16. tyg. w poréwnaniu z 0% w grupie EKU (zmiana klinicznie istotna).

W 16. tygodniu badania wiekszy odsetek pacjentow w grupie pegcetakoplanu
w porownaniu do ekulizumabu wykazywat normalizacje parametrow
hematologicznych: HGB (34% vs. 0%), liczby retikulocytow (78% vs. 3%),
aktywnosci LDH (71% vs. 15%), stezenia bilirubiny catkowitej (63% vs. 8%).

W 16. tyg. badania PEGASUS pacjenci w grupie PEG uzyskiwali przewaznie lepsze
wyniki niz pacjenci z grupie EKU w kwestionariuszu jakosci zycia EORTC QLQ-C30.
Klinicznie znaczqcq poprawe u pacjentow leczonych PEG stwierdzono dla
nastepujqcych dziedzin/skal: globalny stan zdrowia/jakos¢ zycia, funkcjonowanie
fizyczne, funkcjonowanie rol, funkcjonowanie spoteczne, zmeczenie i dusznosc.

Po 32-tygodniowym okresie otwartej proby, w trakcie ktorego wszyscy pacjenci
otrzymywali pegcetakoplan, kluczowe parametry utrzymywaty sie na zblizonym
poziomie. Nie odnotowano IS rdznic pomiedzy grupami PEG-PEG oraz EKU-PEG
po 48 tygodniach obserwacji w zakresie zmiany sredniego stezenia hemoglobiny,
aktywnosci LDH, bezwzglednej liczby retikulocytow oraz wyniku dla oceny
zmeczenia wg FACIT.

Wsrdd ograniczen badania wskazuje sie:

e niewielkq liczbe pacjentow (tgcznie 80 osob);

e wzglednie krotki czas fazy randomizowanej, obejmujgcej porownanie
z aktywnym komparatorem (16 tygodni);

e projekt wstepnej fazy badania (run-in) oparty na schemacie EKU + PEG dla
wszystkich wigczonych pacjentow, gdyz ramie komparatora nie spetnifo
zatozenia dotyczqcego pordéwnania leczenia pacjentow kontynuujgcych
terapie ekulizumabem z terapiq pegcetakoplanem.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane podczas 16-tygodniowego leczenia, odnotowano u 88%
pacjentow otrzymujgcych pegcetakoplan i 87% otrzymujgcych ekulizumab.
Najczestsze w grupach pegcetakoplanu i ekulizumabu byty reakcje w miejscu
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wstrzykniecia (37% vs 3%), biegunka (22% vs. 3%), przetom hemolityczny (10% vs
23%), bol gtowy (7% vs. 23%), zmeczenie (5% vs 15%). Wiekszos¢ reakcji
w miejscu wstrzykniecia byfa fagodna i wystepowata we wczesnym okresie,
zaden nie skutkowat przerwaniem leczenia. Przypadki biequnki byty przewaznie
fagodnymi pojedynczymi epizodami. Przetom hemolityczny zgtoszono u 10%
pacjentow otrzymujqcych pegcetakoplan i u 23% otrzymujgcych ekulizumab.

W okresie otwartym, do 48 tygodni obserwacji, najczestszymi zdarzeniami
niepozqdanymi (210% pacjentow) w obydwdch grupach leczonych
pegcetacoplanem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (26% pacjentow),
hemoliza (19%), zapalenie nosogardta (16%), biegunka (13%). Nie odnotowano
zgonow zwiqzanych z leczeniem.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne postepowania w leczeniu PNH nie prezentujq jednolitego
standardu postepowania. Najnowsze wytyczne niemieckie (DGHO 2022) uimujq
pegcetakoplan w algorytmie postepowania klinicznego. W odniesieniu
do rekomendacji refundacyjnych, funkcjonujq trzy warunkowe (NICE 2022, SMC
2022, HAS 2023) i jedna wydana w specjalnym trybie (G-Ba 2023).

Problem ekonomiczny

Jako komparator przyjeto stosowanie ekulizumabu. Stosowanie pegcetakoplanu
w miejsce ekulizumabu jest tarisze i lepsze w wariancie z RSS. W wariancie bez
uwzgledniania RSS stosowanie pegcetakoplanu w miejsce ekulizumabu jest
drozsze i lepsze.

Przedstawiono deterministycznqg i probabilistyczng analize wrazliwosci.
W analizie deterministycznej testowano m.in. opcjonalne scenariusze
dyskontynuacji, alternatywnq dtugosc¢ horyzontu czasowego wagi uzytecznosci.
Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej (osiggniecia ICUR ponizej progu
optacalnosci) pegcetakoplanu w wariancie z RSS wynosi 82% (w tym 56%
prawdopodobieristwo dominacji).

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym. Woyniki analizy
z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujq, Zze po objeciu refundacjq leku
Aspaveli w pierwszym roku refundacji koszty pozostanqg na porownywalnym
poziomie, natomiast w drugim roku refundacji koszty bedq nieznacznie nizsze dla
ptatnika.

Gtowne arqgumenty decyzji

1. Wykazana skutecznosc¢ kliniczna leku pegcetakoplan w leczeniu pacjentow
z niedokrwistosciq po leczeniu ekulizumabem w PNH w okresie
kilkumiesiecznym.
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2. Efektywnosc¢ kosztowa ocenianej technologii.
Uwaga Rady:

Rada zwraca uwage na potrzebe sfinansowania niezbednych szczepien przez
wnioskodawce w przypadku zakwalifikowania do terapii pegcetakoplanem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.4231.65.2022 , Aspaveli (pegcetakoplan) w leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5);
data ukonczenia 21.03.2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:
1. Opinia przedstawiciela pacjentow/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



