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Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 2. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)
ustalenie poziomu innowacyjnosci technologii lekowych stosowanych w onkologii lub chorobach rzadkich oraz
ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym miedzy innymi wskaznikow oceny efektywnosci
terapii i oczekiwanych korzy$ci zdrowotnych dokonywane jest przez Agencje w formie wykazu technologii lekowej
0 wysokim poziomie innowacyjnosci nie rzadziej niz raz do roku.

Dziatajgc na podstawie art. 40a ust. 4 ustawy o refundacji (u o ref) Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (zwana dalej ,Agencjg”) opracowala zasady tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (zwany dalej ,wykazem TLI”) oraz metodyke oceny zasadnosci umieszczenia lekéw
w wykazie TLI, uwzgledniajgc wiedze z zakresu oceny technologii medycznych, w szczegdlnosci oczekiwane
efekty zdrowotne, biorgc pod uwage miedzy innymi site interwencji, jako$¢ danych naukowych, niezaspokojong
potrzebe zdrowotng, wielkos¢ populacji docelowej oraz priorytety zdrowotne. Szczegodtowe zapisy dotyczace
zasad tworzenia wykazu TLI oraz metodyki oceny przedstawiono w dokumencie pn. Zatozenia do wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci stosowanych w onkologii lub chorobach rzadkich.

Niniejszy dokument stanowi opracowanie zbiorcze, ktére przedstawia kluczowe informacje i podsumowanie
dotyczace wynikow dla technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania pierwszego
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (zwanym dalej ,wykazem TLI”), o ktérym mowa
w art. 40a ust. 2 o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, wprowadzone ustawg o Funduszu Medycznym.

Zatgczniki do niniejszego dokumentu stanowig opracowania analityczne dotyczgce oceny technologii w ramach
Funduszu Medycznego, w ktérych przedstawiono szczegétowe informacije i wyniki w odniesieniu do ocenianych
technologii medycznych w nastepujgcych zakresach:

e Przedmiot analizy,

e Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej,
o Ocena populacji docelowej,

e Ocena jakosci dowodéw naukowych,

e Ocena sity interwenciji,

e Ocena ekonomiczna,

¢ Ocena niepewnosci wnioskowania.
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1/2022 Abecma

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) zarejestrowany 18.08.2021r.
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i wykazano progresje podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Decyzjg wykonawczg KE z 20.04.2017 r. nadano status leku sierocego.

Produkt Abecma dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Zostato to przyznane
w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne, korzysci
z natychmiastowej dostepnos$ci przewyzszajg ryzyko wynikajgce z mniej wyczerpujgcych danych niz zwykle
wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajagcemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglgdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma posta¢ dyspersja do infuzji o dawce 260-500 x 108 komdrek. Produkt leczniczy Abecma podaje sie
w jednorazowe;j infuzji dozylne;.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg charakteryzujgca sie
niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalnos$é roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat,
~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Ryzyko zachorowania u osob bezposrednio spokrewnionych
z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Ogodlnie wytyczne =zalecajg udziat
w badaniach klinicznych, w tym badaniach klinicznych z uzyciem technologii CAR-T. Wszystkie wytyczne
wskazujg, iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdw i wymaga indywidualnego
podejscia do pacjenta. Wytyczne europejskie jako jedyne precyzujg rekomendowane postepowanie w przypadku
potrojnej opornosci (na lek immunomodulujgcy, Pl oraz p/ciato anty-CD38) wskazujgc na dwie opcje:
Sd (selineksor, deksametazon) lub belantamab mafadotin w monoterapii. W wytycznych nie odnaleziono
informacji o ocenianym leku, jednak nalezy wspomnieé, ze wytyczne europejskie zostaty opublikowane
przed zatwierdzeniem Abecma przez Komisje Europejskg. Odnaleziono takze wytyczne Miedzynarodowej Grupy
Szpiczakowej (IMWG 2021), ktdre jako alternatywne formy leczenia w 4 linii zalecaja: selineksor w monoterapii,
panobinostat z IP, schemat VdR-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin. Podobnie jak w przypadku wytycznych EHA-ESMO,
wytyczne miedzynarodowe zostalty wydane przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Abecma.
Rekomendacje amerykanskie wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia, zalecajgc
zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczeniach, w tym IP i IMiD
lub podwajnej opornosci na IP i IMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na réwni z belantamab
mafodotin jest wymieniony jako opcja po 4 liniach leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem
antyCD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sg r6zne schematy stosowane
wramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” m.in. Rd, Pd, DVd, Kd, KRd, IRd. Zaden z wymienionych wytycznych w ocenianym wskazaniu
schemat nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Pacjenci mogag wzig¢ udziat
w badaniach klinicznych.

Zgodnie z dokumentem EPAR, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna wiekszej liczby opcji leczenia
umozliwiajgcych osiggniecie gtebokich i trwatych odpowiedzi, ktére dajg mozliwos¢ odstepdw czasowych
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bez leczenia i poprawy jakosci zycia (QoL) u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MM, ktérzy otrzymali
= 3 wczesdniejsze terapie, w tym Srodek immunomodulujacy, Pl i przeciwciato anty-CD38.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 80 (min 72; max 88) pacjentéw w skali
roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé lek Abecma. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistoSci
nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowac¢ jak gérng granice
oszacowania populacji docelowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ powyzszej liczby, ze wzgledu na korzystanie ze schematu DVd,
réwniez przez pacjentow w | linii leczenia (obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie komérek macierzystych
szpiku i gdy celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego = 2 stopnia) oraz mozliwos¢ korzystania
wll i lll linii leczenia, nie tylko w IV. Réwniez odsetek pacjentow, ktdrzy prawdopodobnie otrzymajg IV linie
leczenia, zaczerpniety z EPAR, nalezy uzna¢ za ograniczenie, poniewaz zostat oparty na danych z krajéw Europy
Zachodniej, nie odnaleziono danych dot. takich pacjentéw w Polsce. W zwigzku z brakiem bardziej adekwatnych
danych epidemiologicznych, oszacowania te przyjeto jako mozliwe do =zastosowania dla aktualnie
ocenianego wskazania.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Abecma u dorostych chorych z opornym, nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 oceniano w otwartym, jednoramiennym,
wieloosrodkowym, wielokohortowym badaniu fazy Il (KarMMa).

Badanie sktadato sie z trzech etapéw: leczenie wstepne (badanie przesiewowe, leukafereza i jesli wskazane,
terapia pomostowa); leczenie (chemioterapia limfodeplecyjna i infuzja ide-cel); okres po zakonczeniu
leczenia (badanie w toku).

Sposrod 140 pacjentéw wigczonych do badania (ij. pacjentow poddanych leukaferezie), infuzje produktu Abecma
podano 128 pacjentom. Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje ide-cel (populacja mITT) zostato zdefiniowanych
przez Wnioskodawce jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci. Jednak jak zaznacza w raporcie, EMA
swojg ocene analizy oparta na wynikach populacji ITT (140 pacjentéw wigczonych do badania), ktére uznaje
za gtéwne wyniki analizy skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem kohicowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast przezycie catkowite, jako$é zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedZ catkowita byty
oceniane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Jak wskazano w EPAR ,Assessment Report’, populacja docelowa w badaniu nie jest reprezentatywna
dla ,populacji ostatniej linii”, dla ktérej dopuszczalne bytoby przeprowadzenie badania bez grupy kontrolne;j.
Zaznaczono, ze w obecnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, brak alternatywnych terapii
nie zostat uzasadniony. Niemniej jednak, w $wietle danych dot. skutecznosci (oryg. ,in light of the rather
compelling efficacy data”), dodatkowo potwierdzonych przez skorygowane poréwnanie posrednie z kontrolg
zewnetrzng, przedstawiony zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajgcy do przeprowadzenia oceny
korzyscilryzyka.

Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢
na uwadze wystepujgce ograniczenia, takie jak brak grupy kontrolnej, badanie metodg otwartej préby, niewielka
populacja, krétki okres obserwacji, wysoce dobrana populacja pod wzgledem stanu sprawnoéci i choréb
wspdtistniejacych, ktéra moze nie byé reprezentatywna. Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu
mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania oraz odnoszenie wynikow badania
do praktyki klinicznej.

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Abecma u dorostych pacjentéw z opornym / nawrotowym szpiczakiem mnogim
oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il — KarMMA.
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu w badaniu byli w stanie progresji choroby po ostatnim leczeniu lub wykazali
opornos¢ na ostanie leczenia.

Do badania wigczono fgcznie 140 pacjentow, ktérzy nastepnie przeszli leukafereze. Infuzje idekabtagen wikleucel
otrzymato 128 pacjentéw. Populacja ITT zostata okreslona jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.
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W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, jakos¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odsetek
catkowitych odpowiedzi, czas do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, minimalng chorobe resztkowg oraz ogdiny
wskaznik odpowiedzi, ktéry stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy badania.

Dla populacji ITT, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. oraz medianie czasu obserwacji dla wszystkich
pacjentow, ktérzy przezyli wynoszaca 17,0 miesiecy, zgtoszona mediana OS w populacji wtgczonej do badania
wyniosta 21,4 miesigca (95% CI: 19,3; NE).

Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocag
instrumentéw EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20. Przeanalizowano pie¢ domen z EORTC QLQ-
C30 (Zmeczenie, Bol, Funkcjonowanie Fizyczne, Funkcjonowanie Poznawcze i Globalne Zdrowie/Qol) oraz dwie
podskale EORTC QLQ-MY20 (Objawy Choroby i Skutki Uboczne). Wyniki byty zgtaszane do 15. miesigca, w skali
EORTC-QLQ-C30 w domenach Zmeczenie, Bdl (w obu do 9. miesigca), Funkcjonowanie Fizyczne oraz Zdrowie
Globalne/QoL wykazano Kklinicznie znaczacg poprawe $rednich wynikéw wzgledem wartosci poczgtkowe;.
W domenie Funkcjonowanie Poznawcze wykazano stabilng wartos¢ do 9. miesigca i pdzniej, przy srednich
wynikach wyjsciowych zblizonych do wynikdw w populacji ogélnej. Natomiast, w skali EORTC QLQ-MY20
w domenie Objawy Choroby wykazano niewielkie klinicznie znaczgcg poprawe od wartosci poczatkowej od 4.
Do 15. miesigca po leczeniu, a w domenie Skutki Uboczne nie wykazano klinicznie i statystycznej roznicy srednich
wynikow od wartosci wyjsciowych.

W populacji ITT czas przezycia wolny od progresji choroby obliczono na podstawie daty wigczenia
(tj. daty leukaferezy). Przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. mediana obserwacji wyniosta 15,1 miesigca,
amediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (95%Cl: 6,7; 12,0).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w populacji wigczonej do badania (ITT) wynidst 67,1% (95% CI: 59,4, 74,9)
i byt to wynik istotny statystycznie (patrz hipoteza badania). W pézniejszym punkcie odciecia danych, tj. 7 kwietnia
2020 r., nie byto zmian w ORR w populacji wtaczonej w stosunku do punktu odciecia danych 16 pazdziernika
2019 r. 42 pacjentow ze 140 (30%) poddanych leukaferezie, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. wykazato
catkowitg odpowiedz lub lepszg. Czas trwania odpowiedzi (mediana) w populacji ITT wyniost 10,6 miesigca
(95%ClI: 8,0; 11,4).

W badaniu KarMMa zdarzenia niepozgdane zgtoszono u wszystkich 128 (100%) pacjentéw leczonych ide-cell.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly hematologiczne dziatania toksyczne, w tym neutropenia
u 117 pacjentow (91,4%), zespdt uwalniania cytokin (CRS) u 107 pacjentéw (83,6%), niedokrwistos¢
u 89 pacjentow (69,5%) i matoptytkowos¢ u 81 pacjentéw (63,3). %). Lacznie 86 (67,2%) pacjentéw miato
co najmniej 1 powazne AE. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (= 5% pacjentéw) byty
CRS u 22 pacjentéw (17,2%), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego u 13 (10,2%) pacjentdow, zapalenie
ptuc u 11 (8,6%) pacjentow i gorgczka neutropeniczna u 9 (7,0%) pacjentow.

Ogodlna ocena bezpieczenstwa w raporcie EMA oparto na danych dot. 184 oséb, a wiekszos¢ z nich to osoby
wwieku <65 lat. Na podstawie liczby narazonych oséb wykryto tylko typowe dla terapii CAR T zdarzenia
niepozgdane. Ponadto badanie jednoramienne wprowadza niepewnos¢ w ocenie bezpieczehstwa i nie pozwala
na oddzielenie dziatah niepozadanych przypisywanych ide-cel od np. chemioterapii limfatycznej (LDC),
ktorg przeprowadza sie przed infuzjg leku Abecma. Krétki czas obserwacji (15,5 miesigca na analize zbiorczg
badania gtéwnego i badania pomocniczego) oznacza, ze nie mozna oceni¢ dlugoterminowego bezpieczenstwa,
a zatem potrzeba wiecej danych z obserwacji diugoterminowej z innych badan, aby méc do oceny
diugoterminowego bezpieczehstwa produktu. Szczegdlnymi obawami w tym zakresie sg wtérne nowotwory
zto$liwe i dlugoterminowe neurologiczne AE, z ktérych wiele nadal trwato w dniu odciecia danych.

W raporcie EMA przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego pomiedzy wynikami badania KarMMA
aretrospektywnym badaniem Real World (NDS-MM-003), z ktérego analizowano dane od 190 pacjentéw
o cechach podobnych do populacji badania rejestracyjnego Abecma. Wyniki poréwnania wykazaty klinicznie
istotng i statystycznie istotng korzys¢ ide-cel we wszystkich predefiniowanych punktach koncowych skutecznosci,
z ORR wynoszacym 69,4% (95% CI: 60,3; 80,0) dla ide-cel vs 32,0% (95% CI: 24,1, 42,5) dla kohorty
kwalifikujgcej sie do RW. Wspétczynnik ryzyka dla PFS (0,43 (95% CI: 0,30, 0,62, p < 0,0001) rowniez przemawiat
na korzys¢ ide-cel. Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (ang. Matching-
adjusted indirect comparison) przeprowadzone przy uzyciu danych z badania KarMMa (idekabtagen wikleucel)
i zagregowanych danych podsumowwanych z badan STORM 2 (selineksor) oraz DREAMM-2 (belantamab
mafodotin). W przypadku wigczonej populaciji, efektywna wielko$¢ préby (ang. effective sample size, ESS) zostata
zmniejszona o odpowiednio 56,3% i 57,7% dla poréwnan z selineksor i belantamab.

W przypadku obu poréwnan badane populacje byly ogdlnie bardziej intensywnie leczone wstepnie i bardziej
oporne niz w badaniu KarMMa, co prowadzito do znacznego zmniejszenia efektywnej wielkosci prébki
(blisko 60%). Jak wskazata EMA, pomimo ograniczeh posrednich poréwnan schematdéw leczenia, wyniki
wskazujg, ze leczenie ide-cel wigze sie z czestosciami odpowiedzi, ktére znacznie przewyzszajg te zgtaszane
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przy obecnym standardzie opieki. Trwatos¢ odpowiedzi zostata potwierdzona, a utrzymujgce sie odpowiedzi
zaobserwowano u 29 z 94 respondentow (30,9%) przy ostatnim odcieciu danych. Wyniki PFS i OS réwniez wydaja
sie przekonujgce w kontekscie dostarczonych danych zewnetrznych, co stanowi dalsze wsparcie dla trwatych
korzysci ptyngcych z ide-cel.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt terapii idekabtagenem wikleucel dla jednego pacjenta
wynosi ok. 1,83 min PLN. Zgodnie z ChPL Abecma, przed rozpoczeciem leczenia ide-cel, niezbednym etapem
jest przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m?2
w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m? w podaniu dozylnym. Oszacowany koszt schematu
chemioterapii limfodeplecyjnej jest nieznaczny w poréwnaniu do oszacowanego kosztu terapii
idekabtagenem wikleucel.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos$¢ wnioskowania dotyczy gtdéwnie ograniczen analizy klinicznej przedstawionych w ramach oceny
jakosci dowoddéw naukowych.

2/2022 Brukinsa

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib) zarejestrowany 22.11.2021 r. we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy wczesdniej stosowali co najmniej jedng
metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania
chemioimmunoterapii.

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkgta, czyli produktu podlegajacemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie jego stosowania.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma posta¢ kapsutek twardych po 80 mg w opakowaniu 120 kaps. Produkt leczniczy Brukinsa podaje sie
doustnie. Zalecana dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg przyjmowana raz na dobe.
W badaniu rejestracyjnym lek przyjmowano do momentu progresji choroby albo wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzgc do zahamowania
aktywnosci BTK.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrom Macroglobulinemia) to chtoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komarki produkujg monoklonalng immunoglobuling IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytéw
i komorek plazmatycznych, ktéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezly chtonne i $ledzione)
oraz ktéry jednoczesnie nie spetnia kryteridw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, mogacego
rowniez charakteryzowac sie plazmocytowym zréznicowaniem komorkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujacej rzadko, zazwyczaj u osdb powyzej 65 roku
zycia (zdarza sie rowniez u oséb miodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Roczna zapadalno$¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min ws$réod mezczyzn oraz ~4/1 min wsréd kobiet.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest
réwniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. W zaleznosci
od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienistwo 5-letniego catkowitego przezycia na 87%, 68%
i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Miedzynarodowy Indeks

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/106



Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia systemowego, nie powinno sie
go uzywac w okreslaniu wskazan do leczenia dla poszczegdlnych chorych.

Odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych, dwie polskie: PTOK 2020 oraz PGSz 2021, europejskie (ESMO 2018),
amerykanskie (NCCN 2021) oraz miedzynarodowe (IWWM 2020). Polskie oraz europejskie wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem ocenianego leku przez EMA. Zgodnie z powyzszymi wytycznymi
w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii w pierwszej linii mozna rozwazyc¢
zastosowanie ibrutynibu w monoterapii, a w przypadku nawrotu choroby, w pierwszej kolejnosci zaleca sie udziat
w badaniach klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybor leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie oraz stanu ogodlnego
chorego i choréb towarzyszgcych oraz planowanej procedury auto-HSCT. W przypadku nawrotu w czasie
krotszym niz rok oraz opornosci na wczesniejsze leczenie zawierajgce rutyksymab, autorzy wytycznych zalecajg
monoterapie ibrutynibem. U pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat zaleca sie
ibrutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej, a u pacjentéw z nawrotem
WM po 3 latach zastosowanie alternatywnego schematu lub ibrutynib.

W wytycznych IWWM 2020 (réwniez opublikowanych przed zarejestrowaniem leku Brukinsa) stwierdzono,
ze chemioimmunoterapia (RCD lub bendamustyna z rytuksymabem), R-BorD, sam ibrutynib i ibrutynib
z rytuksymabem sg preferowanymi opcjami leczenia podstawowego u pacjentéw z objawowa makroglobulinemiag
Waldenstréoma. Te schematy mogg by¢ rowniez stosowane w leczeniu pacjentéw z nawrotem lub opornoscig
naleczenie. Jednak, jak zaznaczono, nie ustalono, ktéry schemat leczenia zapewnia najlepszy profil
bezpieczenstwa i skutecznosci. Powodem braku konsensusu jest brak prospektywnych randomizowanych badan
poréwnujgcych te schematy. Autorzy wytycznych zalecajg réwniez udziat w badaniach klinicznych pacjentom
z objawowg WM.

Wytyczne amerykanskie (opublikowane po zarejestrowaniu ocenianego leku) wymieniajg zanubrutynib
w monoterapii jako preferowany schemat zaréwno w leczeniu | lini jak i w nawrotach, wymieniajgc
przy tym pozostate preferowane schematy: BR (bendamustyna / rytuksymab); R-Bor-D (rytuksymab/bortezomib/
deksametazon); IR (ibrutynib/rytuksymab); RCD (rytuksymab/cyklofosfamid/deksametazon).
Zanubrutynib oraz schemat IR sg rekomendowane z sitg kategorig 1, tzn. istniejg wysokiej jakosci dowody
oraz ogtoszono jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR Assessment Report Brukinsa, odnalezionych wytycznych
klinicznych potencjalnym komparatorem dla ocenianego leku powinien by¢ ibrutynib, jednak jest to produkt
leczniczy niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 203 (min 183; max 223) pacjentow.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé zanubrutynib. Nalezy zaznaczy¢, Zze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowaé jak gorng granice oszacowania
populacji docelowej. Istnieje takze niepewnos$¢ w zakresie rzeczywistego odsetka pacjentéw, ktdrzy wczesniej
stosowali co najmniej jedng metode leczenia albo nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii
w leczeniu pierwszego rzutu z WM w Polsce.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Brukinsa zostat zarejestrowany na podstawie randomizowanego, przeprowadzonego metodg
otwartej proby badania klinicznego fazy 1ll o akronimie ASPEN. Badanie to zostalo przeprowadzone
w 80 osrodkach w USA, Australii oraz Europie i uczestniczyto w nim tgcznie 229 pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma. Pacjentéw witgczonych do badania podzielono na dwie Kohorty, w zaleznosci od obecnosci
MYD88MUT (Kohorta 1) lub MYD88WILD-TYPE (Kohorta 2). Pacjenci z Kohorty 1 zostali zrandomizowani
do Ramienia A (zanubrutynib - 160 mg dwa razy dziennie) lub Ramienia B (ibrutynib - 420 mg na dobe).
W Kohorcie 2 wszyscy pacjenci stanowili Ramie C badania i przyjmowali zanubrutynib (160 mg dwa razy
dziennie). Leczenie w obu Kohortach trwato do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, $mierci, wycofania zgody na udzial w badaniu, utraty z obserwacji, zakonczenia badania
lub wypowiedzenia umowy przez sponsora.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikdéw, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg
(ang. complete response, CR) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR)
w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC) (Kohorta 1).

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wuzna¢ wybdr ibrutynibu jako komparatora
w Kohorcie 1 za zasadny, ze wzgledu na to, ze zaréwno u pacjentdw z nietolerancjg na chemio-immunoterapie
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jak i u pacjentéw z nawrotem/opornoscig, odnalezione wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie
powyzszegdo leku.

Badanie prowadzone metodg otwartej proby: EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib iibrutynib
sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawka, sktadem i sposobem podawania, akceptowalne
jest przeprowadzenie otwartego badania.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia i watpliwosci, czy wiedza ta mogta wptywac
na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych.

1.5 Ocena sity interwencji
Wptyw na przezycie

Kohorta 1: mediana przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta (oszacowany odsetek 18miesiecznego
przezycia catkowitego wyniodst 97% w grupie zanubrutynibu i 93% w grupie ibrutynibu).

Jakos¢ zycia
Kohorta 1: W wiekszosci ocen jakosci zycia zanubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy niz ibrutynib,

szczegolnie wsrod pacjentow, ktérzy osiggneli bardzo dobrg odpowiedz czesciowag (ang. very good partial
response, VGPR).

Pozostate punkty koncowe

Kohorta 1: odsetek uczestnikéw, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub bardzo
dobra odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR) — pierwszorzedowy punkt koncowy, wyniost
28,4% w grupie zanubrutynibu (29 o0s.) i 19,2 % w grupie ibrutynibu (19 os.). Nie osiggnieto mediany czasu trwania
tego punktu koncowego ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany 18-miesieczny odsetek
wolny od zdarzen wyniost odpowiednio: 92,9% i 64,2%). W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany
18miesieczny odsetek wolny od zdarzeh wyniést odpowiednio: 85,0% i 83,8%). W ChPL Brukinsa odnaleziono
dodatkowg informacje: "Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek przezycia wolny od progres;i
choroby i od zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% i 84,9% po 30 miesigcach (ibrutynib i zanubrutynib)
z szacowanym 0golnym wspétczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734 (95% CI: 0,380, 1,415)". Catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniost 94,1% w grupie zanubrutynibu (96 o0s.) oraz 92,9% w grupie
ibrutynibu (92 os.).

W raporcie oceniajgcych EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze odpowiedzi na leczenie obserwowano
dla zanubrutynibu we wszystkich podgrupach, w tym pacjentéw MYD88WT (Kohorta 2) u ktérych odsetek bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowej wynidst 26,9%, odsetek odpowiedzi znacznej wyniost
50%, zatem genotyp MYD88WILD-TYPE wykazat podobna odpowiedz jak u pacjentéw z mutacjg MYD88MUT.

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, Zze skutecznos$¢ inhibitora kinazy tyrozynowej Burtona
drugiej generacji, jakg jest zanubrutynib, zostata jasno wykazana wsréd pacjentdéw z makroglobulinemig
Waldenstroma.

Bezpieczenstwo

Kohorta 1: najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (zgtaszanymi u >20% pacjentéw) wsrod pacjentéw
leczonych zanubrutynibem byly neutropenia, infekcja gornych drég oddechowych i biegunka. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi ws$rdd pacjentéw leczonych ibrutynibem byty biegunka, infekcja gérnych drog
oddechowych, sttuczenie i skurcze miesni. Migotanie przedsionkéw, biegunke, sttuczenie, skurcze miesni, obrzeki
obwodowe i zapalenie ptuc zgtaszano z czestoscig o 10% wyzszg wsrod pacjentow przyjmujgcych ibrutynib
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi zanubrutynibem, natomiast neutropenia byta zgtaszana z czestoscig o 10%
wyzszg wsrdd pacjentéw leczonych zanubrutynibem.

Kohorta 2: zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi u co najmniej 20% pacjentow byly: biegunka, infekcja
gérnych drég oddechowych, sttuczenia, gorgczka i anemia. Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia zostaty
odnotowane u 18 pacjentéw (64%), a powazne zdarzenie niepozgdane u 11 pacjentow (39%).

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze bezpieczenstwo zanubrutynibu byto ogdlnie
porownywalne z ibrutynibem, z kilkoma waznymi wyjgtkami, u pacjentéw leczonych zanubrutynibem
obserwowano mniejsze ryzyko kilku zdarzen, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z leczeniem ibrutynibem
(migotanie przedsionkow, krwawienie, biegunka i nadcisnienie).
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Najczesciej wystepujacymi (220%) dziataniami niepozgdanymi wg ChPL Brukinsa byty: neutropenia (56,2%),
matoptytkowosé (45,1%), zakazenia goérnych drég oddechowych (44,3%), krwotok/krwiak (32,2%),
wysypka (29,8%), zasinienie (29,1%), niedokrwistos¢ (28,9%), bdle miesniowo-szkieletowe (24,3%),
biegunka (23,6%), zapalenie ptuc (22,1%) i kaszel (21,7%).

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Koszt leczenia produktem leczniczym Brukinsa na pacjenta oszacowano na 1,01 min PLN dla czasu terapii
wynoszacej 18,7 mies. oraz 0,65 min PLN dla terapii rocznej.

W  wyniku wyszukiwania w bazie Pubmed nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych
dla ocenianej technologii. W wyniku wyszukiwanie rekomendaciji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji
wydanych przez inne agencje HTA ws. oceny leku Brukinsa.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia i watpliwosci, czy wiedza ta mogta wptywac
na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych. Ramiona leczenia byty ogdlnie zréwnowazone
pod wzgledem kluczowych cech wyjsciowych; jednak wiecej pacjentéw przydzielonych losowo do zanubrutynibu
niz do ibrutynibu byto w wieku <75 lat (odpowiednio 33% vs 22%), i oraz miato anemie (hemoglobina <110 g/L
odpowiednio u 66% vs 54% pacjentéw).

Na podstawie raportu oceniajgcego EPAR dla leku Brukinsa zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci:

e badanie prowadzone metodg otwartej préby (EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib
iibrutynib sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale roznig sie dawkg, sktadem i sposobem
podawania, akceptowalne jest przeprowadzenie otwartego badania).

e zgodnie z wytycznymi IWWM 2020 oraz NCCN 2021 ibrutynib jest zalecany do stosowania w monoterapii
lub w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniu ASPEN pacjenci leczeni ibrutynibem nie mieli mozliwosci
stosowania leku w skojarzeniu z rytuksymabem.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebno$¢ pacjentéw
byta ograniczona. Nie raportowano szczegdtowych danych na temat przezycia catkowitego, sg one niedojrzate,
wskazano, ze mediany nie zostaty osiggniete (podano oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen).

3/2022 Bylvay

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Bylvay (kapsuiki twarde 200, 400, 600 lub 1200 ug, ktérego substancjg czynng jest odewiksybat
jest wskazany w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy.

Bylvay zostat zakwalifikowany do grupy ATC: AO5AX05 — leki stosowane w leczeniu chordb drég zétciowych
iwatroby, inne leki stosowane w chorobach drég zolciowych. Zaliczany jest do lekéw sierocych
(od 17.07.2012 r.). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 16.07.2021 r.

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 ug/kg mc. podawane doustnie raz na dobe rano. Jesli po 3 miesigcach
ciggtego leczenia nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwiekszy¢ do 120 pg/kg mc.
na dobe. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie wykazujg korzysci klinicznych po 6 miesigcach ciggtego codziennego
leczenia odewiksybatem, nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg, tj.: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek Zotty
(E172), zelaza tlenek czerwony (E172), szelak substancja glazurujgca, standardowy (E904), glikol propylenowy,
zelaza tlenek czarny (E172). Ponadto, nie zaleca sie stosowania produktu Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Podczas leczenia produktem Bylvay
nalezy przerwac karmienie piersig.

Badania wymagane przed kwallifikacjg do leczenia Bylvay, obejmuja:
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o Ocene parametrow czynnosci watroby (AspAT, AIAT, GGTP, ALP, bilirubina catkowita);
e Ocene stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach: A, D, E;
e Ocene stezenia INR;

e Potwierdzenie w badaniach genetycznych PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11 przed
zastosowaniem leczenia (sekwencjonowanie NGS lub Sangera).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD-10 (K76.8 — Inne okreslone choroby watroby)

Postepujgca rodzinna choleostaza wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic choleostasis,
PFIC) jest jednostkg chorobowa autosomalng recesywng, wynikajgcg z mutacji w obrebie genu, ktéra powoduje
nieprawidtowe wydzielanie i przetwarzanie zétci.

Choroba ta zostata podzielona na co najmniej trzy podtypy:
e PFIC-1 bedacy wynikiem mutacji w obrebie genu ATP8B1, w obrebie chromosomu 18;
e PFIC-2 stanowigcy rezultat mutacji znajdujgcej sie na genie ABCB11, w chromosomie 2;
¢ PFIC-3 wynikajacy z wad genu ABCB4, na chromosomie 4.

Pierwsze dwa typy choroby diagnozowane sg w badaniach laboratoryjnych w postaci obnizonego poziomu GGTP,
przy zwiekszonym poziomie kwaséw zotciowych, trzeci typ natomiast wigze sie z podwyzszeniem stezenia GGTP.
Ponadto w literaturze przedmiotu opisano dodatkowe trzy typy PFIC (PFIC 4-6).

Do najczestszych objawéw PFIC zalicza sie: $wigd, ciemny mocz, blady stolec, utrate apetytu i ogélne ostabienie.
Choroba przyczynia sie rowniez do powiktan i zaburzeh czynnosci watroby (nadcisnienie wrotne, niewydolnos¢
watroby, rak watrobowokomérkowy). Bez leczenia PFIC moze w ciggu 10-20 lat doprowadzi¢ do marskosci
watroby.

PFIC definiowana jest jako choroba rzadka, ktdéra wystepuje z czestotliwoscig 1 przypadku na 50-100 tys.
urodzen. Czestos¢ wystepowania PFIC w Europie szacuje sie na 0,07 przypadku na 10 tys. osoéb.

Odewiksybat stanowi pierwszy $rodek farmakologiczny w leczeniu PFIC 1 oraz PFIC 2. Leczenie terapeutyczne
ogranicza sie do opieki wspomagajace;j, takiej jak wsparcie zywieniowe, zapobieganie niedoborom witamin oraz
leczenie objawéw pozawatrobowych, w tym swigdu.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, BSH 2019) zostaly
opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacji z nim zwigzanych. Obecnie
trwajg prace nad wytycznymi dotyczgcymi odewiksybatu w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwgtrobowej w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) natomiast 1 wytyczne, maraliksibat w leczeniu postepujace;j
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej typu 2, zostaty zawieszone (NICE 2021).

W wytycznych PTG-E 2018 wskazano, ze cholestyramina jest terapig | linii u chorych ze swigdem skory
spowodowanym cholestazg. W wytycznych EDF/EADF 2019 podano, ze dziatanie przeciwswigdowe
potwierdzone badaniami kontrolowanymi w swigdzie watrobowym i cholestatycznym wykazuje cholestyramina,
kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA), ryfampicyna, naltrekson, nalokson, nalmefen,
sertralina oraz talidomid. W wytycznych BAD 2018 okreslono, ze u pacjentéw ze swigdem skoéry w chorobach
watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramineg jako terapie drugiej linii. Natomiast wedle wytycznych BSH 2019, UDCA
moze by¢ stosowany w leczeniu $wigdu w cholestazie wewnagtrzwatrobowej w cigzy.

Wczeéniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy Bylvay oraz substancja czynna odewiksybat nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Zidentyfikowano 2 procesy dotyczace oceny zasadnosci wydawania zgdod na refundacje w ramach importu
docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyramine w wielu wskazaniach, w
tym dla PFIC. W obu procesach Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktéw
leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynng m.in. we wskazaniu rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne
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Brak refundowanej opcji terapeutycznej dla ocenianej interwencji (wskazanie refundacyjne kwasu
ursodeoksycholowego w refundacji aptecznej odnosi sie wytgczenie do cholestazy u kobiet cigzarnych).
1.3 Ocena populacji docelowej

Z uwagi na ograniczone dane epidemiologiczne przy oszacowaniu wielkosci populacji docelowej z PFIC wzieto
pod uwage gtéwne zatozenia i metodyke raportu HTA opracowanego przez IQWIiG (Niemcy), dane GUS dot.
liczby zywych urodzeh oraz dane EPAR produktu leczniczego Bylvay.

Na podstawie ww. oszacowano, ze:
e Liczba nowo zdiagnozowanych chorych na PFIC w Polsce w 2020 roku wynosi okoto 4—7 pacjentow;

e Liczba chorych w Polsce w kazdym roku kwalifikujgca sie do leczenia odewiksybatem moze wynies¢ 23—
56 chorych przy zatozeniu 10% marginesu btedu;

e Mediana liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wynosi 39.

Dodatkowo zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, szczegolnie w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka pacjentéw
(nowych zywych urodzen), u ktorych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia
PFIC-1 lub PFIC-2. Biorgc pod uwage powyzsze brak jest mozliwosci okreslenia liczby pacjentéw, u ktorych
niezbedne jest wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne A4250-005 dla produktu Bylvay, bedgce badaniem klinicznym
zrandomizacjg (wieloosrodkowe, podwojnie zamaskowane, kontrolowane placebo) oraz badanie rejestracyjne
A4250-008, stanowigce faze rozszerzong badania A4250-005.

Wyniki oceny jakosci badan:

e Badanie A4250-005: niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich 5 domenach narzedzia Risk of
bias Tool 2.0;

e Badanie A4250-008: 6/8 punktow na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

o Podstawy oceny skutecznosci leczenia:

e Badanie A4250-005: zmniejszenie stezenia kwasow zoétciowych w surowicy oraz ocena swigdu;
e Badanie A4250-008: zmniejszenie stezenia kwasow Zzotciowych w surowicy oraz ocena swigdu.
e Gloéwne ograniczenia badan:

e Badanie A4250-005: krétki okres obserwaciji, brak oceny istotnych klinicznie punktéw kohcowych, brak
poréwnania wynikéw z aktywnym komparatorem oraz mata liczebnos$¢ populaciji badanej;

e Badanie A4250-008: krotki okres obserwaciji, brak grupy kontrolnej, mata liczebnosé populacji badane;.
Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

1.5 Ocena sity interwencji

Skutecznos¢ produktu leczniczego Bylvay (odewiksybat) u pacjentéw z PFIC oceniono w ramach dwéch badan
klinicznych fazy lll. Pacjenci kwalifikujacy sie do badan charakteryzowali sie zdiagnozowang chorobg PFIC typu
1i 2 oraz wiekiem powyzej 6 miesiecy. Gtéwne badanie rejestracyjne (A4250-005) trwato 24 tygodnie, a po jego
zakonczeniu pacjenci mogli wzig¢ udziat w drugim, 72-tygodniowym badaniu (A4250-008) bedgcym fazg
rozszerzong badania z randomizacjg (A4250-005).

Badanie A4250-005

Do badania A4250-005 wigczono 62 chorych, ktérych przydzielono losowo do 3 grup (grupa 1: n=23 —
odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien; grupa 2: n=19 — odewiksybat w dawce 120 pg/kg/dzien; grupa 3: n=20 —
placebo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

o U 33,3% (14/42) pacjentéw wystgpito zmniejszenie stezenia kwasow zoétciowych o co najmniej 70%
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggneto stezenie <70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach
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leczenia (odewiksybat 40 ug/kg/dzien — 43,5%, 10/23; odewiksybat 120 pg/kg/dzien — 21,1%, 4/19 oraz
placebo — 0%, 0/20);

o Wyniki analizy w podgrupach: 16,7% (2/12) pacjentéw z PFIC-1 i 40% (12/30) z PFIC-2 uzyskato
zmniejszenie stezenia kwaséw zoétciowych o co najmniej 70% wzgledem wartosci poczatkowych lub
osiggneto stezenie <70 ymol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe:

e Ocena $wigdu: pacjenci, ktorym podawano odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien wykazywali lepsza
poprawe w zakresie zmniejszenia swigdu niz pacjenci stosujgcy odewiksybat w dawce 120 pg/kg/dzien
— réznica odsetka (95% CI): odewiksybat 40 ug/kg/dzien vs placebo 28,23% (9,83—-46,64); odewiksybat
120 ug/kg/dzien vs placebo 21,71% (1,87—-41,54);

o Ocena swigdu odewiksybat vs placebo: stosowanie odewiksybatu wzgledem placebo wykazato wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnej oceny swigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia
wynoszgcym 24 tygodnie (odewiksybat wszystkie dawki vs placebo: OR=6,21 [95% CI:1,54-2,43]);

e Koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego: brak koniecznosci wykonania zabiegu
odprowadzania zétci lub przeszczepienia watroby;

¢ Ocena zwidknienia watroby: nie obserwowano znaczgcych réznic pomiedzy badanymi grupami.
Badanie A4250-008

Do badania A4250-008 wiaczano 79 pacjentdow i podzielono ich na 2 kohorty. Do kohorty pierwszej
zaklasyfikowano 56 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu gtéwnym, natomiast do drugiej wigczono 23
chorych uprzednio nieleczonych.

Punkty koncowe:

e Ocena $wigdu: u chorych przydzielonych do kohorty 1, w ktérej znajdowali sie pacjenci przyjmujgcy
w badaniu A4250-005 odewiksybat w dawkach 40 oraz 120 ug/kg/dzien zaobserwowano dalsze
zmniejszenie nasilenia sSwigdu i poprawe tego parametru w stosunku do pacjentéw nieleczonych.
Odsetek pozytywnych ocen swigdu w badaniu A4250-008 wyniost 34,3%. Odsetek ten byt wiekszy
u pacjentow, ktérzy otrzymywali odewiksybat w dawce 40 ug/kg/dzien (39,6%) niz osoby, ktdre otrzymaty
120 pg/kg/dzien (27,4%) podczas badania A4250-005. W$réd pacjentow (n=19), ktorym wczesniej
podawano placebo w badaniu A4250-005, 59,3% wykazato odpowiedZz na leczenie odewiksybatem
(kohorta 1). W przypadku kohorty 2 wskaznik ten wynosit 78,4%;

e Ocena zwtdknienia watroby wedtug skali APRI: na niskim poziomie.
Bezpieczenstwo

W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono wyniki pochodzgce z badania A4250-005 oraz z analizy
zbiorczej wynikow badania A4250-005 i A4250-008.

Sredni czas leczenia w badaniu z randomizacjg (A4250-005) wyniést: 21,7 tygodnia (SD=4,95) w grupie leczone;j
odewiksybatem w dawce 40 ug/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 10,7-25,9); 21,7 tygodnia (SD=5,83)
w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 uyG/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 4,0-27,6) oraz 21,6
tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (SD=4,57) (mediana 23,7 tygodnia, zakres: 11,7-29,1). Z kolei w analizie
zbiorczej (badanie A4250-005 oraz A4250-008) sredni czas leczenia wyniést 44 tygodnie (SD=27,37) (mediana
37,4 tygodnia, zakres: 1,0-107,9).

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE):
e U 61/77 pacjentdéw (79%) wystgpito co najmniej 1 TEAE (analiza zbiorcza);

e W badaniu z randomizacjg (A4250-005) ogdlna czestos¢ wystepowania TEAE byta zblizona w obu
grupach stosujgcych odewiksybat (40 pg/kg/dobe — 84% oraz 120 ug/kg/dobe — 83%) oraz w grupie
placebo (85%);

¢ Nie odnotowano powaznych TEAE zwigzanych z zastosowaniem leku;

o Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka.
Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu pokarmowego:

o  Wystgpity u 11% pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Bylvay;

o Trwaly krétko, w wiekszosci <5 dni;
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¢ Mediana czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 16 dni;

o Wszystkie zgtaszane dziatania miaty charakter tagodny do umiarkowanego i nie miaty ciezkiego
nasilenia.

Nie odnotowano zgonéw zaréwno w badaniu z randomizacjg (A4250-005) jak i w fazie rozszerzonej (A4250-
008).

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenc;ji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Dodatkowo biorgc pod uwage ograniczong skutecznos$c¢ terapii oraz wysokie koszty stosowania mozna zatozy¢,
ze terapia jest kosztowo nieefektywna.

Na podstawie informacji zawartej w ChPL produktu leczniczego Bylvay dot. zalecanej dawki leku oszacowano
roczne koszty terapii:

o Wariant 1, w ktérym pacjent odpowiada na dawke 40 ug/kg mc.: zt;
e Wariant 2, w ktérym czesc¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie z zastosowaniem odewiksybatu w dawce
40 pg/kg mc. i nastepuje zwiekszenie dawki do 120 pg/kg mc.: koszty w 1 roku: zt;
koszty w drugim roku: zt.
Cena hurtowa brutto za jednostke (ug) wynosi zt, natomiast cena hurtowa brutto za opakowanie produktu
leczniczego Bylvay wynosi okoto:
e Opakowanie 30 kapsutek, 200 pg — zt;
e Opakowanie 30 kapsutek, 400 ug — zk;
e Opakowanie 30 kapsutek, 600 pug — zk;
¢ Opakowanie 30 kapsutek, 1200 ug — zt.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Bylvay zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Wymienione w Raporcie ograniczenia w szczegolnosci odnoszgce sie do metodyki badania rejestracyjnego na
podstawie, ktérego oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu Bylvay (odewiksybat), brak oceny istotnych
klinicznie punktéw koncowych w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewno$ci oszacowanh niniejszego
opracowania, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
Dodatkowo zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, szczegodlnie w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka
pacjentow, u ktoérych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC-1 lub PFIC-2.

4/2022 Copiktra CLL

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu - przewlekta biataczka limfocytowa po
wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch terapii.

Lek stosowany jest przez 18 cykli (trwajacych 28 dni), do wystgpienia progresji choroby lub toksyczno$ci
niepozwalajgcej na kontunuowanie leczenia. Dawkowanie wynosi 25 mg 2 razy dziennie, z mozliwg redukcja
dawki do 15 mg 2 razy dziennie w przypadku koniecznosci dostosowania dawki (przyjmowanych lekéw,
wystepowanie toksycznosci itp.).

Substancja czynna duwelisyb blokuje dziatanie pewnych enzyméw (zwanych PI3K-5 i PI3K-y), ktére wykazujg
nadaktywnos$é w nowotworach krwi. Enzymy te umozliwiajg wzrost i przezycie komérek nowotworowych. Blokujgc
dziatanie enzymow, duwelisyb powoduje obumieranie komorek nowotworowych, a co za tym idzie opdznienie lub
zatrzymanie postepu choroby nowotworowe;.
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1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec lekow/
schematéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji przewlekiej biataczki limfocytowej u pacjentow
zchorobg nawrotowg/ oporng, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu ASCT, jednak akceptujg mozliwg
toksycznosc¢ stosowanego leczenia.

Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skojarzeniu
zrytuksymabem lub obinutuzumabem, a takze z zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona -
ibrutynibu. Niezaspokojona potrzeba obejmuje pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania lub opornosc
na schematy zawierajgce ww. substancje.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), Krajowego
Rejestru Nowotworow (KRN), dostepnych publikacji w zakresie epidemiologii choroby oraz na podstawie badan
wigczonych do analizy.

Przyjeto rowniez szereg zalozen, w szczegolnosci brak refundacji alternatywnych technologii - potencjalnych
komparatoréw o zblizonym dziataniu - idelalizyb, czy tez akalabrutynib (trwajgcy proces refundacyjny). Pozwala
to na wskazanie petnej kohorty, ktéra mogtaby stosowac oceniang substancje.

Liczba pacjentéw, u ktérych wykazano niepowodzenie leczenia co najmniej 2 linii (grupa docelowa) wynosi ok.
35% aktywnie leczonych pierwszg linig chemioterapii (czyli pacjentdw, u ktérych nie stosuje sie podejscia "czekaj
i obserwuj"), co przektada sie na grupe ok. 1000 oséb, ktére mogtyby skorzysta¢ z leku. W pierwszym roku
refundaciji (przyjeto rok 2023) z terapii mogtoby skorzystac ok. 700 oséb, natomiast w roku 2. - ok. 800 pacjentéw.
Przyjeto rowniez mozliwe zmiany w strukturze udziatu w rynku zwigzane z wtgczeniem innych substancji do
leczenia pacjentéow z r/r CLL. W przypadku refundac;ji Idelalizybu i akalabrutynibu udziat duwelisybu zmalatby
istotnie (szacowane ok. 350 pacjentéw). Dodatkowo liczba ta moze by¢ istotnie zawyzona, poniewaz wskazuje
sie na wyzszg skutecznos¢ inhibitorow kinazy Brutona w ocenianym wskazaniu (zalecenia NCCN), a takze na
lepszy profil bezpieczenstwa (poréwnanie ChPL Calquence [monoterapia] i ChPL Copiktra).

W ramach holenderskiej inicjatywy Horizon Scan - https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/ wskazano, iz
potencjalna liczba oséb, ktére skorzystajg z technologii to miedzy 10 a 30 os6b. W przypadku ibrutynibu wskazano
na ok. 200 pacjentéw (w skojarzeniu z immunoterapig, rowniez osoby wczesniej nieleczone), natomiast dla
akalabrutynibu - miedzy 600 a 900 pacjentéw rocznie (pacjenci z r/r CLL).

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Przedstawione w analizie dowody charakteryzujg sie ograniczonym ryzykiem btedu systematycznego. Badanie
rejestracyjne (RCT fazy 3) we wskazaniu r/r CLL oceniono w skali Cochrane ROB tool 2 jako "wysokie" - gtownie
w zakresie zaslepienia pacjentéw i badaczy oraz w przypadku oceny punktéw kohcowych, jednak nalezy
wskazac iz gléwne wyniki przedstawiono réwniez w ocenie niezaleznego komitetu monitorujgcego (IRC).

Badanie dodatkowe (DUO-crossover - prospektywne badanie jednoramienne) oceniono w skali NICE na 7/8,
ograniczeniem bylo wigczanie wytgcznie pacjentéw biorgcych udziat w badaniu DUO. Wyniki przedstawiono dla
kohorty leczonej wczesniej ofatumumabem, ktéra z powodu niepowodzenia przeszta do ramienia duwelisybu
(crossover).

Nie odnaleziono publikacji poréwnujgcych duwelisyb z BSC/placebo/refundowanym w Polsce komparatorem,
ktére pozwolitoby na ocene wzgledng skutecznosci i bezpieczenstwa w warunkach polskich. Ofatumumab
(produkt leczniczy Azerra) nie jest aktualnie dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach
procedury centralnej (wniosek podmiotu odpowiedzialnego).

1.5 Ocena sity interwencji

W ramach analizy wykazano, iz duwelisyb istotnie wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
wzgledem ofatumumabu (mediana odpowiednio 13,3 mies. vs 9,9 mies., HR=0,52) u pacjentéw leczonych
wczesniej co najmniej 1 linig leczenia. Wykazano réwniez istotny statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR) - 73.8% vs 45.3%; P < .0001.

Analiza podgrup, na podstawie danych z badania IPI-145-07, przeprowadzona przez EMA w ramach procedury
rejestracyjnej wykazata, ze pacjenci po co najmniej 2 wczesniejszych liniach leczenia (PFS_2l) mogg uzyskac
wiekszg korzys¢ w zakresie PFS wzgledem pacjentéw po co najmniej 1 wczesniejszej linii leczenia (populacja
taczna badania DUO) - odpowiednio PFS 13,3 mies. i PFS_2I 16,4 mies. wzgledem poréwnywalnych wynikow
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w ramieniu ofatumumabu - odpowiednio PFS 9,9 mies. i PFS_21 9,1 mies. ORR réwniez byt istotnie rézny i wyniost
- 78,9% vs 38,6%; P < .0001)

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) w ocenianych populacjach.

1.6 Ocenaekonomiczna

W ramach oceny ekonomicznej przedstawiono ekstrapolacje danych dotyczgcych przezycia catkowitego (OS)
pacjentéw z r/r CLL na podstawie badania Flinn 2018 (DUO) w horyzoncie dozywotnim (tj. okreslonym jako 10-
procentowa szansa na przezycie w danym punkcie analizy).

Zgodnie z powyzszym uzyskane oszacowanie $redniej liczby lat zycia w grupie stosujgcej duwelisyb wyniosto
3,67, co stanowi ok. 5 lat nizszg wartos¢ wzgledem populacji generalnej. W zwigzku z brakiem istotnych
statystycznie réznic (HR=0,99) pomiedzy technologig oceniang a komparatorem w zakresie OS, a takze brakiem
wiarygodnych danych dotyczgcych réznic w zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia dla oszacowania QALY
(poprzez PFS) odstgpiono od przedstawiania wynikow ICUR/ICER.

Zgodnie z danymi kosztowymi pozyskanymi za posrednictwem bazy EURIPID cena hurtowa brutto jednej tabletki
leku Copiktra wynosi , tj. dzienny koszt leczenia - . Oszacowany roczny koszt stosowania
terapii (przy zatozeniu, iz pacjent stosuje sie do zalecen - compliance = 100%) wynosi

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Oszacowania dotyczgce skutecznosci klinicznej pochodzg z jednego randomizowanego badania fazy 3 oraz
z kontynuacji leczenia pacjentow, u ktérych doszto do niepowodzenia po leczeniu ofatumumabem (crossover).
Przedstawione wyniki odnoszg sie do leku wycofanego z obrotu na terenie UE a nie placebo/BSC/komparatora
refundowanego w Polsce, w zwigzku z czym oszacowania dot. skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa terapii
nalezy odnosi¢ do szerszego kontekstu, tj. do dostepnych opcji terapeutycznych oraz przebiegu choroby, jakg
jest przewlekta biataczka limfocytowa.

Whnioskowanie dot. mozliwego wptywu na budzet ptatnika przedstawione w analizie bazuje na duzej liczbie
zatozen dot. danych epidemiologicznych oraz kosztowych. Przy zatozeniu objecia leczeniem wszystkich
pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia nalezy spodziewac sie wzrostu kosztow NFZ w wysokosci
ok. 200 min PLN. Zgodnie z przedstawionymi argumentami dot. refundacji innych lekéw, réwniez we
wczesniejszych liniach leczenia - kwota ta mogtaby by¢ istotnie nizsza. Aktualnie nie jest mozliwe oszacowanie
sytuacji rownowagi rynkowej, poniewaz trwa proces refundacyjny dla leku Calquence (akalabrutynib), natomiast
lek Imbruvica (ibrutynib) finansowany jest w przypadku choroby bez obecnosci mutacji TP53/del(17p) od 2021 r.
co dodatkowo obcigza wnioskowanie o horyzoncie stabilnym. Wymienione leki w istotny sposéb mogg wptynagé
na liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania duwelisybu, w zwigzku z czym oszacowanie dot. populac;ji
oraz wptywu na budzet ptatnika nalezy traktowac¢ jako maksymalne.

5/2022 Copiktra FL

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu - chfoniak grudkowy po niepowodzeniu leczenia
co najmniej 2 liniami terapii uktadowych.

Lek stosowany jest przez 18 cykli (trwajacych 28 dni), do wystgpienia progresji choroby lub toksyczno$ci
niepozwalajgcej na kontunuowanie leczenia. Dawkowanie wynosi 25 mg 2 razy dziennie, z mozliwg redukcjg
dawki do 15 mg 2 razy dziennie w przypadku koniecznosci dostosowania dawki (przyjmowanych lekdw,
wystepowanie toksycznosci itp.).

Substancja czynna, duwelisyb, blokuje dziatanie pewnych enzyméw (zwanych PI3K-8 i PI3K-y), ktdre wykazujg
nadaktywnos¢é w nowotworach krwi. Enzymy te umozliwiajg wzrost i przezycie komoérek nowotworowych. Blokujgc
dziatanie enzymoéw, duwelisyb powoduje obumieranie komdrek nowotworowych, a co za tym idzie opdznienie lub
zatrzymanie postepu choroby nowotworowe;.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec
lekéw/schematéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji chtoniaka grudkowego u pacjentéw z chorobg
oporng na leczenie z zastosowaniem schematéw zawierajgcych rytuksymab lub obinutuzumab.
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Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w skojarzeniu
zrytuksymabem lub obinutuzumabem w drugiej i kolejnej linii leczenia, natomiast w przypadku braku takiej
mozliwosci brak jest refundowanych substancji, co stanowi niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Chtoniak grudkowy charakteryzuje sie wieloletnim przebiegiem choroby, nowotwér postepuje powoli, z okresami
remisji i nawrotow/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okres$lono na 8-10 lat, ale
wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydiuzyto przezycie chorych. W ~20% przypadkow przebieg
choroby jest agresywny z krotkotrwatymi okresami remisji, czestymi nawrotami i krétszym przezyciem.

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.
U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chioniaka lub transformacji z odsetkiem zgonéw
wciggu 2 lat od rozpoznania siegajagcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w $wietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowa, tj. pacjentoéw, u ktérych wystgpita opornosé/nawrét po co najmniej 2 liniach leczenia, i ktérzy
nie mogg korzysta¢c z leczenia z zastosowaniem schematéw zawierajgcych rytuksymab/obinutuzumab,
oszacowano na ok. 150 pacjentow.

Jako choroba oporna wskazywana jest wczesna opornos¢ w trakcie stosowania terapii lub progresja do
6 miesiecy od zakonczenia wczesniejszego leczenia. Zgodnie z dokumentacjg EPAR i opinig EMA nawrotowosc¢
i wczesna opornosc¢ nie sg tozsamymi stwierdzeniami, przez co lek zostat zarejestrowany wytgcznie w przypadku
choroby opornej ze wzgledu na brak wiarygodnego uzasadnienia dla stosowania u pacjentéw z chorobg
nawrotows.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Przedstawione dane kliniczne pochodzg z badania fazy 2, ktére zgodnie ze skalg NICE dla badan
jednoramiennych okreslono jako dobrej jakosci. Dane szczegétowe dotyczgce ocenianej populacji oraz
przedstawione wyniki wigzg sie jednak z istotnymi ograniczeniami co do wnioskowania (w szczegolnoSci
ograniczenia zwigzane z prezentacjg wynikow dla poszczegdlnych subpopulacji). Wyniki dotyczace podgrupy
pacjentow z FL (64% pacjentéw), z wytgczeniem gtdéwnego punktu koncowego, tj. ORR, przedstawiono wytgcznie
w dokumencie EPAR (str. 127-131). Jak wskazano w dokumencie "llos¢ danych jest zbyt mata, aby przeprowadzic¢
wnioskowanie na podstawie analizy podgrup, w szczegolnosci w zakresie czy pacjenci stosowali wczesniej
leczenie z zastosowaniem bendamustyny czy nie, w ramach ktérej stwierdzono najwieksze réznice dla ORR"
(tumaczenie wiasne).

1.5 Ocena sily interwencji

W ramach analizy klinicznej wykazano, iz duwelisyb jest aktywny (pacjenci wykazujg odpowiedzZ na leczenie)
w zapobieganiu progresji choroby u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym leczonych kilkoma wczesniejszymi
schematami terapeutycznymi, jednakze brak komparatora w sposéb istotny ogranicza wnioskowanie dotyczace
skutecznosci w kontekscie innych stosowanych terapii. Odpowiedz na leczenie wykazano u ok. 42% pacjentow
w kohorcie chorych z FL, natomiast dla catej analizowanej populac;ji:

e przezycie wolne od progresji (PFS) oszacowano na 9,5 mies. (mediana, 95%ClI: 8,1-11,8),
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) - 10 mies. (mediana, 95%Cl: 6,5-10,5),
e przezycie catkowite (OS) - 28,9 mies. (mediana, 95%CI: 21,4-nie osiggnieto).

W ramach oceny bezpieczenstwa, przeprowadzonej dla populacji tagcznej, wskazano na istotny wzrost czestosci
wystepowania zdarzenh niepozgdanych (zdarzenia wystgpity u prawie 100% pacjentéw, w tym u 88% zdarzenia
stopnia 3 i wiecej), w tym zwigzanych z leczeniem.

Oszacowania dla ww. punktéw koncowych przedstawione w dokumencie EPAR (zgodnie z oceng odpowiedzi
dokonang przez IRC):

e DOR- 10 mies. (mediana, 95%Cl: 4,5-21,9),
e PFS - 8,3 mies. (mediana, 95%Cl: 5,3-11,6),
e OS - 28 mies. (mediana, 95%CI: 20,8-NE),

e TTR-1,91 mies. (mediana, 95%Cl: 1,6-11,7)
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1.6 Ocenaekonomiczna

W ramach oceny ekonomicznej, w zwigzku z duzymi ograniczeniami dotyczgcymi wiarygodnosci danych
odstgpiono od modelowania kosztoefektywnosci / kosztouzytecznosci terapii.

Przedstawiono wyniki oszacowania kosztu stosowania terapii u jednego pacjenta w horyzoncie rocznym. Roczny
koszt terapii lekiem Copiktra oszacowano na ok. .

Przy zatozeniu stosowania duwelisybu do progresji choroby koszt leczenia 1 pacjenta wyniesie
(przy zatozeniu, ze mediana czasu od rozpoczecia leczenia do wystapienia progresji wynosi, zgodnie z wynikami
badania, 9,5 miesiecy).

Przy zatozeniu szacowanej populacji w roku 1. i 2. na odpowiednio 72 (58 - 87) i 112 (90 - 134) pacjentow wptyw
na budzet w horyzoncie 2 lat wyniesie odpowiednio przy zatozeniu stosowania leku
przez 12 mies., natomiast w przypadku stosowania leku zgodnie z mediang z badania -

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Przedstawione w analizie dane obarczone sg wysoka niepewnoscig w zakresie wnioskowania. Brak badania fazy
3 w ocenianym wskazaniu, wyniki przedstawione w sposob tgczny dla punktéw innych niz ORR (w ramach
publikacji stanowigcej podstawe rejestracji w ocenianym wskazaniu), ograniczenia dotyczgce oszacowania liczby
populacji, kosztu terapii w znaczny sposdb ograniczajg mozliwos¢ wnioskowania w analizowanej populaciji.

Pomimo tych ograniczen, w wytycznych NCCN wskazano na mozliwos¢ stosowania leczenia duwelisybem (na
rowni z idelalizybem i kopanlizybem) u pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej 2 wczesniejszych linii leczenia.

6/2022 Elzonris

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji zostat zarejestrowany
do monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentéw dorostych z nowotworem 2z blastycznych
plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN).

Substancjg czynng jest tagraksofusp, cytotoksyna, ktérej dziatanie koncentruje sie na komérkach z ekspresjg
CD123. Tagraksofusp nieodwracalnie hamuje synteze biatek w komodrkach docelowych przez inaktywacje
czynnika elongacyjnego 2 (EF2), prowadzgc do apoptozy ($mierci) komorki.

Zalecana dawka tagraksofuspu wynosi 12 mcg/kg w postaci infuzji dozylnej podawanej przez 15 minut,
raz na dobe, przez pie¢ pierwszych dni 21-dniowego cyklu. W przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych,
dawkowanie mozna opdéznic¢, w takiej sytuacji okres podawania leku mozna wydtuzy¢ do 10 dnia cyklu. Leczenie
nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

1 opakowanie zawiera 1 fiolke, w ktorej znajduje sie 1 mg tagraksofuspu. Biorgc pod uwage dawkowanie
uwzgledniajgce mase ciata pacjenta, 1 opakowanie leku wystarczy na 1 podanie dla pacjenta o masie ciata
do 83 kg.

Podmiotem odpowiedzialnym produktu leczniczego Elzonris jest Stemline Therapeutics B.V.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Blastyczny plazmocytoidowy nowotwdér z komérek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim nowotworem
hematologicznym charakteryzujgcym sie klonalng proliferacja ztoSliwych komoérek dendrytycznych
plazmocytoidéw. Przyjmuje sie, ze czestos¢ wystepowania BPDCN to 0,44% rozpoznar wszystkich nowotworéw
hematologicznych. EMA po analizie dostepnych danych literaturowych ustalita, Zze zachorowalnos¢ na BPCDN w
Stanach Zjednoczonych wynosi 0,004 na 10 tys., a w Unii Europejskiej 0,014 na 10 tys. Jednakze, z uwagi na
znaczne ograniczenia w dostepie do danych epidemiologicznych, EMA konserwatywnie przyjeta, ze
zachorowalnos$¢ na BPDCN jest nizsza niz 0,1 na 10 tys.

Wytyczne NCCN 2022 podajg, ze BPCDN wystepuje u ludzi wszystkich ras, niezalezenie od zamieszkiwanej
szerokos$ci geograficznej. Najczesciej dotyka osoby w wieku srednim (mediana wieku zachorowania to 65-67 lat),
czesciej chorujg mezczyzni (stosunek mezczyzn do kobiet z rozpoznanym BPCDN wynosi 3:1). Mediana
catkowitego przezycia obserwowana w BPDCN wynosi od 12 do 16 miesiecy. Podeszty wiek jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.
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Elzonris jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z BPDCN.
Jednakze, wedtug EPAR Elzonris oraz wytycznych NCCN 2022 alternatywnym leczeniem jest zastosowanie
schematéw chemioterapii przeznaczonych dla agresywnych nowotworéw hematologicznych (chtoniaka, ostrej
biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej). Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, refundacja
wskazanych schematdéw nie obejmuje pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C86.6 (BPDCN), ale wszystkie zalecane
alternatywne schematy leczenia sg refundowane dla pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej/
limfocytowej. Refundacja obejmuje:

e schemat indukcyjny chioniaka: schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna
oraz prednizon)

e schemat indukcyjny typu AML (cytarabina, idarubicyna)

e schemat indukcyjny dla ALL, poza prednizonem, ktéry jest refundowany w innych wskazaniach
(schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon podawane
na przemian z metotreksatem w wysokiej dawce oraz cytarabing)

e chemioterapie IT, zalecang dla pacjentéw z udokumentowang w momencie zdiagnozowania BPDCN
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, jesli istniejg do niej wskazania (metotreksat, cytarabina).

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowa bedg stanowili dorosli pacjenci z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek
dendrytycznych, dotychczas nieleczeni.

Odnaleziono dwa sposoby szacowania wielkosci populacji pacjentéw z BPDCN:

¢ EMA w raporcie oceniajacym lek Elzonris we wskazaniach chordb rzadkich powotata si¢ na dane
amerykanskie (czesto$¢ wystepowania oszacowano jako 0,04 na 10 tys.) oraz dane europejskie
(czestos¢ wystepowania oszacowano jako 0,014 na 10 tys.). Z uwagi na rozbieznosci, a takze
ograniczone dane epidemiologiczne, uznano, ze czestos¢ wystepowania BPCN wynosi nie wiecej
niz 0,1 na 10 tys.

o Niemiecka agencja G-BA opublikowata raport, w ktérym czestos¢ wystepowania BPCDN obliczono
jako srednig wartos¢ z kilku odnalezionych sposobdéw szacowania populaciji.

Wielkos¢ populacji pacjentow z BPCDN oszacowano przyjmujgc metodologie EMA, a nastepnie niemiecka.
Jako podstawowy scenariusz przyjeto wielko$¢ populacji oszacowang wedtug metodologii EMA zastosowanej
podczas obliczeh dla Unii Europejskiej. Tym sposobem przyjeto, ze roczna liczebno$¢ populacji z BPCDN
wyniesie 53 (min.: 38, max.:382) osoby. Przyjeto réwniez za EMA, Ze liczba nowych zachorowah bedzie rowna
licznie pacjentéw leczonych w 1 roku, z uwagi na szacowany czas przezycia okoto 1 roku.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Gtéwnym ograniczeniem badania STML-401-0114 jest brak grupy kontrolnej, do ktérej moznaby odniesé
uzyskane wyniki.

Zdaniem EMA, przyjety pierwszorzedowy punkt kohcowy nie jest uznanym wskaznikiem predykcyjnym
dtugoterminowej korzysci klinicznej, ale jego znaczenie kliniczne mozna rozwazy¢, gdy wynik wskaznika
odpowiedzi catkowitej (CR) jest poparty czasem trwania odpowiedzi i odsetkiem transplantacji komoérek
macierzystych. Uwzgledniono réwniez inne drugorzedowe punkty koncowe: wskaznik catkowitej odpowiedzi
szpiku kostnego (BMCR), przezycie wolne od progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS), ktére zostaly
zaakceptowane przez EMA. Poza watpliwosciami zwigzanymi z pierwszorzedowym punktem koncowym, EMA
zgtosita zastrzezenia dotyczgce braku szczegdtowego okreslenia punktéw koncowych w podgrupach, w tym w
populacji nawracajgcym/ opornym BPDCN, a takze EMA uznata, ze zadne drugorzedowe punkty koncowe nie
zostaty wyraznie opisane dla tych podgrup, z wyjgtkiem kohorty Etapu 3. Podsumowujgc, EMA uznata, ze w
badaniu mozna byto lepiej zdefiniowa¢ punkty korhcowe.

EMA podkresla rowniez, ze analiza statystyczna w badaniu NCT02113982 nie zostata zaprojektowana, aby
wykry¢ wptyw tagraksofuspu na populacje pacjentéw z opornym/ nawrotowym BPDCN. Ogdlna analiza
statystyczna zostata zaakceptowana przez CHMP, jednak jej wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Jakos$¢ badania NCT02113982 (gtdéwna publikacja, Pemmaraju 2019) oceniono wedtug skali NICE dla badan
jednoramiennych na 6 na 8 mozliwych punktéw. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu
pacjentdow oraz 1 punkt za fakt, iz nie wszystkie punkty koncowe zostaty doktadnie zdefiniowane. Dodatkowo,
pewnym ograniczeniem dodatkowo moze by¢ fakt, iz pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany po
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zwalidowaniu wynikéw uzyskanych dla catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi i upewnieniu sie,
ze pochodzg z tego samego rozktadu.Dodatkowo, pewnym ograniczeniem dodatkowo moze by¢ fakt,
iz pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany po zwalidowaniu wynikéw uzyskanych dla catkowitej
odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi i upewnieniu sie, ze pochodzg z tego samego rozkfadu.

1.5 Ocena sily interwencji

Badanie rejestracyjne dla leku Elzonris, STML-401-0114 (NCT02113982) bylo wieloetapowym,
nierandomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, oceniajgcym skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania tagraksofuspu u dorostych pacjentéw z BPDCN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt tgczony wskaznik catkowitej odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi
klinicznej na leczenie, wérdd drugorzedowych punktéw koncowych znalazta sie miedzy innymi mediana przezycia
catkowitego (mediana OS) oraz zdarzenia niepozadane.

Odnaleziono gtéwng publikacje z badania (Pemmaraju 2019) oraz abstrakt konferencyjny z dtuzszego okresu
obserwacji, obejmujgcego réwniez wieksza liczbe pacjentéw (Pemmaraju 2021).

Dane z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji wyniosta 34 miesigce),
wskazujg, ze w badaniu wzieto udziat 89 pacjentéw z BPDCN, sposrdéd ktorych 65 chorych nie byto wczesniej
leczonych i dla tej podgrupy pacjentow przedstawiono wyniki dotyczgce skuteczno$ci leczenia. Pacjenci ci (N=65)
otrzymywali tagraksofusp w dawce 12 mcg/ kg masy ciata w dniach 1-5 w 21-dniowych cyklach leczenia.
Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 15,8 miesigca, a prawdopodobienstwo przezycia 18 miesiecy
wyniosto 50% (95% CI: 36,7; 61,4). Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wyniost 75% (49 sposrod 65
pacjentéw), a tgczny wskaznik odpowiedzi catkowitej i catkowitej odpowiedzi klinicznej (CR/CRc,
pierwszorzedowy punkt koncowy) 57% (37 sposrod 65 pacjentéw). Mediana czasu do uzyskania CR/CRc
wyniosta 39 dni, a mediana utrzymywania sie CR/CRc wyniosta 24,9 miesigca (95% CI: 3,8; nie osiggnieto).
Sposrod pacjentow, ktérzy uzyskali CR/CRc 19 (51%) zostato zakwalifikowanych do przeszczepienia komoérek
macierzystych (13 allo-SCT; 6 auto-SCT).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (TEAE), ktore pojawity sie u co najmniej 40%
pacjentow (N=89) byly: podwyzszone stezenie aminotransferaz watrobowych ALT (64%) lub AST (60%),
hipoalbuminemia (51%), zmeczenie (44%), gorgczka (44%), trombocytopenia (43%), nudnosci (42%) i obrzeki
obwodowe (42%). Wiekszo$¢ TEAE pojawita sie w pierwszym cyklu leczenia.

Zespot przesgczania wlosniczkowego (ang. capillary leak syndrome, CLC) pojawit sie u 19 (21%) pacjentéw
(stopnia 2. u 12 (14%), stopnia 3. u 2 (2%), stopnia 4. u 2 (2%), stopnia 5. u 3 (3%) pacjentéw. U prawie wszystkich
(18) pacjentéw, CLS pojawit sie w pierwszym cyklu leczenia. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia
do wystgpienia CLS wyniosta 6 dni (3; 51), a do ustgpienia CLS 5 dni (2; 69). CLS leczono zgodnie z wytycznymi
klinicznymi suplementacjg albuminy, lekami moczopednymi oraz sterydowymi.

1.6 Ocenaekonomiczna

W celu obliczenia rocznego kosztu leczenia 1 pacjenta, przyjeto zatozenie, ze 1 pacjent bedzie przyjmowat 5 cykii
terapii, za gtéwng publikacjg z badania rejestracyjnego (Pemmaraju 2019), gdzie mediana cykli leczenia
na pacjenta wyniosta 5 (1; 43). Przyjeto réwniez zatozenie, ze kazdy pacjent zuzyje 5 petnych opakowan leku
Elzonris w 1 cyklu leczenia, z uwagi na zarejestrowane dawkowanie tagraksofuspu (5 podan w kazdym cyklu
leczenia, 1 fiolka wystarczy na 1 podanie w przypadku pacjenta o masie ciata do 83 kg) oraz warunki
przechowywania (produkt nalezy przechowywac¢ w stanie zamrozonym, po rozmrozeniu, nie wolno zamrazac
ponownie). BPDCN jest chorobg rzadka, nie wiadomo czy bytoby mozliwe podanie leku w tym samym dniu, w
tym samym osrodku kilku pacjentom, a ewentualne straty mogg by¢ zréownowazone wigkszg liczbg opakowan w
przypadku pacjentéw o masie ciata powyzej 83 kg.

Cene hurtowg brutto leku Elzonris przyjeto w wysokosci 126 370,69 PLN na podstawie ceny podanej przez
producenta w raporcie HTA opublikowanym przez niemieckg agencje G-BA oraz kursu walut z dnia 21.01.2022
r. Nie odnaleziono informaciji dotyczgcych ceny leku Elzonris w Polsce, ani w kraju o zblizonym PKB per capita.

Obliczony koszt zakupu leku Elzonris dla 1 pacjenta/ rok wynosi 3 159 267 PLN.
1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczace analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajac od
wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta przyjeto szereg zatozeh warunkujgcych pewne ograniczenia
wnioskowania.
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze nowotwor z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych jest chorobg
rzadkg, a produkt leczniczy Elzonris pierwszym lekiem zarejestrowanym w tym wskazaniu.

7/2022 Enhertu

1.1 Przedmiot analizy

Enhertu (trastuzumab derukstekan) 100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji
Kod ATC: LO1XC41 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Produkt leczniczy Enhertu nie posiada statusu leku sierocego.

Zalecana dawka produktu leczniczego Enhertu wynosi 5,4 mg/kg podawana we wlewie dozylnym raz na
3 tygodnie (cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Poczatkowa
dawke nalezy podaé¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. Jesli wczesniejszy wlew byt dobrze tolerowany, kolejne
dawki produktu leczniczego Enhertu mozna podawac¢ w postaci 30-minutowych wlewow.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Enhertu w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim rakiem
piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktorzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematow leczenia opartych
na anty-HER2.

Kod ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka).

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzgdéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu).

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. W 2018 r.
zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu
tego nowotworu. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkow.

Rak piersi jest gtbwnie chorobg kobiecg - tylko 1% przypadkéw wystepuje u mezczyzn na catym $wiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentow z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wigze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

o Ogdtem: 465,1 (95%Cl: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%ClI: 1,15; 1,74)];
o Kobiety: 891,8 (95%Cl: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%ClI: 2,60; 3,58)];
e Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%Cl: 0,02; 0,03)];

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 432,1 (95%ClI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%CI: 1,76; 2,67)];
o Kobiety: 828,8 (95%ClI: 658,6; 1 044,8) [procent: 5,41 (95%CI: 5,09; 5,79)];
o Mezczyzni: 9,5 (95%ClI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];

Jednym z najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym w przypadku raka piersi jest nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktére historycznie stanowity
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niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia
anty-HER2 rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2—-.

Wytycznie praktyki klinicznej

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogodlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczacych raka piersi HER2-dodatniego, trastuzumab derukstekan jest
preferowang druga linig leczenie przy progresji po taksanie i trastuzumabie, a przy braku jego dostepnosci, opcje
alternatywng stanowi T-DM1. U wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu w drugiej linii leczenia moga by¢
stosowane tukatinib-kapecytabina-trastuzumab lub trastuzumab derukstekan. Tukatinib-kapecytabina-
trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii
trzeciego rzutu. Wybor leczenia w tym przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu,
charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazuja, ze leczenie trastuzumabem derukstekan jest preferowang terapig w drugiej linii.
Moze by¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii trzeciej linii i kolejnych, jednak optymalna kolejnos¢ dla terapii
w tych rzutach nie jest ustalona.

Woczesniejsze oceny Agenciji

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wigkszosci dotyczyty szerszej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyta pacjentdow z rakiem piersi HER2-dodatnim, nieoperacyjnym lub przerzutowym,
leczonym wczesniej dwoma lub wiecej schematami leczenia opartymi na anty-HER?2.

Lek Enhertu nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agenc;ji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu, a
takze — w 2020 r. — lek Nerlynx (neratynib), réwniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczacych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatorow dla leku Enhertu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtéwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu trastuzumabem derukstekanem zostali poddani pacjenci po juz
przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie byto nieskuteczne. W zwigzku z tym lek ten zostat
odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z informacjami z EPAR, kilka schematow leczenia moze stanowi¢ opcje alternatywne dla ocenianego
leku, jednak na podstawie wytycznych i szczegdtow dotyczgcych ocenianego wskazania nalezy stwierdzic, ze
najbardziej adekwatng opcjg alternatywng jest tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogodlnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopien zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: lapatynib z
kapecytabing (I lub 1l lub 1l linia leczenia przerzutowego raka piersi) oraz trastuzumab z kapecytabing (I lub
kolejne linie leczenia).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast tukatynib
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing, ktéry takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem
TLI.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz cze$é oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentéw
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
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wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem?. Wymienione wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej
technologii pod wzgledem statusu HER2 oraz stopnia zaawansowania nowotworu.

Zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentéw leczonych lekiem trastuzumab emtanzyna ujawnia sie
oporno$¢ wtorna.23 W zwigzku z tym zatozono, iz wigkszo$¢ pacjentdw leczonych trastuzumabem emtanzynag
przejdzie na leczenie oceniang technologiag. Zatozenie jest zwigzane z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikow
do gtéwnego badania rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie trazuzumabem emtanzyng
i wystgpienie opornos$ci na te substancje.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 910 (760 — 1065) oséb. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 340 (230 — 450) pacjentow w pierwszym roku refundacji oraz ok. 670 (655— 685) pacjentow w drugim roku
refundacii.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania sg ograniczone btedem i stanowig wartosci
orientacyjne.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu Enhertu w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim
rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali wczesniej dwa lub wiecej schematéw leczenia
opartych na anty-HER2. Byly to jednoramiennie, wieloosrodkowe, otwarte badania kliniczne fazy 1 oraz 2.

Jakos¢ badan oceniono na wysoka (ocena 7/8 dla badania DESTINY Breast-01 oraz ocena 6/8 dla badania J101)
na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Do ograniczen préby klinicznej w badaniu DESTINY Breast-01 — gtéwnym badaniu rejestracyjnym — nalezg
przede wszystkim: krétki okres obserwacji, wykluczenie pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (poniewaz lek jest eliminowany gtéwnie drogg watrobowg) oraz niski odsetek uczestnikéw
z przerzutami do mézgu.

W badaniach rejestracyjnych skutecznosé¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), DCR, CBR, PFS, a takze OS.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos$¢ zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig
i uniemozliwia ich ilosciowe okres$lenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym
przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddéw o jakosci poréwnywalnej
z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Punkty koncowe odnoszgce sie do jakosci zycia pacjentéw nie stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych
punktéw kohcowych w badaniach rejestracyjnych.

1.5 Ocena sily interwencji

Zaktualizowane dane z badania DESTINY Breast-01, dotyczgce OS oparte na DCO z dnia 08 czerwca 2020 r.
z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca 20,5 miesigca wykazaty mediane OS wynoszaca 24,6 miesigca
(95%CI: 23,1; NE), jednak, w zwigzku z brakiem komparatora, wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie, co stanowi
podstawe do odstgpienia od modelowania.

Ostatni zaktualizowany wynik mediany PFS w badaniu DESTINY Breast-01 wynidst 19,4 miesigca (95%Cl: 14,1;
NE), jednak ze wzgledu na brak komparatora, interpretacja uzyskanych wynikéw jest znacznie utrudniona oraz
obarczona niepewnoscig.

W najnowszej aktualizacji (DCO 8 czerwca 2020 r.) ORR wg IRC wynidst 61,4% (95%Cl: 54,0; 68,5).

Drugorzedowy punkt koncowy — czas trwania odpowiedzi wg IRC — w aktualizacji DCO wykazat mediane 14,8
miesigca (95%Cl: 13,8; 16,9), a kolejny zaktualizowany wynik mediany DoR wyniést 20,8 miesigca (95%Cl: 15;
NE).

Wyniki wspierajacego badania J101 (n=51) potwierdzajg wyniki badania gtéwnego, ORR wyniodst 51,0%
(95%Cl: 36,6; 65,2), a mediana DoR 12,7 miesigca (95% CI: 6,7, NE) w momencie odciecia danych pierwotnych.

Najnowsze wyniki dla PFS i OS obserwowane w przypadku stosowania trastuzumabu derukstekan w dawce
5,4 mg/kg wykazujg na korzysci kliniczne w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia w proponowane;j
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populacji pacjentéw, w ktérej nie ma wyraznie preferencyjnych opcji leczenia i w ktérej nadal istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna.

U prawie wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE).

Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu klinicznym obejmowaty ILD/zapalenie ptuc, zmniejszenie
LVEF, wydtuzenie QT i IRR.

Mediana ekspozycji na leczenie w badaniu DESTINY Breast-01 wynosita 9,82 miesigca (zakres: 0,7-37,1), przy
29,5% byto leczonych przez >12 miesiecy. W zwigzku z powyzszym, diugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa sg ograniczone. Ocena przyczynowosci zdarzen niepozgdanych jest utrudniona ze wzgledu na
brak komparatora.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstepili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Na podstawie danych z bazy Euripid obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
sredni koszt rocznej terapii produktem Enhertu wyniost PLN.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniést:

e W wariancie oczekiwanym: 2,33 LYG;
e w wariancie pesymistycznym: 1,7 LYG (dolna granica 95% ClI).

Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci
oczekiwanej PFS (2,33) wynidst ok. PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok. PLN/LYG,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Tukysa, ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu,
oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN, a oczekiwany ICER ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania i ok. PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

Wwyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Enhertu odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Francja i Wielka Brytania), 1 informacje o odstgpieniu od oceny (Walia)
oraz 1 informacje o biezgcej ocenie (Szkocja), ktéra zostanie opublikowana w styczniu 2022 r.

W 2 rekomendacjach pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja.
Dotyczg one przedstawienia nowych dowodoéw z badania Ill fazy DESTINY-BREAST 02 w zakresie skutecznosci
klinicznej (m.in. PFS).

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Enhertu odnaleziono 3 analizy ekonomiczne:
francuska, brytyjskg oraz szwedzka.
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Wyniki analiz HTA wskazujg na liczne ograniczenia i niepewnos$ci zwigzane z wyliczaniem kosztéw uzyteczno$ci
oraz efektywnosci zwigzanych z stosowaniem ocenianej interwencji. Organizacje HTA sg zgodne w swoich
wnioskach dotyczgcych nieprawidtowosci zatozeh w modelach farmakoekonomicznych dostarczonych przez
firmy odpowiedzialne za ich przygotowanie. Gtéwne niepewnosci dotyczg badania, na ktérym oparte zostaty
analizy ekonomiczne, tj. badania DESTINY Breast-01, ktére jest badaniem jednoramiennym, a takze braku
danych na temat diugotrwatej skutecznosci ocenianego leku.

Szwedzkie TLV wskazuje na duzg niepewnos¢ uzyskanych wynikéw ICUR wynoszgcych 1 051 876 SEK/QALY
(ok. 474 501 PLN/QALY).

Francuskie HAS wskazuje na powazng niepewnos$¢ dotyczgcg wykorzystania niestabilnych danych dajgcych
niewymierny wplyw na uzyskane wyniki zdrowotne, a tym samym na oszacowany ICUR wynoszgcy 156 300
EUR/QALY (ok. 725 795 PLN/QALY) oraz ICER wynoszgcy 249 394 EUR/LY (ok. 1158 086 PLN/LY).

Natomiast, brytyjski NICE wskazuje na brak jakiegokolwiek stopnia pewno$ci w odniesieniu do skutecznosci
produktu leczniczego Enhertu, co z kolei przekfada sie na wysoka niewiarygodnosé wynikow efektywnosci
kosztowej, nie dajgcg podstaw do podejmowania decyzji w zakresie jego finansowania.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtdéwnie badan rejestracyjnych, w tym: braku grupy kontrolnej
uniemozliwiajgcej poréwnanie ocenianej terapii do innych alternatywnych opcji leczenia, braku dtugoterminowych
danych dotyczacych skutecznosci ocenianego leku oraz ograniczen zwigzanych danymi dotyczgcymi
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Enhertu.

Dodatkowo oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Enhertu obarczone jest btedem
i stanowi warto$¢ orientacyjng.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Wielka
Brytania, Szwecja, Francja oraz przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢é zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmow
RSS.

8/2022 Enspryng

1.1 Przedmiot analizy

Enspryng (satralizumab), rozwtdr do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka 120 mg, w monoterapii lub w potgczeniu
z terapig immunosupresyjng (IST) w leczeniu dorostych i mfodziezy w wieku od 12 lat z zaburzeniami ze spektrum
zapalenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD), u ktérych wystepujg
przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG). Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia
obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W Polsce wramach programu lekowego refundowane sg immunoglobuliny (IgG) w przypadku nieskuteczno$ci
leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego zastosowania. Nalezy zaznaczyé,
ze zgodnie zwytycznymi AWMF 2021 jest to opcja terapeutyczna zalecana udzieci lub w przypadku
przeciwskazan do leczenia rytuksymabem lub ekulizumabem. Rytuksymab uzyskat pozytywng ocene Prezesa
AOTMIT wramach RDTL, nie oceniano natomiast ekulizumabu.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 305 (min. 298, max. 312). Przyjeto,
ze wszyscy ci pacjenci bedg stosowac satralizumab. Liczba pacjentéw z zespotem Devica leczonych w programie
B.67 (w 2020 r. 21 os6b, 8 nowych) jest znacznie nizsza niz oszacowanie na podstawie danych
epidemiologicznych, jednak moze lepiej odpowiadacC rzeczywistej liczbie pacjentow, ktérzy bedg wigczani
doleczenia satralizumabem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywiste wydatki NFZ zwigzane zrefundacjg
satralizumabu moga by¢ znacznie nizsze. Ww. oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych mozna
traktowac jak gdrng granice oszacowania populacji docelowe;j.
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1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Sita interwencji satralizumabem byla badana wdwdch badaniach fazy I, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo w ukfadzie grup réwnolegtych, co do ktérych wiarygodnosci byty pewne zastrzezenia.
Szczegolne zastrzezenia dotyczyty definicji pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéry w opinii EMA budzit
na tyle istotne watpliwosci, ze zazgdano kontroli praktyki prowadzenia badania klinicznego. Potwierdzono liczne
zmiany w formularzu oceny nawrotu choroby, zniejednoznacznym wptywem na wyniki koricowe. Badania
skonstruowano dla satralizumabu w monoterapii, kiedy stosowanie immunosupresji byto zabronione oraz jako
terapia dodana (add-on) do standardu terapeutycznego opartego o azatiopryne, mykofenolan mofetylu
oraz doustng sterydoterapie. W kazdym z badan byli uczestnicy z osrodkéw polskich stanowigc odpowiednio 8%
i 28% badanych populacji.

1.5 Ocena sity interwencji
Monoterapia

Wigczono 95 (57%) ze 168 pacjentéw poddanych badaniu przesiewowemu, losowo przydzielonych do leczenia
satralizumabem (n=63) lub placebo (n=32) miedzy 5 sierpnia 2014 r. a 2 kwietnia 2017 r. Okres leczenia metoda
podwojnie Slepej proby zakonczyt sie zgodnie zplanem, 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego
zarejestrowanego pacjenta. Historia choroby icharakterystyka wyjsciowa byty ogdlnie dobrze zbalansowane,
z wyjatkiem ptci: 77 (81%) z 95 uczestnikéw stanowity kobiety (46 [73%] z 63 w grupie SAT vs 31 [97%] w grupie
PLC). Srednie wyniki dotyczgce bélu i zmeczenia na poczatku badania byty niskie w obu grupach. Mediana czasu
trwania leczenia w okresie podwadjnie slepej proby wyniosta 92,3 tygodnie (zakres 0—202 tygodnie; IQR 40,3-
120,4) w grupie satralizumabu oraz 54,6 tygodni (2—216 tygodni; IQR 15,2-94 -9) w grupie placebo. Mediana
czasu trwania leczenia dla wszystkich pacjentow otrzymujgcych satralizumab w okresie podwdjnie slepej proby
i przediuzenia wyniosta 95,9 tygodni (5—206 tygodni; IQR 71,9-164,6).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwdjnie Slepej préby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniost 0,45, 95% CI 0,23; 0,89; p=0,018.
Wyniki interwencji wskazujg na wyzszg skuteczno$é w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe
punkty korncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skutecznosci.

Terapia dodana

tacznie 83 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy badanej - 41 do grupy satralizumabu i 42 do grupy
placebo. Pacjenci byli rekrutowani w34 osrodkach w 11 krajach, jednak w5 osrodkach nie zakwalifikowano
zadnych pacjentow. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw byta podobna w obu grupach. Mediana czasu trwania
leczenia w okresie podwajnie Slepej proby wyniosta 107,4 tygodnia (zakres od 2 do 224) w grupie satralizumabu
i 32,5 tygodnia (zakres od 0 do 180) w grupie placebo. Pacjenci w grupie placebo mieli krétszy czas do nawrotu
i czestsze przypadki wycofania sie z badania niz w grupie satralizumabu. Mediana czasu trwania leczenia wsréd
wszystkich pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie podwdjnie Slepej préby iprzediuzenia wyniosta
143,1 tygodnia (zakres od 15 do 224).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwdjnie Slepej proby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniést 0,38, 95% CI 0,16; 0,88; p=0,02. Wyniki
interwencji wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe punkty
koncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skutecznosci.

Analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg na niestabilnos¢ wynikéw w przypadku
monoterapii (przedstawione w materiatach dodatkowych).

1.6 Ocenaekonomiczna

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, wzwigzku z czym nie
przygotowywano modelu farmakoekonomicznego w przypadku satralizumabu. Wwyniku wyszukiwania
odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowg. Niemieckie G-BA
dopuszcza stosowanie leku Enspryng, ze wzgledu na jego dodatkowg korzysc¢ terapeutyczng w grupie pacjentéw,
ktérego dotyczy wskazanie. Kanadyjskie CADTH rekomenduje pozytywnie finansowanie leku Enspryng,
pod warunkiem redukcji jego ceny. Odnaleziono takze informacje otrwajgcej wtoku ocenie prowadzonej
przez brytyjski NICE.

Przeprowadzone przez analitykbw Agencji wyliczenia wskazujg, ze Sredni roczny koszt ptatnika, uwzgledniajgc
petny rok terapii zgodnie ze standardowym dawkowaniem, wyniesie . Jest to koszt oszacowany jako
maksymalny schemat dawkowania, bez uwzglednienia dodatkowych aspektéw mogacych wpltywaé na obnizenie
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oszacowania. Biorgc pod uwage wielkos¢ oszacowanej populacji catkowity wplyw na budzet moze wynie$¢ okoto
(zakres na podstawie wielkos$ci populaciji: ).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Skuteczno$¢ satralizumabu zostata przeprowadzona woparciu owyniki dwéch randomizowanych badan,
w ktorych testowano technologie jako monoterapie lub jako leczenie skojarzone z podstawowg immunosupresjg
stosowang standardowo. Wykazano ograniczenia zwigzane zraportowaniem pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktore przektadajg sie na wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i ocene sity interwencji. Z uwagi
naramy metodologiczne opracowania nie przeprowadzano modelowania efektéw zdrowotnych. Uwage zwraca
odsetek polskiej populacji uczestniczgcej w badaniach rejestracyjnych 8% i 28% wszystkich pacjentéw.

9/2022 Fintepla

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Fintepla, zawierajacy fenfluramine (w postaci fenfluraminy chlorowodorku), wskazany jest
w leczeniu napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami
przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat. Zespét Dravet (inaczej SMEI — ang. severe myoclonic
epilepsy of infancy, Dravet's syndrome) to ciezka miokloniczna padaczka ujawniajaca sie juz u niemowlat. Produkt
leczniczy Fintepla zostat zakwalifikowany do grupy ATC: NO3AX26. Zalicza sie do grupy lekéw sierocych
(EU/3/13/1219, z dnia 18.12.2013). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 18.12.2020 r.

Dawkowanie i schemat leczenia
Dawkowanie zalezy od masy ciata i przyjmowanych innych lekow:
Pacjenci, ktorzy nie przyjmujg styrypentolu:

o Dawka poczatkowa: 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe.

e Po uplywie 7 dni mozna zwiekszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2 x na dobe.

e Po uptywie kolejnych 7 dni mozna zwiekszy¢ maks. do 0,35 mg/kg mc. 2 x na dobe. Maks. 13 mg
2 x dobe.

Pacjenci, ktérzy przyjmujg styrypentol:
e Dawka poczgtkowa: 0,1 mg/kg mc. 2 x na dobe.
e Po uptywie 7 dni mozna zwiekszy¢ do 0,2 mg/kg mc. 2 x na dobe. Maks. 8,6 mg 2 x na dobe.

Badanie wymagane przed kwalifikacjg do leczenia produktem Fintepla obejmuje badanie echokardiograficzne.
Kontrolne badania echokardiograficzne nalezy wykonywac¢ co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, a nastepnie co
rok.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Problem zdrowotny

Zespot Dravet to ciezka padaczka miokloniczna niemowlat. Charakteryzuje sie réznymi napadami (gorgczkowymi
i bezgorgczkowymi, uogodlnionymi i jednostronnymi, klonicznymi lub toniczno-klonicznymi), ktére wystepuija
w pierwszym roku zycia. Poczatek wystepuje zwykle miedzy 4 a 8 miesigcem zycia i czesto jest wywotywany
przez gorgczke. Oprocz napadéw drgawkowych w wieku od 1 do 4 lat pojawiajg sie inne rodzaje napaddéw, w tym
napady miokloniczne, napady ogniskowe i napady nieswiadomosci. Napady padaczkowe wystepujg czesciej
wsrdd chorych mtodszych. Urazy czy wypadki w czasie napadéw drgawkowych sg jedng z gtdwnych przyczyn
zgondéw wsrdd dzieci z zespotem Dravet. U chorych wystepujg deficyty poznawcze oraz zaburzenia rozwojowe
o réznym nasileniu. Opdznienie rozwojowe staje sie widoczne od 2 roku zycia, objawy neurologiczne pojawiajg
sie jednoczesnie wraz z upos$ledzeniem rozwoju, jednak nie u wszystkich chorych, a ich przebieg jest
zréznicowany. U oséb dorostych zmniejsza sie czestos¢ napadéw padaczkowych. Gtéwnymi przyczynami zgonu
sg powiktania stanu padaczkowego i nagly, niespodziewany zgon w padaczce (SUDEP).

Wedtug danych uzyskanych z raportu EPAR, chorobowos$¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalno$é w przyblizeniu
1/20000 urodzen. tgczna liczba pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi
1145 osob.
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Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD:
Padaczka idiopatyczna G40-G41.9, Z82.0, wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspétczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 188,9;
e Kobiety: 138,3;
o Mezczyzni: 242,7;

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspoétczynnik na 100 tys.:

o (Ogodtem: 71,5;
o Kobiety: 31,0;
o Mezczyzni: 114,5;

Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogotu populacji (dzieci i dorostych).

Opcje terapeutyczne

Zgodnie z wytycznymi jako leczenie pierwszego rzutu najczesciej stosuje sie walproinian sodu lub kwas
walproinowy (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 ,prawdopodobnie skuteczny” bez przypisania linii).
Leczeniem drugiego rzutu jest styrypentol (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017, ILAE 2015 okre$lony jako
»Skuteczny”), klobazam (HAS 2021, NICE 2021, NACP 2017 jako leczenie pierwszej linii), topiramat (HAS 2021,
NICE 2021 jako leczenie pierwszego rzutu u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym, mozna takze rozwazyc¢
umezczyzn, NACP 2017, ILAE 2015 ,prawdopodobnie skuteczny” bez przypisania linii), takze jako leczenie
skojarzone. Pozostatymi lekami wymienionymi jako leczenie w dalszej linii lub bez przypisania sg etosuksymid
(HAS 2021, NACP 2017), zonisamid.

Zgodnie z EPAR, w przedmiotowym wskazaniu, farmakologicznymi opcjami terapeutycznymi sg: styrypentol
(Diacomit) w skojarzeniu z walproinianem sodu lub klobazamem oraz kanabidiol (Epidyolex) w skojarzeniu
z klobazamem. Wedtug informacji zawartych w EPAR istnieje potrzeba poszukiwania nowych terapii o innym
sposobie dziatania w celu uzyskania wystarczajgcej kontroli napadoéw padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022r. obecnie w Polsce w ramach refundacji aptecznej refundowany jest styrypentol. Sposrdéd innych lekéw
zarejestrowanych w leczeniu padaczki (ogdlnie), finansowane ze Srodkéw publicznych w Polsce sg: kwas
walproinowy, topiramat, lewetiracetam, etosuksymid. Klobazam oraz kanabidiol nie sg refundowane.

Wczeéniejsze oceny w Agenc;ji

Produkt leczniczy Fintepla oraz substancja czynna fenfluramina nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

1.3. Ocena populacji docelowej

Zgodnie z danymi uzyskanymi z raportu EPAR chorobowos$¢ wynosi ok. 3/100000, a zapadalno$¢ w przyblizeniu
1/20000 urodzen. Wielkos¢ populacji docelowej zostata obliczona w nastepujgcy sposoéb: liczebnosé Polski
wg danych GUS w 2021 r. (38 151 000) pomnozona przez chorobowos$¢ wg EPAR. taczna liczba pacjentow,
ktérzy mogliby by¢ leczeni produktem Fintepla w Polsce wynosi 1145 os6b. Oszacowania mozna traktowacé jako
gérng granice oszacowania populacji docelowej, poniewaz w obliczeniach przyjeto zatozenie, ze wszyscy
pacjenci bedg przyjmowac¢ produkt Fintepla. Nalezy jednak zaznaczyé, ze w warunkach rzeczywistej praktyki
zapewne tylko czesé pacjentéow bedzie go stosowad.
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1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Fintepla w leczeniu napadéw padaczkowych
zwigzanych z zespotem Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi:

e Lagae 2019 - wieloosrodkowe, randomizowane (1:1:1), podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, z grupami réwnolegtymi.

e Nabbout 2020 - wieloosrodkowe, randomizowane (1:1), podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, z grupami rownolegtymi.

W badaniu Lagae 2019 skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:
zmniejszenie $redniej miesiecznej czestosci napadéw padaczkowych (NP), odsetek z =250% zmniejszeniem
miesiecznej czestosci NP, najdiuzszy okres bez napaddéw rownolegtych.

W badaniu Nabbout 2020 skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie nastepujgcych punktow koricowych:
zmniejszenie $redniej miesiecznej czestosci NP, odsetek z 250% zmniejszeniem miesiecznej czestosci NP,
najdiuzszy okres bez napadow, odsetek z klinicznie istotng poprawg (skala CGl-1) w ocenie badacza.

Do ograniczen badan rejestracyjnych nalezg przede wszystkim:

e ograniczony schemat przeprowadzenia badania: interwencja + standardowa terapia vs placebo +
standardowa terapia, brak poréwnania interwencja vs komparator,

o  krotki okres obserwaciji (Lagae 2019: 14 tyg., Nabbout 2020: 15 tyg.),
e brak mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia oraz bezpieczenstwa stosowania,
o niewielkie grupy badane (Lagae 2019: 39-40 os6b w grupie, Nabbout 2020: 43-44 oséb w grupie),

e liczba napadoéw padaczkowych na poczatku badania byta rézna w grupie interwencyjnej i w grupie
placebo,

e w obu badaniach (Lagae 2019; Nabbout 2020) cze$¢ pacjentéw przyjmowata wiele lekéw jednoczesénie,
dlatego istniata mozliwos¢ interakcji lek-lek i brak jest aktualnie badan oceniajgcych wplyw tego
na skutecznos$c¢ czy bezpieczenstwo terapii.

1.5 Ocena sily interwencji
Efektywnosc kliniczna

Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne kontrolowane placebo wykazaty klinicznie istotne
obnizenie czestosci napadow padaczkowych (>50% redukcji czestosci napadow) osiggalne u wigekszosci
pacjentow z zespotem Dravet. Efektywnos¢ dziatania leku obserwowano réwniez w diuzszym okresie,
w badaniach otwartych prowadzonych po zakonczeniu badarn randomizowanych. Pomimo zmniejszenia czestosSci
napadéw padaczkowych i poprawy stanu klinicznego pacjenta w ocenie badacza nie jest jasne, jak stosowanie
fenfluraminy przektada sie na ogélng jako$¢ zycia.

Bezpieczenstwo

Opierajgc sie na dostepnych danych stosowanie produktu Fintepla posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.
W badaniach nie stwierdzono wystepowania zdarzen niepozgdanych o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse
events of special interest, AESI) takich jak wystgpienie choroby zastawkowej serca czy nadcisnienie ptucne. Nie
mozna jednak wykluczy¢ pojawienia sie takich dziatan ubocznych przy dtugim okresie leczenia oraz
wystepowania niebezpiecznych interakcji z innymi lekami. Fenfluramina juz w latach siedemdziesigtych
dwudziestego wieku uzywana byta w wysokich dawkach 60-120 mg/dzien jako lek wspomagajgcy leczenie
otytosci. Pod dwudziestu latach stosowania zostata wycofana z powodu pojawiania sie doniesien, ze takie jej
stosowanie jest zwigzane z pojawianiem sie choroby zastawkowej serca. W badaniu otwartym skupiajgcym sie
na analizie tego typu efektéw w przypadku leczenia fenfluraming zespotu Dravet nie stwierdzono wystgpienia
nadcisnienia ptucnego (PAH, ang. pulmonary artery hypertension) lub choroby zastawkowej serca (VHD, ang.
valvular heart disease) u pacjentéw. Autorzy badan postulujg, ze brak wystgpienia wymienionych efektéw
ubocznych wynika z innej populacji pacjentow leczonych w przedmiotowym wskazaniu oraz stosowania
mniejszych dawek, niz to miato miejsce przed wycofaniem fenfluraminy jako leku podawanego w celu obnizenia
apetytu.
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1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowanymi danymi w badaniach rejestracyjnych, ktére nie dotyczyly wyleczenia pacjenta,
czasu do progresji ani czasu przezycia catkowitego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Odnalezione dowody naukowe nie wykazaty istotnie statycznych roznic dotyczacych skutecznosci leku Diacomit
(styrypentol) i Fintepla. Podjeto prébe przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw ocenianej technologii
poprzez analize posrednig z innym lekiem - Diacomit (styrypentol). Analiza polegata na prostym zestawieniu
(tj. bez dostosowania) rocznych kosztow terapii.

Koszt rocznej terapii dla jednego pacjenta z perspektywy wspolnej (ptatnik + pacjent) wyniést:
e Diacomit
¢ Fintepla (pacjent przyjmujgcy rownoczesnie styrypentol)
e Fintepla (pacjent nie przyjmujacy rownoczesnie styrypentolu)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 ocene HTA z analizg ekonomiczng (NICE 2021) dla ocenianego leku.
Dane dotyczagce catkowitych oraz inkrementalnych kosztéw interwencji (fenfluramina) oraz komparatora
(kanabidiol z klobazamem), LYG, QALY nie zostaly udostepnione (zostaly zaczernione). Oszacowana w analizie
podstawowej wartos¢ ICER (31 773 GBP/QALY) przekroczyta przyjety prog optacalnosci, ktory wynosit
30000 GBP/QALY.

W wyniku wyszukiwania dotyczgcego rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna
(GBA, Niemcy) oraz 1 rekomendacje pozytywna warunkowg (HAS, Francja).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ograniczeniem badan jest krétki czas obserwacji, brak mozliwosci oceny odlegtych efektéw leczenia
(w perspektywie kilku lat), niewielkie grupy pacjentdw biorgcych udziat w badaniach randomizowanych,
a dodatkowo wystepujg réznice w charakterystyce grup interwencji/placebo (rézne liczby napaddw, réznice
w stosowanych dotychczas terapiach).

10/2022 Gavreto

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Gavreto (kapsutki twarde; 100 mg, 60/90/120 kapsutek/opakowanie), ktérego substancjg
czynng jest pralsetynib (kod ATC: LO1EX23), stosowany doustnie silny inhibitor kinazy biatkowej, skierowany
wybiérczo na onkogenne fuzje RET (KIF5B-RET i CCDC6-RET), zarejestrowany zostat w monoterapii os6b
dorostych z RET-dodatnim (ang. Rearranged During Transfection, RET) zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) nieleczonych wczes$niej inhibitorem RET:

e Kody ICD-10: C34.1, C34.2, C34.3, C34.8, C34.9;
e Kody ICD-11: 2C25.Y & XA57M6 & XH1DUA4.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dorostych oséb z NDRP oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak niedrobnokomoérkowy ptuca (NDRP) z fuzjg genu RET jest rzadkim podtypem tej choroby (stanowi 1-2%
wszystkich NDRP). Najczesciej diagnozowany jest w zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium, co wigze sie ze
ztym rokowaniem — w |V stadium 5-letni wskaznik przezycia waha sie od 10% do <1%, a mediana czasu przezycia
wynosi 10-12 miesiecy. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia. Nowotwor ten
czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mezczyzni, 38% kobiety). Stosowane dotychczas
w ocenianym wskazaniu schematy leczenia to te dla NDRP bez wskazania na mutacje genowe. Od roku 2021 do
obrotu na rynku UE dopuszczony jest produkt leczniczy Retsevmo (selperkatynib), zarejestrowany w terapii
celowanej zaawansowanego NDRP z fuzjg genu RET u dorostych pacjentéw, ktérzy wymagajg terapii systemowe;j
po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.
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Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawno$cia; ang. Disability Adjusted Life-
Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 1845,1 (1524,6—2203,0);

e Kobiety: 1058 (832,4—-1345,9);

e Mezczyzni: 2683,7 (2089,4—3366,9).
W tym:

Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 1828 (1508,5-2184,8);
o Kobiety: 1047,7 (823,1-1336,9);
e Mezczyzni: 2659,3 (2067,5-3342,3).

1.3. Ocena populacji docelowej

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw niedrobnokomdrkowego raka ptuca z fuzjg RET w stadium
zaawansowanym wynosi 255 (130-380) pacjentdw rocznie.

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji powyzej roku wyniosta w badaniu rejestracyjnym ok. 16 miesiecy (warto$¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu
Weibulla: ok. 27 miesiecy) — nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w nastepujgcych latach. Szacuje sie, ze
w pierwszym roku leczonych bedzie 130 (70-190) pacjentéw, w drugim 400 (200-580) pacjentéw. W okresie
stabilnym (od czwartego roku) populacja docelowa bedzie liczy¢ okoto 590 (300—860) pacjentéw rocznie.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjine ARROW byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (7/8 pkt.), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci
leczenia preparatem Gavreto jest obarczone wysoka niepewnoscig z uwagi na brak komparatora.

Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikéw badania chociazby do danych
historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwolityby
na uzyskanie dowodow o wiarygodnos$ci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

1.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu ARROW nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Mediana przezycia catkowitego dla populacji skutecznosci w momencie odciecia danych (06.11.2020 r., przy
szacowanej medianie obserwacji wynoszacej 17,1 miesigca) nie zostata osiggnieta. Z catej badanej populac;ji
skutecznosci (n=233) 150 pacjentéw uzyskatlo potwierdzong odpowiedz wedtug centralnej, niezaleznej,
zaslepionej komisji (petna odpowiedz — n=11, czesciowa odpowiedz — n=139), co daje odsetek pacjentow
z najlepsza odpowiedzig - BOR - réwny 64,4% (95% CI: 57,9-70,5). Wg EMA uzyskane odpowiedzi byly szybkie
(mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1,84 miesigca) i trwate (DoR = 6 miesiecy u 68% pacjentow),
ale obserwowane mediany DoR, OS, PFS nie zostaty jeszcze osiggniete (zgodnie z EPAR wyniki szacowania
metodg Kaplana-Meiera sg nastepujace: DoR=22,3 miesigca, a PFS=16,4 miesigca). Nie opublikowano danych
dotyczacych wptywu leczenia na jakos¢ zycia.

Bez grupy komparatora nie jest mozliwa ocena skutecznosci ocenianej technologii, a wnioskowanie o obecnosci
badz braku efektu leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie na podstawie poréwnania wynikow badania
ARROW z danymi historycznymi lub z naturalnym przebiegiem choroby, byloby obarczone znacznag
niepewnoscia.
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Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania ARROW wykazata, ze wsrdéd pacjentow
z RETdodatnim NDRP stosujgcych interwencje 99,3% pacjentéw doswiadczyto zdarzeh niepozadanych. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystapity u 59,1% badanych. Odsetek pacjentéw, u ktérych przerwano (interruption)
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wyniést 67,6%. U 55 uczestnikdow (19,6%) z uwagi na zdarzenia
niepozgdane przedwczesnie zakonczono (discontinuation) leczenie pralsetynibem. Z powodu progresji choroby
przerwano leczenie u 10 pacjentow (3,6%). W wyniku zdarzeh niepozgdanych zmarto 35 pacjentéw (12,5%),
z czego 2 przypadki (<1%) byly zwigzane z pralsetynibem.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia to: anemia, nadci$nienie i neutropenia. Najczestsze
ciezkie zdarzenia niepozgdane to: zapalenie ptuc spowodowane zakazeniem (pneumonia), progresja choroby
oraz niezakazne zapalenie ptuc (pneumonitis).

Krétki czas obserwacji badanych pacjentéw, tj. mediana ekspozycji na leczenie rowna ok. 8 miesiecy (min=0,3;
max=28,4), ograniczaja precyzyjng oceneg profilu bezpieczenstwa pralsetynibu. Konieczne jest przedstawienie
dalszych wynikéw dtugookresowych w zakresie profilu bezpieczenstwa z badania BLU-667-1101 oraz
przedtozenie wynikéw randomizowanego, kontrolowanego badania Ill fazy AcceleRET-BLU-667-2303 w celu
minimalizacji niepewnosci i ograniczen wnioskowania.

1.6 Ocenaekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Gavreto.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ OCENIANEJ
TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentdéw, oraz zakladajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii pralsetynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest wprzyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynies¢ ok. 2,3 (ok. 27 mies.).

W zadnym z odnalezionych badan nie poréownywano bezposrednio pralsetynibu z terapiami obecnie stosowanymi
w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi terapiami, w tym
BSC, a nawet placebo rowniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie
efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst
Natomiast w analizie
wrazliwosci inkrementalny wspofczynnik efektywnosci kosztow miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim i

Nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych zagranicznych agencji HTA, aby méc poréwnaé inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztéw w innych krajach.

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Retsevmo, ocenianego w ramach TLI w analogicznym wskazaniu,
oszacowany przez AOTMIT oczekiwany LY G wynidst 2,16, natomiast oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim
wyniost

Natomiast w analizie wrazliwosci inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw miescit sie
w zakresie w horyzoncie dozywotnim

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych. W Kanadzie, Wielkiej Brytanii
i Niemczech trwa proces refundacyjny. Opublikowanie decyzji zaplanowane jest gtéwnie na drugi kwartat 2022 r.
1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Niepewnos¢é metodyki materiatu dowodowego:

e Badanie I/l fazy.

e Brak komparatora.
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e Niezaslepiona préba.
¢ Nieliczna populacja.
o Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu.

e Brak opublikowanych danych dot. jakosci zycia — mimo tego dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej
nie dostarczytyby wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia na jakos¢ zycia pacjentow.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability):

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich. Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt
inny, niz w populacji polskiej (odpowiednio: 52% i 48%).

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (w szczegodlnosci brak komparatora
wbadaniu rejestracyjnym) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

11/2022 Imcivree

1.1. Przedmiot analizy

Imcivree (setmelanotyd), roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml, 1 fiolka wielodawkowa (1 ml), wleczeniu kontroli
uczucia gtodu towarzyszacemu otytosci potwierdzonej w badaniach genetycznych, zwigzanych z bialleliczng
utratg funkcji niedoboru pro-opiomelanokortyny (POMC), w tym PCSKA1, lub receptora leptyny (LEPR), uoséb
dorostych idzieci wwieku od 6 lat. Celem analizy jest ocena skutecznosci ibezpieczehstwa terapii oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Osoby z niedoborem POMC i LEPR odczuwajg ciagty gtdd i szybko przybierajg na wadze. Gtéwnym problemem
jest niska skutecznos¢ typowych interwencji stosowanych przy reedukacji masy ciata lub wrecz przeciwwskazane
jest ich wykorzystanie (chirurgia bariatryczna). Produkt leczniczy Imcivree (setmelanotyd) we wskazaniu leczenie
otytosci z niedoboru POMC lub LEPR jest jedyng opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu.

1.3. Ocena populacji docelowej

taczna liczba pacjentow, ktdérzy mogliby by¢ leczeni setmelanotydem w Polsce wynosi 80 oséb (51 zLEPR
i28zPOMC). Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ setmelanotyd. Nalezy zaznaczyé,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gbérng granice oszacowania populacji docelowe;.

1.4. Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Ocena skutecznosci setmelanotydu u pacjentéw z otytoscig niedoborowg wynikajgcg z defektu w obszarze genu
POMC oraz LEPR zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania jednoramienne, umiarkowanej jakosci
metodologicznej, na bardzo ograniczonej liczbie pacjentdw. Majac na wzgledzie wykazane ograniczenia
dotyczace potencjalnego ryzyka btedu systematycznego raportowanych danych, rozbiezne dane o skutecznosci
w zalezno$ci od rodzaju mutacji nalezy uznaé, ze zgromadzone dane cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

1.5. Ocena sily interwencji
POMC

10 wigczonych pacjentéw. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 18,4 lat (SD 6,2). Dwéch uczestnikéw byto w wieku
ponizej 12 lat. Sredni BMI na poczatku badania wynosit 40,4 kg/m? (SD 9,0). Dla szeéciu uczestnikéw w wieku
ponizej 18 lat $redni wyjéciowy wynik BMI Z wyniést 3,4 (SD 0,6). Srednia punktacja najwiekszego gtodu na
poczatku badania wynosita 8,0. |Inne stany wspdtistniejgce obejmowaty niedobor  hormonu
adrenokortykotropowego u dziewieciu uczestnikéw, niedoczynnos¢ tarczycy u pieciu uczestnikoéw, cukrzyce typu
1 udwdédch uczestnikow i cukrzyce typu 2 u jednego uczestnika. Jednoczesne leki u wiecej niz jednego uczestnika
obejmowaty hydrokortyzon (n=9), lewotyroksyne sodowg (n=5), ibuprofen (n=4), supradyn (n=4), siarczan zelaza
(n=2), insuline glargine (n= 2), metformina (n=2), omeprazol (n=2), paracetamol (n=2), ramipril (n=2) i witamina D
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(n=2). Inne leki insulinowe otrzymane przez jednego uczestnika obejmowaly insuline ludzkg, insuline aspart
i insuline lispro.

Podsumowanie skutecznosci:

o 80% z 10 uczestnikdw osiagneto co najmniej 10% utrate masy ciata w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowg
po okoto 1 roku,

e $rednia procentowa zmiana masy ciata wyniosta —25,6%,

e $redni wynik punktacji odczuwania gtodu zmniejszyt sie z 8,1 (SD 0,8) do 5,8 (SD 2,0) ze $rednig zmiang
procentowg -27,1%; podczas podwdjnie slepej, kontrolowanej placebo sekwencji odstawiania leczenia,
Sredni wynik wyniost 4,9 (SD 2,6) po aktywnym leczeniu i 7,1 (SD 2,1) po placebo, $rednia bezwzgledna
zmiana miedzy okresami 2,2.

LEPR

11 wigczonych pacjentéw. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 23,7 lat (SD 8,4). Sredni BMI na poczatku badania
wynosit 48,2 kg/m? (SD 10,4). Wsrod trzech uczestnikow w wieku ponizej 18 lat sredni wyjsciowy wynik BMI
Z wyniést 3,5 (SD 0,4). Srednia punktacja najwiekszego gtodu na poczatku badania wynosita 7,1. Inne stany
wspotistniejgce obejmowaty cukrzyce typu 2 u dwéch uczestnikéw i hipogonadyzm hipogonadotropowy u dwéch
uczestnikow. Leki towarzyszgce uwigcej niz jednego uczestnika obejmowaty cholekalcyferol (n=5), ibuprofen
(n=4), paracetamol (n=4), desloratadyne (n=3), siarczan zelaza (n=3), furoinian mometazonu (n=3), amoksycylina
z klawulanianem potasu (n=2), kwasem foliowym (n=2), metforming (n=2) oraz estrogenows terapig zastepcza
(n=2).

Podsumowanie skutecznosci:

o 45% z11 uczestnikbw osiggneto co najmniej 10% utrate masy ciata w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa,

e Srednia procentowa zmiana masy ciata wyniosta -12,5%,

¢ $redni wskaznik punktacji odczuwania gtodu zmniejszyt sie z 7,0 (SD 0,8) na poczatku do 4,1 (SD 2,1) ze
srednig zmiang procentowg -43,7%, podczas podwdjnie Slepej, kontrolowanej placebo sekwencji
odstawienia leczenia, sredni wynik wyniést 3,1 (SD 1,6) po aktywnym leczeniu i 6,4 (SD 2,3) po placebo
(n=6), srednia bezwzgledna zmiana miedzy okresami 3,1.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenc;ji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Obecnie nie ma zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania setmelanotydu ze $rodkéw publicznych.
Odnaleziono dwie oceny w trakcie, z kolei francuska agencja HAS odstgpita od oceny z uwagi na spodziewany
nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.

Korzystajac z dostepnych inajbardziej wiarygodnych zrédet, analitycy Agenciji oszacowali maksymalny roczny
koszt stosowania produktu leczniczego Imcivree. Biorgc pod uwage, ze dawka to 2 mg dziennie w populacji
dorostych idzieci powyzej 12 lat, koszt roczny terapii wyniostby ok. 1,07 min. zt. W przypadku populacji dzieci
w wieku 6-12 lat, przy zatozeniu dawki podtrzymujgcej rownej 1 mg koszt roczny terapii wynidstby ok. 535 tys. zt.
Biorgc pod uwage wielko$¢ oszacowanej populacji oraz stosunek grup wiekowych pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach (20% ponizej 12 roku zycia), catkowity wptyw na budzet moze wynies¢ 77 min zi.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

W badaniach nie zidentyfikowano o$rodkéw polskich biorgcych udziat, pacjentéw rekrutowano w USA,
Niemczech, Hiszpanii, Francji, Belgii i Kanadzie. Rasa biata stanowita zdecydowang wiekszos$¢ - 80% w badaniu
zPOMC, 100% w badaniu zLEPR. Zuwagi na rézny system opieki nad pacjentami z nadmierng masg ciata
odniesienie wynikéw do warunkow polskich jest ograniczone.
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12/2022 Jemperli

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Jemperli, ktérego substancjg czynng jest dostarlimab, stosuje sie w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium (EC, ang. endometrial cancer)
zupos$ledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)/wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegt progres;ji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego platyne.

Jemperli uzyskat grupe ATC: L01XC40, czyli nalezy do lekdw z grupy farmakoterapeutycznej: inne leki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Nie zalicza sie do lekéw sierocych. Pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie UE otrzymat w dniu 21.04.2021 r.

Dostarlimab podawany jest w infuzji dozylnej: w pierwszych 4 cyklach co 3 tygodnie 500 mg dostarlimabu,
a kolejnych cyklach 1000 mg co 6 tygodni.

Terapia dostarlimabem jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajacej sie zaakceptowac
toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania dostralimabu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentek, u ktérych wystgpito w przeszitosci ciezkie
lubzagrazajgce zyciu skérne dziatanie niepozadane podczas wczesniejszego leczenia innymi
immunostymulujgcymi lekami przeciwnowotworowymi. Leczenie dostarlimabem moze zwigksza¢ ryzyko
odrzucenia przeszczepu narzgddw migzszowych, stad u pacjentek z tej grupy nalezy rozwazy¢, czy korzysci
zleczenia dostarlimabem przewazajg nad ryzykiem mozliwego odrzucenia przeszczepu. Stosunek korzysci
doryzyka nalezy takze rozwazy¢ u pacjentek przed lub po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych.

Badania wymagane przy kwalifikacji obejmujg potwierdzenie obecnosci dMMR lub MSI-H. Preferowana jest
metoda immunohistochemiczna. Dodatkowo nalezy wykona¢ oznaczenie beta hCG w surowicy w ciggu
72 godzin przed podaniem pierwszej dawki, badania laboratoryjne (w tym badania czynnosci watroby i tarczycy,
pod katem zakazenia wirusem HIV, WZW typu B lub C), diagnostyke w kierunku przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego lub nowotworowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych oraz innych nowotwordow
ztosliwych, a takze ocene stanu sprawnosci w skali ECOG.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak endometrium jest najczestszym rodzajem raka macicy, stanowigcym ponad 90% przypadkéw. Czesciej
wystepuje u kobiet po menopauzie, najwiecej zachorowan wystepuje w 60.-70. r.z. Wg KRN 5-letnie wskazniki
przezy¢ wynoszg ok. 78,7%. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 6 059 nowych przypadkéw raka trzonu
macicy oraz 1781 zgondéw z tego powodu.

Wiekszos¢ rakéw endometrium rozpoznaje sie we wczesnym stadium (stadium FIGO | lub I1). Nawroty wystepuja
w 10-15% przypadkéw, a do 80-90% z nich dochodzi w ciggu 3 lat. Lepszym rokowaniem charakteryzuja sie
mniej zaawansowane stadia i histologia endometrioidalna, w przeciwienstwie do stadidw zaawansowanych
i typdw surowiczych, jasnokomérkowych, czy mieszanych.

Mutacje genéw mutatorowych (geny naprawy DNA - MMR) prowadzg do zjawiska niestablinosci
mikrosatelitarnej. Dane literaturowe wskazujg, ze nieprawidlowosci te sg stwierdzane w 6-40% wszystkich
przypadkéw raka endometrium. Rokowanie dla pacjentek, ktérych guzy wykazujg dMMR lub MSI-H nie jest
niejednoznaczne okreslone - cze$¢ badan wskazuje na lepsze wyniki przezycia, czes¢ na gorsze.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLS) w zwigzku z rakiem macicy wynosi 90,10 na 100 tys.
(174,70 na 100 tys. kobiet), alata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYsS) z rakiem macicy:
100,00 na 100 tys. (193,90 na 100 tys. kobiet).

Wytyczne NCCN na 2022 rok uwzgledniajg stosowanie leku dostarlimabiu, jako rekomendowanego,
dodatkowego schematu w drugiej linii leczenia w ramach terapii ukierunkowanej molekularnie dla guzéw
dMMR/MSI-H, natomiast preferowanym schematem terapii jest pembrolizumab. nierefundowany w Polsce.

Do refundowanych lekdw mogacych stanowi¢ opcje w leczeniu raka endometrium nalezg tamoksifen, octan
megestrolu i octan medroksyprogesteronu, a takze cytostatyki doksorubicyna, paklitaksel, ifosfamid,
karboplatyna i cisplatyna stosowane w réznych schematach.

Produkt leczniczy Jemperli oraz substancja czynna dostarlimab nie byly przedmiotem oceny Agencji.
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1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych dotyczgcych liczby nowych przypadkéw z Rejestru KRN
oraz danych z EPAR Jemperli oraz literaturowych o odsetkach pacjentek zgodnych zpopulacjg wskazang
dla ocenianej technologii. Srednig liczbe oszacowano na ok. 637 oséb rocznie, dolng granice na ok. 159, a gérna
na ok. 870.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego oszacowano warto$¢ oczekiwang PFS wynoszacg 9,12
miesigca ktérg nastepnie przyjeto jako sredni czas leczenia. Z uwagi na przyjety okres leczenia, liczba pacjentéw
stabilizuje sie w drugim roku: liczba oséb leczonych rocznie (osobolat) w pierwszym roku wyniesie ok. 240
(zakres ok. 60-325), w kolejnych latach ok. 480 (zakres ok. 115-650).

Oszacowania obarczone sg niepewnoscig wynikajgcg nieuwzglednienia stopnia zaawansowania choroby,
wczesniejszych etapow leczenia, a takze rozbieznosci dotyczacych czestosci wystepowania dMMR/MSI-H
w docelowej populacji. Ograniczeniem oszacowan jest takze zatozenie, ze terapia oceniang technologig bedzie
stosowana u wszystkich pacjentek.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne GARNET dla produktu Jemperli, bedgce badaniem klinicznym fazy 1,
wieloosrodkowym, otwartym, bez grupy kontrolne;.

Niepewnosci w ocenie leku wynikajgce z jakosci badania: badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej, krotki
okres obserwaciji, nieliczna populacja.

Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze oszacowanie korzysci klinicznych nie jest mozliwe, a krétki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych odlegtych zdarzen niepozgdanych.

1.5. Ocena sily interwencji
Mediana okresu obserwacji wynosita 16,3 miesigca.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 43,5% (95%CI 34,0; 53,4); odsetek odpowiedzi catkowitych,
ktory moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 10,2% a odsetek odpowiedzi czgsciowych 33,3%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%Cl 2,6; 28,1+). U 78,3% pacjentek
z odpowiedzig na leczenie odpowiedZ ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej (DOR =6 miesiecy).
PrawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentdw oszacowano odpowiednio na
97,9% i 90,9%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR)
i czesciowej (PR).

Mediana OS nie zostata osiggnieta, mediana PFS wynosita 5,5 miesigca (95%CI: 3,2; NR). Wsréd 108 osob,
u 57 (52,8%) wystgpita progresja choroby.

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia zgtoszono u 95,3% uczestnikow, w tym zwigzane zleczeniem
u63,6%, a prowadzgce do zgonu u 3,9%. 24% uczestnikow przerwato leczenie z powodu TEAE, najczesciej
zgtaszanymi TEAE prowadzacymi do przerwania terapii byty niedokrwisto$c¢ i biegunka.

tacznie w trakcie badania zmarto 27,9% pacjentow, w tym 24,0% z powodu progresji choroby.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu kontrolnym tj. na brak grupy kontrolnej, krétki okres
obserwacji, niedojrzato$¢ danych, brak dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ostateczne
whnioski na temat rzeczywistych korzysci i ryzyka nie mogg zostaé wyciggniete.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenc;ji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Terapia dostralimabem jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci, a efekt kliniczny utrzymuje sie w trakcie terapii. Koszt terapii jednej pacjentki, oszacowany przy
zatozeniu, ze leczenie jest prowadzone zgodnie ze schematem dawkowania z ChPL $rednio przez okres ok. 9,12
miesigca oraz z wykorzystaniem danych o cenie dostarlimabu z bazy EURIPID, wynidst ok. PLN.

Badanie rejestracyjne dostarlimabu jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajgcym danych poréwnawczych
do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku, co zostato takze wskazane przez zagraniczne instytucje.
Biorac pod uwage brak dowoddéw dodatkowego efektu zdrowotnego oraz wysokg cene terapii wydaje sie mato
prawdopodobne wykazanie efektywnosci kosztowej dla tej interwenciji.
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Oszacowane koszty roczne na jednego pacjenta przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc¢ ok.
1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Jemperli zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania:

e Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

e Brak jest dlugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji.

e QOgraniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa.

13/2022 Koselugo

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Koselugo (kapsutki twarde, 10 lub 20 mg), ktérego substancjg czynng jest selumetynib
przeznaczony jest do stosowania we wskazaniu: leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1).

Koselugo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EE04 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;.
Zalicza sie do grupy lekow sierocych (Decyzja wykonawcza KE z dnia 31.07.2018 r. na mocy rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
otrzymat 17.06.2021 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wyliczana jest na podstawie powierzchni ciata:

e BSA:0,55-0,69 m?20 mg rano i 10 mg wieczorem

e BSA: 0,70 - 0,89 m?220 mg dwa razy na dobe

e BSA: 0,90 - 1,09 m?25 mg dwa razy na dobe

e BSA: 1,10 -1,29 m?30 mg dwa razy na dobe

e BSA: 1,30 - 1,49 m?35 mg dwa razy na dobe

e BSA:1,50-1,69 m?240 mg dwa razy na dobe

e BSA: 1,70 - 1,89 m?245 mg dwa razy na dobe

¢ BSA: 21,90 m250 mg dwa razy na dobe

Terapia kontynuowana jest tak dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do czasu progresji PN lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Przeciwskazaniem do stosowania jest
nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby.

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Koselugo, obejmuja:
e Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI.
e Pomiar wzrostu i masy ciata.

e Okreslenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF): Echokardiografia — ocena LVEF (przed
rozpoczeciem leczenia LVEF powinna byé wyzsza niz DGN).

e Badanie okulistyczne.
e Badania laboratoryjne dotyczgce watroby: AspAT i AIAT.

e Ocena krzepliwosci: pacjentom nalezy doradzi¢, aby nie przyjmowali zadnych suplementéw witaminy E.
Kapsutki Koselugo 10 mg zawierajg 32 mg witaminy E jako substancji pomocniczej, w postaci

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/106



bursztynianu glikolu polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsutki Koselugo 25 mg zawierajg
36 mg witaminy E w postaci TPGS.

o Ocena ryzyka zadtawienia kapsutka.

o Kobietom w wieku rozrodczym nalezy poradzi¢, aby unikaly zajScia w cigze w trakcie przyjmowania
produktu Koselugo. Nie mozna wykluczy¢, ze selumetynib moze zmniejsza¢ skutecznosé doustnych
srodkow antykoncepcyjnych, dlatego kobietom stosujgcym hormonalne srodki antykoncepcyjne nalezy
zaleci¢ dodanie metody mechanicznej. Zaleca sie wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia.

e Poziom aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CPK) we krwi.
e Poziom stezenia hemoglobiny.

e Poziom stezenia kreatyniny we krwi.

e Cisnienie tetnicze krwi.

Do kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Koselugo ani do postawienia rozpoznania choroby nie jest
konieczne wykonanie diagnostyki molekularne;.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD10: Q85.0 - Nerwiakowtokniakowatos¢ nieztosliwa (Choroba von Recklinghausena)

Nerwiakowtokniakowatosc¢ nieztosliwa typu 1 (NF1) to rzadka choroba genetyczna o dziedziczeniu autosomalnym
dominujgcym, ktéra jest spowodowana mutacjami w linii zarodkowej w genie supresorowym guza NF1 (17q11.2).
Okoto potowa przypadkoéw NF1 to przypadki rodzinne, z penetracjg wynoszaca 100%, a pozostate sa wynikiem
mutacji de novo. Choroba wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici. NF1 cechuje wystepowanie, miedzy
innymi licznych plam typu cafe-au-lait, widkniakonerwiakéw skoérnych, splotéw nerwowych oraz znieksztatcen
w obrebie uktadu kostnego. Mutacja w obrebie NF1 zwigzana jest ze zwiekszong zachorowalnoscig na miesaki
tkanek miekkich, takie jak MPNST (ang. malignant peripheral nerve sheath tumor) czy GIST (ang. gastrointestinal
stromal tumor, nowotwoér podscieliskowy przewodu pokarmowego). Nerwiakowtokniaki splotowate (ang. plexiform
neurofibromas, PN) sg jednym z najczestszych guzéw fagodnych, ktére wystepujg u okoto 20% do 50%
pacjentéw. Szacunkowa czestosé wystepowania NF1 wg danych literaturowych w populacji ogdlnej (dorostych
i dzieci) waha sie od 20 do 24 na 100 000 oséb. W badaniach dotyczgcych wytgcznie populacji pediatrycznej
i mtodziezy wskazniki sg nieco wyzsze od 18 do 34 na 100 000 oséb. Zaobserwowano, Ze u starszych pacjentéw
wystepuje wolniejszy wzrost PN w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. NF1 wigze sie ze skroceniem sredniej
dtugosci zycia o 8 do 15 lat zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet, gldwnie z powodu nowotwordéw ztosliwych i przyczyn
sercowo-naczyniowych. Badania populacyjne w Finlandii wykazaty, Ze wspoétczynnik ryzyka zgonu wsréd oséb
zNF1 w poréwnaniu z populacjg generalng wynosi 3,10 (95% CI 2,73; 3,53, p<0,001).

Nie zostaly wczesniej zatwierdzone zadne inne terapie dla nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych
u pacjentéw z neurofibromatozg typu 1. Obecnie jedynymi dostepnymi opcjami leczenia i postepowania z NF1 sg
leczenie bolu i wyciecie chirurgiczne w celu usuniecia jak najwiekszej czesci nerwiakowtdkniakéw splotowatych.
Leczenie opiera sie na kontroli objawdw, w przypadku progresji do nowotwordéw ziosliwych leczenie obejmuje
chemioterapie, radioterapie lub leczenie chirurgiczne.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
wskazanie produktu leczniczego Koselugo ,leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg
typu 1 (NF1)” klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii GBD ,Wady wrodzone (G71.2,
P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9, Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3 , Q64-Q64.19, Q65-
Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9, 713.7-713.79, Z14-715.89, 782.7-282 0,79, 287.7-Z87.798)".
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 49,2 nowych przypadkéw na 100 tys.
ludnosci, chorobowos$¢ zwigzana z wadami wrodzonymi wynosita odpowiednio 463,9 na 100 tys. u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD:
»~Wady wrodzone” wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:
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e Ogotem: 217,4 (169,7-269,8);
e Kobiety: 197,4 (154,2-250,5);
e Mezczyzni: 238,6 (176,7-303,9).

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 150,5 (105,8-199,3);
e Kobiety: 133,9 (96,5-181,2);
e Mezczyzni: 168,1 (111,2-230,4).

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzsza kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogotu populacji (dzieci i dorostych).

Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej z lat 2015-2020, ktére opublikowane zostaty przed datg
rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendaciji z nim zwigzanych a takze 1 dokument, ktéry jest w trakcie
opracowywania (przewidywana data publikacji: 5 maja 2022 r.). Wytyczne bedace w fazie opracowywania (NICE)
dotyczg selumetynibu w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych zwigzanych
z NF1 u dzieci w wieku 3 lat i starszych.

Francuskie wytyczne (NF-France Network 2020) oraz wytyczne Grupy Roboczej ds. nerwiakowidkniakow
splotowatych obejmujgcych struktury powiek, oczu, oczodotu i twarzy (OPPN Working Group 2017) odnoszg sie
do wstepnych wynikéw | fazy badania z inhibitorem MEK selumetynibem wskazujgc na obiecujgce wyniki.
Rekomendowane postepowanie to w przypadku PN operacyjnych przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego,
w zalezno$ci od lokalizacji PN, obserwacja lub drozenie leczenia objawowego.

Woczesniejsze oceny Agenciji
Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W ramach mechanizméw refundacyjnych dla pacjentéw z NF1 PN dostepne sg leki przeciwbdlowe.

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych NFZ oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkéw
wymagajgcych terapii wyniesie srednio 240 pacjentéw (dolna granica: 164, gérna granica: 251). W badaniu
rejestracyjnym mediana czasu trwania terapii produktem leczniczym Koselugo wyniosta 26,3 miesiecy i taki czas
leczenia przyjeto na potrzeby oszacowania liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych
latach.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, w okresie poczatkowym, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 120 pacjentow (dolna granica: 84, gorna granica: 126) w pierwszym roku refundacji oraz ok. 360 (dolna
granica: 252, gérna granica: 378) pacjentow w drugim roku refundacji. Roczna liczebnos¢ populaciji docelowej to
ok. 520 osoby w okresie stabilnym (dolna granica: 364, gorna granica: 546). Ze wzgledu na przyjete zatozenia,
przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne. W ramach
oszacowania nie przeprowadzono estymacji udziatu leku w rynku. Nalezy zaznaczy¢, ze wrzeczywistosci nie
WSZzyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne (SPRINT faza Il, subpopulacja 1) dla produktu leczniczego Koselugo
w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN)
u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1). Byto to jednoramiennie badanie
kliniczne fazy Il, wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej préby. Jakos¢ badania oceniono na 7/8 punktow
na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka
pacjentdow z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR), odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig czesciowag
(PR), chorobg stabilng, progresjg choroby. W badaniu oceniano rowniez przezycie wolne od progresji oraz jakos¢
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zycia pacjentéw. Do ograniczen badania rejestracyjnego SPRINT (faza I, subpopulacja 1) nalezg przede
wszystkim:

e  krotki okres obserwaciji,
e brak grupy kontrolnej,
e mata liczebno$¢ populacji badane;.

Istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opcji
terapeutycznych. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia, cho¢ pewnych danych dostarcza poréwnanie
wynikow leczenia pacjentéw z badania SPRINT z dopasowang pod wzgledem wieku grupg z badania
dotyczacego historii naturalnej choroby oraz z grupg placebo z badania dotyczacego tipifarnibu. Krétki czas
obserwacji uniemozliwia rowniez okreslenie petnego profilu bezpieczenstwa.

1.5. Ocena sily interwencji

W badaniu rejestracyjnym SPRINT pacjenci zostali zakwalifikowani do jednej z 2 warstw na podstawie obecnosci
lub braku powiktan zwigzanych z PN; subpopulacja 1: co najmniej jedno powiktanie zwigzane z PN obecne przy
wigczeniu do badania; subpopulacja 2: brak powiktan zwigzanych z PN w momencie wiaczenia, ale potencjalne
mozliwe wystgpienie powiktah zwigzanych z PN. Nie ograniczano wigczenia do badania do wytgcznie
postepujgcych PN. Ze wzgledu na brak komparatora w badaniu SPRINT przeprowadzono poréwnanie z kontrolg
zewnetrzna: grupg placebo z badania dot. tipifarnibu oraz z pacjentami z badania dotyczgcego naturalnej historii
choroby. Do badania SPRINT fazy Il subpopulacji 1 wtgczono 50 pacjentéw w wieku od 3,5 do 17,4 lat (mediana
10,2 roku; srednia 10,3 roku) w momencie wigczenia do badania. Wyniki dotyczgce skutecznosci w okresie
mediany leczenia wynoszgcej 26,3 miesigce prezentujg sie nastepujgco:

o Odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR): 66,0% (95% CI: 51,2; 78,8);
o Catkowita odpowiedz (CR): 0;

o (Czesciowa potwierdzona odpowiedz (PR): 33 (66,0%);

e Czesciowa niepotwierdzona odpowiedz: 4 (8,0%);

e Choroba stabilna (zmiana objetosci guza < 20%): 11 (22,0%).

e Progresja choroby: 0O;

o U 27/33 (81,8%) pacjentéw podczas badania (mediana obserwacji: 24 cykle po 28 dni) utrzymywato sie
20% zmniejszenie objetosci guzow w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

¢ Mediana czasu trwania odpowiedzi: nie zostata osiggnieta,
e Mediana PFS: nie zostata osiggnieta,
e Zgony: 0

e Bol zwigzany z PN oceniono za pomocg narzedzia NRS-11. Dane poczatkowe i dane sprzed cyklu 13 byty
dostepne dla mniej niz potowy pacjentéw w wieku =8 lat. Znaczaca klinicznie poprawe zaobserwowano
u potowy z nich, tj. u okoto 1/4 pacjentéw z petnej analizowanej grupy (Full Analysis Set, FAS). W grupie
14 chorych, u ktérych prég bélu wynosit = 2 w stosunku do wartosci wyjsciowej, stwierdzono tendencje
do dodatniej korelacji miedzy poprawg kliniczng a zmniejszeniem guza (r=0,13). Wplyw bdlu na
codzienne funkcjonowanie (wskaznik PIlI) wykazat pewng poprawe w punktacji raportowanej przez
rodzicéw dzieci. Korelacja pomiedzy zmniejszaniem sie guza a PII byta staba.

o  Wplyw na motoryke byt oceniany za pomocg samooceny PROMIS i wyniku PROMIS zgtaszanego przez
rodzicow. Odnotowano pozytywny trend w ocenie dokonanej przez rodzicéw, ale nie w ocenie
dokonywanej przez dzieci. Korelacja byta umiarkowana dla wyniku samooceny i staba dla wynikéw
raportowanych przez rodzicow w odniesieniu do oceny motoryki koficzyn gérnych.

o Wplyw na jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL. Zaobserwowano pozytywng
tendencje w danych zgtaszanych przez rodzicéw, ktdéra byta mniej widoczna w danych zgtaszanych
bezposrednio przez pacjentow. Jednakze, projekt otwartej proby ogranicza interpretacje tych punktow
koncowych, poniewaz wiedza pacjenta i rodzica o podawaniu danej interwencji moze prowadzi¢ do
przeszacowania efektu.

Wvyniki poréwnania z danymi z badania naturalnej historii choroby (NH)
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Mediana wieku byta o ok. 2 lata wyzsza, a mediana objetosci wybranego do oceny PN byta ok. 1,5 razy wyzsza
w grupie pacjentéw z badania SPRINT w poréwnaniu z petng kohortg i kohortg dopasowang wg wieku z badania
NH.

e PFS/TTP (NH versus SPRINT): HR 0,08 (95% CI: 0,02; 0,29).

e Prawdopodobienstwo PFS po 2 latach dla kohorty z badania NH w poréwnaniu z pacjentami z badania
SPRINT: 30,4% (95% CI: 21,0; 40,3) versus 94,7% (95% CI: 80,6; 98,7).

e Chociaz obserwuje sie korzystny wplyw na PFS, doktadna wielko$¢ tego wplywu pozostaje nieznana.

Wyniki poréwnania z danymi z grupy kontrolnej badania skutecznosci tipifarnibu.

Do badania z tipifarnibem witgczono tylko pacjentéw z postepujgcg PN, natomiast do badania SPRINT pacjentow
niezaleznie od stanu PN na poczatku badania (do przedmiotowego poréwnania wyodrebniono grupe 21 osdb
z progresywnym PN). Mediana objetosci wybranego do oceny leczenia PN byla ponad 1,5-krotnie wyzsza
w subpopulacji 1 w badaniu SPRINT w poréwnaniu z badaniem z tipifarnibem. Niezaleznie od réznic w projekcie
badania i populacji pacjentéw, na podstawie krzywych KM zaobserwowano réznice w PFS/TTP miedzy badaniem
z tipifarnibem a badaniem SPRINT [grupa placebo z badania tipifarnibu: 23,5% (95% CI: 8,8; 42,3) versus
wytgcznie podgrupa pacjentéw z postepujacymi PN z badania SPRINT: 88,9% (95% CI: 62,4, 97,1)].

Ocena bezpieczenstwa klinicznego selumetynibu opiera si¢ na danych dotyczgcych 74 pacjentéw pediatrycznych
wigczonych do dwdch gtdwnych badan SPRINT faza | (n=24) i SPRINT faza |l subpopulacja 1 (n=50), z NF1 PN,
ktorzy otrzymywali selumetynib w monoterapii (20-30 mg/m? dwa razy dziennie). Mediana catkowitego czasu
trwania leczenia wyniosta 28 miesiecy. Wiek dzieci w trakcie rekrutacji wahat sie od 3 do 19 lat. Wigkszos$é
zdarzen niepozgdanych (AE) miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, jednak dwie trzecie pacjentéw miato AE
stopnia 23, gtéwnie: biegunke, wzrost aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zanokcice, gorgczke
i wymioty. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenh niepozgdanych zaobserwowano u ponad trzech czwartych
pacjentow pediatrycznych juz w stopniu 2. Dlatego tez selumetynibu nie mozna uzna¢ za lek dobrze tolerowany
w tej populacji. Czesto$¢ SAE w populacji pediatrycznej wyniosta 23%. U 78,4% pacjentéw konieczne byto
zmodyfikowanie dawki z powodu wystgpienia AE. Ogodlne dane dotyczgce bezpieczenstwa selumetynibu
wykazujg dziatania niepozgdane zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa inhibitoréw MEK 2.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
W ramach opracowania podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach. Powyzszych oszacowan dokonano dla dawki
standardowej leku i $redniej powierzchni ciata populacji docelowej wynoszgcej 1,19 m2 oraz przy zatozeniu, ze
terapia lekiem bedzie kontynuowana do wystgpienia progresji. Efekt zdrowotny oszacowany zostat na 3,43 LYG
w horyzoncie dozywotnim. Wartos¢ ICER w poréwnaniu do hipotetycznego komparatora zostata oszacowana na
poziomie PLN/LYG. Warto$¢ ta przekracza prog refundacyjny, co wskazuje, ze cena
terapii w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych jest niekorzystna.

Odnaleziono 1 analize ekonomiczng dla ocenianego leku (NICE). Oszacowana przez Wnioskodawce wartosé
ICER (93 169 GBP/QALY w analizie podstawowej oraz 90 741 GBP/QALY w probabilistycznej analizie
wrazliwosci) nie przekracza przyjetego progu optacalnosci wynoszgcego 100 tys. GBP/QALY. Oszacowana
wramach weryfikacji wniosku refundacyjnego przez Evidence Review Group (ERG) wartos¢ ICER
w deterministycznej analizie podstawowej (134 410 GBP/QALY) oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci
(127 067 GBP/QALY) przekracza przyjety prog optacalnosci wynoszacy 100 tys. GBP/QALY.

W Krélestwie Niderlandow, z uwagi na przekroczenie progu limitu kosztow finansowania leku, produkt leczniczy
Koselugo nie jest finansowany w pakiecie podstawowym. W Niemczech oraz w Wielkiej Brytanii rozpoczeto
proces oceny refundacyjnej. Wstepna rekomendacja NICE stanowi co nastepuje ,Komisja nie rekomenduje
Koselugo (selumetynibu) jako opciji terapeutycznej w leczeniu objawowych i nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakow
splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) zwigzanych z neurofibromatozg typu 1 (NF1) u dzieci w wieku
3 lat i powyzej”. W Walii, z uwagi na trwajgcg ocene NICE odstgpiono od oceny.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Koselugo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci klinicznej ze stosowania tego produktu
leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku grupy
kontrolnej, braku zas$lepienia, braku dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku, matej
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grupy badanej oraz ograniczeh zwigzanych z danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Koselugo. Z wyjgtkiem Pain Interference Index i pomiaru ostrosci wzroku, pozostate miary wyniku,
ktéore zostaty zastosowane w badaniu rejestracyjnym, nie zostaly zwalidowane dla populacji
z nerwiakowtokniakowato$cig typu 1. Poréwnania z kohortami zewnetrznymi (z grupg pacjentéw z badania historii
naturalnej choroby i ramieniem placebo z badania oceniajgcego skutecznos¢ tipifarnibu) obarczone jest
niepewnoscig ze wzgledu na heterogenicznosé populacji pod wzgledem takich parametréw jak: objetos¢ guza,
wiek pacjentéw, progresja choroby.

Wymienione w Raporcie ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan
niniejszego opracowania, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

14/2022 Libmeldy

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Libmeldy (atidarsagen autotemcel), produkt terapii genowej
zawierajgcy populacje komérek wzbogacong w autologiczne komérki CD34+, ktéra zawiera krwiotworcze komorki
macierzyste i komérki progenitorowe (HSCP) transdukowane ex vivo za pomocg wektora lentiwirusowego
kodujgcego gen ludzkiej arylosulfatazy A (ARSA). Produkt leczniczy Libmeldy zarejestrowany jest w leczeniu
leukodystrofii metachromatycznej (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajacej sie dwuallelowymi
mutacjami ARSA prowadzacymi do zmniejszenia aktywnosci enzymatycznej, w przypadku:

- dzieci z pdznymi niemowlecymi albo wczesnymi mtodziehczymi postaciami choroby, bez objawéw klinicznych
choroby;

- dzieci z wczesng mitodzienczg postacig choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi choroby, moggce nadal
poruszaé sie samodzielnie, przed pojawieniem sie zaburzenia funkcji poznawczych.

Decyzjg wykonawczg KE z 13.04.2007 r. terapii tej nadano status leku sierocego (EU/3/07/446). Lek posiada
oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcemu dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Produkt Libmeldy przeznaczony jest do stosowania autologicznego i powinien by¢ podany wytacznie
jednokrotnie.

Opakowanie produktu Libmeldy sktada sie z co najmniej jednego worka infuzyjnego zawierajgcego dyspersje 210
x 10% komoérek/ml zawieszonych w roztworze do kriokonserwaciji, kazdy worek infuzyjny zawiera 10-20 ml
produktu Libmeldy, a catkowita liczba komérek i zawartosé komoérek CD34+ roznig sie pomiedzy seriami dla
poszczegolnych pacjentéw.

Podawana dawka produktu Libmeldy jest okreslana na podstawie masy ciata pacjenta w momencie podania
infuzji. Minimalna zalecana dawka produktu Libmeldy wynosi 3 x 10%® komérek CD34*/kg mc (w badaniach
klinicznych podawano dawki do 30 x 10% komérek CD34*/kg mc). Maksymalna podawana objeto$¢ produktu
Libmeldy powinna wynosi¢ <20% szacowanej objetosci osocza u pacjenta.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Libmeldy oraz w oparciu o raport EMA (ang. European Public Assessment
Report, EPAR).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leukodystrofia metachromatyczna jest rzadkg (ok. 1,1 przypadkéw na 100 tys. zywych urodzen w EU),
dziedziczong autosomalnie recesywnie, lizosomalng chorobg spichrzeniowg spowodowang mutacjami w genie
arylosulfatazy A (ARSA), ktére skutkujg niedoborem kodowanego przez ten gen enzymu. Niedoboér enzymu
powoduje akumulacje niezdegradowanego substratu w lizosomach komérek uktadu nerwowego oraz innych
tkankach nienerwowych (np. pecherzyku zofciowym, watrobie, trzustce i nerkach). Akumulacja w uktadzie
nerwowym prowadzi do uszkodzenia mikrogleju, postepujacej demielinizacji, neurodegeneracji, a nastepnie
utraty funkcji motorycznych i poznawczych oraz wczesnej $mierci, zwlaszcza u pacjentdw z wczesnym
poczatkiem choroby.

W raporcie EMA na podstawie retrospektywnej analizy przypadkéw MLD od 1921 r., ze dla pacjentéw z LI-MLD
5-letnie przezycie od wystgpienia objawow wynosito 25%, a 10-letnie przezycie wynosito 0%, natomiast od 1970
roku zaobserwowano zwigkszone wskazniki przezycia w stanie wegetatywnym, prawdopodobnie z powodu
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poprawy opieki podtrzymujgcej. W przypadku pacjentéw miodocianych (sredni wiek rozpoznania 10 lat) wskazniki
5-letniego i 10-letniego przezycia wynosity odpowiednio 70% i 44%.

Wedtug informaciji zawartych w dokumencie EPAR 2020 obecnie nie ma terapii leczniczej dla MLD, wniosek ten
zostat potwierdzony przez analitykow Agencji. EMA wskazuje, ze dostepne terapie dotyczg jedynie objawow
choroby i zadna z nich nie wykazata zapobiegania zgonom. Wskazano réwniez, ze w leczeniu MLD stosowano
allogeniczny HSCT, ale dotychczas dostepne wyniki byty niespdjne i wigzaty sie z ryzykiem powaznych powiktan.

Opisane dokumenty wytycznych i konsensusy dotyczg szerszych grup chorobowych niz MLD. Ponadto majg
charakter niesystematycznego przegladu literatury, nie wskazano metodyki ich przygotowania, ani sity zalecen.
W dokumentach tych nie formutowano zalecen/rekomendacji dot. leczenia przyczynowego MLD, a jedynie
wskazano na mozliwe terapie jak HSCT Ilub bedgce na etapie badan klinicznych terapie genowe
lub enzymatyczne terapie zastepcze.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., obecnie ze srodkéw publicznych dla wskazania leukodystrofia metachromatyczna nie ma finansowanych
zadnych opcji terapeutycznych.

Zarowno produkt Libmeldy jak i wskazanie MLD nie byty wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowana liczba pacjentéw ktérzy mogliby by¢ leczeni Libmeldy w Polsce oszacowano na 3 pacjentéw rocznie
(min —max: 1 — 10).

Ze wzgledu na brak danych do oszacowania liczby pacjentow bedgcych w stanie przedobjawowym
i wczesnoobjawowym w ogodlnej liczbie diagnozowanych przypadkéw, przyjeto ze wszyscy pacjenci EJ- oraz LI-
MLD bedg sie kwalifikowa¢ do leczenia, co bedzie wigzato sie z przeszacowaniem populacji. Natomiast
zewzgledu na brak danych dot. aktualnej liczby chorych z LI- oraz EJ-MLD w Polsce, przyjeto zaréwno
dla pierwszego jak i drugiego roku analizy liczbe pacjentéw réwng liczbie nowych przypadkéw w roku, co wigze
sie z mozliwym niedoszacowaniem liczby pacjentow w pierwszym roku analizy, kiedy moze doj$¢ do kumulac;ji
pacjentéow zdiagnozowanych we wczesniejszych latach.

Poniewaz terapie stosuje sie jednorazowo, nie bedzie dochodzito do kumulacji chorych w kolejnych latach.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda stosowac Libmeldy. Nalezy zaznaczyc¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Przedstawione powyzej oszacowania mozna traktowaé jak gorng
granice oszacowania populacji docelowe;.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne 201222 jest klinicznym jednoramiennym, otwartym badaniem I/l fazy, badanie w skali NICE
otrzymato 6/8 punktow. Charakter wskazania wptywa na trudno$ci zwigzane z rekrutacjg duzej ilosci pacjentow
badania, przez co liczba uczestnikéw badania jest stosunkowo niewielka, co stanowi jedno z gtéwnych ograniczen
analizy. Brak grupy réwnoczesnej grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone niepewnoscig, jednak pewnych danych dostarcza poréwnanie wynikow
leczenia z dopasowang pod wzgledem wieku pacjentéw grupg nieleczong z badania TIGET, dotyczgcego historii
naturalnej choroby.

W zakresie pierwszorzedowych punktdw nie sg oceniane istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak przezycie
catkowite czy jakos¢ zycia. Réwnorzednymi punktami pierwszorzedowymi sg poprawa aktywnosci ARSA
oraz poprawa punktacji GMFM (ang. gross motor function measurement). Przezycie oceniano w ramach
drugorzedowych punktéw koricowych, jakosé zycia nie byla oceniana bezposrednio, wiekszos¢ punktow
koncowych w analizie to punkty surogatowe.

Czas obserwacji wydaje sie ograniczony dla tego typu terapii, wyniki przedstawione w raporcie EPAR oceniano
po 2 latach obserwaciji, jednak badanie jest w toku i nie jest to ostateczna analiza.

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos$c¢ terapii Libmeldy przedstawiono na podstawie raportu EMA (EPAR 2020) w ktorym gtéwnym
badaniem byto badanie rejestracyjne 201222 — jednoramienne badanie fazy 1 i 2 fazy, ktérego wyniki dla czesci
punktéow koncowych zestawiono z grupg badania TIGET, o naturalnej historii przebiegu choroby (grupa
nieleczona, NHx). Do badania wigczono 9 uczestnikébw z postacig pdézno niemowlecg MLD (LI-MLD)
i 11 uczestnikdw z postacig wczesng miodzienczg MLD (EJ-MLD). Dane analizowano podgrupach podzielonych
ze wzgledu na postac choroby. W podgrupie EJ-MLD dodatkowo analizowano wyniki w podziale na subpopulacje
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pacjentow przedobjawowych i z objawami choroby. Mediana obserwacji w momencie skfadania wniosku
rejestracyjnego (data odciecia: marzec 2018 r.) wynosita dla LI- i EJ-MLD odpowiednio 5,4 roku (zakres: 2,98
do 7,51 roku) i 3,5 roku (zakres: 0,64 do 6,55 roku).

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

Aktywnos¢ ARSA — 2 lata po leczeniu s$rednia aktywnos¢ ARSA w ptynie mézgowo-rdzeniowym wyniosta
0,85 nmol/mg/h (95%CI: 0,58, 1,25) dla oséb z LI-MLD i 0,64 nmol/mg/h (95%Cl: 0,37, 1,13) dla pacjentéw
EJMLD.

GMFM - 2 lata po leczeniu, sredni catkowity wynik GMFM u pacjentéw leczonych Libmeldy w poréwnaniu
do pacjentéw NHx:

e W grupie LI-MLD wynidst 72,5% vs 7,4% (r6znica 65,1 punktow, 95% CI: 41,6, 88,6), p < 0,001);

o W catej grupie EJ-MLD wynosit 76,5% vs 36,6% (réznica 39,8 punktéw, 95% CI: 9,6, 80,1, p = 0,026);
nalezy mie¢ na uwadze matg liczbe badanych i duzg zmiennos$¢ miedzy pacjentami;

e W grupie przedobjawowej EJ-MLD dopasowana $rednia dla leczonych wyniosta 96,7% vs $rednia 44,3%
dla NHx (réznica 52,4%, 95% CI: 25,1, 79,6, p = 0,008);

e W grupie EJ-MLD z objawami dopasowana s$rednia dla leczonych wyniosta 60,7% vs 32,0% dla NHx
(réznica 28,7%, 95%CI: -14,1, 71,5, p = 0,35).

Drugorzedowe punkty kohcowe:

MRI mézgu — 2 lata po leczeniu Srednia roznica w catkowitej punktacji MRI miedzy pacjentami MLD leczonymi
Libmeldy a pacjentami z grupy NHx, wyniosta

e W grupie LI-MLD -11,8 (2,1 vs 13,9; 95%CI: -15,4, -8,1; p < 0,001);
o W catej grupie EJ-MLD -4,1 (9,1 vs 13,2; 95%CI: -9,6, 1,3; p = 0,12);
e W grupie przedobjawowej EJ-MLD -10,7 (5,0 vs 15,7; p<0,001);

e W grupie EJ-MLD z objawami -5,8 (95% CI: -4,0, 15,5; p = 0,21).

Przezycie — W grupie LI-MLD nie zmart Zaden leczony pacjent, natomiast w kohorcie NHx zmarto 12/19 oséb,
mediana szacowanego wieku do smierci wyniosta 134,9 mies.; w leczonej grupie EJ-MLD zmarto 2 pacjentow
(objawowych, z powodu progresji choroby), natomiast w grupie NHx zmarto 3 pacjentéw (HR=1,85, 95%CI: 0,26,
13,3; p = 0,537).

Pozostate punkty koncowe/funkcje poznawcze

e LI-MLD — Wyniki dla GMFM-MLD, szybko$¢ przewodzenia nerwowego, test neuropsychologiczny, wyniki
zgtaszane przez rodzicéw byly zgodne z efektami obserwowanymi dla GMFM. Funkcje poznawcze
u wiekszosci pacjentow LI-MLD miescity sie w zakresie okreslonym dla oséb zdrowych.

e EJ-MLD - ogolnie pacjenci EJ-MLD mieli wyniki dla GMFM-MLD, szybkos$¢ przewodzenia nerwowedo,
test neuropsychologiczny i wyniki zgtaszane przez rodzicow zgodne z efektami obserwowanymi dla
GMFM, przedobjawowi pacjenci uzyskali wyniki w zakresie podanym dla oséb zdrowych. W drugim roku
6/8 os6b z objawowg EJ-MLD pozostawato stabilnych i powyzej progu powaznych zaburzen
poznawczych (IQ=55) z istotng statystycznie réznicg w poréwnaniu z grupg kontrolng NHx (IQ 88,9 vs
31,9 w grupie kontrolnej NHx; réznica w leczeniu 61,1, p = 0,029).

Bezpieczenstwo

Leczenie produktem Libmeldy poprzedzajg interwencje medyczne, tj. pozyskanie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych przez pobranie szpiku kostnego lub mobilizacja komérek krwi obwodowej, z nastepczg afereza,
a takze kondycjonowanie mieloablacyjne (z zastosowaniem busulfanu), ktére kazdorazowo niosg wtasne ryzyko.
Oceniajgc bezpieczenstwo leczenia produktem Libmeldy obok zagrozeh zwigzanych z terapig genowg, nalezy
uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa i charakterystyke produktéw leczniczych stosowanych do mobilizacji komérek
krwi obwodowej i kondycjonowania mieloablacyjnego. Do dziatah niepozgdanych zwigzanych z produktem
Libmeldy zaliczono, wystepujaca bardzo czesto, dodatni wynik badan w kierunku przeciwciat anty-ARSA.

Whioskowanie o efektywnosci klinicznej z raportu EPAR (rozdz. 2.7.2. EPAR):

Libmeldy u przedobjawowych pacjentéw LI- oraz EJ-MLD wykazywa¢ ma ,imponujacg” (cyt. oryg. ,impressive”)
skutecznosé, poniewaz sprawnos¢ fizyczna i poznawcza miesci sie w zakresie normy dla oséb zdrowych
u zdecydowanej wiekszosci pacjentow leczonych przedobjawowo w przedstawionym okresie obserwacji. Efekty
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leczenia sg widoczne w zakresie funkcji motoryki duzej, funkcji poznawczych, MRI mézgu i przezycia. Obserwuje
sie zmniejszenie liczby komorek o wysokiej liczbie kopii wektora (VCN) jak rowniez poziom ARSA wydaje sie
zmniejsza¢ z uptywem czasu. Obecnie nie wiadomo czy efekt leczenia bedzie sie utrzymywat, czy tez z czasem
moze dojs¢ do progresji do choroby objawowej. Poniewaz obecnie dane sg ograniczone, po wprowadzeniu
do obrotu nalezy zebra¢ dalsze dane w celu potwierdzenia skutecznosci, oraz utrzymywania sie efektu.

Chociaz u wszystkich pacjentéw z objawowg EJ-MLD obserwuje sie pogorszenie funkcji motorycznych, dane
wskazujg, ze w przypadku pacjentéw z wczesnymi objawami tempo pogarszania sie funkcji motorycznych wydaje
sie by¢ opdznione, a funkcje poznawcze mieszczg sie w zakresie lub powyzej zakresu os6b zdrowych w tym
samym wieku.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, koszt terapii dla kazdego pacjenta MLD jest taki sam, ponoszony jest
jednorazowo i wynosi on PLN brutto na jednego pacjenta (cena hurtowa netto za opakowanie
na podstawie bazy EURIPID:

Odnaleziono 1 analize HTA dotyczaca leku Libmeldy (OTL-200), tj. NICE 2021, jednakze jej wyniki nie sg
dostepne ze wzgledu na zaczernienie danych w dokumencie.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym 1 rekomendacje
pozytywng (G-BA 2021) oraz rekomendacje HAS 2021 — pozytywng w populacji dzieci przedobjawowych i bez
klinicznych objawdéw choroby w postaci uposledzenia ruchowego, poznawczego i/lub behawioralnego, z postacig
LI- lub EJ-MLD; a zarazem negatywng u dzieci z wczesnymi klinicznymi objawami choroby, ktére zachowaty
zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia i przed wystgpieniem zaburzen poznawczych.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gitdwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku réwnoczesnej grupy
kontrolnej, braku dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku (badanie jest w toku
i prezentowane dane nie sg ostateczne), czy tez matej grupy badanej. W ramach pierwszorzedowych punktow
koncowych nie oceniano istotnych klinicznie punktéw, jak przezycie catkowite i jako$¢ zycia. Dodatkowo pacjenci
w badaniu rejestracyjnym leczeni byli ,$wiezg”, niemrozong formulacjg produktu leczniczego (Libmeldy-f),
podczas gdy komercyjnie ma by¢ dostepny pod postaciag krioprezerwowang (Libmeldy-c), a badanie poréwnujgce
te dwie postaci jest w toku.

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

Oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Libmeldy obarczone jest btedem i stanowi
wartos¢ orientacyjna.

15/2022 Minjuvi

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Minjuvi (substancja czynna tafasytamab) w postaci proszku do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji. Pojedyncze opakowanie leku Minjuvi to 1 fiolka (szklana) zawierajagca 200 mg
tafasytamabu.

Zalecana dawka produktu leczniczego Minjuvi to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji dozylnej wedtug
nastepujgcego schematu:

e cykl 1: infuzja wdniach 1, 4, 8, 1522 cyklu;

e cykle 2i3: infuzja wdniach 1, 8, 15122 kazdego cyklu;

e od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowacé lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce poczatkowej
wynoszacej 25 mg wdniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczatkowg ipdzniejszy sposéb dawkowania
mozna dostosowaé zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) dotyczgcg lenalidomidu.
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Produkt leczniczy Minjuvi w skojarzeniu zlenalidomidem podaje sie przez maksymalnie 12 cykli.
Leczenie lenalidomidem nalezy zakohczy¢ po maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego.

Pacjenci powinni kontynuowaé przyjmowanie infuzji produktu leczniczego Minjuvi w monoterapii w dniach 1 i15
kazdego 28-dniowego cyklu do momentu wystagpienia progresji choroby albo niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Tafasytamab to przeciwcialo monoklonalne ozwiekszonym powinowactwie wigzania sie zreceptorem Fc
skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajgcemu ekspresji na powierzchni limfocytéw pre-B idojrzatych
limfocytow B. Po zwigzaniu sie z CD19 tafasytamab wywotuje lize limfocytéw B poprzez: zaangazowanie komérek
efektorowych uktadu odpornosciowego, takich jak komérki naturalnej cytotoksycznosci, limfocyty Ty ifagocyty;
bezposrednig indukcje $mierci komoérki (apoptoze). Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwiekszenie
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleznej od przeciwciat.

Produkt Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu zlenalidomidem, anastepnie w monoterapii
wleczeniu pacjentéw dorostych znawrotowg albo oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego
rozlanego zduzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT).

Minjuvi nalezy do lekéw sierocych zgodnie z decyzjg KE (Decyzja wykonawcza z dnia 15.01.2015 r. na mocy
rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady).

Produkt leczniczy Minjuvi zostat dopuszczony do obrotu zgodnie zprocedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Data dopuszczenia do obrotu EMA: 26.08.2021 r.
Podmiot odpowiedzialny: Incyte Biosciences Distribution B.V.

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Minjuvi jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg: cytrynian sodu dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza
dwuwodna, polisorbat 20.

Przy kwalifikacja pacjenta do stosowania leku Minjuvi nalezy wykona¢ niezbedny zestaw badan diagnostycznych,
m.in.:

1. badanie rearanzacji genu MYC metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), a w
przypadku jej stwierdzenia zaleca sie rowniez badanie FISH w kierunku obecnosci rearanzacji BCL2 oraz
BCLS6;

2. morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

3. ocena wydolnosci nerek iwatroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT
i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi);

4, badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub
NMR);

5. badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg
i HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA

6. badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat
anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-
RNA;

7. test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym

Podczas stosowania leku Minjuvi nalezy monitorowaé¢ pacjenta w przedstawionych nizej sytuacjach:
Reakcje zwigzane z infuzja:

Pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac¢ przez caty czas trwania infuzji. Przed rozpoczeciem podawania infuzji
tafasytamabu (od 30 minut do 2 godzin przed) nalezy zastosowaé upacjentow premedykacje,
aby zminimalizowaé¢ reakcje zwigzane zinfuzjg. Premedykacja moze obejmowac leki przeciwgorgczkowe
(np. paracetamol), antagonistéw receptora histaminowego H1 (np. difenhydramine), antagonistéw receptora
histaminowego H2 (np. cymetydyne) albo glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon). W przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wystapily reakcje zwigzane zinfuzjg podczas pierwszych 3 infuzji, premedykacja jest opcjonalna
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w przypadku kolejnych infuzji. Jesli u pacjenta wystgpi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy poda¢ premedykacije
przed kazdg kolejng infuzja.

Supresja szpiku kostnego, w tym neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢:

Przez caly czas trwania badania iprzed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowac
morfologie krwi.

Neutropenia, w tym gorgczka neutropeniczna:

Pacjenta nalezy obserwowac pod kgtem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju zakazenia,
dokonac ich oceny i zastosowac leczenie. Nalezy rozwazy¢ podanie czynnikdw stymulujgcych tworzenie kolonii
granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factors, G-CSF).

Matoptytkowosc:

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby niezwtocznie zgtaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia
badz krwawienia. Nalezy rozwazyé wstrzymanie podawania produktéw leczniczych, ktére mogg powodowac
zwiekszenie ryzyka krwawienia (np. inhibitorow agregac;ji ptytek krwi, lekow przeciwzakrzepowych).

Zakazenia:

Monitorowaé pacjentow ze stwierdzonymi wwywiadzie nawracajgcymi albo przewleklymi zakazeniami
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakazenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystgpienia gorgczki
albo innych objawdw potencjalnego zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bél podczas oddawania moczu,
natychmiast skontaktowali sie z pracownikiem stuzby zdrowia.

Zespot rozpadu guza:

W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ pod kgtem zespotu rozpadu
guza.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Produkt Minjuvi przeznaczony jest do leczenia pacjentdw z nawrotowg albo oporng na leczenie postaciag chtoniaka
nieziarniczego rozlanego zduzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). DLBCL to grupa
nowotworéw uktadu chionnego wywodzaca sie zdojrzatych obwodowych limfocytéw B, pochodzacych
z osrodkéw rozmnazania. DLBCL moze powstaé de novo, a takze moze powsta¢ z wczesniejszegol/istniejgcego
chtoniaka o niskim stopniu ztosliwosci (indolentnego), takiego jak chtoniak grudkowy (FL) lub chioniak strefy
brzeznej (MZL), wowczas jest on powszechnie okre$lany jako chioniak ulegajgcy transformacii.
Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezty chtonne, ale w40% pierwotna lokalizacja moze byc¢
pozaweztowa (najczesciej przewdd pokarmowy lub jadra, tarczyca, skéra, piers, kosci, mézg, u czesci pacjentow
zajety jest szpik kostny).

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw B w DLBCL
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspres;ji
onkogendw i/lub utratg funkcji nowotworowych gendw supresorowych wskutek aberracji chromosomowych
lub mutacji gendéw. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce DLBCL to najczesciej translokacje onkogendw
nalezagcych do roznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w okolice genowych loci dla
tancuchéw lekkich i ciezkich immunoglobulin.

Ostateczne rozpoznanie DLBCL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty
wezet lub fragment zajetego narzagdu), ktére musi by¢ wkazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI). IPI jest okreslany podczas wstepnej diagnozy i opiera sie na
wieku, stadium choroby zgodnie zklasyfikacja Ann Arbor, aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
punktacji stanu ogélnego wedtug kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) iliczbie
pozaweztowych lokalizacji chtoniaka.

Badania pomocnicze w celu poszukiwania weztowej i pozaweztowej lokalizacji zmian chorobowych to m.in.:

o tomografia komputerowa (TK, z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej, i miednicy: do oceny
stopnia zaawansowania choroby oraz skutecznosci leczenia;

e pozytonowa tomografia emisyjna potgczona ztomografia komputerowg (PET-TK): pozwala na
réznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej zmetabolicznie nieaktywnymi ogniskami,
stosowana do oceny zaawansowania przed rozpoczeciem leczenia oraz do oceny odpowiedzi po jego
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zakonczeniu; adekwatne badanie do okreslenia zajecia szpiku kostnego oraz innych narzadéw
pozalimfatycznych;

e rezonans magnetyczny (MR) i punkcja ledZzwiowa z pobraniem ptynu mézgowo-rdzeniowego do badania
cytologicznego iimmunofenotypowego: badanie zwyboru do réznicowania zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN) oraz u wszystkich chorych o duzym ryzyku zajecia OUN

e badanie endoskopowe: w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub ukfadu
oddechowego

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL udorostych (30-40% przypadkow). Wystepuje w kazdej grupie
wiekowej, ale czestos¢ wzrasta wraz zwiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. DLBCL najczesciej
diagnozuje sie wwieku 65-74 lat, przy czym mediana wieku rozpoznania wynosi 70 lat. w Europie czesto$é
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta ona
zwiekiem — od 2/100 000 wwieku 20-24 lat, przez 45/100 000 wwieku 60-64 lat, do 112/100 000
w wieku 80-84 lat.

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym zduzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych. Nawrotowy DLBCL oznacza pojawienie sie nowych zmian po uzyskaniu
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie, natomiast oporny DLBCL stwierdzany jest w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na wczesniej stosowana terapie. Przyjmuje sie, ze uokoto 20-30% chorych z DLBCL
wystepuje nawrét choroby, a u 10-15% chorych wystepuje pierwotna opornos¢ na leczenie. Wiekszosé nawrotéw
pojawia sie w pierwszych 3 latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pézniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia.
Rokowania pacjentéw z nawracajgcym/opornym na leczenie DLBCL sg stabe. Po niepowodzeniu terapii pierwszej
linii, gtéwng kwestig przy okreslaniu metody leczenia wdrugiej linii jest to, czy pacjent jest kandydatem
do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych.

Jak wskazano powyzej oceniana populacja chorych obejmuje chorych ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT. Giéwne
przyczyny, dla ktérych pacjenci zbadania rejestracyjnego dla leku Minjuvi nie kwalifikowali sie do ASCT
obejmowaty: podeszty wiek (45,7%), opornosé na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%), choroby
wspotistniejace (13,6%) oraz odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT (16,0%). Wyniki
leczenia takich pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia pozostajg stabe, z mediang catkowitego
przezycia (OS) wynoszgcg okoto 6 miesiecy. Nalezy zauwazyé dodatkowo, ze uchorych w podesztym wieku
stosowana intensywnos¢ dawki lekow jest zwykle mniejsza niz uchorych miodszych, co takze wptywa na
rokowanie w tej grupie chorych.

Mozliwosci leczenia pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji choroby po leczeniu drugiej linii DLBCL
lub ktorzy nie kwalifikujg sie do ASCT, sg ograniczone. w przypadku tych pacjentow wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) zalecajg udziat wbadaniach klinicznych, leczenie schematami
ratunkowymi opartymi na platynie i/lub gemcytabinie (z lub bez RTX).

W odnalezionych wytycznych opisujgcych postepowanie wleczeniu nawrotowego/opornego (R/R) chioniaka
rozlanego z duzych komaérek B, terapia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem rekomendowana jest przez
amerykanskie NCCN 2021 szczegodlnie w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Polskie wytyczne PTOK 2020 oraz europejskie wytyczne ESMO
2015/2018 nie rekomendujg terapii bedacej przedmiotem oceny — nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem tafasytamabu przez EMA.

W polskich wytycznych PTOK 2020 nie przedstawiono rekomendowanych schematéw chemioterapii mozliwych
do zastosowania w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym (R/R) DLBCL.Ponadto przedstawiono informacje,
iz uchorych zR/R DLBCL, niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT, wartosciowg opcjg terapeutyczng jest
zastosowanie polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu zbendamustyng irytuksymabem. Po wykazaniu
nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wezesniejszego leczenia, chorzy z R/R DLBCL moga by¢ leczeni takze
piksantronem. w przypadku braku odpowiedzi na leczenie Il linii, pacjenci powinni by¢ takze kwalifikowani
do leczenia kolejnej linii, najlepiej w ramach badan klinicznych nad nowymi czgstkami.

W$rdd preferowanych terapii 1l ikolejnych linii, najnowsze wytyczne NCCN 2021 wskazujg na zastosowanie
polatuzumabu wedotyny *rytuksymab +bendamustyna Iub chemioterapie schematem gemcytabina
i oksaliplatyna * rytuksymab. Jako alternatywe do preferowanych schematéw, NCCN zaleca zastosowanie terapii
bedgcej przedmiotem oceny, «czyli tafasytamab z*lenalidomid, atakze: CEPP; CEOP;
DA- EPOCH; GDP; gemcytabina, winorelbina * rytuksymab; rytuksymab w monoterapii. Dodatkowo w leczeniu
okreslonych przypadkow, oprocz substancji leczniczych wczesniej wymienionych, mozna takze stosowac:
brentuksymab wedotyny; bendamustyne =*rytuksymab; ibrutynib; lenalidomid *rytuksymab oraz terapie
anty-CD19 komorkami CAR-T. Pomimo nowych zatwierdzonych terapii, takich jak CAR-T ipolatuzumab
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wedotyny, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dla pacjentdw z R/R DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT.

Produkt leczniczy Minjuvi jest wskazany do stosowania w skojarzeniu zlenalidomidem. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ lenalidomid nie jest refundowany womawianym wskazaniu (dla kodu ICD-10 C 83.3).
Nalezy podkresli¢, ze oprécz lenalidomidu czesé z zalecanych w wytycznych technologii medycznych znajduje
sie na wykazie lekéw refundowanych, ale jest finansowana wodmiennych wskazaniach do ocenianego,
m.in.: terapia anty-CD19 komérkami CAR-T, brentuksymab wedotyny czy ibrutynib.

W ramach obowigzujgcych w Polsce mechanizméw refundacyjnych, wsréd pozostalych zalecanych opciji
terapeutycznych czes¢ z nich jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii (ICD-10: C83.3), m.in.:
karboplatyna, cisplatyna; cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
rytuksymab, winkrystyna. Deksametazon rekomendowany wréznych schematach chemioterapii jest objety
refundacjg apteczng wramach wskazah pozarejestracyjnych (off-label) jako premedykacja/ leczenie
wspomagajgce. Opcjg leczenia finansowang w ramach programu lekowego (B.93) jest piksantron, ktéry zgodnie
z wytycznymi europejskimi i polskimi moze by¢ skuteczny u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL, kt6rzy nie
wykazujg odpowiedzi po dwdch wczesniejszych liniach leczenia.

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2021 poz. 290) objete finansowaniem jest rowniez autologiczne iallogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych oraz radioterapia — terapie zalecane przez wytyczne w przypadku DLBCL, jednak oceniana
technologia jest wskazana u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia krwiotwoérczych
komoérek macierzystych. Nalezy przy tym podkreslié, ze zgodnie z wytycznymi PTOK 2020, uwybranych
mitodszych pacjentow (< 40.-50. r.z.) z nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu za pomocg auto-HSCT lub
u ktérych przeprowadzenie auto-HSCT jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajagcej liczby autologicznych
komorek krwiotowdrczych do przeszczepienia, rozwaza sie przeszczep allogeniczny (allo-HSCT), dlatego opcja
terapeutyczng dostepng wramach $Swiadczeh gwarantowanych zzakresu leczenia szpitalnego moze by¢
w niektoérych przypadkach allo-HSCT.

W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujacej (dostepne
leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych.

1.3 Ocena populacji docelowej

Dane zbazy KRN, raportu EPAR, polskich wytycznych PTOK i oszacowan eksperckich z AWA Polivy pozwolity
na oszacowanie wielkosci populacji docelowej, ktéra wyniosta 400 os6b (min 294, max 500).

Punkt wyjscia do wyznaczenia wielkosci populacji docelowej oraz populacji leczonej oceniang technologig
(wariant prawdopodobny oraz gérna granica) stanowity oszacowania epidemiologiczne przedstawione przez
ekspertow w AWA Polivy (400-500 pacjentow).

Wielkosci populacji docelowej na podstawie danych KRN dotyczacych prognozy zachorowalnosci na ICD-10 C.83
na kolejne lata w oparciu o trend liniowy oraz przedstawionych w pismiennictwie odsetkéw dotyczgcych pacjentéw
z nawrotowym/opornym DLBCL, byta znacznie niedoszacowana wzgledem wartosci podanych przez ekspertéw.
w zwigzku z powyzszym, wielko$¢ populacji oszacowana na podstawie danych KRN (138 pacjentéw) oraz wartos¢
srodkowa podanego przez ekspertéw przedziatu liczebnosci populacji docelowej (450 pacjentéw), postuzyty do
obliczenia dolnej granicy wielkosci populacji docelowej stanowigcej srednig z obu liczb.

Zgodnie zChPL Minjuvi mediana czasu trwania leczenia tafasytamabem wbadaniu L-MIND wynosita
9,2 miesigca (zakres: 0,23-54,67 miesigca). Biorgc pod uwage powyzsze, zatozono, ze nie bedzie zachodzito
kumulowanie sie pacjentéw leczonych z roku na rok.

Z uwagi na fakt, iz oceniana technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe zdrowotng w leczeniu
analizowanej populacji chorych, zatozono wariant maksymalny przejmowania 100% rynku w ii Il roku refundacji.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac lek Minjuvi. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowaé jak gérng granice oszacowania
populacji docelowe;j.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Minjuvi u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie chtoniakiem DLBCL (w tym chtoniak o niskim stopniu ztosliwosci, ktory ulegt transformacji do DLBCL),
ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komaérek macierzystych (ASCT) lub odmawiajg takiego
przeszczepu, oceniano w jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu fazy 2 (L-MIND) typu otwartego
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dotyczgcym skutecznosci tafasytamabu wskojarzeniu zlenalidomidem, anastepnie tafasytamabem
w monoterapii. Pacjenci wigczeni do badania charakteryzowali sie nawrotowg i/lub oporng na leczenie chorobg
z udokumentowanymi dowodami progresji po ostatnio zastosowanym schemacie leczenia zgodnie z kryteriami
odpowiedzi wg IWG.

Badanie sktadato sie z kilku etapéw: badanie przesiewowe --> leczenie skojarzone (tafasytamab + lenalidomid):
cykl 1-3: tafasytamab 12 mg/kg mc. winfuzji dozylnej w dniach 1, 8, 15 122 kazdego 28-tygodniowego cyklu
(w dniu 4 cyklu 1. pacjenci otrzymali dodatkowg dawke nasycajacy), lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach
1-21 kazdego 28-dniowego cyklu; cykl 4-12: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1 i 15 kazdego
cyklu, lenalidomid doustnie 25 mg na dobe w dniach 1-21 --> leczenie tafasytamabem w monoterapii: od cyklu
13: tafasytamab 12 mg/kg mc. w infuzji dozylnej w dniach 1 i 15 kazdego cyklu do momentu wystgpienia progres;ji
choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub przerwania leczenia z jakiegokolwiek innego powodu, w zaleznosci
od tego, co nastgpito wczesniej --> okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Sposrod 81 pacjentéw wigczonych do badania (populacja ITT), jeden pacjent przerwat leczenie — pacjent
otrzymywat tafasytamab w 1. i 4. dniu cyklu 1. i przerwat leczenie z powodu postepujacej choroby, dlatego terapie
skojarzong (tafasytamab+lenalidomid) otrzymato 80 pacjentéw. Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie skojarzong
(populacja mITT) zostali zdefiniowani jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci, natomiast analize
bezpieczenstwa oparto na wynikach w populacji ITT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia bez progresji choroby (PFS), catkowity czas przezycia
(OS), czas do progresji (TTP), czas do nastepnego zabiegu (TTNT), wskaznik kontroli choroby (DCR)
i bezpieczenstwo byly oceniane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi wg skali NICE uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych. Jednakze
pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢ na uwadze
wystepujgce ograniczenia, ktére wptywajg na jakos¢ badania i tym samym na niepewnos¢ wnioskowania, takie
jak:

e otwarty, jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy pordéwnanie wynikéw z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia rowniez rzeczywistg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych;

o mata wielkos¢ préby;

o zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowic¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
diugoterminowych irzadkich zdarzenh niepozgdanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentéw z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) ichtoniakiem z podwdjng lub potrojng translokacjg (2%): wynikow dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktére zwykle majg stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewnos$¢ zwigzang z rzeczywistg wielkoscig efektu;

e potowa pacjentdw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komdérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i chorob wspdétistniejgcych;

Ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat uznany za
wyczerpujacy, z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu.

1.5 Ocena sity interwencji

Ze wzgledu na brak komparatora, liczne dziatania niepozgdane i niepetng skuteczno$¢ w badaniu L-MIND,
wiarygodna ocena sity interwencji jest obarczona ryzykiem. Jednoczesnie, w dokumencie EPAR ,Assessment
Report” wskazano, ze wporéwnaniu zdanymi historycznymi dotyczacymi monoterapii tafasytamabem
i lenalidomidem, wyniki dotyczagce ORR i CR uzyskane w badaniu rejestracyjnym sg uwazane za wysoce istotne
klinicznie i pomimo jednoramiennego projektu badania sg uwazane przez EMA za wystarczajgce do ustalenia
skutecznosci w populacji docelowej. W badaniu wykazano rowniez duzg czestos¢ wystepowania zakazen,
neutropenii izaburzeh zotgdkowo-jelitowych, jednoczesnie sg one zgodne zoczekiwaniami w chorobach
hematologicznych w warunkach nawrotu/opornosci na leczenie i sg uwazane za mozliwe do opanowania. Bardziej
kompleksowe i diugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa tafasytamabu zostang dostarczone po wydaniu
pozwolenia. wpodsumowaniu zwrécono uwage, ze korzysci dlazdrowia publicznego wynikajgce
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z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego Minjuvi przewyzszajg ryzyko zwigzane z faktem, ze nadal
wymagane sg dodatkowe dane.

Opublikowana analiza pierwotna badania L-MIND (data odciecia danych: 30 listopada 2018 r.) zostata
przeprowadzona, gdy wszyscy pacjenci zakonczyli co najmniej 12-miesieczng obserwacje.
Dane z dtugoterminowej analizy dotyczg danych po 35 miesigcach obserwacji (data odciecia danych: 30
pazdziernika 2020 r.) Petny zestaw analiz obejmowat pacjentéw, ktérzy otrzymywali zaréwno tafasytamab, jak
i lenalidomid, i wykorzystano go do analizy wynikéw skutecznosci (n=80). Zestaw do analizy bezpieczenstwa
obejmowat pacjentéw, ktérzy otrzymali jakikolwiek badany lek (n=81).

WYLECZENIE: Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.

WPLYW NA PRZEZYCIE: Mediana czasu obserwaciji dla OS: 42,7 miesigca (95%Cl: 38,0-47,2). Mediana OS
wyniosta 33,5 miesigca (95% CI: 18,3-NR). Analizujgc mediane OS w zaleznosci od rodzaju odpowiedzi na
leczenie, wsréd pacjentow z CR mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentéw z PR wynosita 22,5
(8,6-NR).

WPLYW NA JAKOSC ZYCIA: Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY: Odsetek pacjentéw z ORR z potwierdzonymi CR/PR wyniést 57,5%
(95% CI: 45,9-68,5). Odsetek CR: 40,0% (95% CI: 28,8-51,0), odsetek PR 17,5% (95% CI: 9,8-27,3).

DRUGORZEDOWE PUNKTY KONCOWE: Mediana czasu obserwacji dla PFS: 33,9 miesigca.
Mediana PFS wyniosta 11,6 miesigca (95% CI: 6,3-45,7). Analizujac mediane PFS w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wsréd pacjentéow z CR mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentow z PR
wynosita 7,4 (5,3-NR).

Mediana DOR wyniosta 43,9 miesigca (95% CI: 26,1-NR). Analizujgc mediane DOR w zaleznosci od rodzaju
odpowiedzi na leczenie, wéréd pacjentow z CR mediana DOR nie zostata osiggnieta, natomiast u pacjentow z PR
wynosita 5,6 (2,2-NR).

Powyzsze punkty koncowe pochodzg zdtugoterminowej analizy danych po 35 miesigcach obserwacii
(data odcigcia danych: 30 pazdziernika 2020 r.) na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej (NKW).
Mediana czasu ekspozycji na badany lek (lenalidomid lub tafasytamab) wynosita 9,2 miesigca (zakres 0,2-54,7),
mediana czasu trwania ekspozycji na tafasytamab w monoterapii (po odstawieniu lenalidomidu w dowolnym
momencie [n=52]) wyniosta 13,9 miesigca (zakres, 0,2-43,4).

Wyniki analizy drugorzedowych punktow kohcowych na podstawie wczesniejszej analizy danych
(data odciecia 30.11.2019) wykazaty mediane czasu do progresji 23,5 miesigca (95% Cl: 7,6-NR), mediana czasu
do nastepnego leczenia wyniosta 12,5 miesigca (95% ClI: 7,6-24,7).

BEZPIECZENSTWO:

przerwanie leczenia/ modyfikacja dawki:

e 64 (79,0%) pacjentow wymagato czasowego przerwania leczenia tafasytamabem, zczego 73,4%
przypadkow byto spowodowanych zdarzeniami niepozadanymi;

e czasowego przerwania leczenia lenalidomidem wymagato 28 (34,6%) pacjentéw, z powodu zdarzen
niepozgdanych w 89,3% przypadkow;

e u12 (15%) pacjentdw doszio do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozadanych;

o 37 pacjentéw (45,7%) wymagato zmniejszenia dawki lenalidomidu.

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES):

e obcigzenie zdarzeniami niepozadanymi znacznie sie zmniejszylo podczas fazy monoterapii
tafasytamabem w poréwnaniu zfazg terapii skojarzonej (TEAEs dowolnego stopnia w fazie terapii
skojarzonej 98,8% vs w fazie monoterapii 82,5%);

e najczestszymizdarzeniami niepozadanymi w fazie monoterapii byly neutropenia (27,5%), kaszel (22,5%),
biegunka(22,5%), zapalenie nosogardzieli (15%), gorgczka (15%); w przypadku terapii skojarzonej byty
to neutropenia (48,8%), anemia (33,8%), trombocytopenia (31,3%), biegunka (28,8%), astenia (23,8%) -
wiekszos¢ wymienionych dziatah niepozgdanych miata stopien 1. lub 2.;

e najczestszymi TEAEs stopnia =3. byly neutropenia (49%), matoptytkowos¢ (17%) igorgczka
neutropeniczna (12%) - dwa ostatnie zwigzane byly tylko z fazg terapii skojarzone;.
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powazne zdarzenia niepozgdane (SAES):

e obcigzenie powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (réwniez tymi, ktére prowadzity do $mierci) znacznie
sie zmniejszyto podczas fazy monoterapii tafasytamabem w poréwnaniu z fazg terapii skojarzonej (SAEs
prowadzace do smierci wfazie terapii skojarzonej 5% vs wfazie monoterapii 0%; SAEs dowolnego
stopnia w fazie terapii skojarzonej wystgpity u 43,8% pacjentéw vs w fazie monoterapii u 25% o0sob;

e najczestszymi SAEs byty zapalenie ptuc (7 pacjentéw [8,6%]), goraczka neutropeniczna (5 pacjentow
[6,2%]), zatorowo$¢ ptucna (3 pacjentdw [3,7%]), zapalenie oskrzeli, zakazenie dolnych drég
oddechowych, migotanie przedsionkéw i zastoinowa niewydolnosé serca (we wszystkich przypadkach po
2 pacjentéw [2,5%]).

zdarzenia niepozgdane o szczegolnym znaczeniu (AESI):

e jedenastu pacjentéow (13,6%) doswiadczyto 13 TEAE o szczegdlnym znaczeniu, w tym nawrotu guza
(3 zdarzenia u 3 pacjentéw [3,7%]), alergicznego zapalenia skory (3 zdarzenia u 3 pacjentow [3,7%]),
raka podstawnokomoérkowego (4 zdarzenia w drugim pacjentow [2,5%]), standw mielodysplastycznych (2
zdarzenia u 2 pacjentéw [2,5%]) oraz choroby Bowena (1 zdarzenie u 1 pacjenta [1,2%]).

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
w ramach wyszukiwania dodatkowych informac;ji o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych
ocenianej technologii, odnaleziono dwa badania obserwacyjne, retrospektywne. Oba badania miaty na celu
poroéwnanie wynikéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym (L-MIND) dotyczacych skojarzenia tafasytamabu
i lenalidomidu (ramige interwencji) zdanymi historycznymi dotyczgcymi leczenia lenalidomidem lub innymi
terapiami zalecanymi przez wytyczne ESMO/NCCN (terapia CAR-T, pola-BR, R2). z uwagi na dostepnos$¢ grupy
poréwnawczej, analogicznie dokonano wyliczenia RMST zaréwno dla ramienia interwencji jak i odpowiednich
komparatoréw oraz dodatkowo dokonano oszacowania zyskanych lata zycia (ang. life years gained, LYG).

Z uwagi na niski poziom dowodéw naukowych oraz brak publikacji petnotekstowej dla badania RE-MIND2
(dane zabstraktu konferencyjnego), wartosci RMST iLYG przedstawiono jedynie na podstawie danych
z badania

RE-MIND (TAFA+LEN VS LEN).

W badaniu RE-MIND mozliwo$¢ poréwnania wynikéw miedzy kohortami osiggnieto za pomoca odpowiednich
wyjsciowych cech pacjentdéw iprzebiegu choroby. Rbwnowage miedzy kohortami uzyskano przy dopasowaniu
dziewigeciu wczesniej okreslonych wyjsciowych zmiennych. Nierbwnowage zaobserwowano dla dwoch
wspotzmiennych: liczba wczesniejszych linii terapii i stadium zaawansowania choroby (klasyfikacja Ann Arbor).
Analizujgc inne dane wejsciowe (m.in. wiek, status IPI, pochodzenie komoérek nowotworowych) zauwazono
nieréwnowage pod wzgledem wyzszego odsetka brakujgcych danych w kohorcie LEN w poréwnaniu z kohortg
TAFA+LEN. Dodatkowo, biata rasa pacjentéw stanowita w kohorcie TAFA+LEN 98,6%, natomiast w kohorcie LEN
poréwnywalnie mniej — 68,8%. Nalezy réwniez podkreslic, ze poréwnywanie danych zbadan Kklinicznych
i dopasowanych retrospektywnych danych rzeczywistych nie zastepuje danych z badan randomizowanych i jest
obarczone niepewnoscig.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia zwigzane gtdwnie zniskim poziomem odnalezionych dowodow
naukowych, odstgpiono od przedstawienia wynikéw ICER/ICUR.

Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie dozywotnim dla ramienia interwencji (TAFA+LEN) okreslono
na poziomie 35,94 mies. (95% CI: 25,65-46,48), natomiast dla ramienia komparatora (LEN) okreslono na
poziomie 18,93 mies. (95% CI: 14,01-25,39).

Oszacowana wartos¢ LYG dla porownania TAFA+LEN VS LEN w przeliczeniu na lata wyniosta:
e w horyzoncie dozywotnim: ok. 1,42 roku,
e w horyzoncie badania: ok. 0,49 roku,
e w horyzoncie rocznym: ok. 0,18 roku.

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze oszacowany roczny koszt terapii skojarzonej tafasytamabu i lenalidomidu
anastepnie monoterapia tafasytamabem na jednego pacjenta wynosi fgcznie ok.

Dokonano réwniez dodatkowych oszacowan do wyliczenia kosztu terapii skojarzonej tafasytamabu i lenalidomidu,
w ktérych uwzgledniono mediane czasu ekspozycji na badany lek z badan klinicznych MOR208C203 (L-MIND),
ktory wyniost 9,2 miesigca (zakres: 0,23, 54,67 miesigca). Oszacowany koszt wynosi wéwczas
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Zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem leku Minjuvi po skutecznym leczeniu skojarzonym nalezy rozpoczgé
monoterapie tafasytamabem do momentu wystgpienia progresji choroby, dlatego obliczono dodatkowo koszt
monoterapii tafasytamabem w drugim roku, ktory wyniost

Nalezy podkresli¢, ze w powyzsze koszty terapii oparto o pewne zatozenia, m.in.:

e w kosztach terapii uwzgledniono koszt Minijuvi oraz koszt lenalidomidu, nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych;

e zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem produkt leczniczy Minjuvi przeznaczony jest dla oséb dorostych,
dlatego do wyliczeh dotyczacych ilosci przyjmowanego leku zatozono $rednig mase ciata pacjenta rowng
70 kg; dawka dla tej wagi wynosi 840 mg, ze wzgledu na to, ze fiolka ma 200 mg zatozono, ze pacjent
potrzebuje 5 opakowan (fiolek) leku Minjuvi co oznacza, ze czes¢ 5-gtej fiolki moze zostaé
niewykorzystana (z 5-gtej fiolki pacjent zuzyje tylko 40 mg tafasytamabu); przyjecie 5 opakowan leku
bedzie przeznaczone dla pacjentéw o masie ciata w granicach 67-83 kg;

¢ w przypadku lenalidomidu dawke poczatkowg ipdzniejszy sposdb dawkowania mozna dostosowac
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), w wyliczeniach przyjeto, ze przez caly okres
leczenia skojarzonego, wjednym podaniu pacjent przyjmuje niezmiennie dawke poczatkowag
lenalidomidu réwng 25 mg

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone
btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

W zaleznosci od wielkosci populacji roczne koszty wahajg sie w 1 i 2 roku refundaciji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz HTA nie odnaleziono publikacji dot. ocenianej technologii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng francuskiej
agencji HAS, wktérej zwrocono uwage na innowacyjny charakter leku Minjuvi oraz wyniki kliniczne
potwierdzajgce domniemanie korzy$ci dla pacjenta. Na stronach brytyjskiej agencji HTA (NICE) oraz niemieckiej
(G-BA) odnaleziono informacje o statusie postepowania, w ktérym wskazano, ze oceniana technologia medyczna
jest wtrakcie oceny. Przewidywana data publikacji decyzji w przypadku NICE to sierpien 2022r, zkolei G-BA
termin ogtoszenia decyzji okreslito na poczgtek marca 2022 r. W przypadku walijskiej agencji AWMSG odstgpiono
od oceny ze wzgledu na trwajgca ocene NICE.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Minjuvi zostato ocenione wg narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych i uzyskato 7 punktéw na 8 mozliwych (brak wyraznej informacji, ze pacjenci byli kolejno wigczani
do badania). Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania, nalezy mie¢ na uwadze wystepujgce ograniczenia,
ktére wplywajg na jako$¢ badania i tym samym na niepewnosé wnioskowania, takie jak:

e jednoramienny projekt badania bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego: schemat badania
uniemozliwiajgcy poréwnanie wynikéw z innymi istniejgcymi opcjami terapeutycznymi lub z pojedynczym
lekiem lenalidomidem; brak komparatora ostabia rowniez rzeczywistg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

e dobdr punktéw koncowych: badanie oceniato punkty wiasciwe do oceny skutecznosci bez wykazania
bezposrednich korzysci dla pacjenta, w tym: jakos¢ zycia pacjentdw, brak danych umozliwiajgcych ocene
wykorzystania zasobdw przy zmianie linii leczenia

o mata wielkos$¢ préby;

o zbyt krétka ekspozycja na tafasytamab: mediana czasu ekspozycji na badany lek podczas leczenia
skojarzonego z lenalidomidem wynosita 9,2 miesigca, natomiast mediana czasu ekspozycji na
tafasytamab w monoterapii wyniosta 13,9 miesigca, moze to stanowic¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
dtugoterminowych i rzadkich zdarzen niepozadanych;

e ograniczone dane ze wzgledu na niewielki odsetek pacjentow z pierwotng chorobg oporng na leczenie
(19%) ichtoniakiem z podwdjng lub potrdjng translokacjg (2%): wynikéw dla tych podgrup nie mozna
szerzej ekstrapolowac na te populacje pacjentow, ktdre zwykle maja stabe wyniki rutynowo stosowanych
terapii, co dodatkowo wprowadza niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistg wielko$ciag efektu;

e potowa pacjentéw otrzymujgcych tylko jedng wczesniejszg linie leczenia: u pacjentéw tych mozna byto
rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych, pomimo ich starszego
wieku i chorob wspétistniejgcych.
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W zakresie przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich ustalono, Zze wedtug danych
przedstawionych w EPAR Minjuvi sposréd wszystkich pacjentdw wigczonych do badah rejestracyjnych produktu
leczniczego Minjuvi 72 pacjentéw (88,9%) byto rasy biatej. Badanie bylo przeprowadzane na terenie
Polski (razem 7 osrodkdow w Polsce), w zwigzku z czym mozna uznac, ze wyniki skutecznosci bedg adekwatne dla
populacji polskiej.

W badaniu rejestracyjnym wprowadzono kilka poprawek do protokotu (kryteria wigczenia/wykluczenia,
cele/punkty koncowe), jednak zmiany w protokole nie wskazujg na istotny wplyw na wyniki
i skutecznos¢ interwenciji.

16/2022 Nexpovio

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Nexpovio, zawierajgcy substancje czynng selineksor, zarejestrowany
do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmnigj
dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

Dopuszczenie do obrotu przeprowadzono zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego (26.03.2021 r.,
EMA). Zostato ono przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby zdrowotne, a korzysci wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko wynikajgce
zmniej obszernych danych niz zwykle sg wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu
podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych raportéw
0 bezpieczenstwie jego stosowania. Produkt nie posiada statusu leku sierocego.

Lek ma postaé tabletek powlekanych po 20 mg w opakowaniach po 12 tabl., 16 tabl., 20 tabl. i 32 tabl.
Zalecana dawka poczatkowa to 80 mg selineksoru w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia. Lek jest stosowany
do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Selineksor jest odwracalnym, selektywnym inhibitorem eksportu jgdrowego (SINE), ktéry w sposéb swoisty
blokuje eksportyne 1 (XPO1). XPO1 jest gtébwnym mediatorem eksportu jgdrowego wielu biatek cargo,
w tym biatek bedgcych supresorami guza (ang. tumour suppressor protein, TSP), regulatoréw wzrostu oraz mRNA
biatek sprzyjajacych wzrostowi nowotworu (onkogennych). Zahamowanie XPO1 przez selineksor prowadzi
do znaczacej kumulacji TSP w jadrze, zatrzymania cyklu komoérkowego, obnizenia ilosci niektérych onkobiatek,
takich jak c-Myc i cyklina D1 oraz apoptozy komoérek nowotworowych.

W ChPL Nexpovio nie wyszczegdlniono kryteridw diagnostycznych dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
odniesiono sie jedynie do monitorowania stanu pacjenta przed rozpoczeciem terapii oraz w trakcie leczenia.
Wskazano, ze w punkcie poczgtkowym leczenia nalezy wykonac¢: badanie morfologiczne krwi, kontrole masy
ciata, stanu odzywienia i objetosci pacjenta, badanie poziomu sodu we krwi i test cigzowy (u kobiet zdolnych
do posiadania potomstwa). Morfologie krwi i poziomu sodu oraz mase ciata nalezy kontrolowaé
réwniez po rozpoczeciu leczenia (przez pierwsze dwa miesigce czesciej niz w pdzniejszym okresie leczenia).
Dodatkowo wskazano, ze po rozpoczeciu leczenia w zwigzku z ryzykiem wystgpienia
matoptytkowoséi/neutropenii  pacjentéw  trzeba  monitorowaé pod katem objawow  wystgpienia
krwawienia/zakazenia; wskazano, ze pacjentdw obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza
nalezy $cisle monitorowac oraz wskazano, ze jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia selineksorem,
nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy, a pacjentke poddaé ocenie pod kgtem mozliwego
ryzyka dla ptodu.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leczenie szpiczaka mnogiego umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci choroba
postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.
Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig
choroby wynosi 5-7 lat. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~70 lat.

W raporcie oceniajgcym EPAR wskazano, ze zarejestrowanie leku Nexpovio w ocenianym wskazaniu obejmuje
populacje pacjentéw z niezaspokojong potrzebg zdrowotng — istnieje wyrazna potrzeba na nowe terapie,
poniewaz opcje leczenia sg bardzo ograniczone, a ich mediana catkowitego przezycia wynosi okoto 3-5 miesiecy.
Majgc na uwadze to, ze u prawie wszystkich pacjentoéw zaobserwuje sie nawrét choroby i opornos¢ na dostepne
opcje leczenia, a czas trwania remisji na ogét ulega skréceniu z kazdym kolejnym zastosowanym schematem,
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potrzebne sg kolejne opcje leczenia, majgce na celu osiggniecie kontroli i remisji choroby tak dtugo,
jakto mozliwe. Wedtug EMA kazdy produkt leczniczy o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka i nowym
mechanizmie dziatania moze zapewni¢ pacjentom znaczng korzys¢ terapeutyczng. Zarejestrowanie
daratumumabu i szerokie jego stosowanie we wczesniejszych liniach terapii spowodowato powstanie nowej
populacji pacjentéw opornej na leczenie wszystkimi lekami — pacjenci oporni na 3 klasy lekéw (co najmniej
1inhibitor proteasomu, co najmniej 1 lek immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38).
Pacjencicigeneralnie byli juz leczeni wszystkimi 5 lekami demonstrujgcymi skuteczno$¢ w monoterapii
(z lub bez glukokortykoidéw) — bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab.
Wiekszos¢ ztych osob otrzymywata juz leki alkilujgce, inne leki przeciw szpiczakowi mnogiemu, wiele podan
glukokortykoiddéw, ma wiele choréb wspdtistniejgcych i otrzymuje wiele innych lekéw. Biorgc pod uwage, ze nie ma
dostepnych lekéw o udowodnionej korzysci klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornoscig na 3 klasy lekow
wskazuje to na wyrazng niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Biorac pod uwage powyzsze wydaje sie, ze aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia dla populacji z ocenianym
wskazaniem sg bardzo ograniczone. Jest to zgodne réwniez z powyzszym stanowiskiem EMA przedstawionym
w EPAR dla leku Nexpovio.

1.3 Ocena populacji docelowej

Opierajgc sie na oszacowaniach eksperta do innego zlecenia realizowanego przez AOTMIT obejmujgcego
podobng do aktualnie oceniane populacje przyjeto, ze bedzie to 5-20 0sdb rocznie. Zgodnie z ChPL Nexpovio
mediana czasu trwania leczenia selineksorem w badaniu STORM Czes$¢ 2 (dane dla grupy 83 osoéb
ze wskazaniem rejestracyjnym) wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61). Biorgc powyzsze pod uwage zatozono,
ze nie bedzie zachodzito kumulowanie sie pacjentéw leczonych z roku na rok.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci ze wskazaniem rejestracyjnym bedg stosowac lek Nexpovio w scenariuszu nowym.
Nalezy zaznaczy¢é, ze w rzeczywisto$ci nie wszyscy pacjenci oftrzymajg oceniang technologie.
Przeprowadzone oszacowania mozna traktowac jak goérng granice oszacowania populacji docelowe;.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy lIb STORM
(Czesc¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, Kkarfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosc
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentéw, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujaca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone niepewnoscia.
Sposrdod wynikéw dla ocenianych punktéw korcowych w badaniu STORM (Czesc¢ 2) tylko czes¢ byta dostepna
dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 os.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewno$¢ oceny wynikow zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w pofgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentéw wplywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewno$¢ co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikow na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny ilosciowej skutecznosci selineksoru w badaniu poréwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikéw badania BOSTON (badanie lll fazy oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikdw ocenianego skojarzenia lekéw
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt koncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnos$ci przeciwnowotworowej).
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1.5 Ocena sity interwencji

Sposrod 123 pacjentéw wigczonych do badania STORM (Czesé 2), populacja 83 oséb odpowiadata wskazaniu
rejestracyjnemu, obejmujgcemu osoby doroste ze szpiczakiem mnogim leczonych wczesniej co najmnigj
4 schematami leczenia, ktérych choroba okazata sie oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, dwa leki
immunomodulujgce i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Byly to leki takie jak: bortezomib, karfilzomib,
pomalidomid, lenalidomid i daratumumab. Zgodnie z charakterystyka wyjsciowg wsréd tych 83 oséb mediana
wieku wyniosta 65,3 lat (zakres: 40; 86), 61,4% grupy stanowili mezczyzni. Wigkszo$¢ pacjentow byta rasy biatej
(70%). Mediana czasu trwania uprzedniej terapii wyniosta 11,9 tygodni: okoto 39% pacjentdéw miato czesciowg
lub lepszg niz czesciowa odpowiedz na leczenie, 7% mialo minimalng odpowiedz na leczenie, u 24%
zaobserwowano chorobe stabilng, u 18% progresje choroby, a w przypadku 12% pacjentéw brakowato danych.
Mediana okresu obserwacji dla podgrupy pacjentow z USA wyniosta 15,0 miesiecy, a dla pacjentéw
spoza USA 14,6 miesiecy.

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta 8,4 miesigca [95%Cl: 5,9; 11,2].
Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniést 25,3% [95%CI: 16,3; 36,0].
Przekonujgcej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. stringent complete response, sCR) nie zaobserwowano
uzadnego pacjenta (0%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio odnaleziono inne wartosci
niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 1 pacjent z sCR (1,2%)]. Catkowitg odpowiedz na leczenie (ang. complete
response, CR) zaobserwowano u 1 pacjenta (1,2%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio
odnaleziono inne wartosci niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 0 pacjentéw z CR (0%)]. Bardzo dobrg
odpowiedz czesciowg naleczenie (ang. very good partial response, VGPR) zaobserwowano u 4 pacjentow
(4,8%). Czesciowg odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR) zaobserwowano u 16 pacjentéw (19,3%).
Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response) wyniosta 3,9 tygodnia. Mediana czasu trwania
odpowiedzi naleczenie (ang. duration of response, DOR) wyniosta 3,8 miesigca [95%CI: 2,3; 10,8].
Mediana czasu trwania korzysci klinicznej (ang. duration of clinical benefit, DCB) wyniosta 3,8 miesiecy [95%CI:
2,8; 10,8]. Mediana czasu do progresji (ang. time to progression, TTP) wyniosta 3 miesigce [95%CI: 2,2; 4,7].
Minimalng odpowiedz naleczenie (ang. minimal response, MR) zaobserwowano u 10 pacjentéw (12%).
Stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) zaobserwowano u 32 pacjentéw (38,6%). Chorobe postepujaca
(ang. progressive disease, PD)/nienadajaca sie do oceny (ang. not evaluable, NE) zaobserwowano
u 20 pacjentow (24,1%).

Europejska Agencja Lekéw w raporcie oceniajagcym EPAR dla leku Nexpovio wskazata, ze wynik w zakresie
catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), w grupie pacjentéw z opornoscig
na 5 substancji (83 osoby z badania STORM (Czes¢ 2)), wynoszacy 25,3% [95% CI: 16,3; 36,0] mozna uznac
zaistotny i oczekuje sie, ze przetozy sie na klinicznie istotng korzy$¢ w proponowanej populacji docelowe;j.

Zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity podczas leczenia (zwigzek =z leczeniem selineksorem
lub deksametazonem okreslony jako: mozliwy, prawdopodobny lub definitywny) zaobserwowano u prawie
wszystkich pacjentow (98%). U wiekszosci z nich byty to zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia (89,4%), natomiast
powazne wystgpity u 31% pacjentow. Modyfikacja dawki w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi byfa
konieczna u 72% pacjentéw — tacznie, doprowadzity one do dyskontynuacji leczenia u 20% pacjentéw.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanym, ktére wystgpity podczas leczenia u co najmniej 50% pacjentéw byty:
trombocytopenia, nudnos$ci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Zdarzeniami niepozadanymi, ktére prowadzity do wycofania sie z badania byly: zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, trombocytopenia, spadek masy ciala, astenia, zapalenie piluc oraz wymioty.
tacznie zpowodu zdarzen niepozadanych zmarto 12 oséb, w tym 3 zgony zostaly uznane jako zwigzane
z zastosowanym leczeniem.

W dokumencie EPAR oceniajgcym lek Nexpovio wskazano, ze brak grupy kontrolnej w badaniu STORM jest
jednym z ograniczenh analizy bezpieczenstwa, zwitaszcza w grupie pacjentdw mocno przeleczonych
poniewaz stwarza to trudnosci w ustaleniu, ktére zdarzenia niepozgdane zwigzane byly ze stosowanym
leczeniem, a ktére wynikajg z wczesniej zastosowanego leczenia/przebiegu choroby. Wskazano, ze ogdlnie
tolerancja selineksoru wydaje sie niska, patrzgc na wysoki odsetek pacjentéw wymagajgcych modyfikacji dawki
w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi. W dniu zamkniecia bazy danych (7 wrzesnia 2019 r.) wszyscy pacjenci
przerwali leczenie w ramach badania, wiekszo$¢ z nich z powodu progresji choroby (56,1%).
Wskazano, ze niepokoi jednak duza liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozadanych.
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1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego: mediana dawki wynoszaca
880 mg na caty okres leczenia oraz mediana czasu leczenia wynoszgca 9 tygodni. Nie uwzgledniono kosztéw
deksametazonu (ze wzgledu na niskg cene) z ktérym selineksor jest stosowany w skojarzeniu. Koszt leczenia
produktem leczniczym Nexpovio na pacjenta oszacowano na 201,8 tys. PLN. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu
na przyjete =zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig
wartosci orientacyjne.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych. Na stronach NICE odnaleziono dokument z 2021 roku wskazujgcy, ze NICE nie jest
w stanie wydac zalecenia dotyczgcego stosowania selineksoru w skojarzeniu z matg dawkg deksametazonu w
leczeniu opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, w zwigzku z tym, ze firma Karyopharm Therapeutics
potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢ aplikacji i nie bedzie wprowadzac¢ technologii w Wielkiej Brytanii. Podobnie,
na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze wniosek spetnit warunki wykluczenia z oceny ze wzgledu
na dokument wydany przez NICE.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy lIb STORM
(Czesc¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosé
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentéw, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujaca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone niepewnoscia.
Sposrdod wynikéw dla ocenianych punktéw korcowych w badaniu STORM (Czesc¢ 2) tylko czes¢ byta dostepna
dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 os.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewnos$¢ oceny wynikdw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentéw wplywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewno$¢ co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikow na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnoSci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny ilosciowej skutecznosci selineksoru w badaniu poréwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikéw badania BOSTON (badanie Il fazy oceniajgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikdw ocenianego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajagcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt koncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnos$ci przeciwnowotworowe;).

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowa pacjentow wtgczonych do badania STORM (Cze$¢ 2) 70% byto pacjentami
rasy biatej. Badanie nie byto przeprowadzane w Polsce.
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17/2022 Pemazyre

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Pemazyre (tabletki; 4,5/9/13,5 mg, 14 lub 28 tabletek), ktérego substancjg czynng jest
pemigatynib, zarejestrowany zostat w nastepujgcym wskazaniu:

e W monoterapii w leczeniu os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog
zo6tciowych z fuzjg albo rearanzacjg receptora czynnika wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth
factor receptor 2, FGFR2), u ktérych wystagpita progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia ogdlnoustrojowego.

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia chorobg i zbadaniem mozliwosci
przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak drég zotciowych (RDZ) jest rzadkim nowotworem, charakteryzujgcym sie pézno stawiang diagnozg,
agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem. Ujawnia si¢ zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia i czesciej dotyka
mezczyzn niz kobiet (1,3:1). Nie istnieje efektywne leczenie drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego
RDZ. Stosowane obecnie schematy chemioterapii paliatywnej sg mato skuteczne. Wydzielong we wskazaniu leku
Pemazyre populacje pacjentdow z rearanzacjg lub fuzjg FGFR2 cechuje prawdopodobnie lepsze rokowanie,
w poréwnaniu z ogdlng populacjg chorych na RDZ.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years, DALY), liczba bezwzgledna (95%Cl):

o Ogotem: 44 770,7 (36 252,4-54 226,2);
 Kobiety: 29631,0 (22 530,7—39 297,9);
e Mezczyzni: 15 139,7 (10 925,4—19 081,5).

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
liczba bezwzgledna (95%Cl):

e Ogotem: 44 279,5 (35 807,2-53 509,0);
o Kobiety: 29 302,4 (22 108,538 880,3);
o Mezczyzni: 14977,1 (10 834,3-18 949,7).

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci na raka watroby
i wewnetrznych drdg zotciowych (ICD-10: C.22) pochodzacych z KRN i bazy Globocan.

Liczbe nowych przypadkéw raka wewnatrzwagtrobowych drég zétciowych z fuzjg lub rearanzacjg FGFR2 szacuje
sie na 15-50 o0sdb rocznie. Leczenie stosowane jest do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Na podstawie wartosci oczekiwanej PFS oszacowanej na 10,1 miesigca, zaktada sie brak znaczacej kumulacji
pacjentéw w kolejnych latach. Liczbe os6b leczonych w pierwszym roku szacuje sie na 15 (10-25). Od drugiego
roku przewiduje sie okres stabilny, w ktérym leczonych jest okoto 30 (20-50) osdb rocznie.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne FIGHT-202 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (7/8 pkt.), wnioskowanie na jego podstawie o skutecznosci
leczenia preparatem Pemazyre jest obarczone wysokg niepewnoscia z uwagi na brak komparatora
i prawdopodobny korzystny wpltyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na rokowanie pacjentéw z rakiem drog zétciowych.
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1.5 Ocena sity interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania FIGHT-202 wykazata, ze w$rdd oséb stosujgcych
interwencje 100% pacjentéw zgtaszato zdarzenia niepozgdane, a zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
zgtaszato 91,8% pacjentéw ogotem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 44,5% badanych. Odsetek
pacjentow, u ktérych przerwano (interruption) leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych wynidst 42,5% badanej
populacji bezpieczenstwa. U 13 uczestnikow (8,9%) przedwczesnie zakonczono (discontinuation) leczenie
pemigatynibem.Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu FIGHT-202 nie jest mozliwe obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Jedyni pacjenci w badaniu, ktérzy wykazali odpowiedz na leczenie, nalezeli do kohorty A (ORR=37%). Wynika
to z mechanizmu dziatania pemigatynibu. Oceniana technologa jest terapig celowang, ukierunkowang na guzy
zrearanzacjg lub fuzjg FGFR2, ktéra zwieksza ich wrazliwos¢ na leczenie. Obecnos$¢ rearanzacji lub fuzji FGFR2
stanowita kryterium przydziatu do kohorty A.

Przy interpretacji wynikow dla punktéw kohcowych opartych na pomiarze czasu do wystgpienia okreslonego
zdarzenia (w kohorcie A: mediana OS=17,48 miesigca, mediana DoR=8,08 miesigca, mediana PFS=7,03
miesigca) nalezy mie¢ na uwadze, ze brak komparatora ogranicza wiarygodne oszacowanie rzeczywistego efektu
stosowania leku z uwagi na prawdopodobnie korzystne rokowanie u pacjentéw z rearanzacjg lub fuzjg FGFR2,
co moze stanowi¢ czynnik zakiécajgcy w badaniu. Niepewnos¢ w zakresie wplywu rearanzacji lub fuzji FGFR2
na wielkos¢ efektu zdrowotnego powoduje, ze poréwnanie go z oszacowanymi korzysciami klinicznymi z badan
dotyczacych terapii niecelowanych w populacji o nieznanym statusie rearanzacji lub fuzji FGFR2, jest obarczone
Znaczng niepewnoscia.

Réwniez oszacowania oparte na poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng lub historig naturalng choroby nie
bytyby wiarygodne z uwagi na brak dobrej jakosci danych odnoszacych sie $cisle do przedmiotowej populaciji.

1.6 Ocenaekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnos$ci kosztowej dla produktu
leczniczego Pemazyre.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ OCENIANEJ
TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentdéw, oraz zakladajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii pemigatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie
dostepnych danych — estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie
mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populaciji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np.z wystgpieniem dziatah niepozgdanych),
LYG moze wynies¢ ok. 0,85 (ok. 10 mies.).

W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio pemigatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami, w tym ASC/BSC, a nawet placebo réwniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje
na przeszacowanie efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst
Natomiast w analizie
wrazliwosci inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzone analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii (NICE: ICER w wysokosci ok. 275 tys.—285 tys. PLN/QALY, przy progu
optacalnosci ok. 270 tys. PLN; CADTH: ICER w wysoko$ci ok. 810 tys.—840 tys. PLN/QALY, przy progu:
ok. 161 tys. PLN). Oszacowane wyniki analizy AOTMIT

We wszystkich dostepnych analizach HTA oszacowane wartosci ICER wielokrotnie przekraczajg prog
refundacyjny, wskazujac na zbyt wysoka cene w stosunku do oferowanych, a w dodatku niepewnych, korzysci
zdrowotnych.
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Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze w Niemczech i Wielkiej Brytanii pemigatynib
uzyskat pozytywne oceny, we Francji moze by¢ refundowany pod warunkiem zawezenia populacji docelowej do
pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii FOLFOX, w Kanadzie wstepna rekomendacja jest negatywna,
w Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE, natomiast w Szkocji postepowanie
refundacyjne jest w trakcie procedowania.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

e Badanie Il fazy.

e Brak komparatora.

¢ Niezaslepiona préba.

¢ Nieliczna populacja.

¢ Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.

e Brak dostepnego protokotu badania.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability): Badanie nie byto prowadzone
w warunkach polskich. Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej
(odpowiednio: 61% i 39%).

Wymienione ograniczenia mogg wplywaé naniepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

18/2022 Qinlock

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Qinlock (ripretynib) zarejestrowany 18.11.2021r. we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST),
ktorzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Decyzjg wykonawczg KE z 08.11.2017 r. nadano status leku sierocego.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkgta, czyli produktu podlegajacemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie jego stosowania.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma posta¢ tabletek po 50 mg w opakowaniach po 30 tabl. i 90 tabl. Produkt leczniczy Qinlock podaje sie
doustnie. Zalecana dawka to 150 mg ripretynibu (trzy tabletki po 50 mg), przyjmowana raz na dobe.
Leczenie produktem Qinlock nalezy kontynuowaé, dopdki obserwuje sie korzysci z jego stosowania lub do czasu
wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci.

Ripretynib jest nowym inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry hamuje ekspresje protoonkogenu KIT dla receptora
o aktywnosci kinazy tyrozynowej i kinazy PDGFRA, w tym typu dzikiego oraz mutacji pierwotnych i wtérnych.
Ripretynib hamuje rowniez in vitro inne kinazy, takie jak PDGFRB, TIE2, VEGFR2 i BRAF.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

GIST jest rzadko wystepujgcym miesakiem, jednak najczestszym ziosliwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego. Najczestszym umiejscowieniem pierwotnym GIST jest zotgdek, ale choroba moze
wystgpi¢ w catym przewodzie pokarmowym. U mezczyzn choroba wystepuje nieznacznie czesciej.
Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 60-65 lat, z szerokim zakresem. Wystepowanie u dzieci jest bardzo
rzadkie. GIST stanowi okoto 0,1% do 3,0% wszystkich nowotwordw ztosliwych przewodu pokarmowego z roczng
czestoscig wystepowania na poziomie od 4,3 do 22 na milion oséb na $wiecie. W wiekszo$ci badan roczna
czestos¢ wystepowania w krajach europejskich wynosi od 10 do 15 na milion oséb.

W odnalezionych wytycznych klinicznych brak jest rekomendowanych z najwyzszg sitg opcji terapeutycznych
obok ripretynibu po leczeniu trzema lub wigcej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.
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Na podstawie wytycznych mozna wskazaé, ze poza zastosowaniem ripretynibu pacjenci moga wzig¢ udziat
w badaniu klinicznym (ESMO 2021, NCCN 2020) lub zastosowac¢ opcje terapeutyczne, ktérych zastosowanie
oparto na podstawie ograniczonych danych (NCCN 2020).

Brak jest opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. we wskazaniu:
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
(GIST), ktorzy byli wczeéniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem.

Nalezy zauwazy¢ ze, w roku 2020 Prezes Agencji i Rada Przejrzysto$ci uznata trzykrotnie za zasadne
refundowanie regorafenibu w ramach RDTL w IV linii leczenia we wskazaniach: GIST jelita kretego,
GIST dwunastnicy i GIST jelita cienkiego. Dlatego regorafenib moze stanowi¢ opcje terapeutyczng dla wybranych
pacjentow w Polsce w ocenianym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze regorafenib jest zalecany w leczeniu
11 linii zgodnie z wytycznych ESMO 2021 i NCCN 2020.

Zgodnie z dokumentem EPAR nie ma zatwierdzonych opcji leczenia w UE dla tej péznej linii (4. i pozniejsza linia)
dla populacji pacjentow z GIST. W przypadku pacjentéw, u ktérych doszio do progresji podczas leczenia
zatwierdzonymi opcjami terapeutycznymi, progresja nowotworéw wywotanych przez mutacje protoonkogenu KIT
(ang. Proto-Oncogene Receptor Tyrosine Kinase) opiera sie przede wszystkim na rozwoju dalszych mutacji
opornych na KIT. Obecnie nie ma zatwierdzonych terapii celowanych, ktére w szerokim zakresie hamujg wtérne
lekooporne mutacje w GIST. Tak wiec w Europie nadal istnieje duza niezaspokojona potrzeba zdrowotna
na inhibitory kinaz, ktére sg skuteczne przeciwko tym zmutowanym formom KIT i PDGFRA.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 38 (min 33; max 42) pacjentéw w skali
roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac ripretynib. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowaé jak gorng granice oszacowania
populacji docelowej. Istnieje takze niepewnos¢ w zakresie rzeczywistego odsetka pacjentéw, ktérzy po leczeniu
sorafenibem bedg leczeni ripretynibem.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Ripretynib oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania RCT (INVICTUS) o wysokiej
wiarygodnosci wynikow. Dla wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0
The Cochrane Collaboration, badania INVICTUS okreslono jako niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka
btedu wynikajgcego z procesu randomizacji. Badane grupy byly heterogeniczne pod wzgledem wieku. Wiekszy
odsetek pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat) zakwalifikowano do grupy placebo (50%) w poréwnaniu z grupg
interwenciji (33%). W grupie leczonej placebo 22,7% (n=10) stanowili pacjenci w bardzo podesztym wieku (275 lat)
w porownaniu do 9,4% (n=8) w grupie leczonej ripretynibem.

1.5 Ocena sily interwencji

Whplyw na przezycie

Mediana OS (w miesigcach) (95% CI) wynosita 18,2 (13,1; NE) w przypadku ramienia RPT w poréwnaniu
26,3 (4,1; 10,0) w przypadku ramienia PLC, nominalna wartos¢ HR = 0,42 (0,27; 0,67). Nie oceniano OS
pod wzgledem istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktow
koncowych. Data odciecia danych 10 sierpnia 2020 r.

Jakos$¢ zycia
Stan zdrowia oceniany przez pacjenta, funkcje fizyczne. Réznica skorygowanych srednich zmian w pierwszym

dniu 2. cyklu wzgledem wartosci wyjsciowej; TD=10,5 (95%ClI: 3,4; 17,6). Nie oceniano wyniku pod wzgledem
istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktéw koricowych.

Stan zdrowia oceniany przez pacjenta, petnienie rél. Réznica skorygowanych srednich zmian w pierwszym
dniu 2. cyklu wzgledem warto$ci wyjsciowej; TD=20,6 (95%ClI: 8,6; 32,6). Nie oceniano wyniku pod wzgledem
istotnosci statystycznej z powodu procedury sekwencyjnego testowania drugorzedowych punktéw koricowych.

Pozostate punkty kohcowe

Mediana PFS okreslona przez BICR (w miesigcach) (95% CI) wynosita 6,3 (4,6; 8,1) w przypadku produktu
Qinlock w poréwnaniu z 1,0 (0,9; 1,7) w przypadku placebo, HR (95% CI) 0,16 (0,10; 0,27), warto$¢ p <0,0001.
Data odciecia danych 10 sierpnia 2020 r.
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi: ORR (%) wynosit 9,4 (4,2; 18) w przypadku ramienia przyjmujgcego RPT
w poréwnaniu z 0 (0; 8) w przypadku ramienia pryzmujgcego PLC, warto$¢ p = 0,0504, wynik nie byt statystycznie
istotny. Data odciecia danych: 31 maja 2019 r.

Bezpieczenstwo

Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego TEAE podczas okresu leczenia okresie zaslepionym
badania; 98,8% w ramieniu ripretynibu vs 97,7% pacjentdw w ramieniu placebo. W grupie ripretynibu u 49,4%
pacjentdw wystgpito TEAE stopnia 3/4, u 30,6% pacjentow wystgpito SAE zwigzane z leczeniem, ale tylko
u 7 pacjentow (8,2%) wystapito TEAE prowadzgce do przerwania leczenia. W sumie 7,1% dos$wiadczyto TEAE
prowadzace do zmniejszenia dawki, 23,5% TEAE prowadzgce do przerwania dawkowania, a 5,9% TEAE
prowadzace do smierci. W grupie placebo 44,2% doswiadczyto TEAE stopnia 3/4, 44,2% miato SAE zwigzane
zleczeniem, 11,6% TEAE prowadzace do przerwania leczenia, 2,3% TEAE prowadzace do zmniejszenia dawki,
20,9% TEAE prowadzgce do przerwania leczenia, a 23,3% TEAE prowadzgce do $mierci.

ChPL Qinlock (analiza zbiorcza): Dziataniami niepozgdanymi najczesciej obserwowanymi (225%) u pacjentow
leczonych produktem Qinlock w zbiorczej populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczehstwa (n=392) byty:
zmeczenie (51,0%), tysienie (50,8%), nudnosci (39,8%), bdle miesni (37,8%), zaparcia (37,2%),
biegunka (32,7%), PPES (29,8%), zmniejszenie masy ciata (26,5%) i wymioty (25,8%).

Dziatania niepozadane stopnia 3/4 (=2%) obserwowane u pacjentdéw leczonych produktem Qinlock w zbiorczej
populacji wyodrebnionej do analizy bezpieczehstwa (n=392) obejmowaty: wzrost stezenia lipazy (14,8%),
niedokrwistos¢ (14,0%), bol brzucha (8,2%), nadcisnienie (6,9%), zmeczenie (4,1%), hipofosfatemie (4,1%),
wymioty (2,6%), duszno$¢ (2,0%), biegunke (2,0%) i wzrost stezenia bilirubiny we krwi (2,0%).

Ciezkie dziatania niepozgdane (=1%) obserwowane u pacjentéw leczonych produktem Qinlock to niedokrwistosé
(3,8%), dusznos¢ (2,3%), wymioty (2,0%), nudnosci (1,8%), zmeczenie (1,5%), wzrost stezenia bilirubiny we krwi
(1,3%), zaparcia (1,0%) oraz ostabienie miesni (1,0%).

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenc;ji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
71 pacjentéow uczestniczacych w badaniu, ktérych wigczono do fazy open-label badania (po stwierdzeniu
progresji), w tym 42 (49,4%) pacjentow w ramieniu RPT i 29 (67,4%) pacjentéw w ramieniu PLC, otrzymywato
ripretynib po stwierdzeniu progresji choroby. Uniemozliwito to ocene bez zaktécen efektu w grupie PLC dla oceny
przezycia catkowitego.

Ponadto badanie INVICTUS obejmowato mozliwos¢ zwiekszania dawki ripretynibu ze 150 mg raz na dobe
do 150 mg dwa razy na dobe u pacjentow z postepujgca chorobg (dotyczyto to 36,5% pacjentdow z ramienia RPT
31/85). Brak jest danych dot. catkowitej dawki ripretynibu przyjetej przez pacjentéw w badaniu. Zgodnie z ChPL
Qinlock zalecana dawka to 150 mg ripretynibu przyjmowana codziennie raz na dobe.

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego. Przyjeto, ze lek bedzie stosowany
do progresiji choroby, tj. przez 6,3 mies., co przektada sie na 191 dni terapii. Lgcznie przez ten okres zostanie
przyjete 28 650 mg ripretynibu (191 dni*150 mg/dzien). Nie uwzgledniono mozliwosci zmniejszenia dawki leku
przez pacjenta. Koszt leczenia produktem leczniczym Qinlock na pacjenta oszacowano na 860 tys. PLN dla czasu
terapii do progresji choroby oraz 1,64 min PLN dla terapii roczne;j.

Oszacowano LYG, zysk lat zycia okreslono na podstawie krzywej K-M dla OS z badania INVIVTUS
(nie uwzgledniono korekty efektu przejscia pacjentéw z ramienia PLC do ramienia RPT). Oszacowana wartos¢
LYG dla poréwnania RPT vs PLC w horyzoncie dozywotnim wyniosta ok. 1,17 roku.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej ripretynibu
we wskazaniu: w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym GIST,
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 12 stycznia 2022 roku. Do przeglgdu systematycznego wigczono dwie analizy (PBAC 2021
i Liao 2021).

Oszacowany w odnalezionych analizach wspétczynnik efektywnosci kosztowej wynidst:

e od 155000 AUD/QALY do 255000 AUD/QALY (oszacowania PBAC, wartos¢ ICER na poziomie
od 75000 AUD/QALY do 95 000 AUD/QALY bytaby wymagana, aby uznacC ripretynib za kosztowo
efektywny; sredni kurs dolara australijskiego: 1 AUD = 2,8761 PLN);

e 244,010 USD/QALY (Liao 2021, przy przyjetym progu na poziomie optacalnosci: 150 000 USD/QALY;
$redni kurs dolara amerykanskiego: 1 USD = 3,9879 PLN).
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W dokumencie PBAC 2021 wskazano, ze wartos¢ ICER na poziomie od 75 000 AUD/QALY do 95 000 AUD/QALY
bytaby wymagana, aby uznaé ripretynib za kosztowo efektywny. Natomiast w pracy Liao 2021 wskazano,
ze przyjeto prég optacalnosci na poziomie 150 000 USD/QALY, tym samym na podstawie uzyskanych wynikow
w odnalezionych analizach ekonomicznych mozna wskazac, iz oszacowany ICER dla poréwnaniu RPT (+BSC)
vs BSC znajduje sie powyzej przyjetego w pracach progu optacalnosci.

Nalezy takze zauwazyé, ze analiza przedstawiona w dokumencie PBAC 2021 dotyczyta populacji szerszej
(pacjenci z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym GIST, u ktérych doszio do progres;ji
lub nietolerancji podczas leczenia imatynibem i sunitynibem) niz zarejestrowana przez EMA dla leku ripretynib
(dorosli pacjenci z zaawansowanym GIST, ktérzy byli wczesniej leczeni trzema lub wiecej inhibitorami kinazy,
w tym imatynibem).

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dnia 12.01.2022r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego Qinlock i ripretinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje negatywng
oraz5wzmianek o rekomendacjach bedacych w trakcie opracowywania. W odnalezionej rekomendaciji
negatywnej zwraca sie gtdbwnie uwage na niepewnos$¢ i duzg wysokos¢ inkrementalnego wspétczynnika
efektywnosci kosztowej (ICER) przy proponowanej cenie produktu leczniczego.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ripretynib oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania RCT o wysokiej wiarygodnosci wynikow.
Dla wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration,
badania INVICTUS okreslono jako niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka btedu wynikajgcego
Z procesu randomizacji.

Uczestnicy zostali przydzieleni drogg randomizacji do grupy otrzymujacej produkt Qinlock w dawce 150 mg (n=85)
lub do grupy otrzymujgcej placebo (n=44) doustnie raz na dobe w ciggtych cyklach trwajgcych 28 dni.
Placebo odpowiadato najlepszemu leczeniu objawowemu. Na podstawie raportu EPAR, wytycznych
praktyki klinicznej oraz Obwieszczenia MZ nalezy uzna¢ PLC, odpowiadajacy BSC, za wiasciwy komparator
dla ocenianej technologii.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:
e Liczebnos$¢ pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu (85 vs 44 pacjentéw) byta ograniczona;

e 29 (67,4%) pacjentéw w ramieniu placebo, otrzymywato ripretynib po stwierdzeniu progresji choroby.
Uniemozliwito to ocene bez zaktéceh efektu w grupie PLC dla oceny przezycia catkowitego;

e Badanie INVICTUS obejmowato mozliwo$é zwiekszania dawki ripretynibu ze 150mg raz na dobe
do 150 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z postepujacg chorobg (dotyczyto to 36,5% pacjentéw
zramienia RPT 31/85). Zgodnie z ChPL Qinlock zalecana dawka to 150 mg ripretynibu przyjmowana
codziennie raz na dobeg;

e Poniewaz ORR, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, nie osiggnat istotnosci na poziomie 0,05;
ze wzgledu na hierarchiczng strategie analizy statystycznej, nie mozna byto dokona¢ oceny istotnych
klinicznie punktéw koncowych takich jak OS i QoL pod wzgledem ich istotnosci statystyczne;.

W zakresie przenoszalnosci wynikow badania do warunkéw polskich ustalono, ze wedlug danych
przedstawionych w EPAR Qinlock sposréd wszystkich pacjentow wigczonych do badan rejestracyjnych produktu
leczniczego Qinlock 97 z 129 (76%) bylo rasy kaukaskiej. Badanie bylo przeprowadzane na terenie Polski
(czterech pacjentdw wigczonych do badania byto leczonych w Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sklodowskiej-Curie). Pozostate osrodki badawcze znajdowaly sie gtéwnie na terenie USA i panstw
Europy Zachodniej.

19/2022 Retsevmo RRT

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Retsevmo (kapsutki twarde, 40 lub 80 mg), ktérego substancjg czynng jest selperkatynib, moze
by¢ stosowany w nastepujgcych wskazaniach:

e W monoterapii w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacja w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.
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e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnosciag fuzji genu RET,
ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem;

¢ w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP,
ang. non-small cell lung cancer) z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowe;j
po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Retsevmo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EX22 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, inne
leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Nie zalicza sie do grupy lekéw sierocych. Dopuszczenie
do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 11.02.2021 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi:
e 120 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg;
e 160 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiece;j.

Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowaé
toksycznosci.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, tj.: celuloza mikrokrystaliczna; krzemionka koloidalna bezwodna; zelatyna; tytanu dwutlenek (E171);
zelaza tlenek (E172); btekit brylantowy FCF (E133); szelak Etanol (96-procentowy); alkohol izopropylowy;
butanol; glikol propylenowy; woda oczyszczona; roztwér amoniaku stezony; potasu wodorotlenek; zelaza tlenek
czarny.

Badania wymagane przed kwallifikacjg do leczenia Retsevmo, obejmuja:

¢ badanie genetyczne na rearanzacje genu RET ze wzgledu na wymog potwierdzenia fuzji genu RET
lub mutacji w genie RET;

o test cigzowy ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wptywu selperkatynibu na ptodnos¢ u ludzi.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10 C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

ICD-11 2D 10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)
ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland)

Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC)

MTC Wywodzi sie z komdrek parafolikularnych (komérek C) tarczycy wytwarzajgcych kalcytoning. MTC stanowi
5% do 10% wszystkich rakéw tarczycy, przy czym 70% do 80% wystepuje jako jednostka sporadyczna
(ang. sporadic, sSMTC), a 25% jako rodzinna, dziedziczna MTC (ang. familial, fMTC). Rodzinny MTC moze
wystgpic jako sam fMTC lub jako czes¢ mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2). Wiekszos¢ MTC jest sporadyczna, w tym 10% zidentyfikowano jako
dziedziczne z powodu mutacji aktywujgcej linie zarodkowg w genie RET. Wiekszos¢ sporadycznych MTC
ma réwniez aktywujace mutacje RET. Dwie formy MTC, sporadyczne i dziedziczne, sg zwigzane z roznymi
poziomami ryzyka choroby i wiadomo, ze kilka rodzajow mutacji RET przyczynia sie do onkogennosci.
Sporadyczne mutacje RET korelujg z bardziej agresywnym fenotypem choroby, podczas gdy dziedziczne
nasilenie MTC zalezy od specyficznej mutaciji.

Typowy wiek wystepowania sporadycznego MTC to pigta lub szésta dekada zycia, z niewielkg przewaga u kobiet.
W momencie zgtoszenia 35% do 50% pacjentéw z MTC ma przerzuty regionalne, a 13% do 15% ma odlegte
przerzuty gtdwnie do ptuc, kosci i watroby. MTC wystepuje bardzo rzadko u dzieci, ale najczesciej wigze
sie z jednym z zespotéw wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine neoplasia, MEN).

Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy w Polsce wedtug danych KRN za 2019 r. wynosita 4248. Zaktadajac,
ze 6,5% tych przypadkéw to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepuja u 60% pacjentow z MTC, czestosé
wystepowania nowych przypadkéw MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

MTC moze mie¢ posrednie lub ciezkie rokowanie. W Europie 5-letnie wzgledne przezycie pacjentéow z MTC
wynosito 88% (kobiety) i 85% (mezczyzni). 10-letni wskaznik OS pacjentéw ze zlokalizowang chorobg wynosi
okoto 95%, podczas gdy wskaznik pacjentdw z chorobg w stadium regionalnym wynosi okoto 75%. 20%
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pacjentow z odlegtymi przerzutami (13% do 15% populacji MTC) w momencie rozpoznania przezywa 10 lat
od diagnozy.

Obcigzenie chorobowe w zwigzku z nowotworem ztosliwym tarczycy w Polsce w 2019 roku wynosito: szacowana
utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLS) wynosito 19,5000 (95% CI: 16,2-25,2) na 100 tys., alata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs): 21,8000 (95% CI: 18,3-28,1) na 100 tys.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposréd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaty
opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg jego zastosowanie w MTC z obecnos$cig mutacji RET.
Doustne inhibitory kinaz: wandetanib i kabozantynib sg pierwszg opcjg terapii systemowej w leczeniu raka
rdzeniastego u pacjentdw z nieoperacyjng chorobg miejscowo zaawansowang lub z przerzutami. Jednak
wg wytycznych NCCN 2021 to inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami w przypadku
choroby z obecnoscig mutacji RET. Pralsetynib jednak nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w UE
(ajedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuc z fuzjg RET). Lek Retsevmo moze by¢ stosowany
w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy z
mutacjg w genie RET, ktorzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i/ lub
wandetanibem.

Woczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byty dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczeséniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka rdzeniastego inhibitorami kinazy
tyrozynowej tj. wandetanibem i kabozantynibem, na ktére populacja docelowa jest oporna lub u ktérej nastgpit
nawrét po leczeniu. Ponadto rozpatrywano zastosowanie sorafenibu w populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy niezaleznie od wystepowania mutacji RET.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Mozliwosci leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem rdzeniastym ograniczajg sie do ogdlnoustrojowej terapii
kabozantynibem lub wandetanibem. Wandetanib jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego: B.108.
Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy, ICD-10 C73. Kabozantynib nie jest refundowany w tym wskazaniu. Schematy leczenia
oparte na tych lekach nie stanowig jednak alternatywy dla ocenianej technologii a warunek (rejestracyjny) jej
zastosowania. Wg wytycznych NCCN 2021 inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami
w przypadku choroby z obecno$cig mutacji RET. Pralsetynib jednak nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu w UE (a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuc z fuzjg RET).

U pacjentow, u ktérych terapia wandetanibem i kabozantynibem nie powiodta sie, wystepuje przeciwwskazanie
czy tez rozwineta sie nietolerancja/ oporno$¢ na te substancje czynne, nie ma innych zatwierdzonych mozliwosci
leczenia poza BSC. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego leczenia w tej grupie
pacjentéw po terapii MKI.

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkow
wymagajgcych terapii wyniesie srednio 80 (dolna granica 37, gérna granica 123).

Zgodnie z przyjetymi zalozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej w okresie stabilnym
to ok. 315 (osobolata: 146-484). W okresie poczgtkowym, szacowana populacja moze obejmowac ok. 40 (zakres
1962) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 121 (zakres 56-185) pacjentéw w drugim roku refundacji.

Powyzsze wyliczenia mogg by¢ przeszacowane z uwagi na dane wskazane przez ekspertéw w AWA
nrOT.4331.20.2018.

Przyjeto, Zze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczyé,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak goérng granice oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania
mutacji RET w polskiej populacji pacjentow z MTC, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana PFS w badaniu rejestracyjnym nie zostata osiggnieta. Sredni PFS, oszacowany na podstawie
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby przez rok, péttora i 2 lata (odpowiednio 76,9%, 67,9%,
61,4%) z wykorzystaniem rozktadu Weibulla, wyniost 3,79 roku. Wartos¢ tg przyjeto do powyzszych wyliczen.
Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentéw.
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Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartos$ci
orientacyjne.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne LIBRETTO-001 dla produktu Retsevmo, bedgce jednoramiennym
badaniem klinicznym fazy 1/2, wieloo$rodkowym, otwartym, bez grupy kontrolne;.

Jako$¢ badania oceniono na wysokg (ocena 7/8) na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR),
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz przezycia catkowitego
(0S).

Do ograniczen badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwacji biorgc
pod uwage naturalny przebieg choroby, brak grupy kontrolnej, czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat
okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i czesciowej (PR).

Istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opgciji
terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowoddéw o jakosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym. Krotki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych zdarzen odlegtych.

1.5. Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu LIBRETTO-001 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Dla pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=143):

o obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 69,2% (99/143) (95%CI 61,0; 76,7), odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%): 6 (4,2%), odsetek odpowiedzi czesciowych n (%): 93 (65%).

e mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%Cl 19,1; NE).
Prawdopodobienistwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentdw oszacowano
odpowiednio na 90,7% i 79,8%.

e mediana PFS nie zostata osiggnieta (95%CI 20,0; NE), u 36 (25,2%) wystgpita progresja choroby.
Mediana czasu obserwacji wynosita 13,9 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby
przez rok, péttora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 76,9%, 67,9% i61,4%.

e mediana OS wyniosta 33,25 miesiecy (95%CI 33,2; NE), przy medianie czasu obserwacji 15,7 miesigca.
Prawdopodobienistwo przezycia w 6, 12 i 18 miesigcu oszacowano na odpowiednio 94,3%, 86,9%
i176,7%.

Jako$¢ zycia i objawy chorobowe zgtaszane przez pacjentéw byty oceniane za pomoca kwestionariusza QLQC30.
Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwia jednak interpretacje danych dot. jakosci zycia oraz ocene
skutecznosci ocenianej technologii.

W$rdd pacjentow z MTC z mutacjg RET, w trakcie badania LIBRETTO-001, 17,1% uczestnikédw przerwato
leczenie, a do catkowitego przerwania badania doszio u 12,7% oséb. U prawie wszystkich pacjentéw w trakcie
leczenia pojawily sie zdarzenia niepozadane, w tym 30,8% stanowity zdarzenia powazne. W czasie do 28 dnia
po otrzymaniu ostatniej dawki selperkatynibu 28 pacjentéw (8,9%) zmarto. 18 zgondw byto wynikiem progresji
choroby, 8 — zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano zgonéw w okresie powyzej 28 dni po ostatniej dawce.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnos$ci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata pacjenta wyniést

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 71/106



Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentdéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progres;ji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie prawdopodobienstwa
przezycia bez progresji choroby przez rok, péttora i 2 lata, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynies¢ ok. 3,79 (47,7 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zalozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewaé
sie mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réwniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
miescit sie w zakresie

Oszacowane wartosci ICER

Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze selperkatynib uzyskat pozytywng ocene we
Francji, a warunkowo pozytywng ocene w Niemczech, Szkocji i Wielkiej Brytanii, gdzie moze by¢ stosowany w
ramach Cancer Drugs Fund. W Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE. W
Irlandii i Kanadzie postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania. W Szwecji rekomendacja jest
negatywna.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody sSwiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtdwnie badania rejestracyjnego i dotyczyty:

e braku grupy poréwnawczej co powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig;

e braku dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresiji;

e niekontrolowanego projektu badania, co uniemozliwia rozréznienie objawdéw zwigzanych z chorobg
nowotworowg od zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem, tym samym utrudnia
ocene relacji korzysci do zagrozen ze stosowania terapii.

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Retsevmo.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Niemcy,
Szkocja, Wielkg Brytania oraz przez Europejska Agencje Lekéw (EMA).

20/2022 Retsevmo RT

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Retsevmo (kapsutki twarde, 40 lub 80 mg), ktérego substancjg czynna jest selperkatynib, moze
by¢ stosowany w nastepujgcych wskazaniach:

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 721106



¢ w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET,
ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem;

e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP zang. non-small cell lung cancer) z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii
systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

e w monoterapii w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacja w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

Retsevmo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EX22 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, inne
leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Nie zalicza sie do grupy lekéw sierocych. Dopuszczenie
do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 11.02.2021 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi:
e 120 mg, dwa razy na dobe u pacjentdéw o masie ciata ponizej 50 kg;
¢ 160 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiecej.

Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac
toksycznosci.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, {j.: celuloza mikrokrystaliczna; krzemionka koloidalna bezwodna; zelatyna; tytanu dwutlenek (E171);
zelaza tlenek (E172); btekit brylantowy FCF (E133); szelak Etanol (96-procentowy); alkohol izopropylowy;
butanol; glikol propylenowy; woda oczyszczona; roztwdr amoniaku stezony; potasu wodorotlenek; zelaza tlenek
czarny.

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Retsevmo, obejmuja:

e badanie genetyczne na rearanzacje genu RET ze wzgledu na wymdg potwierdzenia fuzji genu RET
lub mutacji w genie RET;

o test cigzowy ze wzgledu na brak danych dotyczacych wplywu selperkatynibu na ptodnos¢ u ludzi.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Retsevmo moze by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem
tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu
sorafenibem i (lub) lenwatynibem.

ICD-10 C73 Nowotwoér ztosliwy tarczycy
ICD-11 2D 10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)

Nowotwor ztosliwy tarczycy, wywodzacy sie z komorek pecherzykowych, jest bardzo heterogeniczny ze wzgledu
na odmienny przebieg choroby w poszczegdlnych typach histologicznych. Zréznicowane raki tarczycy:
brodawkowaty rak tarczycy (z ang. papillary thyroid cancer, PTC) i pecherzykowy rak tarczycy (z ang. follicular
thyroid cancer, FTC) sg najczestszymi nowotworami tarczycy, stanowigcymi odpowiednio 80%-85% i 10%-15%
wszystkich przypadkéw raka tarczycy. Stabo zréznicowane podtypy (z ang. poorly differentiated thyroid cancer,
PDTC) i anaplastyczny rak tarczycy (z ang. anaplastic thyroid cancer, ATC) stanowig 5%-10% rakow tarczycy
i charakteryzujg sie mniej zréznicowanymi cechami histologicznymi i bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym niz podtypy zréznicowane.

Rearanzacje RET rdznig sie czestoscig wystepowania w zaleznosci od podtypu histologicznego nowotworu,
atakze potozenia geograficznego i innych czynnikéw etiologicznych. Wystepujg w 5-10% sporadycznych PTC,
a analiza Cancer Genome Atlas wykazata ich obecnos¢ w 6,8% probek PTC. Fuzje RET sg natomiast rzadkie
wraku pecherzykowym, czy anaplastycznym. Niektére dane sugerujg, ze fuzje RET mogg byé zwigzane z
gorszym rokowaniem. Ustalenia te sg jednak wcigz dyskusyjne w zwigzku ze sprzecznymi danymi
literaturowymi.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ziosliwym gruczotdow wydzielania wewnetrznego. Zapadalnosé
wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego
szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2019 .
wynosita 4 248 o0sdb, z czego 758 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 3490 u kobiet.
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Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

o wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawno$cia; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.: ogétem: 21,8000 (95%Cl: 18,3 - 28,1)

W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 19,5000 (95%Cl: 16,2 - 25,2)

Rokowanie jest korzystne dla brodawkowatych i pecherzykowych podtypdéw raka tarczycy, poniewaz sg to wolniej
rosngce i rzadko Smiertelne nowotwory, o czym sSwiadczy wysokie 5-letnie wzgledne przezycie w badaniu
EUROCARE-5: ponad 95% w PTC i87% w FTC. Piecioletnie przezycie z anaplastycznym rakiem tarczycy wynosi
10% zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. 5-letni wskaznik przezycia w zaawansowanej chorobie z przerzutami
wynosi 78% dla PTC, 63% dla FTC i 4% dla raka anaplastycznego. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak tarczycy z opornoscig na leczenie jodem promieniotwoérczym (RAI) wigze sie z krotszym przezyciem
pacjentéow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposréd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaly
opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg zastosowanie wystepujgcej w nim substancji czynnej.
Wedtug niech selperkatynib moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych z zaawansowanym stadium raka tarczycy
oraz chorobie przerzutowej niepodatnej na terapie RAI, po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu inhibitorami
kinaz: sorafenib i/ lub lenwatynib przy dodatnim wyniku fuzji RET. Pralsetynib wg wytycznych NCCN 2021
wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii. Jednak lek ten jest zarejestrowany
jedynie we wskazaniu: zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca z fuzjg RET, ktére nie pokrywa sie
z analizowang populacja.

Woczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byty dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczesniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka tarczycy inhibitorami kinazy tyrozynowej
tj. lenwatynibu i sorafenibu, na ktére populacja docelowa jest oporna lub u ktérej nastgpit nawrét po leczeniu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce do leczenia selperkatynibem mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci po leczeniu sorafenibem w ramach
programu lekowego B.119 oraz pacjenci po leczeniu lenwatynibem w ramach np. badan klinicznych, pod
warunkiem potwierdzenia obecnosci fuzji RET.

Pralsetynib wg wytycznych NCCN 2021 wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii,
jednak lek ten nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w UE (a jedynie w zaawansowanym
niedrobnokomodrkowym raku ptuc z fuzjg RET).

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkow
wymagajgcych terapii wyniesie srednio 124 (dolna granica 97, gérna granica 151).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 229 osoby w okresie
stabilnym (zakres 178-277). W okresie poczgtkowym, szacowana populacja moze obejmowac ok. 62 (zakres 49-
76) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 185 (zakres 144-224) pacjentéw w drugim roku refundaciji.

Przyjeto, Zze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczyc,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gorng granice oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania fuzji
RET w polskiej populacji pacjentow z rakiem tarczycy, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Wartos$c¢ oczekiwana czasu do progresji estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku
punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, wyniosta 22,9 miesiecy. Warto$¢ tg przyjeto
do powyzszych wyliczen. Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentow.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Retsevmo w leczeniu dorostych
zzaawansowanym rakiem tarczycy z obecno$cig fuzji genu RET, ktérzy wymagaja terapii systemowej
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po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem. Byto to jednoramiennie, wieloosrodkowe, otwarte
badania Kkliniczne fazy 1/2.

Jako$¢ badan oceniono na wysokg (ocena 7/8 dla badania LIBRETTO-001) na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:
e badanie jednoramienne, bez komparatora, /Il fazy, prowadzone metodg otwartej proby,
e mala liczebnos¢ i heterogenicznos¢ grupy badanej (n=22),
o Nie zbierano danych o jakosci zycia pacjentéw,
o Krotki okres obserwacji,

e (Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i czesciowej
(PR).

Istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opgciji
terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowodéw o jakosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym. Kroétki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych zdarzen odlegtych.

1.5. Ocena sily interwencji
Dla pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22):

e mediana OS wyniosta 27,20 miesigca (95%CI: 25,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 20,27
miesigca;

e mediana PFS wyniosta 20,07 (95%CI: 10,8; NE) przy medianie czasu obserwacji 16,49 miesiecy;
e mediana OS wyniosta 27,20 (95%CI: 25,2; NE).

W$rdd 22 oséb, u 10 (45,5%) wystgpita progresja choroby. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby
przez rok, poéttora roku i 2 lata oszacowano na odpowiednio 68,6%, 52,3% i 41,8%.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 77,3% (95%CI 54,6; 92,2); odsetek odpowiedzi catkowitych,
ktory moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 9,1% a odsetek odpowiedzi czesciowych 68,2%.

Wszyscy leczeni pacjenci doswiadczyli co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TEAE)
dowolnego stopnia, niezaleznie od zwigzku z badanym lekiem podczas badania. U 97,6% pacjentéw wykazano
zwigzek z przyjmowaniem selperkatynibu. Powazne TEAE zaobserwowano u 33,3% pacjentéw, z czego 2,4%
miato zwigzek z przyjmowaniem selperkatynibu. W sumie zmarto 6 pacjentdw w przeciagu 28 dni od otrzymania
ostatniej dawki. U 1 pacjenta przyczyng zgonu byly zdarzenia niepozgdane, u pozostatych — progresja choroby.
Do przerwania leczenia w badaniu lub catkowitego przerwania badania doszio u 19% odpowiednio w obu
przypadkach.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Podjeto natomiast prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata pacjenta wyniést

Nie dysponujac dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentdéw, oraz zakfadajac najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie mediany PFS, a takze
przyjmujgc, ze jakos¢ zycia wtrakcie leczenia jest wprzyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
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(nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np.z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze
wynies¢ 1,91 (23 miesigce).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewac
sie mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zzadnym z odnalezionych badah nie poréwnywano bezposrednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami rowniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspofczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu

miescit sie w zakresie ok.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze selperkatynib uzyskat pozytywng
warunkowo ocene w Niemczech, Szkocji i Wielkiej Brytanii, gdzie moze by¢ stosowany w ramach Cancer Drugs
Fund. W Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE. W Irlandii i Kanadzie
postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania. W Szwecji i Francji rekomendacja jest negatywna.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczace o korzysci klinicznej ze stosowania tego produktu
leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku grupy
kontrolnej uniemozliwiajgcej poréwnanie ocenianej terapii do innych alternatywnych opcji leczenia, braku
diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci ocenianego leku, matej grupy badanej i jej
heterogenicznosci, oraz ograniczen zwigzanych z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Retsevmo.

Dodatkowo mozliwe jest niedoszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Retsevmo.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Niemcy,
Szkocja, Wielkg Brytania oraz przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).

21/2022 Retsevmo NDRP

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Retsevmo (kapsuiki twarde; 40 mg — 60 szt./butelka, 80 mg — 60 szt./butelka, 80 mg —
120 szt./butelka), ktérego substancjg czynng jest selperkatynib, zostat zarejestrowany w nastepujgcych
wskazaniach:

e W monoterapii oséb dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig fuzji genu RET, ktdérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

e W monoterapii oséb dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy
wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem;

e w monoterapii oséb dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacja w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po
wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dorostych oséb z NDRP oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.
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1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak niedrobnokomoérkowy ptuca (NDRP) z fuzjg genu RET jest rzadkim podtypem tej choroby (stanowi 1-2%
wszystkich NDRP). Najczesciej diagnozowany jest w zaawansowanym, nieoperacyjnym, stadium, co wigze sie
ze ztym rokowaniem — w IV stadium choroby wskaznik 5-letniego przezycia waha sie od 10% do <1%, a mediana
czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia —
nowotwor ten czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet (1,63:1, tj. 62% chorych to mezczyzni, 38% kobiety). Od roku
2021 do obrotu na rynku UE dopuszczony jest produkt leczniczy Retsevmo (selperkatynib), zarejestrowany
w terapii celowanej zaawansowanego NDRP z fuzjg genu RET u dorostych pacjentow, ktérzy wymagajg terapii
systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, oraz Gavreto
(pralsetynib) zarejestrowany do leczenia os6b dorostych z RET-dodatnim zaawansowanym NDRP, nieleczonych
wczesniej inhibitorem RET. Stosowane dotychczas schematy leczenia to te dla NDRP bez wskazania na mutacje
genowe.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI):

e Ogodtem: 709 154,4 (585 977,9-846 722,8);

e Kobiety: 209 754,9 (165 023,1-266 829,9);

e Mezczyzni: 499 399,5 (388 812,2-626 534,7).
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):

e Ogodtem: 702 584,7 (579 778,4—839 729,5);
o Kobiety: 207 717,7 (163 187,6—265 054,7);
e Mezczyzni: 494 867,0 (384 736,8—-621 947,5).

1.3. Ocena populacji docelowej

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw niedrobnokomérkowego raka ptuca z fuzjg RET w stadium
zaawansowanym oszacowano na 255 (130-380) osdb rocznie.

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji powyzej roku wyniosta w badaniu rejestracyjnym ok. 19 miesiecy (warto§¢ oczekiwana PFS
estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu
rozktadu Weibulla: ok. 26 miesiecy) — nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w nastepujgcych latach.
Szacuje sie, ze w pierwszym roku leczonych bedzie 130 (70—-190) pacjentéw, w drugim 400 (200-580) pacjentéw.
W okresie stabilnym (od trzeciego roku) liczebnosé populacji docelowej szacuje sie na okoto 570 (285-830)
pacjentow rocznie.

Obliczenia nie biorg pod uwage, ze Retsevmo stosowane bedzie w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Zatozono,
ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg
przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne LIBRETTO-001 byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o skuteczno$ci
leczenia preparatem Retsevmo jest obarczone wysoka niepewnos$cig z uwagi na brak komparatora.

Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikéw badania chociazby do danych
historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwolityby
na uzyskanie dowodow o wiarygodnosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

1.5. Ocena sity interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania LIBRETTO-001 wykazata, ze ws$rdéd osob
stosujgcych interwencje 99,2% pacjentow zgtaszato zdarzenia niepozadane, a zdarzenia niepozgdane zwigzane
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z leczeniem zgtaszato 92,5% pacjentow ogotem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 35,1% badanych.
Odsetek pacjentéw, u ktérych przerwano (interruption) leczenie z powodu zdarzenh niepozgdanych wyniést 44,8%
badanej populacji bezpieczenstwa. U 45 uczestnikéw (6,0%) przedwczesnie zakonczono (discontinuation)
leczenie selperkatynibem.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu LIBRETTO-001 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Mediana OS dla populacji PAS w momencie odciecia danych nie zostata osiggnieta. Po 12 miesigcach leczenia
0S=88,3%.

Dotychczasowe wyniki badania LIBRETTO-001 wskazuja, ze ORR w populacji PAS wynosi 63,8% (mediana
DoR=17,51 miesigca) i 56,9% w populacji IAS (mediana DoR=17,51 miesigca).

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodna interpretacje danych dot. jakosci zycia oraz
skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest réwniez zbyt krétki okres obserwacji — badanie wcigz
trwa. Wnioskowanie o obecnosci bgdz braku efektu leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie na podstawie
poréwnania wynikow badania LIBRETTO-001 z danymi historycznymi lub z naturalnym przebiegiem choroby
bytoby obarczone znaczng niepewnoscig.

Niekontrolowany projekt badania rejestracyjnego oraz krétki czas ekspozycji badanych na leczenie
(mediana=11,07 miesigca) nie pozwalaja na wyrazne rozréznienie miedzy naturalnymi objawami choroby
nowotworowej a zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z oceniang technologig, dodatkowo ograniczajgc
precyzyjng ocene profilu bezpieczenstwa selperkatynibu.

1.6. Ocena ekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Retsevmo.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

PODJETO NATOMIAST PROBE PRZYBLIZENIA OSZACOWAN EFEKTYWNOSCI KOSZTOWEJ OCENIANEJ
TECHNOLOGII PRZY NAJKORZYSTNIEJSZYCH DLA NIEJ ZALOZENIACH.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wplywa na przezycie pacjentdéw, oraz zakladajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na podstawie
dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgacych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest wprzyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynies¢ ok. 2,1 (ok. 26 mies.).

W Zadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami, w tym BSC, a nawet placebo réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na
przeszacowanie efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst
Natomiast w analizie
wrazliwosci inkrementalny wspodtczynnik efektywnos$ci kosztéw miescit sie w zakresie
w horyzoncie dozywotnim i

Przeprowadzone analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje HTA wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii (SMC: ICUR w wysokos$ci ok. 400 tys. PLN/QALY; NICE: ICUR w wysokosci
ok. 390 tys.—420 tys. PLN/QALY, przy progu optacalnosci ok. 270 tys. PLN). Przyjmujgc, ze ICER jest zawsze
wiekszy niz ICUR, oszacowane wyniki analizy AOTMIT .

We wszystkich dostepnych analizach HTA oszacowane wartosci ICUR wielokrotnie przekraczajg prog
refundacyjny, wskazujac na zbyt wysokg cene w stosunku do oferowanych, a w dodatku niepewnych korzysci
zdrowotnych.

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Gavreto, ocenianego w ramach TLI w analogicznym wskazaniu,
oszacowany przez AOTMIT oczekiwany LY G wyniost 2,25, natomiast oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim
wyniost
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. Natomiast w analizie wrazliwosci inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow miescit sie w
zakresie w horyzoncie dozywotnim i

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze w Niemczech selperkatynib uzyskat
pozytywng ocene, w Wielkiej Brytanii nie jest on zalecany do rutynowego stosowania w ramach NHS, moze by¢
jedynie stosowany w ramach Cancer Drugs Fund, natomiast we Francji utrzymanie pozytywnej opinii jest
uwarunkowane ponowng oceng tego produkiu w ciggu maksymalnie 3 lat, w Szkocji rekomendacja jest
negatywna, w Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE, natomiast w Irlandii
i Kanadzie postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania.
1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania
Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

o Badanie l/ll fazy.

e Brak komparatora.

o Niezaslepiona préba.

¢ Nieliczna populacja.

o Kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu.

o Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informaciji o wptywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentow.

e Znaczna niejednorodnos$¢ populacji wigczonej do analizy bezpieczehstwa pod wzgledem wieku, typu
choroby nowotworowej, podawanej dawki, co utrudnia wiarygodng ocene bezpieczenstwa stosowania
selperkatynibu.

Przenoszalno$é wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich. Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt
inny, niz w populacji polskiej (odpowiednio: 59% i 41%).

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosSci oszacowah niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

22/2022 Ryeqo

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Ryeqo, 40 mg + 1 mg + 0,5 mg, tabletki powlekane. Kazda tabletka
powlekana zawiera 40 mg relugoliksu, 1 mg estradiolu (w postaci estradiolu pétwodnego) i 0,5 mg
noretysteronu octanu.

Produkt Ryeqo zostat zarejestrowany w dwdéch prezentacjach: 1 x 28 tabletek oraz 3 x 28 (84) tabletek.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje ,leczenie umiarkowanych do ciezkich objawdéw miesniakow macicy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym”.

U pacjentek z czynnikami ryzyka rozwoju osteoporozy lub ubytku masy kostnej zaleca sie wykonanie podwdéjnej
absorpcjometrii rentgenowskiej (DXA) przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ryeqo. Zaleca sie
wykonanie badania DXA po 1 roku leczenia.

Dawkowanie: jedng tabletke produktu leczniczego Ryeqo nalezy przyjmowac raz na dobe, mniej wiecej o tej
samej porze kazdego dnia, niezaleznie od positku.

Podczas rozpoczynania leczenia pierwszg tabletke nalezy przyja¢ w ciggu 5 dni od wystgpienia krwawienia
miesigczkowego. Jesli leczenie rozpoczyna sie w innym dniu cyklu miesigczkowego, poczatkowo mogg wystgpic
nieregularne i (lub) obfite krwawienia.
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Produkt leczniczy Ryeqo mozna przyjmowac bez przerwy. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, gdy pacjentka
wchodzi w okres pomenopauzalny, poniewaz miesniaki macicy ustepujg po menopauzie. Zaleca sie wykonanie
badania DXA po 1 roku leczenia.

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry wigze i hamuje receptory GnRH w przednim
ptacie przysadki mézgowej. U ludzi zahamowanie receptora GnRH prowadzi do zaleznego od dawki zmniejszenia
uwalniania hormonu luteinizujgcego (LH) oraz hormonu folikulotropowego (FSH) z przedniego pfata przysadki
moézgowej. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia stezen LH i FSH we krwi. Zmniejszenie stezen FSH
zapobiega wzrostowi i dojrzewaniu pecherzykow, zmniejszajgc w ten sposoéb wytwarzanie estrogenu.
Zapobieganie wyrzutowi LH hamuje owulacje i dojrzewanie ciatka zoitego, co uniemozliwia wytwarzanie
progesteronu. W zwigzku z tym produkt leczniczy Ryeqo zapewnia odpowiednig antykoncepcje, jesli jest
przyjmowany przez co najmniej 1 miesigc.

Estradiol odpowiada hormonowi wytwarzanemu endogennie i jest silnym agonistg podtypéw jagdrowego receptora
estrogenowego (ER). Egzogennie podawany estradiol tagodzi objawy zwigzane ze stanem hipoestrogenowym,
takie jak objawy naczynioruchowe i utrata gestosci mineralnej kosci.

Octan noretysteronu jest syntetycznym progestagenem. Poniewaz estrogeny stymulujg wzrost endometrium,
niezrownowazone progestagenami zwigkszajg ryzyko przerostu endometrium i nowotworu. Dodanie
progestagenu zmniejsza wywotane przez estrogen ryzyko przerostu endometrium u kobiet, ktére nie zostaty
poddane histerektomii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Wedtug EMA potencjalnym obszarem terapeutycznym, gdzie moze wystepowacé niezaspokojona potrzeba
zdrowotna jest dtugotrwate leczenie miesniakdédw macicy.

Tylko jeden produkt leczniczy jest dopuszczony do dtugotrwatego leczenia miesniakdw o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, tj. Esmya (octan uliprystalu). Jednak jego zastosowanie ograniczono do leczenia kobiet,
gdy embolizacja miesniaka macicy i/lub opcje leczenia chirurgicznego nie sg odpowiednie lub zawiodty. Ponadto
w Polsce produkty lecznicze zawierajgce octan uliprystalu w dawce 5 mg decyzjg GIF zostaty wycofane z obrotu.

Agonisty GnRH (goserelina, leuprorelina, nafarelina i triptorelina) sg dopuszczone tylko do krétkotrwatego
stosowania przedoperacyjnego (3-6 miesiecy) ze wzgledu na niekorzystny wptyw na BMD. Diugotrwate leczenie
objawéw miesniakdéw macicy, ktére mozna bezpiecznie podawac przez dtuzszy czas bez niekorzystnego wptywu
na BMD, spetnia niezaspokojong potrzebe medyczng u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nadal chcg mie¢ dzieci
i dlatego niechetnie poddajg sie operaciji.

Ponadto, w przeciwienstwie do agonistéw GnRH, ktére sg podawane jako 1-miesieczny depot przez implant
podawany podskérnie, produkt Ryeqo mozna podawacé doustnie raz dziennie.

Zapoznajac sie z powyzszymi informacjami przedstawionymi przez EMA nalezy mie¢ na uwadze, ze wsrdd
wymienianych w EPAR i wytycznych klinicznych nielekowych metod leczenia miesniakdw macicy znalazly sie tez
mniej inwazyjne procedury, zwtaszcza gdy pacjentka chce zachowac ptodnosc¢ i/lub macice. Mniej inwazyjne
procedury obejmujg miomektomie i embolizacje tetnicy maciczne;.

Istotng kwestig jest rowniez fakt, ze celem leczenia analizowanym produktem Ryeqo (skojarzenie relugoliksu,
estradiolu i octanu noretysteronu - REL/E2/NETA) nie jest wyleczenie, ale tagodzenie objawow.

1.3 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 518 737 pacjentek (min. 466 863, max. 570 611). Szacowana
populacjaw 1.i 2. roku (20% populacji docelowej) to odpowiednio: 103 747 pacjentek (min. 93 373, max. 114 122)
i 207 495 pacjentek (min. 186 745, max. 228 244).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewnosciami zwigzanymi z brakiem danych
dotyczacych nasilenia objawéw (nieznany odsetek kobiet z miesniakami macicy dajgcymi od umiarkowanych
do ciezkich objawéw) czy tez brakiem danych dotyczgcych obecnie stosowanych metod leczenia, a co za tym
idzie potencjalnym udziatem w rynku analizowanej technologii.

Warto tez zaznaczy¢, ze problem miesniakdw macicy dotyka stosunkowo duzej liczby kobiet i w tym przypadku
istotne jest jaki odsetek kobiet posiada miesniaki z objawami umiarkowanymi do ciezkich wymagajgcymi
leczenia.
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1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Jakos$¢ badan rejestracyjnych RCT (MVT-601-3001, MVT-601-3002 oraz MVT-601-035) oceniono wediug
narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznegow 5 z 5
domen. Tym samym ogolne ryzyko btedu systematycznego oszacowano jako niskie.

Jakos¢ badania jednoramiennego MVT-601-3003 oceniono weditug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt (brak informaciji, czy rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny).

Pomimo wysokiej jakosci wtgczonych badan nalezy mieé¢ na uwadze niepewnosci opisane w rozdziale 1.7 Ocena
niepewnosci wnioskowania.

1.5 Ocena sily interwencji
Badanie gtéwne RCT MVT-601-3001 i MVT-601-3002

W grupie leczonej skojarzonym relugoliksem w badaniach MVT-601-3001 i MVT-601-3002 odpowiedz
(pierwszorzedowy punkt kofncowy) uzyskato tgcznie odpowiednio 73% i 71% pacjentek w poréwnaniu do grup
placebo, gdzie odpowiedz uzyskato odpowiednio 19% i 15% pacjentek (p < 0,001 dla obu poréwnan).

W obu badaniach uzyskano poprawy w grupach leczonych skojarzonym relugoliksem w poréwnaniu z grupami
placebo, w szesciu z siedmiu kluczowych drugorzedowych punktach koncowych, w tym pomiarach utraty krwi
miesigczkowej (w tym brak miesigczki), bolu, stresu zwigzanego z krwawieniem i dyskomfortem w obrebie
miednicy, niedokrwistosci i objetosci macicy. Istotnej statystycznie réznicy nie wykazano w przypadku redukc;ji
objetosci najwiekszego miesniaka.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w grupie leczonej skojarzonym relugoliksem
i grupie placebo.

Uderzenia gorgca byty najczestszym zgtaszanym AE zwigzanym z lekiem i nieodtgcznym elementem obnizenia
poziomu estrogenéw. Réznica miedzy monoterapig relugoliksem (REL+op6znioneREL/E2/NETA, 12 tygodni),
a terapig skojarzong relugoliksem (7,9% w porownaniu z 36%) byta znaczgca i wskazuje, ze dodanie E2/NETA
znaczgco zmniejsza czestos¢ wystepowania objawéw pomenopauzalnych. Réznica miedzy REL/E2/NETA,
a placebo byta niewielka, tj. 7,9% w poréwnaniu z 5,9%.

Inne zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem zgtaszane przez >1% pacjentow w grupie REL/E2/NETA
w porownaniu z placebo to bol glowy (7,1% w poréwnaniu do 7,0%), nudnosci (2,8% w poréwnaniu z 3,9%),
tysienie (2,8% w poréwnaniu z 0,8%), krwotok miesigczkowy (2,8% w poréwnaniu z 0%), nadcisnienie (2,4% vs
0,8%), bol brzucha (2,4% vs 0,4%), obnizone libido (2,0% vs 0%), nadpotliwos¢ (2,0 vs 0,8%), lek (1,2% vs 0,4%),
wzrost masy ciata (1,2 vs 0,4%), zwiekszona aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,2% vs 0,4%),
bezsennos¢ (1,2% vs 0,8%), nieregularne miesigczki (1,2% vs 0,4%), a takze wahania nastroju (1,2% vs 0%).

Powazne AE zgtoszono u 8 pacjentek (3,1%) grupie REL/E2/NETA i 6 (2,3%) grupie placebo. W grupie
REL/E2/NETA odnotowano dwa (0,8%) SAE zwigzane z badanym lekiem: wydalenie miesniaka macicy i bal
miednicy. W ciggu 24 tygodni leczenia nie zidentyfikowano Zadnych szczegdlnych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa.

Gestos¢ mineralna kosci byta podobna w grupie leczonej skojarzonym relugoliksem i grupie placebo,
ale zmniejszato sie w przypadku monoterapii relugoliksem.

Badanie otwarte przedtuzone MVT-601-3003

Analiza skutecznosci w badaniu otwartym MVT-601-3003 (pacjentki z dwoch badan nadrzednych) wykazaly,
ze skutecznosé w ciggu 52 tygodni leczenia zostata utrzymana, na co wskazujg wyniki pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci w trzech réznych grupach leczenia: w uprzedniej grupie REL/E2/NETA 87,73%
osiggneto objetos¢ MBL <80 ml i co najmniej 50% zmniejszenie objetosci MBL w stosunku do wartosci
poczatkowej w ciggu ostatnich 35 dni leczenia, w uprzedniej grupie REL+opdznioneREL/E2/NETA ten punkt
koncowy osiggnieto u 79,87% pacjentek, a w uprzedniej grupie placebo u 75,61% pacjentek.

Profil zdarzen niepozadanych w ciggu 52 tygodni w dowolnej grupie byt zgodny z profilem obserwowanym w ciggu
pierwszych 24 tygodni leczenia. Nie zaobserwowano zadnych istotnych wynikéw sugerujgcych niepokojgcy trend
w zakresie bezpieczenstwa zwigzany z narazeniem lub czasem trwania. W ciggu 28-tyg. trwania badania
przedtuzonego nie zgtoszono zadnych nowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z utratg masy kostnej
(ztamania kostki, ztamania z oderwaniem, ztamania nadgarstka, zmniejszenie gestosci kosci, utrata masy kostnej,
ztamanie kosci twarzy, osteopenia, ztamanie kosci promieniowej) w grupie REL/E2/NETA.

Badanie RCT MVT-601-035 (ocena odstawienia)
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W 76. tygodniu 78,4% kobiet, ktére kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, osiggneto wskaznik trwatej odpowiedzi
(odsetek kobiet, ktére utrzymaty MBL <80 ml w 76. tygodniu [24 tyg. randomizowanego okresu leczenia]
w poréwnaniu z odsetkiem 15,1% kobiet, ktdre przerwaty leczenie REL/E2/NETA i rozpoczety przyjmowanie
placebo w 52. tygodniu.

Do 104. tygodnia u 88,3% kobiet przydzielonych losowo do grupy placebo w 52. tygodniu nastgpit nawrét
z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi z mediang czasu do nawrotu wynoszgca 5,9 tygodnia. Z kolei do 104.
tygodnia u 30,2% kobiet przydzielonych losowo do grupy REL/E2/NETA w 52. tygodniu wystgpit nawrot obfitego
krwawienia miesigczkowego. Mediana czasu do nawrotu nie zostata osiggnieta w grupie REL/E2/NETA
ze wzgledu na matg liczbe pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét.

Sposrod 26 i 89 pacjentéw w grupach REL/E2/NETA i placebo, u ktérych doszio do nawrotu i otrzymali otwarte
leczenie ratunkowe, 25 i 87 pacjentéw odpowiedziato na REL/E2/NETA z MBL <80 ml. W poréwnaniu z grupg
placebo, kobiety w grupie REL/E2/NETA miaty o 87% mniejsze ryzyko nawrotu. W 104 tygodniu leczenia 69,8%
kobiet, ktére kontynuowaty leczenie REL/E2/NETA, utrzymywato odpowiedz w poréwnaniu z 11,8% kobiet,
ktore otrzymywaty placebo, co potwierdza trwato$¢ efektu leczenia.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem zgtoszono u podobnego odsetka kobiet w obu grupach leczenia
(58,6% w grupie REL/E2/NETA i 64,3% w grupie placebo). Najczesciej (= 3%) zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentéw przyjmujgcych REL/E2/NETA podczas dodatkowych 52 tygodni leczenia byly
zapalenie nosogardzieli, bél glowy, bél plecéw, bdl stawow, bél piersi, zapalenie tkanki tagcznej i zapalenie zatok.

W sumie, 26 (22,4%) w grupie REL/E2/NETA i jednoczesnie 27 (24,1%) AE zostalo uznanych przez badacza
za zwigzane z leczeniem.

Powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 4 pacjentow, dwoch (1,7%) w grupie REL/E2/NETA i dwdch (1,8%)
w grupie placebo.

Pod koniec (tydzien 104) niniejszego badania, w podgrupie pacjentow (n=32), ktérzy przyjmowali REL/E2/NETA
przez okres do 104 tygodni, 1 pacjent (3,1%) miat utrate BMD od > 5% do < 8%.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

e niepewnos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Ryeqo u miodszych
pacjentek; srednia wieku pacjentek witgczonych do badan MVT-601-3001 i MVT-601-3002 wyniosty
odpowiednio 42 lata (SD: 5,38) i 42,1 lata (SD: 5,29), tymczasem lek zostat zarejestrowany u dorostych
pacjentek w wieku rozrodczym, tj. w wieku od 18 do 49 lat.

e niepewnos¢ wnioskowania o skutecznoéci i bezpieczenstwie stosowania leku Ryeqo diuzej niz
104 tygodnie (maksymalny tgczny czas trwania badan klinicznych) oraz brak informacji o optymalnym
czasie terapii;

e we wigczonych badaniach nie oceniano punktéw koncowych dotyczacych wyleczenia, unikniecia
hospitalizacji czy unikniecia operacji (czy innej metody inwazyjnej). Pozostaje kwestig nierozstrzygnieta,
czy zastosowanie leku pozwoli na unikniecie w przysziosci (albo odtozenie w czasie) zastosowania
inwazyjnej procedury leczenia;

e pacjentki pochodzgce z Europy stanowity 16% pacjentek wigczonych do badan;

e stosunkowo niewielka liczba pacjentéw wigczonych do badania, majgc na uwadze wzglednie duze
rozpowszechnienie schorzenia;

e brak analizy ekonomicznej majgcy zrédio w istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego.

e niepewnosc¢ dotyczgca wielkosci populacji i rocznego kosztu terapii.
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23/2022 Sogroya

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Sogroya, 10 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.
Jeden ml roztworu zawiera 6,7 mg somapacitanu.

Dostepne sg 2 opakowania leku Sogroya: 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz (EU/1/20/1501/001) oraz 5 (5x1)
fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy (opakowanie zbiorcze).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya jest wskazany w terapii zastepczej hormonem
wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth Hormone Deficiency,
AGHD).

Zalecenia dotyczgce dawki poczgtkowej pacjentéw wczesniej nieleczonych: dorosli (18—60 lat) - 1,5 mg/tydzien;
kobiety przyjmujgce doustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 2 mg/tydzien; pacjenci w podesztym wieku (= 60
lat) - 1 mg/tydzien. Zalecenia dotyczgce dawki poczatkowej pacjentow stosujgcy wczesniej produkty lecznicze
zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie: dorosli (18—60 lat) - 2 mg/tydzien; kobiety przyjmujgce
doustne estrogeny (niezaleznie od wieku) - 4 mg/tydzien; pacjenci w podesztym wieku (= 60 lat) — 1,5 mg/tydzien.

Dawka somapacitanu musi by¢ ustalona indywidualnie dla kazdego pacjenta. Zaleca sie stopniowe zwigkszanie
dawki o 0,5 mg do 1,5 mg w odstepach 2—4 tygodniowych, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta
i wystepowania dziatan niepozgdanych, maksymalnie do dawki 8 mg somapacitanu na tydzien. Stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1) w surowicy (oznaczane 3—4 dni
po podaniu) moga stuzy¢ jako wskazéwka podczas dostosowywania dawki. Wartos¢ docelowa wskaznika IGF-1
powinna osiggac warto$¢ znajdujaca sie w gérnym zakresie normy, bez przekraczania 2 odchylen standardowych
(ang. standard deviation score, SDS). Wartosci docelowe IGF-1 SDS sg zwykle osiggane w ciggu 8 tygodni
dostosowywania dawki. U niektérych pacjentéw z AGHD moze by¢ konieczne dtuzsze dostosowywanie dawki.

Somapacitan jest dtugo dziatajgcg rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu. Skfada sie ze 191
aminokwaséw podobnych do endogennego ludzkiego hormonu wzrostu, z pojedynczym podstawieniem w
tancuchu aminokwaséw (L101C), do ktérego przytgczony jest fragment wigzacy albumine. Fragment wigzacy
albumine (tancuch boczny) skfada sie z fragmentu kwasu ttuszczowego i hydrofilowego elementu dotgczonego w
pozycji 101 biatka. Somapacitan dziata bezposrednio przez receptor hormonu wzrostu (ang. growth hormon (GH))
i (lub) posrednio przez IGF-1 wytwarzany we wszystkich tkankach, ale gtéwnie przez watrobe. Leczenie niedoboru
hormonu wzrostu somapacitanem pozwala osiggng¢ normalizacje sktadu ciata (tj. zmniejszenie masy tkanki
tluszczowej i zwiekszenie bezttuszczowej masy ciata) i czynnosci metabolicznej.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Sogroya oraz w oparciu o raport EMA (ang. European Public Assessment
Report, EPAR).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Sogroya (somapacitan) jest wskazany w terapii
zastepczej hormonem wzrostu u dorostych z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD). Dawka somapacitanu podawana jest raz w tygodniu i musi by¢ ustalona
indywidualnie dla kazdego pacjenta w zalezno$ci czy pacjent byt wczesniej leczony, czy pacjent stosowat
wczeséniej produkty lecznicze zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie.

W badaniu rejestracyjnym REAL 1 (Johannsson 2020) somapacitan poréwnano z komparatorami: somatroping
i placebo. Podkreslenia wymaga fakt, ze somapacitan nalezy do analogéw somatropiny i jest dlugodziatajgcy
rekombinowang pochodng ludzkiego hormonu wzrostu, podawang podskérnie raz w tygodniu, podczas gdy
somatropine stosuje sie podskérnie codziennie.

Problem zdrowotny wskazuje, ze niedobdér hormonu wzrostu GH (ang. growth hormone) to rzadka choroba, ktéra
dotyka zaréwno dzieci, jak i dorostych. Charakteryzuje sie niedoborem hormonu wzrostu z powodu
niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu z przedniego ptata przysadki lub jego zniszczenia. Badania
kliniczne potwierdzity, ze dorosli z dlugotrwatym niedoborem hormonu wzrostu odnoszg znaczne korzysci z
zastosowania biosyntetycznego hormonu wzrostu.

Wedtug EMA leczenie niedoboru hormonu wzrostu u pacjentow AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat
lub przez cate zycie. Chociaz opracowanie roztworéw preparatéw GH i wygodnych urzgdzen typu pen uproscito
proces podawania lekéw, codzienne wstrzykniecia pozostajg obcigzeniem dla pacjentéw i mogg wptywaé na
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przestrzeganie zalecen, a tym samym na skutecznos¢ leczenia. Czesty bdl spowodowany codziennym
wstrzyknieciem GH moga przyczyniac sie do obcigzenia zwigzanego z codziennym leczeniem. Dtugo dziatajgcy
GH somapacitan podawany raz w tygodniu, rozwigzuje wazny problem zwigzany z przestrzeganiem leczenia w
chorobie przewlekiej, zmniejszajgc liczbe wymaganych zastrzykéw (z 365 do 52 rocznie). Zmniejsza to stres
zwigzany z codziennymi wstrzyknigciami i prawdopodobnie poprawi przestrzeganie zalecen leczenia przez
pacjentow.

Na podstawie dokumentu EPAR po rozpoznaniu niedoboru hormonu wzrostu AGHD nalezy wprowadzi¢ terapie
zastepczg przy zastosowaniu hormonu wzrostu i dostosowaé schemat do odpowiedzi klinicznej i poziomu IGF-I
w surowicy. W Unii Europejskiej zarejestrowano kilka produktow leczniczych zawierajgcych hormon wzrostu:
Norditropin Flexpro (DK/H/0001/015), Norditropin SimpleXx (DK/H/0001/005), Nutropin Aq (EU/1/00/ 164),
Omnitrope (EU/1/06/332) i Genotropin (DK/H/0012/023). Wiele z tych produktéw leczniczych zawiera jako
substancje czynng hormon wzrostu somatropine. W przypadku wielu z tych produktéw hormon wzrostu nalezy
podawac codziennie. Hormon wzrostu nalezy dawkowac zgodnie z indywidualnymi wymaganiami pacjentow z
AGHD.

Na podstawie wytycznych PTE 2018 osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etiopatogeneze nie byly dotychczas
w Polsce w sposob skoordynowany ewidencjonowane, diagnozowane i leczone, jakkolwiek niewielka czes¢ tych
pacjentow otrzymywata preparaty rhGH poza finansowaniem ze $rodkéw publicznych (w badaniach klinicznych
badz w trybie petnoptatnego zakupu leku). Niedobor GH u oséb dorostych byt problemem niedostatecznie
uswiadamianym i niezbyt wnikliwie analizowanym w naszym spoteczenstwie. Wynikato to z dotychczas
powszechnego stereotypu myslenia, iz hormon wzrostu potrzebny jest w okresie wzrostu organizmu i przestaje
mie¢ istotne znaczenie po jego zakonczeniu. W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat zagadnienie niedoboru GH u
os6b dorostych znalazto sie w centrum zainteresowan wielu wiodacych os$rodkéw endokrynologicznych. Od
ponad 30 lat w wielu krajach Europy i Swiata dorostych pacjentéw z GHD planowo leczy sie preparatami rhGH,
uzyskujgc poprawe stanu zdrowia i przeciwdziatajgc nastepstwom choroby. Przypadki leczenia rhGH dorostych
pacjentow z GHD wnaszym kraju byly dotychczas nieliczne, co wynika z braku odpowiednich standardéw
postepowania, jak réwniez wysokiej ceny leku w przypadku zakupu indywidualnego. Brakuje jakichkolwiek
opracowan dotyczacych epidemiologii, etiologii oraz historii naturalnej GHD u oséb dorostych w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. obecnie refundowane sg produkty
zawierajgce somatropine (Omnitrope, Genotropin) m.in. w ramach programu lekowego B.111. ,Leczenie
ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy po zakonczeniu terapii promujgce;j
wzrastanie (ICD-10 E23.0).” Somatotropina podawana jest codziennie w postaci iniekcji podskérnych.

Wskaznik DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted Life-Years) oraz YLL (utracone
lata zycia; ang. Years of Life Lost) zostaty przedstawione w niniejszym opracowaniu w rozdz. 3.1.1.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z niedoborem endogennego hormonu wzrostu (ang. Adult Growth
Hormone Deficiency, AGHD).

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wigczonych byto 301 nieleczonych wczesniej pacjentow dorostych
z niedoborem hormonu wzrostu. W sumie 272 pacjentéow z AGHD, ktérzy ukonczyli 34-tygodniowg faze gtéwng
badania, wzieto rowniez udziat w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Pacjenci otrzymujacy
somatropine  zostali  ponownie  zrandomizowani m.in. do grupy leczonej somapacitanem
(somatropina/somapacitan) i stanowili subpopulacje pacjentéw stosujgcy wczesniej produkty lecznicze
zawierajgce hormon wzrostu podawany codziennie.

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do badania rejestracyjnego wyniosta 45,1 lat (23-77 lat). Zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym lek zostat zarejestrowany u dorostych pacjentéw, a populacja wigczona do badania
obejmuje wnioskowang populacje chorych. Nalezy podkresli¢, ze do badania wtgczano dorostych pacjentéw z
AGHD w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych u pacjentéw w wieku ponizej 23 lat oraz
powyzej 80 lat. U 69,7% pacjentéw niedobdr hormonu wzrostu wystgpit w wieku dorostym.

Na podstawie polskich wytycznych PTE 2018 wskazano, ze brakuje doktadnych badan epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania GHD u ludzi dorostych w Polsce. Dane z wytycznych polskich PTE 2018 pozwolity
na oszacowanie wielkosci populacji z niedoborem czynnika wzrostu AO-GHD (nabyty w wieku dorostym), ktéra
wyniosta 396 osob (min 317, max 476). Zatozono, ze 100% pacjentéw mogtoby by¢ objetych leczeniem w
pierwszym i drugim roku. Przyjeto, zatem ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé lek Sogroya. Wielkos¢ populacii,
ktéra bedzie leczona wnioskowang technologig, w pierwszym roku wyniesie 396 oséb (min 317, max 476),
natomiast w drugim roku 396 0s6b (min 317, max 476).
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Zgodnie z danymi na podstawie bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzace z bazy NFZ przekazanej Agenciji)
liczba pacjentéw dorostych leczonych lekami w programach lekowych zgodnie kodami ICD-10 E.23 i E23.0
w latach 2018-06.2021 wyniosta 149.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te sg obarczone niepewno$ciami, zatem wyniki nalezy interpretowac
z duzg ostroznoscia.

1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwoch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie
ogolnego ryzyka biedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze jest ono wysokie. Ocene
jakosci badan przedstawiono w rozdziale 5.4. Nalezy mie¢ takze na uwadze niepewnosci opisane w rozdziale 1.7
Ocena niepewnosci wnioskowania.

1.5 Ocena sily interwencji

Charakterystyke i wyniki badania rejestracyjnego Johannsson 2020 przedstawiono na podstawie EMA
Assessment report, ktéry zawiera wyniki pochodzace z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Badanie rejestracyjne Johannsson 2020

Na podstawie dokumentu EPAR gtdwnym celem badania rejestracyjnego bylo wykazanie skutecznosci
cotygodniowego stosowania somapacitanu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z AGHD po 34 tygodniach
leczenia. Cel drugorzedny zwigzany byt z oceng skutecznosci i bezpieczenstwa somapacitanu u pacjentéow z
AGHD przez okres do 86 tygodni leczenia (tj. podczas gtéwnego i przedtuzonego okresu badania).

W badaniu wykazano przewage somapacitanu podawanego raz w tygodniu nad placebo u pacjentéw z AGHD.
Zdaniem autoréw, badanie ma pewne ograniczenia, zostato zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci
somapacitanu w poréwnaniu z placebo, a nie do wykrywania réznic miedzy grupg somapacitanu i somatropiny.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupg somapacitanu i somatropiny po
34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie punktow koncowych: procentowej zawartosé
ttuszczu trzewnego (1,17 (95%Cl: 0,23;2,11), brak wartosci p), masy tluszczowej ciata (724 (95%CI: -39; 1487),
p=0,06), masy tkanki ttuszczowej trzewnej (411 (95%CI: -41; 864), p= 0,07), powierzchni trzewnej tkanki
ttuszczowej (-1 (95%CI: -7; 4), p= 0,63), masy androidalnej tkanki ttuszczowej (74 (95%CI: -12; 161), p= 0,09),
bezttuszczowej masy ciata (- 38 (95%ClI: -388; 311), p= 0,83), przyrostu masy miesni szkieletowych (96 (95%Cl:
-82; 374), p= 0,50), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (49 (95%CI: -513; 610), p= 0,87. Szczegotowe wyniki
na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie EPAR nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan
i grupg somatropina/somatropina po 87 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w zakresie punktéw
koncowych: procentowej zawartos¢ ttuszczu trzewnego (1,15 (95%ClI: -0,10; 2.4), p= 0,07), masy tluszczowe;j
ciata (979,92 (95%ClI: -249; 2209), p= 0,12), masy tkanki tluszczowej trzewnej (606,38 (95%CI: -90; 1303),
p=0,09, powierzchni trzewnej tkanki ttuszczowej (0,22 (95%CI: -10; 10), p= 0,97), masy androidalnej tkanki
ttuszczowej (97,04 (95%CI: -41; 235), p= 0,17), masy gynoidalnej tkanki ttuszczowej (141,53 (95%CI: -68; 351),
p= 0,18), beztluszczowej masy ciata (269,19 (95%CI: -183; 721), p=0,24), przyrostu masy migsni szkieletowych
(97,02 (95%CI: -362; 556), p= 0,68), catkowitej bezttuszczowej masy ciata (433,32 (95%ClI: -404; 1271), p= 0,31).
Szczegotowe wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR zamieszczono ponizej oraz wrozdziale 6.1.
niniejszego opracowania.

W zakresie oceny jakosci zycia odnotowano réznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitanu i
somatropiny po 34 tyg. w zakresie wynikow kwestionariusza TRIM-AGHD (4,99 (95%Cl: 1,84, 8,14), p= 0,002)
oraz TSQM-9 dotyczgcych skutecznosci (-10,74), (95%Cl: -16,49; -4,98), p=0,0003. Wyniki wskazujg na mniejszg
poprawe dla schematu leczenia w grupie somapacitanu w poréwnaniu z grupg somatropiny. Nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny dla pozostatych punktéw koncowych
oceny jakosci zycia po 34 tyg. w zakresie ogélnych wynikow SF-36 i wynikéw TSQM-9 dotyczacych wygody i
zadowolenia. Odnotowano roéznice istotne statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i
somatropina/somatropina dla punktéw koncowych dotyczacych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie:
wynikéw SF-36 dla ogdlinego wyniku psychicznego (-2,77 (95%CI: -5,4; -0,1), p=0,04), kwestionariusza TRIM-
AGHD (7,32, (95%CI: 3,3; 11,3), p=0,0003), kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczgcej wygody (7,09
(95%Cl: 1,7; 12,4), p=0,01). Wyniki wskazujag na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie
somapacitan/somapacitan w poréwnaniu z leczeniem w grupie somatropina/somatropig, wynik w zakresie
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wygody byt jednak wyzszy dla schematu leczenia somapacitan/somapacitan. Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/ somatropina dla pozostatych punktéw
koncowych oceny jakosci zycia po 87 tyg. w zakresie ogélnego wyniku fizycznego SF-36 i wynikéw TSQM-9
dotyczagcych zadowolenia i skutecznosci. Szczegétowe wyniki badania rejestracyjnego na podstawie EPAR
Zamieszczono ponizej oraz w rozdziale 6.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-l SDS wynoszacy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22%
badanych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia. Odsetek ten byt wyzszy w podgrupach pacjentéw z AGHD, ktérzy
sg mniej wrazliwi na leczenie hormonem wzrostu, takich jak kobiety leczone doustnie estrogenami (42%) i
pacjenci z AGHD o poczatku w dziecinstwie (34%). W zwigzku z powyzszym, mozna przypuszczalnie
wyttumaczy¢ fakt nizszej skutecznosci somapacitanu w poréwnaniu z somatroping w odniesieniu do niektérych
parametréw w badaniu.

Wyniki po 34 tygodniach

Procentowa zawarto$é ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koricowy)

Na podstawie EPAR w zakresie procentowej zawartosci ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt korncowy),
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, odnotowano zmniejszenie w grupie somapacitanu (-
1,17%), zmniejszenie w grupie somatropiny (-2,39%), wzrost w grupie placebo (+0,49%), a réznica byta istotnie
statystyczna pomiedzy grupg somapacitanu a placebo (-1,53%), (95%ClI: (-2,68; -0,38), p=0,009, natomiast
réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wynosita (1,17%) (95%CI: (0,23; 2,11), brak wartosci p). Wyniki
analizy wrazliwosci byty podobne do wynikdéw z analiz pierwotnych.

Na podstawie CHPL Sogroya analiza post-hoc podgrup dotyczgca zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej
odsetka tluszczu trzewnego (%) w poréwnaniu do placebo w 34 tygodniu wykazata szacowana réznice w leczeniu
(somapacitan-placebo) na poziomie -2,49% (95%CI: -4,19; -0,79) u mezczyzn, -0,80% (95%CI: -2,99; 1,39)
u kobiet niestosujgcych estrogenéw doustnych, -1,44% (95%CI: -3,97; 1,09) u kobiet przyjmujgcych estrogeny
doustne.

Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej (ang. visceral adipose tissue), po
34 tygodniach w stosunku do warto$ci poczatkowej, zarébwno w grupie somapacitanu (-11,61 cm?) jak i
somatropiny (-9,68 cm?) w poréwnaniu ze zwiekszeniem w grupie placebo (+4,00 cm?), a réznica miedzy grupa
somapacitanu i placebo wyniosta (-14 cm?), (95%CI: -21; -7), p= 0,0001, natomiast réznica miedzy grupg
somapacitanu i somatropiny wyniosta (-1 cm?), (95%ClI: -7; 4), p= 0,63.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych (ang. appendicular skeletal muscle
mass) po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitanu (+565,21 g) a w grupie
somatropiny (+482,76 g), natomiast obnizenie masy miesni szkieletowych odnotowano w grupie placebo (-
76,22 g). Réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta 679 g (95%CI: (340; 1,019), p=0,0001,
aroznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta 96 g (95%Cl: -182; 374), p=0,50.

Beztluszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata (ang. total lean body mass)
po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie somapacitanu (+1 395,88 g), w grupie
somatropiny (+1 359,33 g), w grupie placebo (+334,43 g), a réznica miedzy grupg somapacitanu i placebo
wyniosta 1144 g (95%Cl: 459; 1829), p= 0,001, natomiast r6znica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny
wyniosta 49 g (95%ClI: -513; 610), p= 0,87.

Warto$¢ IGF-1 SDS

Na podstawie EPAR warto$¢ wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1
SDS po 34 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowej w grupie somapacitanu wyniosta (+2,37), w grupie
somatropiny (+2,28), w grupie placebo (+0,05), a rdéznica miedzy grupg somapacitanu i placebo wyniosta
2,40 (95%CI: 2,09; 2,72), p<0,0001, natomiast réznica miedzy grupg somapacitanu i somatropiny wyniosta
0,02 (95%CI: -0,23; 0,28), p= 0,85.

Ocena jakosci zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSOM-9)

Zgodnie z dokumentem EPAR ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy (SF-36, TRIM-AGHD i TSQM-9)
nie wykazata klinicznie istotnych réznic miedzy ramionami leczenia (placebo, somapacitan i somatropina).
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Na podstawie dokumentu EPAR ogdélne wyniki SF-36 (ang. 36-ltem Short Form Survey) byty wyzsze (wskazujgc
na poprawe) w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. W 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi poprawa ogélnych wynikow SF-36 dla somapacitanu byta zwykle wigksza w poréwnaniu z wynikami
leczenia placebo, ale mniejsza w poréwnaniu z wynikami leczenia somatroping, a réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. W ogdlnych wynikach réznice w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
W grupie somapacitanu wyniosty (ogoélny wynik fizyczny: +2,40 (wyjsciowy 44,82), ogolny wynik psychiczny: +2,70
(wyjsciowy 44,79)) w poréownaniu z leczeniem placebo (ogélny wynik fizyczny: +2,01 (wyjsciowy 45,40), ogoiny
psychiczny: +1,28 (wyjsciowy 41,80), a réznice w nie byly istotne statystycznie (ogélny wynik fizyczny: 0,53
(95%CI: -1,31; 2,37) p= 0,57; ogolny wynik psychiczny: 2,68 (95%Cl: -0,07; 5,43) , p= 0,06). Rdoznice w ogdlnych
wynikach w 34 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi byty na ogét mniejsze (mniejsza poprawa)
w przypadku leczenia somapacitanem w poréwnaniu z leczeniem somatroping (ogolny wynik fizyczny: +2,87
(punkt wyjsciowy 45,58), ogdlny wynik psychiczny: +4,09 (punkt poczatkowy 44,32)).

Wyniki kwestionariusza wptywu zwigzanego z leczeniem TRIM-AGHD (ang. Treatment Related Impact Measure-
Adult Growth Hormone Deficienc) miaty tendencje do zmniejszania sie we wszystkich ramionach, co wskazuje na
poprawe stanu zdrowia. Obserwowane spadki w catkowitej punktacji TRIM-AGHD w 34 tygodniu byly na ogét
wieksze w przypadku somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem placebo (-3,65), réznica miedzy
somapacitanem a placebo nie byla jednak istotna statystycznie (-2,83), (95%Cl: -6,72; 1,05), p= 0,15.
Odnotowano spadki wynikéw TRIM-AGHD w 34 tygodniu dla somapacitanu (-5,71) w poréwnaniu z leczeniem
somatroping (-9,99), aréznica byla istotnie statystyczna 4,99 (95%ClI: 1,84; 8,14), p= 0,002.

Wynik TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) po 34 tygodniach w zakresie wygody
w grupie somapacitanu wynosit 77,7%, placebo 74,3%, somatropiny 73,9%, a réznica pomiedzy grupag
somapacitan i placebo wyniosta 2,86 (95%Cl: -2,54; 8,27), p= 0,30, natomiast réznica pomiedzy grupag
somapacitanu i somatropiny wyniosta 4,0 (95%CI: -0,40; 8,39), p=0,07. Po 34 tygodniach leczenia ogdélny Sredni
wynik zadowolenia byt wyzszy dla somapacitanu 63,1% niz dla placebo 54,0%, réznica pomiedzy grupa
somapacitanu i placebo wyniosta 8,45 (95%Cl: 0,66; 16,24), p=0,03. Sredni globalny wynik satysfakcji w grupie
somapacitanu 63,1%, w grupie somatropiny 69,0%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-
5,45), (95%Cl:- 11,80; 0,89), p=0,09. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wynikach dotyczacych
sredniej skutecznosci somapacitanu 56,1%, placebo 49,6%, réznica pomiedzy grupg somapacitanu i placebo
6,60 (95%CI: -0,47; 13,67), p=0,07. W 34 tygodniu $redni wynik skutecznosci byt nizszy w grupie somapacitanu
56,1% niz dla somatropiny 67,1%, a réznica pomiedzy grupg somapacitanu i somatropiny (-10,74), (95%CI: -
16,49; -4,98), p=0,0003.

Wyniki po 87 tygodniach

Procentowa zawartos¢ ttuszczu trzewnego (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Na podstawie EPAR zmiana po 87 tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej, w zakresie procentowej
zawartosci tluszczu trzewnego w grupie somapacitan/somapacitan wyniosta (-1,63%), w grupie
somatropina/somatropina (-2,63%), w grupie placebo/somapacitan (-2,16%), w grupie somatropina/somapacitan
(-0,96%), a réznica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i grupg somatropina/somatropina wyniosta 1,15
(95% ClI: -0,10; 2,40), p=0,07.

Tkanka tluszczowa trzewna

Na podstawie EPAR odnotowano zmniejszenie tkanki ttuszczowej trzewnej, po 87 tygodnia w stosunku do
wartosci poczgtkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (-6,71 cm?2), w grupie somatropina/somatropina (-
5,17 cm?), w grupie placebo/somapacitan (-9,34 cm?), w grupie somatropina/somapacitan (-5,97 cm?), a réznica
miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 0,22 cm? (95%ClI: -10; 10), p=0,97.

Przyrost masy miesni szkieletowych

Na podstawie EPAR zaobserwowano przyrost masy miesni szkieletowych po 87 tygodnia w stosunku do wartosci
poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+538,45 g), w grupie somatropina/somatropina (+464,75 g),
w grupie placebo/somapacitan (+447,96 g), w grupie somatropina/somapacitan (632,18 g), a réznica miedzy
grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 97,02 g (95%CI: -362; 556), p= 0,68.

Bezttuszczowa masa ciata

Na podstawie EPAR odnotowano zwiekszenie catkowitej bezttuszczowej masy ciata po 87 tygodnia w stosunku
do wartosci poczatkowej, w grupie somapacitan/somapacitan (+1 719,87 g), w grupie somatropina/somatropina
(+1 464,51 g), w grupie placebo/somapacitan (+1 717,15 g), w grupie somatropina/somapacitan (+1 681,82 g),
aroznica miedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina wyniosta 433,32 g (95%ClI: -404;
1271), p=0,31.

Ocena jako$¢ zycia (SF-36, TRIM-AGHD i TSOM-9)
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Na podstawie EPAR wyniki SF-36 wskazujg na mniejszg poprawe dla schematu leczenia w grupie
somapacitan/somapacitan w poréwnaniu z leczeniem w grupie somatropina/somatropia. Réznica w
oszacowanych zmianach od wizyty poczatkowej do 87 tygodnia byta istotna statystycznie dla ogdlnego wyniku
psychicznego (somapacitan/somapacitan 4,09, somatropina/somatropina 6,87, oszacowana réznica pomiedzy
grupami -2,77 (95%Cl: -5,4; -0,1), p=0,04), ale réznica nie byla istotna statystycznie dla ogdlnego wyniku
fizycznego (somapacitan/somapacitan 2,79, somatropina/somatropina 3,81, oszacowana réznica w leczeniu
wynosita -1,02 (95%CI: -3,1; 1,0), p=0,33.

W przypadku kwestionariusza TRIM-AGHD zmiana tgcznej punktacji od wartosci wyjsciowej do 87 tygodnia
pomiedzy grupg somapacitan/somapacitan i somatropina/somatropina byta istotna statystycznie na korzys¢
schematu leczenia w grupie somatropina/somatropina (somapacitan/somapacitan -8,01,
somatropina/somatropina - 15,32, réznica 7,32, (95%CI: 3,3; 11,3), p = 0,0003.

Na podstawie EPAR, w przypadku kwestionariusza TSQM-9 w domenie dotyczacej wygody wynik byt wyzszy dla
schematu leczenia  somapacitan/somapacitan 80% w poréwnaniu ze schematem leczenia
somatropina/somatropina 72,6%, a réznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna 7,09 (95% CI: 1,7 — 12,4),
p=0,01. W domenie ogodlnej satysfakcji w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 68,1% w
poréwnaniu do grupy somatropina/somatropina 71,7%, a réznice pomiedzy grupami (-4,19), (95%CI: -11,8; 3,4),
p= 0,28. W 87 tygodniu w domenie skutecznosci w grupie somapacitan/somapacitan odnotowano wynik 65,7% w
poréwnaniu do grupy somatropina/somatropina 69,6%, a roznice pomiedzy grupami wyniosty (-4,62), (95%ClI: -
11,8; 2,6), p=0,21.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Na podstawie danych z bazy sprawozdawczej SWIAD (pochodzgcych z bazy NFZ przekazanej Agenciji), $rednia
cena hurtowa brutto jakg ponosi ptatnik NFZ za 1 mg somatropiny wyniosta (dane za czerwiec 2021).
Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszgcej 1,89 mg/tydzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt
roczny terapii somatroping dla ptatnika publicznego wynosi

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia z dnia 20 grudnia 2021 r. cena hurtowa brutto
produktu Genotropin (somatropina) wyniosta 86,39 zt za 1 mg, natomiast cena hurtowa brutto produktu Omnitrope
(somaptropina) wyniosta 63,50 zt za 1 mg. Przy zatozeniu $redniej dawki somatropiny wynoszacej 1,89
mg/tydzien na podstawie dokumentu EPAR, koszt roczny terapii somatroping przy zastosowaniu produktu
Genotropin wynosi okoto 8 490,41 zt, a produktu Omnitrope 6 240,78 zt.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 87 tygodni (34-
tygodniowy okres leczenia w gtéwnej fazie badania, nastepnie 53-tygodniowe badanie rozszerzajagce). Wedtug
EMA leczenie niedoboru hormonu wzrostu w przypadku AGHD czesto wymaga leczenia przez wiele lat lub przez
cate zycie.

Ocene jakosci badania rejestracyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0 The
Cochrane Collaboration. Ryzyko bfedu systematycznego oceniono jako wysokie w dwdch z pieciu domen (ryzyko
btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenc;ji) oraz ryzyko btedu
przy pomiarze punktu koncowego). W pozostatych domenach ryzyko btedu oceniono jako niskie. W ocenie
ogolnego ryzyka btedu systematycznego w zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze jest ono wysokie.
Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaly: prowadzenie badania rozszerzajgcego metodg otwartej proby,
badacze i osrodki badawcze pozostawaty zaslepione w gtéwnej fazie badania, lecz badanie byto otwarte w grupie
stosujgcej codziennie somatropine w fazie gtdéwnej jak i w okresie przedtuzonym. Oceniajgcy wynik punktu
koncowego mogli by¢ swiadomi interwencji otrzymanej przez uczestnikéw badania.

Do innych zidentyfikowanych ograniczenh nalezy miedzy innymi: witgczani dorosli pacjenci z AGHD od 23 do 79 lat,
krotki okres obserwacji, przypuszczalnie nieréwny przydziat pacjentéw do grup mniej wrazliwych na leczenie
hormonem wzrostu, odmienne kryteria witgczenia i wykluczenia w Japonii (w zwigzku z powyzszym
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pierwszorzedowy punkt koncowy zostat dla tego kraju przeanalizowany odrebnie), mata liczebnos$¢ populacji, brak
dtugoterminowych wynikéw bezpieczenstwa.

Do badania rejestracyjnego w fazie gtéwnej wigczonych byto 301 nieleczonych wczesniej pacjentéw dorostych
zGHD. W sumie 272 pacjentéw z AGHD, ktdrzy ukonczyli 34-tygodniowa faze gtéwng badania, wzieto réwniez
udziat w 53-tygodniowym otwartym badaniu rozszerzajgcym. Okres leczenia w ramach badania jest ograniczony.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci z AGHD wymagajg stosowania hormonu wzrostu przez cate zycie.
W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnosé wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku
Sogroya dtuzej niz 87 tygodnie (maksymalny taczny czas trwania badania klinicznego).

W badaniu wigczano pacjentow z AGHD w wieku od 23 do 79 lat, zatem nie oceniano efektéw klinicznych
u pacjentow w wieku ponizej 23 lat oraz powyzej 80 lat. W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnosé
wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku Sogroya u oséb dorostych w wieku ponizej 23
r.z. i starszych pacjentéw powyzej 80 r.z.

Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ grup: somapacitan/somapacitan (n=120), somatropina/somatropina (n=52),
placebo/somapacitan: (n=61), somatropina/somapacitan (n=51), wyniki nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

Na podstawie EPAR podkreslono, ze Wnioskodawca wskazat, ze schemat dawkowania somapacitanu w badaniu
nie byt odpowiedni. Docelowy zakres IGF-I SDS wynoszacy od -0,5 do +1,75 nie zostat osiggniety u 22%
badanych pacjentéw w gtéwnej fazie leczenia.

Zgodnie z EAPR na podstawie ograniczonych dostepnych danych, krétkoterminowy profil bezpieczenstwa
dla somapacitanu jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa dla somatropiny, jednakze istniejg ograniczone
informacje na temat dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania somapacitanu.

Do badania rejestracyjnego wtgczano pacjentéw z 92 osrodkéw z 16 krajow. Na podstawie www.clinicaltrials.gov
w badaniu uczestniczylo 5 osrodkéw z Polski. Na podstawie EPAR 2021 pacjenci z Polski stanowili 3,7%
analizowanej populacji w badaniu, odsetek pacjentéw pochodzacych z USA wynosit 26,3%, a z Japonii 15,3%.
Wsrdd catej populacji 67% stanowili pacjenci rasy biatej, 28,7% pacjenci rasy azjatyckiej, 2,3% pacjenci rasy
czarnej/afroamerykanskiej. U 69,7% pacjentéw niedob6r hormonu wzrostu wystgpit w wieku dorostym. Do
badania rejestracyjnego witgczani byli pacjenci z 16 krajow, jednakze kryteria kwalifikacji byty inne dla pacjentow
z Japonii. Zgodnie z EPAR 2021 Wnioskodawca przeanalizowat pierwszorzedowy punkt koncowy oddzielnie dla
Japonii i reszty krajow.

Uwzgledniajgc powyzsze ograniczenia wnioskowanie na podstawie zebranych danych i oszacowan moze byé
obarczone niepewnoscig.

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano Zzadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane o
skuteczno$ci lub bezpieczenstwie, ktére mogty by wptywac na wnioskowanie.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

24/2022 Tecartus

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Tecartus (autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki CD3-
dodatnie / brexucabtagene autoleucel), we wskazaniu "Leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie
chioniaka z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) udorostych pacjentéw, ktdrzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s
tyrosine kinase, BTK)".

Tecartus to produkt leczniczy terapii genowej zawierajagcy autologiczne limfocyty T zmodyfikowane genetycznie
ex vivo przy uzyciu wektora retrowirusowego kodujgcego chimerowy receptor antygenowy (ang. chimeric antigen
receptor, CAR) anty-CD19 zawierajgcy mysi jednotaficuchowy zmienny fragment (ang. single chain variable
fragment, scFv) anty-C19 powigzany z domeng kostymulujacg CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta.

Pojedyncze opakowanie stanowi worek do jednorazowej infuzji przeznaczony dla okreslonego pacjenta
zawierajgcy okoto 68 ml dyspersji limfocytow CAR-T anty-CD19, co umozliwia otrzymanie docelowej dawki
wynoszacej 2 x 1076 zywotnych limfocytéw CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 1046 do 2
x 10*6komorek/kg mc.) z maksymalng liczbg zywotnych limfocytéw CAR-T anty-CD19 wynoszgcg 2 x 108.

Lek podawany jest jednorazowo.
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Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciggu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjne;j.
Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

W 5., 4.1 3. dniu przed infuzjg produktu Tecartus nalezy zastosowa¢ chemioterapie limfodeplecyjna, sktadajgca
sie z podawanych dozylnie cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m*2 ifludarabiny w dawce 30 mg/m”2.

Premedykacja

e Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500—1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5-25 mg
dozylnie lub doustnie (lub réwnowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg, aby zminimalizowaé ryzyko
ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.

e Nie zaleca sie podawania ogoélnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki.

Monitorowanie po infuzji

Pacjentéw nalezy monitorowac codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawdw potencjalnego zespotu uwalniania cytokin (CRS), zdarzer neurologicznych iinnych
toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie
wystgpienia pierwszych objawéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci pozostania w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego (w
odlegtosci 2 godzin podrézy) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

Produkt leczniczy Tecartus zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Lek posiada dodatkowo oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczehstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Data dopuszczenia do obrotu EMA: 2020-12-14.
Podmiot odpowiedzialny: Kite Pharma EU B.V.; Tufsteen 1, 2132 NT Hoofddorp, Holandia.
Status leku sierocego: Tak.

Przeciwwskazaniami do stosowania leku Tecartus jest nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg: Cryostor CS10, chlorek sodu, albumina ludzka. Nalezy takze uwzglednic
przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjnej.

Diagnostyka przy kwalifikaciji:

1) potwierdzony MCL za pomocg badania cytogenetycznego FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in situ);
2) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

3) ocena funkcji watroby (AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny w surowicy);

4) ocena funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

5) ocena funkcji serca (ECHO oraz EKG);

6) ocena funkcji ptuc (spirometria, saturacja krwi tlenem mierzona pulsoksymetrem);

7) badanie serologiczne (przed pobraniem komérek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy wykonaé badania
przesiewowe na obecnos$¢ HBV, HCV i HIV);

8) wykluczenie zajecia OUN na podstawie badania ogélnego i mikroskopowego ptynu mézgowo-rdzeniowego lub
badan obrazowych OUN (CT lub NMR);

9) test cigzowy (u kobiet z mozliwos$cig zajscia w cigze);

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwér ztosliwy, nalezacy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie zdojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokét osrodkéw rozmnazania grudek chionnych. Pierwotnym zaburzeniem
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cytogenetycznym jest wzdecydowanej wiekszosci przypadkéw translokacja t(11;14) izwigzana znig
nadekspresja cykliny D1. Sg one przyczyng gtebokich zaburzen cyklu komérkowego, ktére stosunkowo szybko
doprowadzajg do powstania wtérnych zaburzeh cytogenetycznych warunkujgcych oporno$é na
immunochemioterapie. MCL wykazuje cechy zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost),
jak i przewlektym (nieuleczalnos¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy
remisji stajg sie coraz krotsze.

Rokowanie zalezy wznacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wediug WHO/ECOG),
aw mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano, ze
szczegolng wartos¢ dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnos¢ LDH iliczba
leukocytow w pl. Przezycie catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscia i jest zalezne gtéwnie
od kategorii ryzyka wedtug MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) oraz typu
nowotworu. Wedtug informacji podanych w publikacji Wang 2020, pacjenci z progresjg choroby po leczeniu
inhibitorem BTK, majg bardzo zte rokowanie, z obiektywng odpowiedzig wystepujgca u od 25% do 42% pacjentow
i mediang przezycia catkowitego od 6 do 10 miesiecy w przypadku terapii ratunkowych.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza, po co najmniej dwdch liniach
leczenia systemowego, wtym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (np.: ibrutynib).
Jedynie amerykanskie wytyczne odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populacji zalecajgc przedmiotowy
produkt leczniczy, nie wskazujac przy tym zadnej alternatywnej technologii. Jednakze jako alternatywe dla terapii
ocenianej, na podstawie zebranych informacji zwytycznych klinicznych, przyjeto: lenalidomid * rytuksymab,
temsyrolimus + chemioterapia/rytuksymab, bortezomib + chemioterapia oraz chemioterapie ratunkowa, ktére sg
dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Agencja kilkukrotnie poddawata ocenie rézne technologie do zastosowania w chioniaku z komérek ptaszcza.
Populacja zblizong do przedmiotowej, byt pacjent z MCL, po 4 liniach leczenia, w tym po zastosowaniu w ramach
[l linii leczenia ibrutynibu, dla ktérego wnioskowano o finansowanie ze $rodkéw publicznych lenalidomidu
wramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych (RDTL) (opinie pozytywne zaréwno Rady
Przejrzystosci, jak iPrezesa Agencji). Opiniujgc zasadnos¢ refundacji leku Imbruvica (ibrutynib) iRevlimid
(lenalidomid), Prezes Agencji nie rekomendowat ich finansowania wramach programoéw lekowych. Natomiast
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ibrytunibu za niezasadne w 2016 r. oraz zasadne w 2018 r (zmiana
stanowiska w oparciu o zaktualizowane dowody), natomiast finansowanie lenalidomidu za zasadne (2019 r.).
Ponadto nalezy wskazaé, ze zaréwno Rada Przejrzystoéci jak i Prezes Agencji wypowiedzieli sie w2019 r. za
finansowaniem w ramach RDTL ibrutynibu w leczeniu opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza.

Analizowane wskazanie dotyczy pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia, w tym z zastosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowej Brutona nalezy wiec mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ wczesniejszych ocen dotyczyto populacji
szerszej niz oceniana lub populacji na innym etapie choroby. Jedynie ostatnie zlecenie dla zastosowania
w ramach RDTL leku Revlimid (lenalidomid), dotyczyto pacjenta po m.in. terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej
Brutona czyli ibrutynibem.

Produkt leczniczy Tecartus wtym samym wskazaniu pojawit sie na wykazie technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej z dnia 26 sierpnia 2021 r.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ, w analizowanym wskazaniu w ramach katalogu chemioterapii, refundowany jest
szereg lekéw w tym m.in.: rytuksymab, bendamustyna, cisplatyna. Mozna réwniez uznaé, iz pacjenci z chtoniakem
zkomorek ptaszcza, po nieskutecznosci terapii z zastosowaniem inhibitora BTK majg obecnie dostep w ramach
RDTL do terapii lenalidomidem. Dodatkowo w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory zto$liwe”
oraz wramach leczenia szpitalnego dostepne sg preparaty wzastosowaniu jako BSC
(ang. best supportive care, najlepsze leczenie podtrzymujgce) oraz w ramach leczenia szpitalnego dostepne jest
leczenie konsolidujgce allo-HSCT (wskazywane jako opcja wytgcznie dla miodszych pacjentéw).

Bortezomib nie jest refundowany dla pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig MCL, gdyz jest refundowany
wytgcznie dla pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL. Temsyrolimus oraz wenetoklaks réwniez wskazywane
w wytycznych jako opcje leczenia dla pacjentow z opornym/nawrotowym MCL s3 refundowane w Polsce, ale nie
w analizowanym wskazaniu.

Analizujgc dostepne opcje terapeutyczne z intencjg wyleczenia nalezy wskazaé, ze obecnie jest mozliwe
uzyskanie finansowania lenalidomidu z ibrutynibem w ramach procedury RDTL oraz przej$cie kwalifikacji do
procedury przeszczepienia komorek macierzystych szpiku. Pozostate technologie wskazywane przez wytyczne
nie sg mozliwe do zrealizowane w ramach NFZ.
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1.3 Ocena populacji docelowej

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrddia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdinych problemow zdrowotnych. Uwzgledniono ponadto
opinie eksperta pochodzacag zraportu (analizy weryfikacyjnej) opracowywanego przez AOTMIT. Na podstawie
zebranych danych trudno jest oszacowac liczbe pacjentdéw zchtoniakiem zkomdrek plaszcza w Polsce,
ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do zastosowania produktu Tecartus.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 232 osoby (wariant maksymalny: 300, wariant minimalny: 140).

Nalezy pamietac, ze ze wzgledu na specyfike produktu Tecartus (terapia genowa CAR-T) produkt ten moze by¢
podawany chorym wytgcznie w certyfikowanych osrodkach przez odpowiednio przeszkolony personel.
Decyzjg ministra zdrowia od 1 wrze$nia 2021 r. terapia CAR-T jest refundowana we wskazaniu nawrotowej lub
opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej zkomdrek B udzieci idorostych do 25. roku zycia
(lek Kymriah). Z odnalezionych informacji wynika, ze obecnie 4 osrodki w Polsce przeszly certyfikacje do
stosowania terapii CAR-T. Z uwagi na powyzsze, liczebnos¢ populacji docelowej bedzie limitowana dostepnoscig
osrodkow w Polsce przygotowanych do podawania leku Tecartus. Dodatkowo, wnioskowane wskazanie dotyczy
pacjentow po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona, czego nie uwzgledniono przy
oszacowaniach populacyjnych.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage wezszg populacje kwalifikujgca sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tecartus (ZUMA-2) jest jednoramiennym, hiekontrolowanym,
wieloosrodkowym badaniem fazy |l prowadzonym metodg otwartej proby oceniajgcym bezpieczenstwo
i skutecznosé KTE-X19 w dwéch kohortach zaleznych od dawki w populacji pacjentéw z opornym/nawrotowym
chtoniakiem zkomérek ptaszcza. Przeprowadzenie badania bez grupy kontrolnej zostato uznane za
dopuszczalne wg wczesniejszej opinii naukowej. W fazie poczatkowej (screening) gtéwna kohorta (kohorta 1)
obejmowata 80 pacjentéw przypisanych do leczenia KTE-X19 w docelowej dawce 2 x 10® komoérek CAR T
anty-CD19 / kg. Dodatkowych dziesieciu pacjentéw witgczonych do kohorty 1 otrzymato Yescarta (axicabtagene
ciloleucel). Siedemnascie os6b zostato wigczonych do kohorty 2 i otrzymato 0,5 x 108 komérek CAR T anty-CD19
/ kg.

Jakos¢ badania rejestracyjnego ZUMA-2 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt, jednakze zidentyfikowano wiele niepewnosci, ktére mogg wptywaé na pewnos¢ oszacowan przedstawionych
w badaniu.

Zidentyfikowano miedzy innymi ograniczenie zwigzane z reprezentatywnoscig populacji badanej, z uwagi na fakt,
ze autorzy badania zdefiniowali pierwszych 60 pacjentéw leczonych KTE-X19 (zestaw analizy inferencyjnej) jako
pierwotng populacje, ktéra bedzie stanowi¢ podstawe do testowania hipotez statystycznych dotyczacych
skutecznoéci, co wg. Komisji ds. Produktow Leczniczych jest sprzeczne zzasadg ITT isprawia, ze populacja
pierwotnej analizy nie jest wyraznie reprezentatywna dla populacji zewnetrznej. W zwigzku ztym ocena EMA
skupita sie na danych dla petnej populacji FAS (ang. full analysis set), uwzgledniajgcej wszystkich pacjentow,
ktérzy zostali poddani leukaferezie. Ponadto EMA wskazuje, ze populacja jest wysoce dobrana pod wzgledem
stanu sprawnosci wg ECOG.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji wg
klasyfikacji Lugano z 2014 r., ktory zostat zaakceptowany w kontekscie niekontrolowanego badania. Dodatkowo,
drugorzedowe punkty koncowe obejmujg punkty koncowe typowe dla badan onkologicznych, takie jak przezycie
catkowite, jakos¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, czas trwania odpowiedzi, wystgpienie zdarzen
niepozgdanych a takze parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

CHMP wyrazito obawy w stosunku do sposobu definiowania historycznego wskaznika kontroli ORR ijego
reprezentatywnos¢ dla badanej populacji, na podstawie ktérego stawiana byta hipoteza badania. W szczegdlnosci
pozostato niejasne, wjaki sposéb heterogeniczno$¢ miedzy badaniami w metaanalizie, na podstawie ktérej
wskaznik zostat okreslony, wptyneta na oszacowanie potgczonego ORR. Ponadto podano ograniczone szczegoty
dotyczgce protokotu wyszukiwania publikacji wylgczonych zmetaanalizy. Biorgc pod uwage powyzsze
watpliwosci, CHMP wskazata, ze badana populacja moze obejmowaé wiekszy odsetek pacjentow,
ktorzy kwalifikowaliby sie do allo-SCT w standardowym osrodku opieki, dla kiérego wyniki kohorty historycznej
moga nie byc¢ reprezentatywne.

EMA wskazuje, ze dostepne dane sg niekompletne ze wzgledu na niepewnosci, ktére nie zostaty uwzglednione
w udostepnionych danych, wynikajgce zkrotkiego czasu trwania obserwacji iograniczonej wielkosci préby.
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Dlatego tez podmiot odpowiedzialny zuwagi na warunkowe dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Tecartus zobowigzany jest do przedtuzenia dalszych szczegdtowych danych odnoszgcych sie m.in. do
dtugoterminowej skutecznosci ibezpieczenstwa produktu. Jednoczesnie wzieto pod uwage, ze korzysci
wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej (ang Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMP) przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z powyzszymi niepewnos$ciami. Z tego powodu
EMA udzielita pozwolenia na rejestracje produktu Tecartus w trybie warunkowym.

1.5 Ocena sity interwencji

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Tecartus oceniano udorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie MCL, ktérzy uprzednio otrzymywali chemioterapie zawierajgcg antracykline lub bendamustyne,
przeciwciata anty-CD20 oraz inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) (ibrutynib lub akalabrutynib).
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu mieli takze progresje choroby po ostatnim leczeniu lub chorobe oporng na
ostatnie leczenie.

Do badania wtgczono tgcznie 74 pacjentéw, ktérzy nastepnie przeszli leukaferaze. KTE-X19 wyprodukowano dla
71 (96%) pacjentéw, a 68 (92%) otrzymato infuzje produktu Tecartus w docelowej dawce 2 x 106 komérek CAR
T anty-CD19 / kg. Populacja ITT zdefiniowana byta jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, jakos¢ zycia, czas trwania
odpowiedzi oraz najlepszg obiektywng odpowiedz wg klasyfikacji Lugano, zdefiniowany jako pierwszorzedowy
punkt koncowy badania.

W analizie petnego zbioru, przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od daty przystgpienia do badania
(tj. daty wykonania leukaferezy) do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana czasu przezycia nie zostata
osiggnieta (rama czasowa: 36 miesiecy obserwacji).

Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EQ-5D oraz wizualnej skali analogowej VAS.
Badanie kwestionariuszem EQ-5D wykazato, ze we wszystkich 5-ciu domenach w ocenie pacjentéw kryteria w
skali EQ-5D majg nizszg wartos¢ w 4 tygodniu obserwacji niz w trakcie kwalifikacji do badania i wracajg do
zblizonych wartosci wyjsciowych w 6 miesigcu. W wizualnej skali analogowej (VAS) EQ-5D mediana wyniku
wyjsciowego wyniosta 85,0 (zakres: 75 do 95) po 4 tygodniach 78,0 (zakres: 60 do 89), z mediang 83,0 (zakres:
70 do 92) w 3 miesigcu i 90,0 (zakres: 80 do 95) w 6 miesigcu.

Analiza danych zbadania ZUMA-2 dla daty odciecia 31.12.2019 (po 36 miesigcach obserwacji) wykazata, ze
mediana PFS przy uzyciu oceny centralnej wg klasyfikacji Lugano dla populacji ITT wyniosta 16,2 miesigca
(95%CI: 9,9; NE), obiektywna odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji wg klasyfikacji Lugano z 2014
r. wyniosta 84%, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta. W momencie odciecia
danych najdtuzej trwajgca odpowiedz na leczenie wynosita 35 miesiecy.

W rekomendacji NICE 2021 przedstawiono informacje, Zze Komitet oceniajgcy odnotowat widoczng faze plateau
na krzywych Kaplana-Meiera (KM) dla przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Jednak. Evidence
Review Group (ERG) zaznaczyla, ze poczgwszy od 12 miesigca, na wykresy KM wptyw miata cenzura danych
(tj. osoby, u ktérych przezycie jest nieznane poza punktem, w ktérym zostaly ocenzurowane). W zwigzku z tym,
szacunki dotyczace przezycia powyzej 12 miesiecy byly wysoce niepewne. Komisja stwierdzita, ze leczenie
autologicznymi komérkami CD3 + transdukowanymi anty-CD19 jest klinicznie skuteczne, ale korzysci nie mozna
okresli¢ ilosciowo ze wzgledu na niedojrzate dane dotyczace przezycia oraz brak danych z badan poréwnawczych
ze standardowg opieka.

Leczenie KTE-X19 wbadaniu ZUMA-2 wigzato sie zduzg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych/
dziatan niepozgdanych (AE/ADR), a znaczna czes¢ AE/ADR miata nasilenie = 3 stopnia i/lub byta zaliczana do
ciezkich AE/ADR:

o uwszystkich 82 pacjentéw leczonych w badaniu ZUMA-2 KTE-X19 wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane,

e lgcznie u 98% pacjentéw z obu badanych kohort zaobserwowano zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity
w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE). W$rdd najczestszych TEAE dowolnego stopnia zgtoszonych
u>20% pacjentéw byly: gorgczka (93%), niedocisnienie (56%), dreszcze (39%), drzenie (38%),
niedotlenienie (37%), niedokrwistos¢ (34%), zmniejszenie liczby leukocytéw (33%), zmniejszenie liczby
neutrofili (30%), tachykardia (30%), zmeczenie (29%), bdl glowy (27%), zmniejszenie liczby ptytek krwi
(27%), encefalopatia (26%), hipoalbuminemia (26%), stan splgtania (24%), hiponatremia (24%),
zwiekszona aktywnosé aminotransferazy alaninowej (23%), hipofosfatemia (22%), nudnosci (22%),
dusznosci (21%),
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e zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w trakcie lub po infuzji KTE-X19 (TEAE) stopnia 23 zgtaszato
79% pacjentow w kohorcie 1 i71% pacjentéw w kohorcie 2, a TEAE stopnia 5. wystgpito u 1 pacjenta
w kohorcie 1,

e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 48 oséb (71%) w kohorcie 1 iu 8 osdb (57%) w kohorcie 2,

e ftrzech pacjentow (4%) zmarto z powodu AE, w tym: jeden przypadek uznano za zwigzany z chemioterapia
kondycjonujaca, ale niezwigzany z KTE-X19, kolejny przypadek uznano za zwigzany z chemioterapig
kondycjonujaca iKTE-X19 — kohorta 1; trzeci pacjent zmart na skutek wczesniejszego stanu
chorobowego, ktéry nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem — kohorta 2,

e zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Istotne zidentyfikowane zdarzenia niepozadane to: CRS, neurotoksycznos$¢, cytopenie, infekcje,
hipogammaglobulinemia. tgcznie wobu kohortach uzdecydowanej wiekszosci pacjentéw wystepowaty CRS
(91% pacjentow) i zdarzenia neurologiczne (68% pacjentéw). U znacznej czesci pacjentdw raportowano rowniez
trombocytopenie (70%), neutropenie (85%) lub niedokrwistos¢ (66%). Okoto potowa pacjentdéw cierpiata na
epizod infekcyjny, a okoto 16% pacjentéw miato hipogammaglobulinemie.

Istniejg pewne potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu: wtérne nowotwory ztosliwe,
immunogennos$¢, RCR (zakazenia wirusowe, ang. replication competent virus), zespét lizy guza i wystagpienie
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft versus Host Disease). Ocena ryzyka wystgpienia tych
zdarzeh bedzie stanowita czesé dziatan z zakresu nadzoru nad bezpieczehstwem stosowania terapii lekiem
Tecartus opisanych w RMP (Risk Management Plan). W Kohorcie 1 wystgpit jeden przypadek zespotu rozpadu
guza, ktéry ustgpit po leczeniu rasburykaza.

1.6 Ocenaekonomiczna

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Tecartus dla jednego pacjenta wynosi ok.
Zgodnie z ChPL, przed rozpoczeciem leczenia produktem Tecartus, niezbednym etapem jest
przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu i fludarabiny w podaniu
dozylnym. Oszacowany koszt powyzszego schematu chemioterapii wynosi 921 PLN. Nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na brak refundacji cyklofosfamidu w ocenianym wskazaniu oraz braku refundacji fludarabiny w postaci
dozylnej w Polsce, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci orientacyjne.

LACZNIE KOSZTY TERAPII JEDNORAZOWEJ NA JEDNEGO PACJENTA:

Przy uwzglednieniu oszacowanej sredniej wielkosci populaciji, tj. 232 pacjentéw (min 140, max 300), roczne koszty
refundacji wahaja sie

W zwigzku z ograniczeniami, wynikajgcymi z przedstawionych w analizie danych (w szczegodlnosci w zakresie
przezycia, osiggniecia trwatej remisji, profilu oraz czasu wystgpienia mozliwych zdarzeh niepozgdanych),
odstgpiono od przeprowadzania analizy kosztu-uzytecznosci/ kosztoefektywnosci wraz ze wskaznikami
inkrementalnymi (odpowiednio ICUR/ ICER) w ramach niniejszej oceny.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne agencji HTA (NICE, SMC, CADTH) oraz jedng
publikacje (Simons 2021) z USA. W oszacowaniach ICER (rozumiany jako wysoko$¢ kosztu leczenia wzgledem
ilosci zycia skorygowanej ojakos¢ [ICUR]) wynosit wNICE 46 898 GBP/QALY, wSMC 49 711 GBP/QALY,
wCADTH 89 557 $ kanadyjskich/QALY, aw publikacji zUSA 31 985%/QALY. Wszystkie dokumenty
przeprowadzity poréwnanie produktu leczniczego Tecartus vs standardowg terapig. Wymienione wyzej analizy
bazowaty na heterogenicznych zatozeniach, co skutkuje istotnymi rozbiezno$ciami w zakresie oszacowanego
inkrementalnego kosztu za 1 QALY.

Powyzsze oszacowania nalezy zatem traktowaé jako orientacyjne ilokowac¢ w okreslonym kontekscie systemu
opieki zdrowotne;.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Przedstawione w analizie dane charakteryzujg sie wysoka niepewnos$cig. Szczegdlnie wrazliwym punktem sg
oszacowania dotyczgce skutecznosci terapeutycznej w dtuzszym horyzoncie obserwaciji (tj. powyzej 12 miesiecy
od podania terapii) co w istotny sposéb warunkuje oszacowania dotyczgce efektywnosci kosztowej stosowanej
technologii. Oszacowania przedstawione w analizach HTA innych autorow w sposéb istotny réznig sie
zatozeniami oraz przedstawionymi wynikami. W ocenie NICE (2021) sugeruje sie, iz Smiertelno$¢ u pacjentow,
ktérzy zastosowali leczenie, bedzie wyzsza niz w populacji generalnej nawet w przypadku petnego wyleczenia.
Nieznane jest réwniez to, czy osoby po leczeniu (w tym wyleczeniu) wykazujg podobng uzytecznos¢ stanow
zdrowia co osoby w pefni zdrowe. Warunkuje to dodatkowg niepewnos¢ zwigzang z QALYG.
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25/2022 Trodelvy

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Trodelvy, ktérego substancjg czynng jest sacytuzumab gowitekan stosuje sie w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (ang.
metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC), ktérzy wczeéniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie.

Trodelvy uzyskat grupe ATC: LO1FX17, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutycznej: Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — Cytostatyki - Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat
z lekami. Nie zalicza sie do lekéw sierocych, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE otrzymat w
dniu 22.11.2021 r.

Sacytuzumab gowitekan podawany jest w infuzji dozylnej: w 21-dniowych cyklach leczenia raz w tygodniu w dniu
1. oraz dniu 8.

Terapia sacytuzumabem gowitekanem jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajgcej
sie zaakceptowac toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania sacytuzumabu gowitekanu jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Sacytuzumabu gowitekanu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, a takze w
przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej, biegunki stopnia 3.—4., nudnosci stopnia 3. lub wymiotow
stopnia 3.-4, umiarkowanych lub ciezkich zaburzeh czynnosci watroby lub gdy bezwzgledna liczba neutrofili
wynosi ponizej 1500/mm?3w dniu 1. ktéregokolwiek cyklu lub jesli liczba neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm?2 w dniu
8. ktéregokolwiek cyklu.

Badania wymagane przy kwalifikacji obejmujg potwierdzenie obecnosci potrdjnie ujemnego raka piersi (IMTNBC)
oraz potwierdzenie lub wykluczenie cigzy u kobiet w wieku rozrodczym.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak potréjnie ujemny (ang. triple-negative breast cancer, TNBC) jest podtypem raka piersi charakteryzujgcym sie
brakiem receptoréw steroidowych (ER - estrogenowego i PgR — progesteronowego) oraz brakiem nadekspresji
HER-2. TNBC w okoto 80% pokrywa sie z typem podstawnym (bazalnym) wg klasyfikacji molekularnej. TNBC
stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi. W grupie kobiet, u ktérych stwierdza sie mutacje
germinalne w genie BRCA1 potrojnie negatywny rak piersi jest diagnozowany w 80-90% przypadkow.

TNBC czesciej jest stwierdzany u mtodych kobiet, ponizej 50. r.z. Do czynnikdw ryzyka zalicza sie wczesny wiek
pierwszej miesigczki, otytos¢ w wieku menopauzalnym, rodzinne wystepowanie raka piersi.

Choroba charakteryzuje sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem — przebieg jest agresywny,
wzrost guza szybki, wczesnie pojawiajg sie przerzuty odlegte (gtdwnie do mdzgu i ptuc), a choroba nawraca w
ciggu 1 -3 lat od diagnozy. Poziom remisji jest niski, a w przypadku przerzutéw stwierdza sie duzg opornos¢ na
chemioterapie oraz krétki czas przezycia. Mediana catkowitego przezycia wynosi 13,3 miesigca.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z rakiem piersi wynosi 432,1 (344,2-543,8) na
100 tys., alata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z rakiem piersi: 465,1 (375,6-578,5)
na 100 tys.

Wytyczne NCCN na 2022 rok rekomendujg stosowanie sacytuzumabu gowitekanu w terapii potréjnie ujemnego
przerzutowego TNBC, u pacjentéw ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze linie leczenia lub co najmniej 1
linie w przypadku choroby przerzutowej. Réwnoczesnie wskazujg inne preferowane oraz dodatkowe schematy
leczenia, ktérych stosowanie w ramach kolejnych linii powinno by¢ kazdorazowo ocenione z uwzglednieniem
dotychczasowej terapii oraz ryzyka i korzysci nowej linii leczenia.

Zgodnie z Obwieszczeniem sacytuzumab gowitekan nie jest refundowany w Polsce. Sposrdd preferowanych i
dodatkowych schematdéw leczenia, w wykazie lekéw refundowanych znajdujg sie w ramach chemioterapii:
kapecytabina, gemcytabina, winorelbina, paklitaksel, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, chlorowodorek
doksorubicyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, chlorowodorek epirubicyny, metotreksat,
fluorouracyl, a w ramach refundacji aptecznej: cyklofosfamid i metotreksat.

Produkt leczniczy Trodelvy oraz substancja czynna sacytuzumab gowitekanu nie byly dotychczas przedmiotem
oceny Agencji. W 2020 roku Agencja rozpatrywata w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL) we wskazaniu potréjnie ujemny rak piersi trzy leki: Lynparza (olaparyb), Abraxane (nabpaklitaksel) w
terapii skojarzeniej z atezolizumabem oraz Tecentriq (atezolizumab) w terapii skojarzonej z nabpaklitakselem.
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Pierwszy z wymienionych lekéw uzyskat pozytywng opinie zasadnosci jego finansowania, pozostate dwa
otrzymaty negatywne opinie.

1.3 Ocena populacji docelowej

Srednig liczebno$é populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych i wynosi $rednio ok.
3 300 séb rocznie (dolna granica ok. 2 800, goérna granica ok. 3 750). W wyliczeniach nie uwzgledniono stopnia
zaawansowania i wczesniejszych etapow leczenia, co moze wigzaé sie z przeszacowaniem populaciji.

Na potrzeby oszacowania liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach przyjeto
warto$¢ oczekiwang czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim dla sacytuzumabu gowitekanu (6,35 miesigca),
wyznaczone] jako pole powierzchni pod krzywag Kaplana-Meiere dla PFS, reprezentujgcg ramie interwenciji,
zgodnie z wynikami gtéwnego badania klinicznego.

Zuwagi na przyjety okres leczenia, nie obserwuje sie zjawiska kumulacji pacjentéw. Liczba oséb leczonych
rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniesie ok. 830 (zakres ok. 700 — 900), w kolejnych latach ok. 1 650
(zakres ok. 1 400 — 1 900).

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 2 badania badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Trodelvy. Byly to: gtéwne badanie
RCT IMMU-132-05 oraz badanie wspomagajace, jednoramienne MMU-132-01.

Skutecznos¢ leczenia w badaniu RCT oceniano na podstawie przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia
catkowitego (OS), odsetka pacjentow z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR) oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR).

Ograniczeniami badania rejestracyjnego IMMU-132-05 jest prowadzenie badania metodg otwartej proby oraz
zastosowanie réznych substancji czynnych w ramach ramienia kontrolnego.

1.5 Ocena sily interwencji

Wyniki dotyczgce skutecznosci w populacji ogélnej — zaréwno pacjenci z przerzutami, jaki i bez przerzutéw do
moézgu na poczatku badania — byly zgodne z wynikami w populacji bez przerzutéw do mdzgu na poczatku
badania, a réznice miedzy grupami wykazujg istotnos$¢ statystyczng. Wyniki uzyskane dla przezycia catkowitego
wykazaty, ze mediana OS w przypadku leczenia sacytuzumabem gowitekanu (SG) wynosi ok. 12 miesiecy, a w
przypadku leczenia chemioterapig — prawie 7. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta ok. 5 miesiecy u
pacjentow leczonych SG i niecate 2 miesigce w sytuacji chemioterapii. Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR)
wyniost niecate 35% (odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) stanowit ok. 4%) w terapii SG z mediang DOR
wynoszgcg 6,3 miesigca. W przypadku chemioterapii ORR wyniost ok. 4% (CR ok. 1%), a mediana DOR - 3,6
miesigca. Roznice uzyskane miedzy grupami w subpopulacji z przerzutami do mézgu na poczatku badania nie
wykazaty istotnoéci statystycznej.

U prawie wszystkich pacjentow (97,7%) leczonych SG wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(TEAESs), natomiast powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) obserwowano u 26,7% z tych pacjentow.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem sacytuzumabu gowitekanu byly
zaburzenia zotadka i jelit, takie jak biegunka i nudnosci; zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, takie jak neutropenia;
zaburzenia ogolne takie jak zmeczenie. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byta
gorgczka neutropeniczna oraz biegunka.

Zgon wystapit u 75% pacjentéw w grupie leczonej SC, a gtéwng jego przyczyng byta progresja choroby.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu tj. krétki okres obserwaciji, niedojrzatos¢ danych, brak
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ostateczne wnioski na temat rzeczywistych korzysci i
ryzyka nie mogg zostaé wyciagniete.

1.6 Ocenaekonomiczna

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany roczny koszt terapii sacytuzumabem gowitekanem dla
jednego pacjenta wyniéstby ponad PLN, natomiast koszt leczenia w wyznaczonym czasie oczekiwanym
PFS (6,35 miesigca) wynidstby ok. PLN.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba, ktére wyniosty
29,06 lat przy stosowaniu komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentow leczonych Trodelvy oszacowano na
1,17 (28,65 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 0,76 lat dla komparatora.
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Oszacowany przez Agencje inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost 0,41 LYG (95%Cl: 0,39 — 0,43), natomiast ICER ok. PLN/LYG, prég
opfacalnos$ci kosztowej o ok. .

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztéw. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano warianty minimalne i maksymalne z uwzglednieniem +/- 20%
rocznego kosztu ocenianej interwencji. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu

zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG i prog efektywnosci kosztowej o
ok.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG (prég ).

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Trodelvy odnaleziono 1 analize kanadyjskg oraz
wramach przeglagdu systematycznego 1 artykut z analizg ekonomiczng dla ptatnika chihskiego
i amerykanskiego.

Kanadyjska analiza CADATH nie podaje obliczonego QALY, jednak ICER dla sacytuzumabu gowitekanu w
poréwnaniu z jednosktadnikowg chemioterapig wyniést 375 333 CAD/QALY (1 205 682 PLN/QALY). W analizie
wskazuje sie na liczne ograniczenia i duze niepewnosci zwigzane z wyliczeniem ICER.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej dokonanej dla ptatnika chinskiego i amerykanskiego efekty zdrowotne
wyniosty: 0,41 LYG i 0,35 QALY, natomiast ICER dla sacytuzumabu gowitekanu vs. chemioterapia wyniost 6 375
856 CNY (924 037 USD)/QALY (4 114 977 PLN/QALY) w Chinach i 501 123 USD/QALY (2 057 010 PLN/QALY)
w USA. Wyniki te wskazujg, ze sacytuzumab gowitekan prawdopodobnie nie bedzie optacalnym sposobem
leczenia mTNBC, zaréwno w Chinach, jak i USA, ze wzgledu na przekroczenie progu gotowosci do zaptaty.

Wwyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Trodelvy odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Kanada, Francja), 5informacji o trwajgcej ocenie (Wielka Brytania,
Szkocja, Holandia, Niemcy, Szwecja) i 1 informacje o odstgpieniu od oceny (Walia). W rekomendacjach
pozytywnych warunkowych wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. W przypadku rekomendac;ji
francuskiej dotyczg one czasowego, na jeden rok, pozwolenia na refundacje. W przypadku rekomendacji
kanadyjskiej zwraca sie uwage m.in. obnizenie ceny leku.

Wszystkie analizy, jak i innych agencji, wskazujg na zbyt wysokg cene produktu leczniczego
Trodelvy w stosunku do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych.

1.7 Ocena niepewnosci wnhioskowania

Produkt leczniczy Trodelvy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce badania rejestracyjnego: brak szerokiego wyboru substancji czynnej w
ramieniu komparatora, brak dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego
od progresji, oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie, ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa. Badanie
nie byto prowadzone w Polsce, jednak populacja z badania byta w przewazajgcej mierze poréwnywalna z
populacjg pacjentéw europejskich.

Dodatkowo oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Trodelvy obarczone jest btedem i
stanowi warto$¢ orientacyjna.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie
przerwana wczesniej (dziatania niepozgdane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej
zalezno$ci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty. Dane z badania wskazuja, Ze leczenie nie
wpltywa na jakos¢ zycia, wobec czego zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wptywa na jako$¢ zycia
pacjentéw. Modelowanie ograniczono do okresu 30 miesiecy ze wzgledu na matg populacje osob pozostajgcych
w obserwacji po tym okresie i niedojrzatos¢ danych. Model moze nie doszacowywac efektu klinicznego.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan skutecznosci
klinicznej. Istnieje natomiast duza pewnos$¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo, co potwierdzajg wyniki i
whnioski z analiz innych agencji HTA.
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26/2022 Tukysa

1.1 Przedmiot analizy
TUKYSA (tukatynib) 50 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (0PA/PVC/alu) 88 tabletek
TUKYSA (tukatynib) 150 mg tabletki powlekane, opakowanie blister (0PA/PVC/alu) 84 tabletki

Kod ATC: LO1EHO03 - leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika
wzrostu typu 2 (HER2)

Produkt leczniczy Tukysa nie posiada statusu leku sierocego.

Zalecana dawka to 300 mg tukatynibu (dwie 150 mg tabletki) przyjmowane w sposéb cigglty dwa razy na dobe w
skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing. Leczenie produktem leczniczym TUKYSA nalezy kontynuowaé do
czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Produkt leczniczy TUKYSA nalezy przyjmowaé w okoto 12-godzinnych odstepach, o tej samej porze kazdego
dnia, z positkiem lub bez positku. Produkt leczniczy TUKYSA mozna przyjmowac¢ o tej samej porze co
kapecytabine.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy TUKYSA jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesztosci.

Kod ICD-10: C50 Nowotwor ztosliwy piersi (sutka).

Rak piersi (sutka) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu sutkowego.
Rak piersi rozwija sie miejscowo w piersi i daje przerzuty do weztéw chtonnych oraz narzadéw wewnetrznych
(np. ptuc, watroby, kosci i mézgu).

Nowotwér ztosliwy piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem w polskiej populacji kobiet. W 2018 r.
zarejestrowano w Polsce 18 869 nowych zachorowan na raka piersi u kobiet, a 6 895 chorych zmarto z powodu
tego nowotworu. Biorgc pod uwage strukture zarejestrowanych zachorowahn na nowotwory ztosliwe u kobiet
w 2018 roku, rak piersi stanowit 22,5% przypadkdw.

Rak piersi jest gtéwnie chorobg kobiecg - tylko 1% przypadkdéw wystepuje u mezczyzn na catym Swiecie i czesciej
pojawia sie u kobiet po 40 roku zycia. 67% pacjentow z rakiem piersi jest diagnozowanych w wieku od 45 lat do
74 lat, przy czym 43% pacjentow jest diagnozowanych w wieku od 55 lat do 74 lat.

Okoto 20% chorych na raka piersi ma guzy HER2-dodatnie, a HER2-dodatnio$¢ wiaze sie z bardziej agresywnym
przebiegiem choroby i mtodszg populacjg chorych.

Obcigzenie chorobowe (j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogodtem: 465,1 (95%CI: 375,6; 578,5) [procent: 1,42 (95%Cl: 1,15; 1,74)];
o Kobiety: 891,8 (95%CI: 718,4; 1 111,1) [procent: 3,08 (95%CI: 2,60; 3,58)];
o Mezczyzni: 10,4 (95%CI: 8,1; 13,1) [procent: 0,03 (95%CI: 0,02; 0,03)];

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 432,1 (95%ClI: 344,2; 543,8) [procent: 2,17 (95%CI: 1,76; 2,67)];
o Kobiety: 828,8 (95%CI: 658,6; 1044,8) [procent: 5,41 (95%ClI: 5,09; 5,79)];
o Mezczyzni: 9,5 (95%CI: 7,4; 12,2) [procent: 0,04 (95%CI: 0,03; 0,04)];
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Jednym z najwazniejszych czynnikbw o znaczeniu rokowniczym w przypadku raka piersi jest nadmierna
ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechg HER2+), ktdre historycznie stanowity
niekorzystny czynnik rokowniczy i sg wskazaniem do zastosowania terapii anty-HER2. Po wprowadzeniu leczenia
anty-HERZ2 rokowanie jest co najmniej poréwnywalne z rakami HER2—-.

Wytycznie praktyki klinicznej

Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogolnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu emtanzyna (T-DM1). Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2018 r. przed datg rejestracji ocenianego leku (18.01.2021).

W rekomendacjach ESMO 2021 dotyczgcych raka piersi HER2-dodatniego tukatynib w skojarzeniu
ztrastuzumaben i kapecytabing lub trastuzumab derukstekan mogg byé stosowane w drugiej linii leczenia
u wybranych pacjentéw z przerzutami do mézgu. Tukatinib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan
oraz T-DM1 sg wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wybér leczenia w tym
przypadku zalezy od wczesniej zastosowanej terapii drugiego rzutu, charakterystyki pacjenta, profilu toksycznosci
i dostepnosci.

Wytyczne NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing jest
preferowang terapig w trzeciej linii leczenia. Moze by¢ réwniez stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii.

Woczesniejsze oceny Agenciji

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wiekszosci dotyczyly szerszej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Zadna z ocen nie dotyczyta pacjentéow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-
dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesziosci.

Lek Tukysa nie byt takze dotychczas oceniany w AOTMIT.

W 2017 oraz 2018 r. w Agenc;ji byt rozpatrywany lek Kadcyla (trastuzumab emtansine) w zblizonym wskazaniu, a
takze —w 2020 r. — lek Nerlynx (neratynib), réwniez w podobnym wskazaniu. Jednak w zwigzku z niespetnieniem
wszystkich wymagan dotyczacych ocenianego wskazania, oba wymienione wyzej produkty lecznicze nie
stanowig komparatorow dla leku Enhertu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Dla lll i p6zniejszych linii leczenia w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu
postepowania. Opcje alternatywne dla ocenianej technologii sg zatem zalezne od tego, jakie leki zastosowano
we wczesniejszych liniach leczenia.

Oceniane wskazanie, zawarte w ChPL, jest szersze wzgledem kryterium wigczenia do gtéwnego badania
rejestracyjnego ocenianej technologii. Leczeniu tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing
zostali poddani pacjenci po juz przebytym leczeniu trastuzumabem emtanzyng, ktére po czasie byto
nieskuteczne. W zwigzku z tym lek ten zostat odrzucony jako komparator ocenianej technologii.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2022 r., w ramach programu lekowego [leczenie przerzutowego, potwierdzonego histologicznie inwazyjnego raka
piersi, uogolnionego (IV stopien zaawansowania) lub miejscowo zaawansowanego lub nawrotowego raka piersi,
jesli radykalne leczenie miejscowe (chirurgia, radioterapia) jest nieskuteczne lub trwale niemozliwe do
zastosowania (lll stopieh zaawansowania), HER2-dodatniego raka piersi] finansowany jest: trastuzumab
z kapecytabing (I lub kolejne linie leczenia) oraz lapatynib z kapecytabing (I lub 1l lub Il linia leczenia
przerzutowego raka piersi).

Nierefundowang w Polsce opcjg terapeutyczng odnaleziong w wytycznych klinicznych jest natomiast trastuzumab
derukstekan, ktéry takze bedzie poddany ocenie podczas prac nad wykazem TLI.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czesé oszacowan)
zawarte w analizie weryfikacyjnej Agencji dla leku Kadcyla (trastuzumab emtanzyna) w leczeniu pacjentow
z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych
wczesniej terapii trastuzumabem i taksanem?. Wymienione wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem dla ocenianej
technologii pod wzgledem statusu HERZ2 oraz stopnia zaawansowania howotworu.

Zgodnie z dostepng literaturg, u wiekszosci pacjentow leczonych lekiem trastuzumab emtanzyna ujawnia sie
opornos¢ wtorna.23 W zwigzku z tym zatozono, iz wigkszo$¢ pacjentéw leczonych trastuzumabem emtanzyna
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przejdzie na leczenie oceniang technologiag. Zatozenie jest zwigzane z faktem, iz kryterium wigczenia uczestnikow
do gtéwnego badania rejestracyjnego ocenianego leku byto wczesniejsze leczenie trazuzumabem emtanzyng
i wystgpienie opornosci na te substancje.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
zapadalnosci to ok. 380 (340 — 420) oso6b. W okresie wdrazania, szacowana populacja moze obejmowac
ok. 190 (170 — 210) pacjentow w pierwszym roku refundacji oraz ok. 380 (340 — 420) pacjentéw w drugim roku
refundacii.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e nieuwzglednienie liczby pacjentéow, ktérzy mogg by¢ leczeni oceniang technologia w ramach linii
nastepujgcych po trzecim rzucie leczenia anty-HER?2;

o mozliwosé leczenia pacjentow, ktérzy w Il i kolejnych rzutach byli poddani innej terapii niz T-DM1;
e oparcie obliczen na opinii eksperckiej z roku 2018.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze do terapii oceniang technologig moga kwalifikowaé sie pacjenci, ktérzy aktualnie
sg leczeni w ramach Il i lll linii terapii anty-HER2 (T-DM1 oraz inne dostepne opcje) — zgodnie z opinig eksperta
z 2018 r. ok. 750 o0s6b; zgodnie z oszacowaniami z AWA Kadcyla — ok. 520 osdb leczonych T-DM1 w 2022
r. Wedtug dostepnych statystyk NFZ, dotyczgcych programu lekowego leczenia raka piersi, w 2020 r. liczba
pacjentéow z zaawansowanym/przerzutowym rakiem piersi leczonych T-DM1 lub lapatynibem, ktére wg kryteriow
programu sg opcjami przede wszystkim w Il i lll linii, wynosita tgcznie 1209.4

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy bra¢ pod uwage szerszg populacje kwalifikujgcg sie do
leczenia oceniang technologig niz podano w powyzszych oszacowaniach.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy
1istanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania rejestracyjnego (HER2CLIMB) produktu
leczniczego Tukysa, odstgpiono od wykonania szczegétowej oceny ich jako$ci.

Zidentyfikowano 1 gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tukysa do stosowania w skojarzeniu
z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym
rakiem piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przesziosci. Bylo to randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie fazy 2 prowadzone w 169 osrodkach przez okres 3 lat.

Jakos$¢ badania oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w 5 z 5 domen.

Gléwnym ograniczeniem zidentyfikowanym przez Agencje byt fakt, iz badanie rejestracyjne ocenianego leku byto
badaniem Il fazy, w ktérym komparatorem bylo placebo podawane w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing. Ponadto liczba pacjentéw przyjmujgcych tukatynib powyzej 12 miesiecy jest ograniczona , wyniki
odnoszgce sie do diugoterminowego profilu bezpieczernstwa obarczone sg niepewnoscia.

1.5 Ocena sily interwencji

W zwigzku z faktem, iz badania: ARRAY-380-101, ONT-380-004 oraz ONT-380-005 sg badaniami fazy 1,
stanowig jedynie informacje wspierajgcg dla gtdbwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Tukysa, a
ich wyniki potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym (HER2CLIMB), odstgpiono od przedstawiania dla
nich szczegétowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

Réznica wynikéw dla przezycia catkowitego badanych pacjentdw byta istotna statystycznie. Mediana OS dla
terapii tukatynibem w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabina wyniosta 21,9 miesigca vs 17,4 miesigca dla
ramienia kontrolnego. Jednak mediana czasu obserwacji wynosita okoto 14 miesiecy, w zwigzku z czym dane
przedstawione w badaniu sg czesciowo niedojrzate.

Réznice w wynikach dla jakosci zycia badanych pacjentdw nie wykazaty istotnosci klinicznej ani statystycznej
pomiedzy ramionami badania, co sugeruje, ze leczenie tukatynibem nie wykazuje niekorzystnego wplywu na
jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Rdéznice wynikow dla PFS ocenianego wg BIRC byly istotne statystycznie.
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Réznica wynikéw mediany PFS wynoszaca 2,2 miesigca uznawana jest za istotng klinicznie na korzy$¢ ramienia
z tukatynibem. Podobne wnioski otrzymano po analizie wynikdw dla PFS w grupie pacjentéw z przerzutami do
mébzgu.

Dla punktéw koncowych dotyczgcych odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika korzysci
klinicznych odnotowano istotnie klinicznie i statystycznie réznice w wynikach. W obu przypadkach lepsze wyniki
uzyskano w ramieniu z tukatynibem.

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane, a wiekszosc¢ z nich zwigzana byfa z
leczeniem. Najczesciej obserwowanymi AE byly: biegunka, PPE, nudnosci, zmeczenie (47,5% vs 44,2%),
wymioty, zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej i bol gtowy.

Zgtaszane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Tukysa wydajg sie byé
mozliwe do opanowania i dotyczg gtéwnie toksycznosci zotgdkowo-jelitowej zwigzanej z tukatynibem i/lub
kapecytabina.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania u pacjentéow z przewlektymi chorobami watroby.

8 pacjentéw zmarto z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w ramieniu z tukatynibem w
poréwnaniu z 6 pacjentami w ramieniu z placebo.

1.6 Ocenaekonomiczna
Koszty terapii

Koszty interwencji i komparatora oszacowano w dwéch scenariuszach: z podaniem tratsuzumabu i.v oraz
z podaniem trastuzumabu s.c. Koszt interwencji oszacowano na podstawie ceny z bazy EURIPID (cena z
Niderlandéw); koszt trastuzumabu i kapecytabiny obliczono w oparciu o cene wyliczong z danych
sprawozdawczych NFZ. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu i.v roczny koszt interwencji wynidst ok.

PLN, natomiast koszt komparatora wynidst ok. PLN. W scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c. roczny
koszt interwencji wyniést ok. PLN, koszt komparatora wyniést PLN. Inkrementalne koszty wynosza
ok. PLN (dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu, ocenianego w ramach TLI w tym samym
wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. PLN). Ponadto oszacowano
takze koszty terapii w oczekiwanym czasie PFS, ktore wyniosty ok. PLN w scenariuszu z podaniem
trastuzumabu i.v. oraz ok. PLN w scenariuszu z podaniem trastuzumabu s.c.

Wyniki oceny farmakoekonomicznej

Oszacowany efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniést — w horyzoncie badania: 0,26 LYG
w wariancie oczekiwanym; 0,58 LYG w wariancie optymistycznym, -0,02 LYG w wariancie pesymistycznym;
w horyzoncie dozywotnim: 0,44 LYG w wariancie oczekiwanym; 0,89 LYG w wariancie optymistycznym oraz -
0,05 LYG w wariancie pesymistycznym. Nalezy zwréci¢ uwage na wyniki analizy niepewnosci i konsekwencje
modelowania wartosci, dla ktorych 95% przedziaty ufno$ci nachodzg na siebie.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst w obu scenariuszach z podaniem trastuzumabu i.v. lub
S.C. PLN/LYG w horyzoncie badania i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim,

Dla poréwnania, dla produktu leczniczego Enhertu,
ocenianego w ramach TLI w tym samym wskazaniu, oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

Podsumowujac wyniki ocen dokonanych przez zagraniczne agencje HTA oraz wyniki przedstawione
w odnalezionych publikacjach, nalezy stwierdzi¢, ze niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii
oraz wysoka cena produktu wptywajg na nieefektywno$¢ kosztowg terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna
jest redukcja ceny leku.

W Szkocji, Francji i Niemczech oceniana technologia otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng. W Kanadzie i
Niderlandach wydano rekomendacje warunkowe. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
zwigkszong korzy¢ dla pacjenta ze stosowania ocenianej technologii w pofgczeniu z trastuzumabem i
kapecytabing w przeciwienstwie do leczenia samym trastuzumabem i kapecytabing. W rekomendacjach
warunkowych wskazano koniecznosc obnizenia ceny leku.
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1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Gléwne ograniczenia badania HER2CLIMB czesciowa dojrzatosé wynikéw dla OS oraz brak diugoterminowych
danych dotyczacych bezpieczenstwa. Badania nie byty prowadzone w warunkach polskich, jednak populacja w z
badania HER2CLIMB byta w przewazajgcej mierze poréwnywalna z populacjg pacjentéw europejskich.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci terapia bedzie
przerwana wczesniej (dziatania niepozgdane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej
zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty. Ze wzgledu na wyniki badania jakosci zycia
z badania HER2CLIMB, ktére wskazujg na brak istotych klinicznie i statystycznie rézni¢ miedzy interwencjg i
komparatorem oraz brak czasu na wykorzystanie danych dotyczacych dziatan niepozadanych, zatozono, ze
LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wplywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Model przeszacowuje efekt. Modelowanie
ograniczono do okresu 25 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb pozostajgcych w obserwacji po tym
okresie i niedojrzatos¢ danych. Model moze nie doszacowywac efektu klinicznego.

Nipewnosci dokonanych oczacowan jest zwigzana z faktem, iz 95% przedziaty ufnosci dla wynikow OS z badania
HER2CLIMB nachodzg na siebie. W modelu nie uwzglednono inncyh kosztéw poza kosztami lekéw, nie
uwzgledniono takze dziatah niepozadanych i mozliwosci przerywania leczenia przed smiercia. Istnieje natomiast
duza pewnos$¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo, co potwierdzajg wyniki i wnioski z analiz innych agenciji
HTA.

27/2022 Voxzogo

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Voxzogo (wosorytyd) jest wskazany do leczenia achondroplazji u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, ktérych nasady kosci dtugiej nie sa zamkniete. Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢
potwierdzone za pomocg odpowiedniego badania genetycznego (potwierdzona mutacja FGFR3).

Grupa ATC: MO05BXO07, tj. leki stosowane w leczeniu chordéb kosci, inne leki wplywajace na strukture
i mineralizacje kosci.

Objetos¢ podawanego wosorytydu w zalecanej dawce zalezy do masy ciata pacjenta i stezenia wosorytydu.
Zwykle dawka wynosi 15 pg/kg masy ciata.

Leczenie nalezy rozpocza¢ najszybciej jak to mozliwe. Preparat podawany jest w postaci codziennego
wstrzykniecia podskérnego.

Pacjentow nalezy monitorowaé i oceniaé¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata i rozwoju
fizycznego. Leczenia produktem leczniczym Voxzogo nalezy zaprzesta¢ po potwierdzeniu braku potencjatu
dalszego wzrostu wskazanego przez szybkos¢ wzrostu < 1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci dtugich.

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Achondroplazja jest najczesciej spotykang formg kartowatosci (stanem gdzie kosci ramion i nég nie tworzg sie
prawidtowo i sg krétsze niz normalnie). Pacjenci z achondroplazja majg niski wzrost, powiekszong gtowe z
wydatnym  czotem, wygiete nogi, problemy z uszami, ucisk rdzenia  kregowego,

a takze krétkie palce u rgk i ndg, skrocone podudzia i ramiona.

Achondroplazja jest chorobg dziedziczng spowodowang mutacjg w genie kodujgcym receptor 3 dla czynnika
wzrostu fibroblastow — FGFR3 (ang. fibroblast growth factor receptor 3). Pacjenci, ktérzy odziedziczyli wadliwy
gen od obojga rodzicoéw, sg najciezej dotknieci chorobg i zwykle umierajg okoto urodzenia lub kilka miesiecy
pozniej. U pacjentdw z tylko jednym wadliwym genem FGFR3 achondroplazja powoduje dtugotrwatg
niepetnosprawnos¢ i moze skutkowaé skréceniem zycia ze wzgledu na powiktania spowodowane chorobami
krgzenia.

Leczenie achondroplazji w EU w chwili obecnej polega na niwelowaniu skutkdw niepozgdanych i powiktan
zwigzanych z niedoborem wzrostu. Objawy te wystepujg zaréwno ze strony ortopedycznej, neurologiczne;j,
internistycznej, laryngologicznej, a na pdzniejszym etapie rozwoju réwniez ginekologicznej. Opcjg terapeutyczng
do rozwazenia dla pacjentéw niskorostych jest operacyjne wydtuzenie kornczyn metolodg Ilizarowa. W Japonii
opcjg terapeutyczng proécz operacji wydtuzenia konczyn jest tez leczenie za pomocg hormonu wzrostu,
podawanego pacjentom po spetnieniu odpowiednich kryteriow.
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Opcjg terapeutyczng finansowang w Polsce w mechanizmach refundacyjnych jest zgodnie z ICD-9PL:

78.323 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii- ko$¢ promieniowa
78.325 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii — ko$¢ udowa/miednica
78.327 Metoda rozciggania z lub bez kortykotomii/ostotomii — ko$¢ piszczelowal/strzatkowa

Procedury realizowane sg w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.

Programy lekowe stosowania hormonu wzrostu u pacjentdw niskorostych nie obejmujg chorych
z rozpoznang achondroplazjg. W chwili pisania raportu brak byto zarejestrowanych w Europie alternatywnych dla
Voxzogo terapii lekowych.

Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT odnoszacych sie do leczenia achondroplazji.

Francuskie HAS wydato pozwolenie na wczesniejszy dostep do leku Voxzogo we wskazaniu ,leczenie
achondroplazji u pacjentdw w wieku co najmniej 5 lat i starszych, ktérych nasady kosci diugiej nie sg zamkniete”,
po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu potwierdzajgcego jego skutecznosc

i bezpieczenstwo. Ponadto, Komisja Przejrzystosci HAS wskazata, ze Voxzogo jest pierwszym lekiem
wskazanym w achondroplazji, a ze wzgledu na powazny i rzadki charakter choroby wdrozenie terapii nie moze
by¢ odwlekane. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez niemiecki
G-BA oraz przetozonej na pozniejszy termin ocenie przez brytyjski NICE.

1.3 Ocena populacji docelowej

Lek Voxzogo moze by¢ stosowany u oséb od 2 roku zycia, u ktérych nasady kosci dtugich nie sg zamkniete,
a rozpoznanie achondroplazji potwierdzono za pomocg odpowiedniego badania genetycznego.

Uwzgledniajgc kryteria wigczenia do terapii lekiem Voxzogo oraz przektadajac je na populacje Polski dokonano
odpowiednich szacowan i okreslono wielko$¢ populacji docelowej na 220 oséb.
1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym wosorytydu byto badanie 111-301 bedace 52 tygodniowym wieloo$rodkowym
badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwadjnej slepej préby u pacjentow
z rozpoznang i potwierdzong odpowiednimi testami genetycznymi achondroplazja.

Badanie obejmowato populacje 121 osoéb, ktérych poddano randomizacji do 2 grup: grupa otrzymujgca wosorytyd
raz dziennie we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 15 ug/kg mec. (N=60) oraz grupa placebo, ktéra otrzymywata
codzienne iniekcje podskorne placebo (N=61).

Jakos¢ badania oceniano wedtug narzedzia RoB 2.0 The Cochrane Collaboration, a uzyskany wynik Swiadczy
o niskim ryzyku btedu systematycznego.

Ograniczenia wigczonego do analizy badania:
o Krotki horyzont czasowy badania (badanie ocenia $rednig szybko$¢ wzrostu w okresie 52 tygodni),
e Populacja w badaniu rejestracyjnym byta ograniczona i nie obejmowata dzieci od 2 do 5 roku zycia,

¢ Nieréwny rozkiad pod wzgledem wieku wigczonych pacjentéw do poszczegodinych ramion badania. Grupa
(5-8 lat): interwencja 51,7% vs placebo 39.3%,

¢ Nieznany jest wptyw diugotrwatej terapii na proces kostnienia,
e Brak mozliwosci oszacowania ostatecznie uzyskanej wartosci wzrostu oraz jej wptywu na jakos¢ zycia,

e Ocena bezpieczenstwa dokonana poza czasem obserwacji badania (52 tygodnie).

1.5 Ocena sity interwencji

Site interwencji oceniono za pomocg badania rejestracyjnego 111-301 bedacego 52 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwdjnej Slepej
proby u pacjentédw z rozpoznang i potwierdzong odpowiednimi testami genetycznymi achondroplazjg. Po tym
okresie widoczna byta istotna statystycznie réznica srednich predkosci wzrostu na korzy$é Voxzogo 1,57 cm/rok
(95%CI: 1,22 — 1,93), p <0,0001.

Dane z ChPL Voxzogo:
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W dtugoterminowym przedtuzeniu badania (111-205) 10 pacjentow leczono Voxzogo w dawce 15 pg/kg ciagle
przez maksymalnie 5 lat. Srednia (SD) poprawa pod wzgledem wartosci AGV w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg po 60 miesigcach wynosita 1,34 (1,31) cm/rok.

Zwiekszenie wzrostu po 5 latach leczenia w dawce 15 ug/kg produktu leczniczego Voxzogo byta poréwnywalna
z dopasowang pod wzgledem wieku i pici historyczng grupa kontrolng. 5 — letnia przekrojowa analiza
poréwnawcza skorygowana o réznice poczatkowego wzrostu wykazata istotng statystycznie srednig réznice (95%
Cl) wzrostu ma korzy$é produktu leczniczego Voxzogo (9,08 [5,77;12,38]cm; p=0,002) w poréwnaniu

Z nieleczonymi pacjentami z achondroplazja.

1.6 Ocenaekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Terapia preparatem Voxzogo jest prowadzona do czasu potwierdzeniu braku potencjatu dalszego wzrostu
wskazanego przez szybkos¢ wzrostu <1,5 cm/rok i zamkniecia nasad kosci diugich. Koszt rocznej terapii jednego
pacjenta oszacowany z wykorzystaniem danych o cenie Voxzogo z wyniost ok.

. Koszt ten przekraczatby wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

Biorgc pod uwage wysoka cene terapii wydaje sie mato prawdopodobne wykazanie efektywnosci kosztowej dla
tej interwenciji.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Populacja w badaniu rejestracyjnym byta ograniczona i nie obejmowata dzieci od 2 do 5 roku zycia.

Badanie rejestracyjne ogranicza sie tylko do bezposredniej oceny wplywu leczenia wosorytydem
na wzrost badanych. Brak mozliwosci oceny odnoszacej sie do jakosci zycia i funkcjonowania w zyciu codziennym
oséb z achondroplazja.

Nieznana jest dlugofalowa dynamika wzrostu przy stosowaniu terapii (krétki czas badania rejestracyjnego).
Nieznany jest wptyw dtugotrwatej terapii na proces kostnienia (np. wytrzymatos¢ na ztamania).

Krétki okres badania rejestracyjnego i obserwacji w stosunku do czasu trwania w chorobie.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy:

firm farmaceutycznych, ktorych dane m.in o cenach lekow, zawarte sq w bazie EURIPID (European Integrated Price Information
Database).

Zakres wylqczenia jawnosci

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie do informacji publicznej (t.j. Dz. U. 2020 r., poz.

2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t].
Dz. U. 22020 r., poz. 1913 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach lekow, zawarte sq w
bazie EURIPID (European Integrated Price Information Database).

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 106/106




