Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

PODSUMOWANIE WYNIKOW DLA

TECHNOLOGII LEKOWYCH ZAKWALIFIKOWANYCH
DO OCENY W RAMACH OPRACOWANIA WYKAZU

TECHNOLOGII LEKOWYCH O WYSOKIM POZIOMIE
INNOWACYJNOSCI

Opracowanie zbiorcze

Nr: BP.425.1.2023
Data ukonczenia: 15.03.2023



SPIS TRESCI

SPIS TRESCL......oucuuevuenenesscsesessessssssessessessessssssssesse s s es s sss st bbb st bbbt b st snnas 2
1 Amvuttra (wutrisyran) we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej
(hATTR) dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania .......ccccceeeeecccicneeeenennecennnne 11
11 Przedmiot @N@liZy .....ooeeeeieeeee e bbbt b e bt e e ne e s beeenee e 11
1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zAroWOtNE]........ocueiiuiiiiieriiiiieee et 11
13 0cena POPUIAC]i AOCEIOWE] .....eoueieiiiieiieeiii ettt e b e et be e e snee e 12
14 Ocena jakosSci dowWodOW NAUKOWYCN ......cooeiiiiiee e e e s ree e 12
1.5 (0 101=Y o F- Y VT 0 =T V=T o Lol [P U 12
1.6 0CENA EKONOMICZNG ...ttt sttt ettt b e b et s e sbtesbeesbeesbe et e eneeeaaesbeenbeenbens 13
1.7 0Ocena NIEPEWNOSCI WNIOSKOWAENIA ...cccuvvieeeiiiieiiieeeciieeeeiteeeeetteeestteeeeeate e e esaaaaesssseeeesstaeeeenssaeesnsseeaans 13
2 Artesunate Amivas (artezunat) we wskazaniu: do stosowania w leczeniu poczagtkowym ciezkiej malarii
(VI 0 X1 2o [T 013 V7ol o TR o = ol N 15
2.1 Przedmiot @N@liZY ....oooueeieeeeeee e e e st s b e et s b e e ne e e beeeeneeeane 15
2.2 Ocena niezaspokojonej Potrzeby ZArOWOINE]........ccocuiieieiiiee ettt e et e et e e eaaa e e s areeeeas 15
2.3 (01T F- I oY) o101 Yol [ e [oTT= [ 1Y/ RPN 16
2.4 Ocena jakosSci dOWOdOW NAUKOWYCN ......cooeiiiiiiiiiee et e et e e et e e aae e e sabeeaean 16
2.5 OCENA SHY INTEIWENC]i wuvtiiiiiei i e e e e e e s e st e e e e e e s e s eastaeeeeeeeesensaasaeeeessennssens 16
2.6 OCENA EKONOMICZNG 1ttt set e e bt e sbe e s bt e e sbee s b et e bee s bt e esateebeeenaeesbeeenneenane 16
2.7 Ocena NIEPEWNOSCT WNIOSKOWAENIA ..eciuviieieiiiieiiiieeesiieeeeiiee e setteeesiteeessateeessaaeeessnseeesssseeessnsenessnsseeeens 17
3 Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) we wskazaniu: dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) po zastosowaniu dwdéch lub wiecej linii leczenia
SYSEEMOWEE0 .. ceeuiiiiieiiiiiieiiiiteiiiiteiiiineiiieaesitieaesesiessssstensssstensssstensssstessssstessssssassssseassssssassssssassssssnssssssnnsssssnne 18
3.1 [ d=Te [0 1o A= [ o F-1 AV A S SUU P 18
3.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWOTNE].......c.uuiiiiii i e e e errre e e e e e e e eanenes 18
33 (01T sl oo o101 =Yoo [ Yo=Y [ 1V SRR 19
34 Ocena jakosSci dowWodOW NAUKOWYCH ......cooeeiiiiee e e e e e e 19
3.5 (@ 1o1=Y YT VT Y =T V=T Yo [N 20
3.6 (O 1ol=Ta =] T To Ty Tor o - TP PSP T PP PPR 20
3.7 0Ocena NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ....cc.vviiieiiiieciieeccieeeeeite e e tte e e ettt e e eeate e e eeaaeeeeetbeeeeesteeeeeassaeesasseeaans 21
4 BREYANZI (lizokaptagen maraleucel) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym stopnia 3B po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia
E3Y £ =] 4 o V7= o N 22
4.1 [ Z=To [0 a1 o A=Y T | 14 USRS 22
4.2 Ocena niezaspokojonej Potrzeby ZArOWOTNE]........ciiiuiieiecieieciee e cee e e e e e e e e e seee e e s nreeeens 22
4.3 (01T -l oY) o181 Yol [ [ Yo=Y [ 1V U 23
4.4 Ocena jakosci doOWOdOW NAUKOWYCH .......uviiiiiiieec e e e e e e eaneaes 23
4.5 OCENA SHY INTEIWENC]i 1uvviiiiieeieiieeee e e et e e e e e e e et e e e e e e e s e s aataaseeeaeeseansasseeeseesennnrnes 23
4.6 OCENA EKONOMICZNG ..ttt ettt e sbe e st e e sbee s b et e bt e s be e e sbeesbeeenneesbeeenneeeane 24

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/133



4.7 Ocena NIEPEWNOSCT WNIOSKOWANIA ..eiiuviieieiiiieiiiieeeiiieeeeieeessite e sttt e e ssite e e ssaaeessabeeesssbaeessnnaeeessseeenas 25

5 BREYANZI (lizokaptagen maraleucel)we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem srédpiersia z duzych komérek B (PMBCL) po zastosowaniu
dwodch lub wiecej linii leczenia SYyStEMOWEEO0.......cccceiiiiiiiiiiiiiiiiiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 26
5.1 [ 2<To [0 a1 o A=Y T 14 RS UURNS 26
5.2 Ocena niezaspokojonej POtrzeby ZArOWOTNE]........ceiiuiieieiiiee ettt e e e e e seae e e s ereeeeas 27
53 0cena POPUIAC]i AOCEIOWE] .....eoeeiiiiiiiieiit ettt et sb e e saee s be e e snee e 28
5.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH .....oouiiiiiiiiiiieiiee ettt 28
5.5 OCENA SHY INTEIWENCi vvtiitiiiiieiieee ettt ettt et b e e sbee s b et e bt e s bt e s bt e sbeeenneesbeeenneenane 29
5.6 (0101 s I =] (e g Yo a1 Tor.Z s - TS PR 30
5.7 0Ocena NIEPEWNOSCI WNIOSKOWAENIA ...cccuviieeeiiiieiiiieeecieeeeeeiteeeeeiteesstteeeeetteeessaaaeesbbeeeessteeeesnssaeesnsseeaans 30
6 CARVYKTI (ciltakabtagen autoleucel) we wskazaniu: do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym

i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia,
w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktorych stwierdza sie

progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia............eeeeeeeeeeeeeennennnnnnneennnnneeeeeneeseesssssssssssssssssssssssssses 32
6.1 Przedmiot @N@liZY ...oooueeieieeeee et s b e e b s b e aee s beeenee e 32
6.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zAroOWOTNE]........cvueiriiiiiieiiii e 32
6.3 0CeNA POPUIAC]T HOCEIOWE] ...ttt sttt ettt st st saeesbe et e st saeesbeenbeebees 33
6.4 Ocena jako$ci dOWOdOW NAUKOWYCH .....oiuiiiiiiiiiieiieeee et 33
6.5 OCENA SHY INTEIWENCi .viiiriiiiieiieet ettt s e e s b e e s seesbeessnee s beeeneesane 34
6.6 OCENA EKONOMICZNG ..ttt b e s e e s b et e sseesbeeesnee s beeenneesane 34
6.7 Ocena NIePEWNOSCT WNIOSKOWANIA ...eouviiiiieiieiiit ettt ettt ettt et sbe e saee s b e esaeeenes 35

7 Enjaymo (sutimlimab) we wskazaniu: leczenie niedokrwistosci hemolitycznej u dorostych pacjentéw z

chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD) .......ccccceerreecirrnmeeriiiecccsssnneeeeesessssssnnsessssssssnns 36
7.1 Niezaspokojona potrzeba ZAroOWOINA ........coeuiiiiiiiiiieiieeee e st 36
7.2 Szacowana wielko$¢ populacji dOCEIOWE] .........oeouuiiiiiiiie et et 37
7.3 JakoSE dOWOAOW NAUKOWYCH .....oiiiiiiicee ettt ettt e e et e e e aae e e etb e e e eeabaeeeeanaeas 37
7.4 Sita INTErWENC]i — SKULECZNOSE....ooc ettt e e e e et e e e eate e e e eaba e e e etbeeeeabaeeeennaeas 38
7.5 2Ty 4 oY1= Tor=1 0 1] 71/ o J SR STRRNS 39
7.6 0CENA EKONOMICZNG ...ttt s st s reesr e e r e eaeesneesreenees 39

8 Filsuvez (ekstrakt z gatunkdw Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh.) we wskazaniu:leczenie ran

o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang.
dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka (ang.

junctional epidermolysis bullosa, JEB)u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych .........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennneee. 40
8.1 [ o d=Te [0 1o A= | o F-1 AV A ST 40
8.2 Ocena niezaspokojonej Potrzeby ZArOWOTNE].......c.uuuiiiiiiiiciiiiiiee et e e e e s eeaere e e e e e e eeaneaes 40
8.3 (01T I oTo] o181 =Yoo [ Yo=Y [ 1Y 41
8.4 Ocena jakosSci dOWOdOW NAUKOWYCN ......cooeiiiiiciiee et e e e e e e e eeae e e s areeeeas 41
8.5 (01T - YT VT 0 €= V=T Vo] [N 41
8.6 OCENA EKONOMICZNG ..ttt ettt e sbe e s bt e e ebee s b e e e bt e s bt e e sbeesbeeenneesbeeeseeeane 41
8.7 Ocena NIePEWNOSCT WNIOSKOWANIA ...cccccuiiiiiieeeec ettt e e e e ettt e e e e ee ettt e e e e e e e e sbaaaeeeeeeeeaansseeeaeesennnsnns 41

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/133



9 Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
LA Lo AT T YT ] N 43
9.1  Przedmiot @naliZy ........ccccoviiiiiiiiiiiieieee ettt sabeenaes 43
9.2  Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWOtNe] ............ccovveiriiiiieiniiienieeniecrieee e 43
9.3 (01T -l oY) o101 Yol [ [ Yo=Y Lo 1V RN 44
9.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH .....oouiiiiiiiiiiieiee ettt s 44
9.5 OCENA SHY INTEIWENC veieieiiiiieiiteet ettt ettt ettt saee s bt bt e sb et e sbeesbeeesneesbeeeaneenane 45
9.6 OCENA EKONOMICZNG ..ttt ettt ettt et e sbt e e bt e e sbee s b et e b e e s bt e e sbeesbee e st e sbeeennnenane 45
9.7 Ocena NiIePeWNOSCT WNIOSKOWANIA ....ouveiiiiiiieiiei ettt sttt et e be e e saeesbeeesnee e e 46
10 Kinpeygo (budezonid) we wskazaniu: leczenie pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u oséb dorostych, u
ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)
WYNOSI 21,5 G/ BIaM..cueeeeiiiiiieiiieeeeeieiececsssseeeeeteeeessssssseesessssssssssssesesssssssssnssessssessssssnnsesessesssssnnsesessesassssnnnesessens 47
O T R =Y o [ o 1o A=Y = [ 4T USSPt 47
10.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWONE]......c.ceveiiiieriiieiieeiterteete et 47
10.3  Ocena POPUIAC]i dOCERIOWE] .....ceruveiiiiiiiiieiieeet ettt ettt e st e s e st e sbeesabeesbeeeanee s 48
10.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH ....cooiuiiiiiiiiiieit ettt st s 49
10.5  OCENA SHY INTEIWENC]i c.uviieeeiiiieccieee e cee ettt e st e e erte e e e ebe e e e staeeeetraeesassaeeesstaeeeastaeeesssaaeessseeeanns 49
10.6  OCENA EKONOMICZNG ..c.uviiiiiiiiieeciet ettt ettt e s et e s b e e st e s re e sabeesneesanee s 50
10.7 Ocena NiepeWNOSCI WNIOSKOWANIA ......uiiiiiiiiieeiiiee ettt e eecite et e e st e e e e tte e e setbaeeeebbeeeeateeeesasaeeesnsseeeennns 50
11 Livmarli (maraliksybat) we wskazaniu leczenie $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem
Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2 miesigcy i Starszych ........cccoeceiviireiinineniinsnsnnnnissnnsnsnnnns 51
12,1 Przedmiol @NAlIZY cooueeoeeeeiee ettt e st e s bt e st s beenabeesbeeearee s 51
11.2  Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroWONE]......ceeveiirieiriieiieesit ettt 51
11.3  Ocena POPUIAC]i dOCERIOWE] .....cerueiiiiiiiiiieiieeit ettt st st e st e s b e st e e sabeesabeesbeesanee s 51
11.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH ....ccoeviiiiiiie ettt e e e tae e e et e e e enens 51
T O 1ol =Y o - IR AV TN (=T V=T o Vo | USRS 51
11,6 OCENA EKONOMICZNG ...ttt ettt e b et e sab e e s ae e e s ab e e sab e e sabeesabeesabeesanee s 52
11.7  Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA .....uuiiiiceiiieeciieeeciteeeete e e ssee e e st e e e et e e seneeeeesataeessnteeesnnaeeesnnseesannes 52
12 Livtencity — (maribawir) we wskazaniu leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby

niereagujacej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentow, ktérzy przeszli przeszczepienie

krwiotwdrczych komadrek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT) «cceeeeeeeeeeeeeeeeeenennees 53
12.1 CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGIH MEDYCZNEJ ..ttt ettt e e e e e e e e 53
12.2  OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ ...ttt ettt e ettt et e e e sttt e e e s e anbeee e e e e e esanbeeeeeeeaennnn 53
12.3  WIELKOSC POPULACI DOCELOWEI .....couiuiiiinitseieiseseistiseseissae et sse et ess et ssesssssssesssesssens 54
12.4  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH.....cucuuiiuierienietenieeeneeeesensessssssssssssssessssssasssssessesssssssssssessssssssessnes 55
12.5  OCENA SILY INTERWENCII ...cvtitieiteiieiete ettt ettt sttt ettt ettt et s besbe bttt be e ebesbeebe e e e e 55
12.6 OCENA FARMAKOEKONOMICZNA .....ooiiiriiitiitietteitetete sttt st ettt ettt et see bt se st et et e sbesbeebeene e e e 56
12.7  OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ......ooveeieiiiiieeeteeeeeteeeersses ettt tetesesssesssssssssssesssessssasassasns 57

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/133
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16 Opdualag (niwolumab+relatlimab) we wskazaniu: do leczenia pierwszej linii zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresja
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17 Orgovyx (relugoliks) we wskazaniu: do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacia
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18 Oxbryta — (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
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18.6  OCENA EKONOMICZNG ..cueiiiiiiiiieeee ettt ettt et e sbe e st e e sbe e e sabeesat e e sabeesabeesabeesaseesabeesnneesn 77
18.7  Opinie ekspertOW KIINICZNYCN ...c...ciiiiiiiii ettt st s 77

19 Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktdrzy otrzymali wczesniej chemioterapie oparta
na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komérki 1 lub inhibitor ligandu

programowanej Smierci KOmOrKi L..........ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeemsssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnsssnnnns 78
19.1  Przedmiol @NAlIZY coocueeieieeieieeeee ettt st e st b e st sbe e st e e sbeesanee s 78
19.2  Ocena niezaspokojonej Potrzeby ZAroWONE]......c.coviiirieiiiieiieeit ettt s 78
19.3  Ocena POPUIAC]i dOCEIOWE] .....ceruviiiiiiiiiiiiieeitt ettt sttt st e st e b e st esbeesabeesbeesanee s 78
19.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH .....cooiiiiiiiiiiiiii ettt sttt 79
RS R O 1ol =Y o - I AV T} (=] Y=Y o Vo | USSR 79
19.6  OCENA EKONOMICZNG ..c.uviiiiiiiiieecet ettt e st e et e s b e e st esareesabeesaneesanee s 80
19.7 Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWENIA .......eiiiiuiiiieiiee et e ettt e e ettt e ee ettt e e eette e e e etbeeeeateeeeeasaeeeeasseseennns 80

20 PEPAXTI (flufenamid melfalanu) we wskazaniu: do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej trzy linie
leczenia, uktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasomdéw, jeden lek
immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpita progresja choroby. U pacjentéw z wczesniejszym autologicznym
przeszczepem komoérek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem a progresja powinien wynosi¢ co

najmniej 3 lata 0od MOMENtU PrzeszCzZePiNia........ccevieeeeeueieiiriirenierieerrrreennesseeesrerernnsssssssseesnnnssssssssesennnnnssnnns 82
DO R o 1= Te [ g 1o - [ o = L4V 2SRRI 82
20.2  Ocena niezaspokojonej POtrzeby ZArOWOINE] .......uuveiuieeeeiiieecciee st e et e e e e e stae e e snee e e snaeeeens 82
D10 B O ToT-To - I Yo o U1 = Yol [ Lo Yot Y[ 1V RS 83
20.4 Ocena jakosci doOWOdOW NAUKOWYCN ......coociiiiiiiee et sr e e e e e snreeeeas 84
DO T 0 11T o = Y £ AV T ] =T Y7 Lol S UURR 84
20.6  OCENA EKONOMICZNG ..eeutiiiiiiitieeiee ettt ettt sttt ettt st e et e st e e bt e sa b e e easeesabeeeabeesabeeeabeesabeeeaneens 85
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20.7
21

Ocena NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA .....cecuiiiiiiee e e cciiteee e e ettt e e e e eeerare e e e e e e e sabaaeeeeeeeeennnsseeeeeesennnsees 86

PLUVICTO (lutetu (*7Lu) wipiwotyd-tetraksetan) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw z lub

bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu
btonowego gruczotu krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego receptora

androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach..........cccccoviiiiiiiiiiiiininnnnrcrrcrrrrr s 87
211 Przedmiot @NAZY .eooeeeeieeeeee e bbbt st be e e e s beeenee s 87
21.2  Ocena niezaspokojonej POtrzeby ZArOWOINE] .....c.uiiiiciieeieiiiee it cree et e e s e e saee e e saaeeeens 87
21.3  Ocena POPUIAC]T DOCERIOWE] ......eiiuiiiiiiiiiieiiie ettt sttt st e e st e e bt e st e sareesabeeeanee s 88
21.4  Ocena jakosSci dOWOdOW NAUKOWYCH ......eiiiiiiiiiiiiiieiiente ettt et st s 88
21.5  OCENA SHY INTEIWENC]I 1eeiviieiiiiiieceitee et e et e et e e st e e et e e e e tte e e sbbee e e staeeeessaaeesasseaeeassaeseassaeessseeaans 88
21,6 OCENA EKONOMICZNG ..terutiiieriieitieteeie ettt st e st e bt et st e satesbeesbee s bt e bt e st e saeesbe e b e enbesabeeasesaeesaeesneenseenseensens 90
21.7  Ocena niepewnoSCi WNIOSKOWENIA .......iiiiiiiiiieieeieeie ettt st s e bt n e 90

22 Pyrukynd (mitapiwat) we wskazaniu: leczenie niedoboru kinazy pirogronianowej (niedoboru PK) u

PACIENTOW AOTOSTYCR ...ceeeiiiiiiiieiiiiieeiieieeeneeeeeeieeeeeeeeeseesessssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 92
22.1 Niezaspokojona potrzeba ZArOWOTNE ......cocueiiiiieiiiiiiie ettt sare e s b e eanee s 92
22,2 SZACOWANIE POPUIACTH weureienrieiiiieiie ettt sttt ettt et e st e st e et e s bt e sareesabeesanee s 92
22.3  JakoS$¢ materiatu dOWOAOWEEO .......ueiiiiiieeciie ettt ettt e e tte e e s tre e e e s ta e e e e tte e e stbeeesentaeeeensaaeessreeaans 92
22.4  Sita interwenCji - SKUTECZNOSC........uviiiiiiiee ettt et e et e e e e e e e e e e tte e e stbeeeseataeeeesaaeesasreeaans 93
D R - 1=V 4 o U=Tor=] o 1 41V FR O UEUURURUP 93
226 OCENA EKONOMICZNG ..eeutiiiiieiiiiiiee ittt sttt s st e s e s bt e s b e e s bt e s b e e eabeesabeeenbeesanaeeaneess 94

23 Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku) we wskazaniu: leczenie cigzkiej postaci hemofilii typu A

(wrodzony niedobdr czynnika VIil) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory

czynnika VIl i u ktérych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) .......cccceeueeeene 95
23.1 Niezaspokojona potrzeba ZArOWOTNA .....ccocueieiiiriiiiiiee ettt st e s e sbeesnee s 95
P I Y - (ol 1V a1 - I e To o [0 F= Yo | SRR 95
23.3  JakoS$¢ materiatu dOWOAOWEEZO........oiiiiiiieeciiie ettt ettt e et e ettt e e e e te e e eeatee e sstbeaeseabaeeeenssaeessbeaaans 95
23.4  Sita iNterwenCji - SKUTECZNOSCE ...occeeeiiiiiiiee ettt e et e e e tte e e et e e e e e ta e e e e baeeestbeaeseabaeseesraeessbeeaans 96
D TR T - 1= 4 o 1= o=T 1) 1Yo TR 96
23.6  OCENA EKONOMICZNG ..veuriiierieerieettett ettt s s s eeesr e e s a et et e meesme e n e e reeanesanesanesaeesmeenneenneennens 96
24 Skytrofa (lonapegsomatropina) we wskazaniu: Zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat
do 18 lat z powodu niewystarczajacego wydzielania endogennego hormonu wzrostu (niedobér hormonu
WZEOSTU) GHD) .uciiiiiiiiiiiiiiieisiessesseeessesssssesseseeseessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssesssssesssssssssnsnnans 98
D R v 1= Te [ g1 o 1 - [ o - 4 U UURR 98
24.2  Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWOTNE].........ceiiiiieciiiiiiiee et ee e e e e e aaaa e e e 98
D B 0 1ol T o =W o T o U1 - Yol | e [o Yo =] (o 1YY=y PR 98
24.4  Ocena jakosci dOWOdOW NAUKOWYCH ......ooieeiiiiciee et e et e e e e e snreeeeas 99
DR O 1ol Yo - IRy VT 0 €= T V=T o Yol LR 99
24,6 OCENA EKONOMICZNG ..veruriiieiierieeieete ettt ettt st s e st e sb e e s bt e bt et e s et e smeesr e e reeaneeanesanesmeesmeenneenneennens 99
24.7 Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA .....uuviiiiiiiiieciiieeeeee ettt e e et e e e e e e et ae e e e e e e e e nbaaaeeeeeesennsaaaeeaens 99
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25 Tabrecta (kapmatynib) we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzacymi do pominiecia egzonu 14 w genie
czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene,
METex14), ktérzy wymagajg terapii uktadowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapia i (lub)

chemioterapig opartg na zwigzkach platyny .......ccccccciiiiiiiiiiiiiirrrrccscrssssssssssssss s s s s s s s s s s s nnes 101
DTS N v 1Yo [y (Yo ] - [ o F=1 [ AT SRS 101
25.2  Ocena niezaspokojonej Potrzeby ZArOWOTNE] . ....c.ueiiicuieiiriiie ittt sae e s aaeeas 101
25.3  Ocena POPUIAC)i OCEIOWE] ....viiiieiiiie ittt ettt s atte e e st e e s sabe e e saabaeessbeeeesabeeesnnaeas 101
25.4  Ocena jakosci dOWOdOW NAUKOWYCH .......oiiiiiiiiiiiiiiieee e s 101
25.5  OCENA SHY INTEIWENC]i tnveieiiiiiiieiiee ettt sttt ettt s e st e s bt e s bt e ebe e s bee e st e sbeeeneenane 102
25.6  OCENA EKONOMICZNG ..tiiuteriiiriierieeritenitete ettt et st e b et e b e st e sbteshee s bt e sbe e bt eaee e st e ebeesbeenbeenbeenbeennesneesmeenaee 102
25.7  Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA ....cccviieeiiiieeeiieeeeiee e e ettt e eeite e e eetteeeestaeeseataeeseasaeeesssaeesnssaeesnnsanas 103

26 Tavneos — (awakopan) we wskazaniu: w schemacie opartym na skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem, jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, czynnag
ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis with polyangiitis) lub mikroskopowym

zapaleniem naczyn (MPA microscopic POIYangiitis).....cccceeeeerrvnmeeriiieieisssneeneiiscessssnneeesesssssssnnneesessssssssnnneens 104
26.1 Niezaspokojona potrzeba ZArOWOTNE .......cccueiiiiiiiiiiieeeiee ettt st s b e saee e 104
26.2  Jako$S¢ dOWOdOW NAUKOWYCN ........viiiiiiiiie ettt ettt tee e st e e e eate e e e atae e e e tv e e e entaeeenraeas 105
26.3  Sita iNterwenCji — SKULECZNOSC....ccuviiiiciiiee ettt e e e et ee e e et e e e e ata e e e aaae e e etbeeeeataeeennaeas 105
26.4  BEZPIECZENSTWO ..eeiicuiiiieciiiee ettt e eeiteeeecitte e e tteeeeetteeeeeabeeeasabseeaassseesassaaaaastseseassssesassaseeabseseanstseeeansans 106
26.5  OCENA EKONOMICZNG ..eeiuviiiiiiiiiieiiteeite ettt sttt sttt s e st sb e st e e s b e s bt e s b e e sabeesabeeeseesbeeeneesane 106
26.6  OPiNia EKSPEITA c..vviiiieiiiieiieee ettt st st sttt st e et s be e e bt e s be e e aeeebeeeneeeane 107

27 Tecvayli (teklistamab) we wskazaniu: do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze
terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciatlo anty-CD38, i u ktdrych

stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii....ccc..cccevrriereeeciiiiiiiieicciccinriee e 108
D R o 1= Te [ o1 o - [ o -1 LAY U PPPRNY 108
27.2  Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWOTNE].........uueeiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e s eeanenes 108
27.3  0cena POPUIAC]T dOCEIOWE] ..ccuueiiiiiiiiieiiieeeie ettt sttt sttt sttt s e bt e s bt e s bt e sbeeesbeesbeeeneenane 109
27.4  Ocena jakosci dowWodOW NAUKOWYCR ......cooieiiiiiiii et e et 109
D T O 11T o - IRy VT 0 =Y T V=T Vo] | RR 109
27.6  OCENA EKONOMICZNG .veiuririririrerieerieerie ettt ettt ettt se e st s reesb e e et e e e eseesm e e b e e s r e e re e neeanesanesmnenree 109
27.7 0Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA .....ccuiiiiiiiieeeiieeceiee e e ettt e eeite e e eeitte e e e teeeeeeataeeeeasaeeeebbeeeenseeeeennenas 110

28 Tepmetko (tepotynib) we wskazaniu: w leczeniu pacjentow dorostych z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14 (METex14)
genu czynnika przejScia mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po

wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny......cccccceevviiiiiiiiiiiiiiiininnnnns 111
D 30 R v =T Iy Yo ] - [ =1 1 Y SRR 111
28.2  Ocena niezaspokojonej POtrzeby ZArOWOTNE] ........uiiiueieeeiiiie ettt e et ere e et e e e eare e e eaneeas 111
28.3  Ocena POPUIAC]T HOCEIOWE] .....uuviieieeeieiitiiee ettt ettt e e e e et e e e e e e e e e abbaaeeaeeeeeensasaeeeaeesennnnnes 111
28.4  OCENA SHY INTEIWENC]i wuviiiiiiieiiiie et e e e e e et e e e e e e e e e abaeeeeaeeeeeeabasaeeaaeesenannees 112
28.5  OCENA EKONOMICZNG ..eeiuiiiiiiiiiiieiiiee it sit ettt ettt e et e st e st e st e e s bt e s be e e st e sabeeebeesabeeeseesbeeeneenane 112
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28.6
29

Ocena NIEPEWNOSCT WNIOSKOWANIA ..eiiiuviieiiiiiieiiiieeeiiiee e ettt e ssiaee e steeeesibeeessateeesaaaeessabteesssseeesnnseeas 113

Upstaza (eladokagen eksuparwowek) we wskazaniu: u pacjentéw w wieku 18 miesiecy i starszych z

klinicznie, molekularnie i genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-

aminokwasow aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem........ccccceeviiiiiiiiiiiissisinsssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 114
29.1  PODSUMOWANIE.......coititerterieerttentt et ettt st e bt et e s e sesesaeeshee s bt e sbe e st eses e st e smeeeseesbe e beennesanesanesaeennee 114
29.2 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOOWEEO ........c.eeeeeiiiieiiiiiie ettt e 114
29.3  PodSUMOWANIE SHY INTEIWENC]i.eeureiiuiieiiiieiiieiieeeiee sttt sttt ettt e bt e s b e e bt e s be e e st e sbeeeneeeane 115
D B 1=y 4o 1= or2=T o 1) AV Yo PP 115
29.5 Podsumowanie 0CENY EKONOMICZNE] ...c..ueiruuieriiiiiieiieeeiee st ee et st e et e st e e bt e s bt e sbee s beeesseessbeeenneenane 115

30 Voraxaze (glukarpidaza) we wskazaniu: zmniejszenie toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u

dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu (MTX) lub zagrozonych

toksycznym dziataniem metotrekSatU.....ccccviiiiiiiiiiiiiiicciccccrrrrrrrrrre e e e e e e e e e e s s e e e s e e s e s s e s s s eeennnnns 117
{00 R v 1<To s Yo ] - [ o F=1 1 AT USRS 117
30.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroOWOINE]........ccccuiiiiiiieeeiiiie et e et e e erree e e ebee e e e tae e e 117
30.3 Ocena POPUIAC]T HOCEIOWE] ..cuueeiiiiiiiieiiieeeie ettt ettt et s bt e bt e s bt e s b e sbe e e seesbeeenneenane 118
30.4 Ocena jakosci dOWOdOW NAUKOWYCH ......oiuiiiiiiiiie ettt s 118
30.5  OCENA SHY INEEIWENC]i 1uvvieiieiiieeiteeeee ettt st ettt s e st e s bt e s bt e eseesabeeesseesbeeeneenane 118
30.6  OCENA EKONOMICZNG ..teeutiriieriieriierieenit ettt et ette st e s b e bt e e e abesaeesbeesbeesbe e bt e st eseeebeesbeenbeenbeenbeeanesneesaeenaes 119
30.7 Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA .....ccuiiieiiiieeeiiee et e e ettt e eeite e e eetteeeesteeeeeataeeseasaeeeebeeeeensseessnnsenas 119

31 Vyvgart (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie uzupetniajace do standardowej terapii dorostych

pacjentow z uogdlniong miastenia rzekomoporaing (gMG), u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat

przeciwko receptorowi acetylocholiny (ACKR) .......cccccivrreeetiiieccsrssnnneeeeieeessssnnseesesessssssnnnsesssssssssnnnsessssssssnns 120
311 Przedmiot @NAlIZY ..ooceeeeieeiieee e st st e et e e bt s b e e e aeesbeeenneeeane 120
31.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby ZArOWOTNE]......ccceerviieiiiiiiieniie ittt 120
3 T 0 11T o - I o Yo o101 = Yoy [ Lo Yot [ 1V SR 121
31.4 Ocena jakosci dOWOdOW NAUKOWYCN ......coooiiiiiiiiei e ettt e e e aae e e 121
R T 0 1ol T o = Ty £ VT =T VY7 o Vol | SR PPPRNE 121
31.6  OCENA EKONOMICZNG ..eeiueiieiieiiiieiiteeeitt et ettt et e st e st e st e s bt e st e e sabeesabeesabeesabeeeabeesabeeeseesabeeeneesane 122
31.7 Ocena NiepeWNOSCi WNIOSKOWANIA ....ccuviieeiiiieieiiee e ciee e e sttt e s et s e e are e e ste e e s enteeessaneeeesnaeeeennseeesnnnnnas 122

32 Xenpozyme (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna

terapia zastepcza w leczeniu objawéw niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase

Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) ................... 123
K R o 1= Te [ o1 o - [ o - LAY U PPPRNE 123
32.2 Podsumowanie jakoSci materiatu dOWOOWEEO ..........eeeeeiiiieeiiiic ettt e 123
32.3 Podsumowanie WynikOw badania RCT........cuuiiieiiiiiiiiec ettt e et e et aa e e e e sav e e eeate e e eeanaeas 124
32.4 Podsumowanie wynikow badan jednoramiennych ..........ccooooeiiiiiiiiie e 125
A - 1= 4 o 1= o= 1y Yo TSRS 126
32.6 Podsumowanie 0CENY EKONOMICZNE] .....uuiieiiiieeeiiieeecieee e sttt e e esteeeeeteeeestreeessraeeesssaeeesseeeeansseeessnnenes 126

33 Zokinvy (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie

potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z
wadliwg obrdbka prelamin (ang. processing deficient progeroid laminopathy), ktére s3 zwigzane z
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heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng

albo ztozong heterozygotyczng mutacjg 8enU ZIMPSTE24............cccovvvummreiiiiniisissnnneeeiissssssssseeessssssssssseesssses 128
331 Przedmiot @NAlIZY ..cooeeeeieeiieee e e e s et esree s beeenee e 128
33.2 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOOWEEO .......c.eeeveiiiieieiiiie ettt e 128
33.3  POdSUMOWANIE SiHY INTEIWENC]i.iciciuiiiiiiieecciieeeeiee et et e et e e et e e e st e e e eata e e s eaaaeeestaeeeensaeeennneas 129
33.4 Podsumowanie 0CENY EKONOMICZNE] ......ueieiriieeeiieeeeiieeeestreeeeireeeeeareeestreeeessseesassseeessseeesnssseessnsenes 129

WYKAz ZalgCzZNiKOW ........couiiiiieiiiiiiiicniccinstcs s 131
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1 Amvuttra (wutrisyran) we wskazaniu: leczenie dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej (hATTR) dorostych pacjentow
z polineuropatig w I lub II stadium zaawansowania

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran sodu) zarejestrowany 15.09.2022 r.
we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary
transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium
Zaawansowania.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: NO7XX18 — Inne leki wptywajgce na uktad nerwowy. Decyzjg
wykonawczg KE zaliczany jest do lekéw sierocych od 25.05.2018 r. (EU/3/18/2026).

Amvuttra jest to roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 25 mg/0,5 ml. Zalecana dawka
wutrisyranu to 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3 miesigce. Wskazane jest uzupetnianie
witaminy A w dawce wynoszacej, ale nie przekraczajgcej, od 2500 IU do 3000 IU witaminy A na dobe.

Przeciwskazania do stosowania to: ciezka nadwrazliwos¢ (np. anafilaksja) na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu diwodorofosforan dwuwodny; disodu fosforan
dwuwodny; sodu chlorek; woda do wstrzykiwan; sodu wodorotlenek; kwas fosforowy).

Przed leczeniem nalezy przeprowadzi¢ badania w celu potwierdzenia dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (hATTR) z polineuropatia: sekwencjonowanie DNA (analize amyloidowego wariantu
TTR); typowanie amyloidu (immunohistochemia lub spektrometria mas); biopsja ztogéw amyloidu
(mozliwe miejsca biopsiji: Slinianka wargowa; podskérna tkanka tluszczowa $ciany brzucha; skora;
nerka; nerw; przewodu pokarmowego, w tym btony podsluzowej) barwienie czerwienig Kongo. Ponadto,
przed leczeniem wutrisyranem nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze, a kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji. W razie nieplanowanej cigzy nalezy przerwac
leczenie i kontrolowac stezenie witaminy A w surowicy do momentu powrotu do prawidtowych wartosci.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (hATTR) z polineuropatig to ciezka, rzadka, heterogenna
choroba wielouktadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego, spowodowana
mutacjami w genie kodujgcym tarnstyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi do ostabienia i
zaniku miesni konczyn, utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego unieruchomienia chorego.
Choroba wigze sie z szybko postepujacg utratg jakosci zycia i prowadzi do przedwczesnego zgonu.

Wedtug przegladu systematycznego (Antonopoulos 2022) mediana wieku w momencie diagnozy
pacjentéw z hATTR wynosi 67,1 lat (95%Cl: 64—70). Mediana wieku pacjentéw w badaniach klinicznych
wyniosta odpowiednio, 60 lat w HELIOS-A oraz 63 lata w APOLLO. Wedtug oszacowah wiasnych
Agencji hATTR odpowiada w Polsce za okoto 6 utraconych lat zycia/pacjenta. Mediana przezycia
po rozpoznaniu choroby wynosi 4,7 roku (zakres od 1,3 do 24,8 roku), przy czym u pacjentow
z kardiomiopatig przezycie jest krétsze (3,4 roku) (Adams 2022).

Zgodnie z wynikami przezycia pacjentow z hATTR, szacuje sig, ze w Polsce hATTR odpowiada za 0,4
DALY/100 tys i 0,1 YLL/100 tys. Oszacowanie obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg
metodologii GBD oparto o dane najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Inne zaburzenia
neurologiczne”, wynoszgce ogétem dla Polski w 2019 r. odpowiednio 56,9 DALY/100 ty$. oraz 29,2
YLL/100 ty$. ludnosci.

Jedyne wytyczne kliniczne (CJNS 2022) odnoszg sie jedynie do trwajgcych badah klinicznych
wutrisyranu i wskazujg na zastosowanie inotersenu oraz patisyranu jako leczenia celowanego.
Przeszczep watroby stanowi jedynie opcje terapeutyczng i nie jest zalecany rutynowo.

Potencjalna decyzja o finansowaniu wutrisyranu ze $rodkéw publicznych powinna uwzglednia¢
stosunek kosztow stosowania do efektéw pozostatych terapii aktywnych, tj. patisyranu i inotersenu.
Dostepne w Polsce alternatywne opcje terapeutyczne, tj. przeszczep watroby, leczenie skierowane
przeciw amyloidom i leczenie objawowe nie stanowig standardu postepowania w danym wskazaniu
zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania.
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Amvuttra (wutrisyran) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Wczeéniejsze oceny Agenciji
dotyczyly:

e tafamidisu w leczeniu hATTR z polineuropatig | lub Il stopnia; lek uzyskat pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa, jednak nie trafit na
liste refundacyjna.

e patisyranu i inotersenu w leczeniu hATTR z polineuropatig | lub Il stopnia; leki oceniano w
ramach TLK, jednakze nie otrzymaty pozytywnej Opinii Rady Przejrzystosci i nie znalazty sie
na licie TLK.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na maksymalnie 48 pacjentow
rocznie. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé wutrisyran. Wielkosci populacji kwalifikujgcej sie
do leczenia w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg to odpowiednio 8 i 16 osob.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Do analizy klinicznej wiaczono jedno pierwotne badanie kontrolne z randomizacjg (RCT; klasyfikacja II1A
zgodnie z wytycznymi HTA Agencji), poréwnujgce wutrisyran bezposrednio z patisyranem (HELIOS-A)
oraz posrednio z placebo (poréwnanie naiwne z zewnetrzng grupg kontrolng z badania APOLLO).
Zaraportowano wyniki do 18 miesigca obserwacji. Badanie jest kontynuowane, a planowana data
zakonczenia to pazdziernik 2026 r.

W badaniu HELIOS-A oceniano gtéwnie surogatowe punkty kohcowe: (1) pierwszorzedowy: mNIS+7
(ang. Modified Neuropathy Impairment Score +7) po 9 miesigcu; (2) drugorzedowe: mNIS+7 po 18
miesigcu oraz 10-MWT (ang. 10-meter Walk Test), mBMI (ang. modified Body Mass Index), R-ODS
(Rasch built Overall Disability Scale) odpowiednio po 9 i 18 miesigcu obserwacji oraz jakos¢ zycia w
skali Norfolk QOL-DN (ang. The Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy) po 9 i 18 miesigcu
obserwacji. Warto$ci minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID, ang. minimally clinically importnat
difference) dla uwzglednionych w badaniu punktéw koricowych nie sg dostepne w literaturze.

Na niepewnos¢ wynikow badan wskazuje wysokie ryzyko btedu systematycznego w jedynym
dostepnym badaniu klinicznym (zgodnie z oceng w skali Risk of bias Tool 2.0).

Ograniczenia wynikajgce z danych badania w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego, to: (1)
ograniczenia wynikajagce z metodyki (brak bezposredniego poréwnania z placebo, krétki czas
obserwacji, brak zaslepienia), (2) brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych we wigczonym
badaniu (brak wpltywu na przezycie pacjentow, (3) wprowadzenie modyfikacji do skali mNIS+7, ktéra
mogta wptyna¢ na wykazanie wynikow na korzys$¢ interwencji w poréwnaniu z placebo, (4) brak walidacji
skali wykorzystywanej do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego, (5) wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego.

1.5 Ocena sily interwencji

Do badania HELIOS-A wtgczono dorostych pacjentéw do 85 roku zycia z diagnozg hATTR i neuropatig.
122 pacjentéw otrzymywato wutrisyran (25 mg we wstrzyknieciu co 3 miesigce); 42 pacjentow
otrzymywato patisyran (0,3 mg/kg m.c. co 3 tygodnie), a zewnetrzna grupa placebo (z badania APOLLO)
objeta 77 pacjentéw.

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z patisyranem wskazato brak istotnych statystycznie réznic w
wynikach.

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z placebo wptyneto na istotng statystycznie: (1) poprawe w
skali mNIS+7 po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. zmniejszenie nasilenia uposledzenia neurologicznego
(A odpowiednio
-2.24 vs. 14.76, MD=-17,00 (95%CI: -21,78; -12,22] oraz -0.46 vs. 28.09, MD=-28,55 [95%Cl: -34,00;-
23,10]; (2) poprawe w skali Norfolk QOL-DN po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. poprawe jakosci zycia
(odpowiednio MD=-16,20 [95%CI: -21,70; -10,80] oraz MD=-21,00 [95%CI: -27,10; -14,90]; (3)
nieznaczng poprawe w skali 10-MWT po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. poprawe sprawnosci
(odpowiednio MD=0,13 [95%CI: 0,07; 0,19] oraz MD=0,24 [95%CI: 0,15; 0,33], (4) poprawe w wyniku
mBMI po 9 miesigcu obserwaciji, tj. zmniejszenie nasilenia zaburzeh odzywiania (MD=67,80 [95%CI:
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43,00; 92,60]); (5) pogorszenie w wyniku mBMI po 18 miesigcach obserwacji, tj. zwiekszenie nasilenia
zaburzen odzywiania (MD=140,70 [95%CI: 108,40;172,90]); (6) poprawe w skali R-ODS po 9 i 18
miesigcu obserwacji, tj. zmniejszenie nasilenia niesprawnosci (odpowiednio MD=4,30 [95%ClI:
2,70;6,00] oraz MD=8,40 [95%CI: 6,50; 10,40]).

Istotnos¢ kliniczna zastepczych punktéw koncowych byta niepewna, przy wykazanej istotnosci
statystycznej danych.

Oceniana technologia wykazuje bezpieczenstwo nie gorsze niz komparator (placebo). Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia obejmowaly ostrg niewydolno$¢ krgzenia, infekcje
COVID-19 i okluzje tetnicy biodrowej (kazde n=1; 0,8%), z ktdrych zadne nie zostalo uznane za
zwigzane z wutrisyranem. Udziat zgonéw byt istotnie wyzszy z grupie placebo niz w ramieniu interwencji
(7,8% vs. 1,6%) (w ramieniu wutrisyranu zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z lekiem; w
tym jeden zgon spowodowany byt COVID-19). Najczestsze zdarzenia niepozgdane raportowane w obu
ramionach badania obejmowaty upadki (28,6% vs. 18,0%), bdl w obrebie konczyny (10,4% vs. 14,8%)
i biegunke (37,7% vs. 13,9%).

W celu oceny potencjatu innowacyjnego wutrisyranu poszukiwano dowodoéw skutecznosci wutrisyranu
wzgledem tafamidisu, tj. leku wczesniej ocenianego przez Agencje w analizowanym wskazaniu (patrz
réwniez rozdziat Btad! Nie mozna odnalezé¢ zrédia odwotania.). Odnaleziono jeden przeglad
systematyczny literatury ukierunkowany na poréwnanie skutecznosci patisyranu (. leku
o poréwnywalnej skutecznosci do wutrisyranu) z tafamidisem (Plante 2018). Poréwnanie posrednie
prowadzono przy uzyciu standardowej metody Buchera przez placebo. Patisyran wykazat istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ we wszystkich analizowanych punktach koncowych w 18 miesigcu
obserwacji (mNIS+7, Norfolk QOL-DN, mBMI). Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy
podstawowej.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowaé, ze wutrisyran, ktéry charakteryzuje sie zblizong
skutecznoscig do patisyranu (badanie HELIOS-A) powinien wykazywa¢ istotnie wyzszg skutecznosé
wzgledem tafamidisu.

1.6 Ocena ekonomiczna

Z uwagi na brak analizy przezycia catkowitego pacjentéw we wtgczonych badaniach klinicznych ocene
ekonomiczng interwencji oparto wytacznie o oszacowania kosztow. Koszty interwencji szacowano na
podstawie danych bazy Drugs.com oraz NICE (2022). Koszt dawki w przeliczeniu na polskg walute
wyniést od 0,5 min zt do 1,1 min zt. Terapia wutrisyranem moze wigzac sie z kosztem ok. 2 min zt
rocznie (cena leku na podstawie informacji NICE 2022) na jednego pacjenta.

W zwigzku z niedawng rejestracjg wutrisyranu nie sg jeszcze dostepne analizy HTA i analizy
ekonomiczne. Analizy ekonomiczne oceniajgce patisyran (lek o podobnej skuteczno$ci do wutrisyranu)
oszacowaty ICUR vs. BSC na poziomie 125 256 GBP/QALY (ij. 658 663 PLN/QALY; NICE 2023)
i 4818 778 CAD/QALY (tj. 15 483 822 PLN/QALY; CADTH 2019).

Woutrisyran otrzymat jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng (NICE 2022). Jednakze w zwigzku z
dostepnoscig w Wielkiej Brytanii innych terapii aktywnych (patisyran, inotersen) rekomendacja ta oparta
jest gldwnie o mozliwos$¢ obnizenia kosztéw terapii u niektdrych pacjentéw (np. z wysoka masa ciata).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone, a rzeczywisty efekt moze sie réznic
od wykazanego w badaniach klinicznych. Jest niepewne jak wyniki badania przektadajg sie na istotne
klinicznie efekty dla pacjentéw. W badaniu klinicznym nie oceniano wplywu terapii na przezycie
pacjentéw, pomimo potencjalnie stosunkowo krétkiej mediany przezycia pacjentéw od momentu
diagnozy (zgodnie z wynikami Antonopulusos (2022), piecioletnie przezycie osiggneto 52,8% pacjentow
z naturalnym przebiegiem choroby (95%CI: 45,2-60,4);

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce wnioskowania to:

o dostepnos¢ wytgcznie jednego badania pierwotnego, ktérego podstawe oceny stanowito
naiwne poréwnanie z zewnetrzng grupg placebo, i ktére oceniato gtéwnie surogatowe punkty
koncowe.

o wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu rejestracyjnym,
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e brak analizy ekonomicznej wynikajacy z ograniczeh badania klinicznego oraz braku
wiarygodnych danych kosztowych.
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2 Artesunate Amivas (artezunat) we wskazaniu: do stosowania
w leczeniu poczatkowym ciezKiej malarii u os6b dorostych i dzieci

2.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Artesunate Amivas, ktdrego substancjg czynng jest artezunat, zgodnie z ChPL,
wskazany jest do stosowania w leczeniu poczatkowym ciezkiej malarii u 0séb dorostych i dzieci.

Zalecana dawka produktu wynosi 2,4 mg/kg mc. we wtrzyknieciu dozylnym w godzinie 0, a nastepnie
po 12 i 24 godzinach. Po co najmniej 24 godzinach (3 dawkach) leczenia produktem Artesunate Amivas
pacjenci, ktérzy nie tolerujg lekédw doustnych, moga nadal otrzymywac¢ dozylnie dawke 2,4 mg/kg mc.
€0 24 godziny (od 48 godziny po rozpoczeciu terapii).

Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na jakikolwiek inny
lek przeciw malarii zawierajgcy artemizynine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, a takze
jednoczesne przyjmowanie induktoréw lub inhibitoréw UGT.

Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje potwierdzenie u pacjenta malarii.
Komentarz analitykow AOTMIT:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, produkt leczniczy Artesunate Amivas nie dziata na postaci
przetrwalnikowe Plasmodium w formie hipnozoitu w watrobie. W zwigzku z tym, w przypadku malarii
wywotanej przez P. vivax oraz P. ovale, po poczgtkowym leczeniu ocenianym w raporcie produktem,
terapia powinna zosta¢ uzupetniona o lek przeciwmalaryczny wykazujgcy aktywno$¢ wobec postaci
przetrwalnikowych Plasmodium.

Diagnostyka malarii, zgodnie z badaniem rejestracyjnym, obejmuje testy immunochromatograficzne
wykrywajgce antygen pasozyta (biatko bogate w histydyne 2 (ang. histidine-rich protein 2, HRP2) lub
dehydrogenaze mleczanowg (ang. lactate dehydrogenase, LDH)).

Badania antygenu w kierunku malarii P.falciparum, P.vivax, P.malariae., P.ovale sg refundowane w
Polsce (kod badania X23).

Dodatkowo, lekarz powinien potwierdzi¢ rozpoznanie ciezkiej malarii (kryteria rozpoznania ciezkiej
malarii zostaty opisane w rozdziale 3.1.2.).

2.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Malaria jest chorobg wywolywang przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium — zarodzce malarii:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi. Choroba przenoszona jest przez samice
komaréw (rodz. Anopheles). Ponad 90% zachorowan ma miejsce w Afryce Subsaharyjskiej. W Polsce
choroba ta nie wystepuje endemicznie. Najbardziej typowym objawem malarii jest szybko narastajgca
wysoka gorgczka. Ciezka posta¢ choroby zdefiniowana jest przez kliniczne lub laboratoryjne dowody
dysfunkcji narzaddw.

Zgodnie z danymi GBD, zaréwno szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z
malarig, jak i lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z malarig wynoszg w
Polsce 0 na 100 tys.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu
ciezkiej malarii. Jako alternatywe, gdy artezunat nie jest dostepny, zaleca sie stosowanie artemeteru
lub chininy.

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r., w ramach refundacji aptecznej refundowana jest
chlorochina. Leczenie malarii w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

Oszacowane zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 3,15 dla
populacji polskiej.
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2.3 Ocena populacji docelowej

Srednia (wraz z 95% przedziatem ufno$ci) zapadalnosci na malarie w Polsce w latach 1958 — 2022
wyniosta 0,05 (95% CI: 0,0473; 0,0586) na 100 tys. oséb.

Do oszacowania liczby przypadkéw malarii w Polsce wykorzystano dane Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego PZH — Panstwowego Instytutu Badawczego oraz Giéwnego Urzedu Statystycznego. Na
lata 2023-2027 szacowana populacja bedzie wynosi¢ ok. 20 przypadkéw malarii rocznie.

2.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Artesunate Amivas — badanie
SEAQUAMAT (South East Asian Chinina Artezunat Malaria Trial) oraz badanie AQUAMAT (African
Quinine Artesunate Malaria Trial). Oba badania byty badaniami randomizowanymi, dwuramiennymi.
Jako komparator przyjeto terapie chining trwajgca 7 dni.

Ocena skutecznosci w badaniu gtdbwnym dokonana zostata na podstawie pierwszorzedowego punktu
koncowego tj.: $Smiertelnosci z powodu ciezkiej malarii zdefiniowanej jako $miertelnosé
wewnatrzszpitalna oraz drugorzedowych punktéw koricowych, w tym m.in. nastepstw neurologicznych
i czasu rekonwalescenciji.

2.5 Ocena sily interwencji

W badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT Smiertelnosé oséb z ciezkg malarig wyniosta 19,8% przy
zastosowaniu artezunatu w poréwnaniu do 28,1% z chining, co stanowito istotng statystycznie korzysc.
Wskazniki $miertelnosci roznity sie znaczgco pomiedzy krajami. W ramieniu interwencji 40,5%
pacjentéw doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, w ramieniu interwencji 46,4%
o0sob. W ramieniu interwencji oraz komparatora najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byly zaburzenia nerek i drog moczowych (24,4%), w tym odpowiednio 19,2% i 24,4% stanowita
niewydolno$¢ nerek.

W badaniu rejestracyjnym AQUAMAT wskazniki zgonéw w populacji ITT w obu grupach leczenia bylty
nizsze w poréwnaniu do tych w SEAQUAMAT, wynoszgc 8,5% w grupie artezunatu i 10,9% w grupie
chininy. Stwierdzono rowniez korzystny wptyw artezunatu w zakresie $miertelnosci wsrdd dzieci
spetniajgcych kryteria ciezkiej malarii. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych byta podobna w ramieniu
interwenciji i komparatora. W obu ramionach najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty
konwulsje (odpowiednio 10,1% w ramieniu interwencji i 8,3% w ramieniu komparatora).

Komentarz analitykow AOTMIT:

Niektére AEs, m.in. zaburzenia czynnosci nerek czy niedokrwisto$c¢, sg réwniez objawami malarii i
ciezkiej malarii (rozdz.3.1.2), dlatego ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy ich
wystgpieniem, a stosowanhiem ocenianej terapii jest niejednoznaczna.

2.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowane zyskane lata Zzycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg 3,15 dla populacji polskie;.
Obliczony na podstawie dostepnych cen lekéw sredni koszt petnego cyklu terapii dla ocenianej
technologii wynosi

Oszacowana warto$¢ ICER wyniosta

Komentarz analitykow AOTMIT:

W Polsce pacjenci z malarig leczeni sg w ramach hospitalizacji rozliczanej w obrebie grupy
rozliczeniowej S60 Choroby zakazne niewirusowe. Swiadczenie to zostato wycenione na 2 362 pkt. co
w przeliczeniu daje 3 826,44 PLN za pobyt szpitalny trwajgcy do 24 dni (Tabela 4). Zgodnie z danymi
literaturowymi, pacjent przez caty okres trwania terapii przeciwmalarycznej bedzie hospitalizowany, a
czas trwania hospitalizacji nie powinien by¢ dtuzszy niz 12-14 dni. W ramach $wiadczenia pacjent
otrzymuje wymagane leki. Ze wzgledu na to, Ze oszacowany koszt petnej terapii z zastosowaniem
ocenianej technologii przekracza aktualng wartos¢ grupy JGP S60 nalezatoby rozwazy¢ zwiekszenie jej

wyceny.
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Badania rejestracyjne wskazujg, ze terapia oceniang technologig powinna by¢ uzupetniona terapig
doustng obejmujgcg doksycykline i artezunat. Natomiast, zgodnie z ChPL, po leczeniu poczgtkowym
ciezkiej malarii z uzyciem artezunatu nalezy zawsze przeprowadzi¢ petny cykl leczenia z
zastosowaniem odpowiednich doustnych lekéw przeciwmalarycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 artykut z analizg ekonomiczng dla pfatnika
zambijskiego. Zgodnie z wynikami analizy podstawowej efekty zdrowotne wyniosty odpowiednio dla
artezunatu i chininy: 5,99 QALY i 5,22 QALY, natomiast ICER dla artezunatu vs. chinina wyniost ok. 91
USD/QALY. Analizy wykazaty, ze korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem artezunatu u dzieci z
ciezkg malarig sg opfacalne w poréwnaniu ze stosowaniem chininy przy powszechnie akceptowanym
progu gotowosci do zaptaty. Ponadto leczenie wykazato zwiekszone koszty i zwiekszong skutecznosé.
Jednoczesénie niektére przypadki wykazaty, ze leczenie kosztuje mniej i ma wiekszg skuteczno$¢ niz
lek poréwnawczy. Terapia artezunatem jest wysoce optacalnym sposobem leczenia ciezkiej malarii w
Zambii i mozna przewidywac, ze znacznie zmniejszy smiertelno$¢ spowodowang tg choroba.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono
analiz ekonomicznych dla leku Artesunate Amivas ani rekomendacji finansowych dotyczgcych
stosowania ocenianej technologii.

2.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest niepewnoscig zwigzang z
przenoszalnoscia wynikow badania do warunkéw polskich i oszacowaniem wielkosci populaciji
docelowej, jednakze ryzyko istotnego btedu w oszacowaniach jest niewielkie, ze wzgledu na
stosunkowo wysokg skutecznos¢ udokumentowang w postaci redukcji Smiertelnosci i stosunkowo niskg
ceng. W krajach o nizszym dochodzie uznano terapie za efektywna.
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3 Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) we wskazaniu: dorosli pacjenci
z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem rozlanym
z duzych komorek B (DLBCL) po zastosowaniu dwoch lub wiecej
linii leczenia systemowego

3.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) zarejestrowany we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL) po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia systemowego.

Pozostate zarejestrowane wskazania leku Breyanzi stanowiag: ,leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem grudkowym stopnia 3B (ang. follicular lymphoma
grade 3B, FL3B) po zastosowaniu dwodch lub wiecej linii leczenia systemowego” oraz ,leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z
duzych komorek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) po zastosowaniu dwoch lub
wiecej linii leczenia systemowego”.

Leczenie produktem leczniczym Breyanzi polega na podaniu w infuzji pojedynczej dawki dyspersji
zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR. Dawka docelowa wynosi 100 x 108 zywych limfocytow
T z ekspresjg receptora CAR. Leczenie wstepne obejmuje podawang dozylnie przez 3 dni
chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu i fludarabiny. Dodatkowo, 30 — 60 minut przed
rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi, u pacjenta nalezy zastosowac¢ premedykacje
paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym H.

Breyanzi to produkt leczniczy do immunoterapii ukierunkowanej na antygen CD19, wykorzystujgcej
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki. Wigzanie sie receptora CAR z antygenem CD19
ulegajgcym ekspresji na powierzchni zmienionych nowotworowo i prawidtowych limfocytéw B indukuje
aktywacje i proliferacje limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, uwalnianie cytokin prozapalnych i
cytotoksyczne usmiercanie komorek docelowych.

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

3.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) to
grupa nowotworéw uktadu chlonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytéw B,
pochodzacych z osrodkéw rozmnazania. Pierwotnym umiejscowieniem DLBCL sg najczesciej wezty
chtonne, ale w 40% przypadkéw pierwotna lokalizacja moze byé pozaweztowa (najczesciej przewod
pokarmowy lub jadra, tarczyca, skora, piers, kosci, mézg, u czesci pacjentéw zajety jest szpik kostny).

Chtoniaki rozlane z duzych komérek B nalezg do chtoniakéw agresywnych, w przebiegu ktérych
przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. DLBCL cechuje znaczna
wrazliwo$é na immunochemioterapie i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno
by¢ wdrozone jak najwczesniej, a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym
powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania choroby iczynnikéw rokowniczych. Odsetek wystgpienia
odpowiedzi catkowitej (CR) u chorych w stopniu zaawansowania |-l wedtug Ann Arbor wynosi prawie
100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. w stopniu zaawansowania IlI-IV wedtug Ann Arbor odsetek CR
wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50—60%.

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspodtczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych
na chtoniaki nieziarnicze, na rok 2019 wynosit ogétem 138,90 (117,45-163,31), odpowiednio: 113,52
(90,50-140,18) dla kobiet i 165,93 (133,44-208,00) dla mezczyzn. Natomiast utracone lata zycia z
powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspodfczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity
ogotem 132,09 (110,92-156,05), odpowiednio: 107,84 (85,18-134,06) dla kobiet i 157,92 (126,75-
200,80) dla mezczyzn.
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Wedtug polskich wytycznych najskuteczniejszym postepowaniem w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka rozlanego z duzych komoérek B jest zastosowanie
polatuzumabu wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem badz piksantronu. Przy czym
wytyczne te opublikowane zostaty w 2020 r. przed datg rejestracji ocenianego leku.

Wytyczne NCCN zalecajg terapie CAR T-cell (axicabtagene ciloleucel lub tisagenlecleucel lub
lisocabtagene maraleucel) u chorych, u ktérych osiggnieto czesciowg remisje choroby po terapii drugiej
linii (niezaleznie od ich kwalifikacji do przeszczepu) oraz u chorych z nawrotem choroby po osiggnieciu
remisji catkowitej po terapii drugiej linii lub z progresjg choroby. Nalezy dodaé, ze autorzy nie wskazujg
na wyzszos¢ ktérejkolwiek z terapii CAR-T, traktowane sg one rownorzednie.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023r., w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na chioniaki b-
komoérkowe (ICD-10: C82, C83, C85))’ finansowany jest: piksantron, polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem, aksykabtagen cyloleucel oraz tisagenlecleucel.

3.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje zawarte w opracowaniu analitycznym
dla leku Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z
nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych w ramach Funduszu Medycznego 2020.1

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na
podstawie opracowania dla leku Polivy wyniesie ok. 200 os6b.

Jako, ze lek jest przyjmowany jednorazowo, pacjenci przyjmujgcy oceniang technologie nie ulegaja
kumulacji, w zwigzku z czym liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Breyanzi co roku bedzie
stata.

3.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu Breyanzi w leczeniu dorostych pacjentéow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-
cell lymphoma, DLBCL) po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia systemowego. Byly
to jednoramiennie, wieloosrodkowe, wielokohortowe, otwarte badania kliniczne fazy 1 oraz 2.

Jakos¢ badan TRANSCEND-NHL-001 oraz TRANSCENDWORLD oceniono na wysokg (ocena 7/8) na
podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych. Szczegétowa ocene badan przedstawiajg: Blad! Nie
mozna odnalez¢ zrédta odwotania. oraz Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych badanh rejestracyjnych nalezg przede wszystkim: brak
komparatora, prowadzenie badan metodg otwartej préby oraz krétki okres obserwacii i niska liczebnos¢
badanych w badaniu TRANSCENDWORLD.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentow
z odpowiedzig na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), CRR, PFS, EFS (tylko w
badaniu TRANSCENDWORLD), a takze OS.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych Kklinicznych, istnieje niepewno$é 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 okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie
pozwalajg na uzyskanie dowodow o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu moga wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania.

! Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z nawrotowym/opornym chioniakiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia
krwiotwdrczych komérek macierzystych, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 016/2020,
Warszawa, 19.02.2021 r., str. 27.
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3.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniach 017001 (TRANSCEND NHL) i JCAR017-BCM-001
(TRANSCEND WORLD) nie jest mozliwe wiarygodne obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego
ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG zatem szcunki te nalezy traktowa¢ z duzg dozg
niepewnosci.

Wyniki uzyskane w badaniach rejestracyjnych réznity sie miedzy sobg, nalezy jednak podkresli¢, ze
badania te réznity sie wielkoscig badanej populacji (badanie TRANSCEND WORLD=36 , badanie
TRANSCEND NHL=216) oraz czasem obserwacji. W zakresie przezycia catkowitego diuzszg mediang
OS charakteryzowato sie badanie TRANSCEND WORLD. Mediana OS w badaniu TRANSCEND NHL
dla populacji oceny skutecznosci wynosita 12,4 miesigca natomiast w badaniu TRANSCEND WORLD
wynosita 14,98 miesigca. Z kolei wskaznik obiektywnych i catkowitych odpowiedzi byt korzystniejszy dla
badania TRANSCEND NHL. Dotychczasowe wyniki wskazujg, ze ORR i CRR w populacji oceny
skutecznosci (badanie TRANSCEND NHL) wynosity odpowiednio 72,7% oraz 53,2%, a w kohorcie 1
JCARO017 61,1% i 33,3% (badanie TRANSCEND WORLD). Czas trwania odpowiedzi (DoR) w badaniu
TRANSCEND NHL wynidst 20,2 miesigca z mediang czasu obserwacji 19,9 miesigca natomiast w
badaniu TRANSCEND WORLD 3,5 miesigca z mediang czasu obserwacji 11,37 miesigca. Brak
osiggniecia gornej granicy przedziatéw dla tego punktu koncowego swiadczy o niedojrzatosci wynikow
oraz krotkim okresie obserwacji co utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci ocenianej interwencji
i mozliwosci uzyskania trwatej, catkowitej odpowiedzi.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie European Public Assessment (EPAR)
dotyczgcego leku Breyanzi oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Breyanzi.
Przedstawione wyniki opisane w EPAR obejmowaty 4 badania: 2 opisane w niniejszym raporcie oraz
dodatkowe 2 z czego jedno, JCAR017-BCM-002, dotyczyto terapii skojarzonej preparatu Breyanzi z
innymi lekami.

Leczenie produktem Breyanzi zostato przerwane przed zakonczeniem badania u 33,8% uczestnikow
badan klinicznych stanowigcych podstawe oceny bezpieczenstwa klinicznego analizowanego produktu
leczniczego (z datg dociecia dla kazdego z badan wskazang w Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia
odwotania.). U 4,3% uczestnikbw przerwanie przyjmowania produktu leczniczego nastgpito z przyczyn
innych niz $mierc.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dowolnego stopnia byty: neutropenia (67%), niedokrwistos¢
(48%), CRS (39%), zmeczenie (38%) i matoptytkowos¢ (37%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly: CRS (17%), encefalopatia (11%), zakazenie
nieokreslonym patogenem (6%), neutropenia (4%), matoptytkowos¢ (4%), afazja (4%), goraczka (4%),
zakazenie bakteryjne (4%), majaczenie (4%), drzenie (4%), gorgczka neutropeniczna (3%) i
niedocisnienie tetnicze (3%).

Do najczestszych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (63%),
niedokrwistos¢ (35%), matoptytkowosé (29%), leukopenia (21%), zakazenie nieokreslonym patogenem
(9%) oraz goraczka neutropeniczna (8%).

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczgcych
jakosci zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez zbyt krotki okres
obserwacji, ze wzgledu na wcigz trwajgce badanie. Wnioskowanie o obecnosci bgdz braku efektu
leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie na podstawie poréwnania wynikéw badan TRANSCEND
NHL i TRANSCEND WORLD z danymi historycznymi lub z naturalnym przebiegiem choroby jest
obarczone znaczng niepewnoscia.

3.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim
wyniost 0,51 LYG (95% CI: 0,35; 0,64). Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na niskg jakos¢
dowoddéw naukowych, obliczenia te obarczone sg duzg niepewnoscia.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Breyanzi dla jednego pacjenta wynosi
ok. 2 min  PLN. Przy tak wysokiej cenie leku, aby terapia oceniang technologig byta optacalna,
nalezatoby sie spodziewac efektu zdrowotnego na poziomie co najmniej 23 QUALYs. Ze wzgledu na
brak badan RCT mozna sadzi¢, ze nie ma istotnych réznic pod wzgledem skuteczno$ci i
bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologig a pozostatymi preparatami CAR-T. Zatem w ocenie
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Agencji, niezrozumiata jest cena leku Breyanzi, przewyzszajgca dostepne komparatory. Cena
najtanszego komparatora (Kymriah) wynosi 1 442 448,00 PLN i jest nizsza o okoto 600 tys. od Breyanzi.

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng agencji HTA — CADTH. W oszacowaniach wskaznik ICUR
przedstawiony przez wnioskodawce wynosit 127 679 CAD/QUALY (=412 671 PLN/QALY) dla efektu
zdrowotnego 3,32 QUALYs. W ocenie CADTH nie mozna okresli¢ szacunkowej efektywnosci kosztowe;j
dla Breyanzi w poréwnaniu do chemioterapii ratunkowej lub innych terapii CAR-T z powodu
ograniczonych dowoddéw klinicznych. Wyniki analizy ekonomicznej zaproponowanej przez
wnioskodawce przedstawiajg efekt zdrowotny na poziomie 3,32 QUALYSs, natomiast mediana dla OS z
jednoramiennego badania TRANSCEND NHL wynosita 12,4 miesigca (95% CI: 9,2; 28 ,6), zatem
wiarygodnos¢ uzyskanego QUALY moze budzi¢ pewne watpliwosci. Dodatkowo Komitet Ekspertéw
wskazuje brak uzasadnienia dla tak wysokiej ceny dla ocenianej technologii.

Podobne zastrzezenia mozna mie¢ do odnalezionych analiz ekonomicznych, w ktérych réwniez
przedstawione QUALYs przewyzszajg wyniki dla median OS uzyskanych z badan.
3.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig — poczynajgc
od wynikdw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki
oszacowan kosztu stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg
zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia wnioskowania.
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4 BREYANZI (lizokaptagen maraleucel) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
chloniakiem grudkowym stopnia 3B po zastosowaniu dwodch lub
wiecej linii leczenia systemowego

4.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) zarejestrowany we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym stopnia
3B (ang. follicular lymphoma grade 3B, FL3B) po zastosowaniu dwéch lub wiecej linii leczenia
systemowego.

Pozostate zarejestrowane wskazania leku Breyanzi stanowia: ,leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-
cell ymphoma, DLBCL) po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego” oraz ,leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem s$rédpiersia z
duzych komorek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) po zastosowaniu dwéch lub
wiecej linii leczenia systemowego”.

Leczenie produktem leczniczym Breyanzi polega na podaniu w infuzji pojedynczej dawki dyspersji
zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR. Dawka docelowa wynosi 100 x 108 zywych limfocytow
T z ekspresjg receptora CAR. Leczenie wstepne obejmuje podawang dozylnie przez 3 dni
chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu i fludarabiny. Dodatkowo, 30—60 minut przed
rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego Breyanzi, u pacjenta nalezy zastosowaé¢ premedykacije
paracetamolem i difenhydraming lub innym lekiem przeciwhistaminowym Ha.

Breyanzi to produkt leczniczy do immunoterapii ukierunkowanej na antygen CD19, wykorzystujgcej
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki. Wigzanie sie receptora CAR z antygenem CD19
ulegajgcym ekspresji na powierzchni zmienionych nowotworowo i prawidtowych limfocytéw B indukuje
aktywacje i proliferacje limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR, uwalnianie cytokin prozapalnych i
cytotoksyczne usmiercanie komorek docelowych.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii dorostych oséb z FL3B
oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem
stopnia  obcigzenia chorobg i zbadanie  mozliwosci  przeprowadzenia  modelowania
farmakoekonomicznego.

4.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma, FL) jest jednym z czestszych podtypow chioniakow
nieziarniczych o powolnym przebiegu (ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma, INHL). Wywodzi sie z
matych komérek B.

Czestosé wystepowania chioniakdéw nieziarniczych wzrasta z wiekiem, z mediang zachorowania 59
lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn. Wedtug informacji zawartych w publikaciji
przegladowej Barraclough 2021, pacjenci z FL3B stanowig 5-10% przypadkdéw FL.

Istnieje konsensus co do tego, ze FL3B ma agresywny przebieg, odpowiadajacy przebiegowi chtoniaka
z rozlanych duzych komérek B (DLBCL). Rozréznienie pomiedzy FL3B i DLBCL opiera sie gtdwnie na
histologii, wystepuje jednak duza zbieznos¢ w profilu ekspresji genéw, biologii choroby i obrazu
klinicznego. Rokowanie u chorych z nawrotowym i opornym DLBCL jest zte, z przewidywanym czasem
zycia 12 miesiecy przy obecnie dostepnych terapiach. Przyjeto wiec analogiczne rokowania dla chorych
z FL3B.

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspotczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych
na chioniaki nieziarnicze, na rok 2019 wynosit ogétem 138,90 (117,45-163,31), odpowiednio: 113,52
(90,50-140,18) dla kobiet i 165,93 (133,44-208,00) dla mezczyzn. Natomiast utracone lata zycia z
powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspodtczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity
ogotem 132,09 (110,92-156,05), odpowiednio: 107,84 (85,18-134,06) dla kobiet i 157,92 (126,75-
200,80) dla mezczyzn.
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Z uwagi na fakt, ze mediana wieku zachorowania na FL3B wynosi 59 lat, a rokowania dla pacjentow
stosujgcych obecnie dostepne terapie wskazujg przezycie bliskie 1 roku, szacunkowy wiek zgonu
pacjentéow przyjeto jako 60 lat. Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wynoszg 22,90.
Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg wynoszg 21,90. Wytonione ograniczenia badan
rejestracyjnych uniemozliwiajg oszacowanie inkrementalnych korzysci zdrowotnych wynikajgcych z
przyjmowania ocenianej interwenciji.

Komentarz Analitykéw

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, w przypadku analizowanej populacji zalecane jest stosowanie
produktéw leczniczych opartych na technologii CAR-T: aksykabtagenu cyloleucelu, tisagenlecleucelu
lub lizokaptagenu maraleucelu — stanowigcego lek oceniany w niniejszym raporcie. Autorzy wytycznych
nie wskazujg na wyzszo$é¢ ktérejkolwiek z terapii CAR-T, traktowane sg one réwnorzednie. Zadna z
terapii CAR-T nie jest w Polsce dostepna w ramach finansowania ze $rodkéw publicznych dla pacjentow
z analizowanym wskazaniem. Aksykabtagen cyloleucel i tisagenlecleucel dostepne sg w Polsce w
ramach programu lekowego dla pacjentow z chtoniakami z duzych komérek B. W zwigzku z powyzszym
lizokaptagen maraleucel stosowany w ramach monoterapii mogthy stanowi¢ odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng w ocenianej populacji.

4.3 Ocena populacji docelowej

Przeprowadzone oszacowanie wielkosci populacji, ktéra mogtaby skorzysta¢ z leczenia lizokaptagenem
maraleucelem wykazato, iz docelowa grupa oséb objetych leczeniem wyniostaby 70 (53-90) oséb
rocznie.

Lizokaptagen maraleucel podawany jest jednorazowo, w zwigzku z czym w kolejnych latach nie
nastepuje kumulacja leczonych nim pacjentéw. Liczba oséb leczonych rocznie w wariancie
maksymalnym jest wiec réwna liczbie nowych przypadkéw rozpoznania choroby.

Przyjete zatozenia oraz jako$¢ danych zrédiowych i potencjalne nowe substancje stosowane w
analizowanym wskazaniu, dla przyktadu zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowane w
Polsce w innych wskazaniach aksykabtagen cyloleucel oraz tisagenlecleucel, wptywajg na niepewnos¢
wnioskowania z przeprowadzonych oszacowan.

4.4 Ocenajakosci dowodow naukowych

Badania rejestracyjne 017001 (TRANSCEND NHL) oraz JCAR017-BCM-001 (TRANSCEND WORLD)
sg badaniami jednoramiennymi bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania wysokich ocen jakosci zgodnie
z narzedziem NICE (7/8 pkt oba), wnioskowanie na ich podstawie o skutecznoéci leczenia preparatem
Breyanzi w ocenianym wskazaniu jest obarczone wysoka niepewnoscig z uwagi na brak komparatora.

Ze wzgledu na dostepnos¢ alternatywnych terapii dla wigczonej populacji, preferowane bytoby
zaprojektowanie badania dwuramiennego RCT poréwnujgcego dwie terapie CAR-T we wskazaniu. Brak
bezposredniego poréwnania z grupg kontrolng oraz mata liczebno$¢ uczestnikéw badania z
analizowanym wskazaniem ograniczajg wiarygodnos¢ wnioskowania. Wymienione ograniczenia
uniemozliwiajg obliczenie inkrementalnych efektéw zdrowotnych dla ocenianej technologii.

4.5 Ocena sily interwencji
Skutecznos¢ kliniczna

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniach 017001 (TRANSCEND NHL) i JCAR017-BCM-001
(TRANSCEND WORLD) nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej
technologii w postaci QALYG lub LYG.

Dla zadnego z badan rejestracyjnych w EPAR Breyanzi nie zostaly przedstawione wyniki dotyczace
przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) dla populacji pacjentow
chorujgcych na FL3B. Podano informacje, ze w momencie odciecia danych 04.01.2021 wszyscy
pacjenci z FL3B zyli.

Zarowno wskaznik CR, jak i ORR, wyniosty 100% w przypadku uczestnikéw z FL3B (4/4 pacjentow w
badaniu 017001 oraz 2/2 pacjentéw w badaniu JCAR017-BCM-001). Nalezy tu jednak zaznaczyc¢
bardzo ograniczong liczbe uczestnikow z FL3B w kazdym z badan, ktéra wptywa negatywnie na
wiarygodno$¢ wnioskowania o skutecznosci dla tej populacji pacjentow.
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Dane dotyczgce jakosci zycia zostaty w badaniach rejestracyjnych uwzglednione dla catej populaciji
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, brak jest szczegétowych danych dla pacjentéw z analizowanym
wskazaniem.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodna interpretacje wynikow dotyczacych
jakosci zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. Istotnym czynnikiem ograniczajgcym mozliwo$¢
wnioskowania jest czas obserwacji uczestnikdw badan. W badaniu rejestracyjnym | fazy mediana czasu
obserwacji wyniosta 19,9 miesigca, w badaniu Il fazy - 11,6 miesigca. Przy szacowanym przezyciu
chorych stosujgcych dostepne terapie wynoszgcym ok. 12 miesiecy, czas obserwacji w badaniach
pozostaje zbyt krotki, by méc wnioskowac o zmianie w przezyciu pacjentéw przyjmujgcych oceniang
interwencje. Wnioskowanie o obecnosci bgdz braku efektu leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie
na podstawie poréwnania wynikdw badarn 017001 i JCAR017-BCM-001 z danymi historycznymi
lub z naturalnym przebiegiem choroby byloby obarczone znaczng niepewnoscia. Mozliwo$¢
wiarygodnej interpretacji wynikow ogranicza réwniez bardzo mata liczba uczestnikébw z FL3B
w badaniach rejestracyjnych (4 uczestnikow z FL3B w badaniu | fazy, 2 w badaniu Il fazy).

Bezpieczeristwo stosowania

U uczestnikdw badan z FL3B nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
przyjmowaniem leku. Ograniczona liczebno$¢ uczestnikéw z chioniakiem grudkowym w badaniach
klinicznych stanowigcych podstawe oceny bezpieczenstwa leku Breyanzi (ukazanych w EPAR) oraz
brak (VigiAccess, EudraVigilance, ChPL) lub znikoma ilos¢ (FAERS) doniesien o wystgpieniu dziatan
niepozadanych u tych pacjentéw, uniemozliwiajg witasciwg ocene bezpieczenstwa stosowania
analizowanego produktu leczniczego dla tej grupy pacjentow.

W szerszej populacji pacjentow — z ktérymkolwiek z zarejestrowanych dla Breyanzi wskazanh - zgodnie
z ChPL Breyanzi, do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia (67%), niedokrwistos¢
(48%), CRS (39%), zmeczenie (38%) i maloptytkowos¢ (37%). Profil zgtaszanych dziatan
niepozgdanych w bazach FAERS, VigiAccess i EudraVigilance zblizony jest do profilu zgtoszonych
dziatan niepozgdanych w ChPL. Wymienione w ChPL dziatania niepozgdane mogg wptywaé na jakosé
zycia. Dane dotyczace jakosci zycia wskazujg, ze ocena ogdlnego stanu zdrowia wedtug pacjentow
utrzymuje sie w czasie lub ulega poprawie w stosunku do wartosci poczgtkowych. Jednakze krotki okres
obserwacji wprowadza niepewno$¢ dotyczacg mozliwosci wystgpienia odleglych dziatan
niepozgdanych. Ponadto brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym oraz, ponownie, brak danych
dotyczacych jakosci zycia szczegdtowo dla pacjentdéw z analizowanym wskazaniem, wptywajg
na ograniczenie wnioskowania.

4.6 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.

Przeprowadzono zestawienie kosztéw leczenia obecnie refundowang opcjg terapeutycznag
(obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng) z kosztem podania ocenianej interwenc;ji (Breyanzi).

W kosztach terapii oceniang interwencjg uwzgledniono koszt leku Breyanzi, a nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych, tj. premedykacji, kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztow hospitalizaciji.
Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé¢ kosztow
catkowitych, co ma niewielki wptyw na cene sumaryczng.

Tabela 1. Zestawienie kosztéw: oceniana technologia vs. komparator

B Oceniana technologia Komparator Roéznica
1 2 3=1-2
Koszt leczenia [PLN] 2 046 893,28 245 059,46 1801 833,82

Szacunkowy koszt leczenia komparatorem jest o ok 1,8 min PLN nizszy od kosztu leczenia oceniang
technologig. Z uwagi na wytonione ograniczenia uniemozliwiajgce poréwnanie efektéw zdrowotnych
terapii oceniang technologig i komparatorem, Analitycy Agencji poprzestali na zestawieniu kosztéw obu
interwenciji.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania leku Breyanzi u pacjentéw z ocenianym
wskazaniem.
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W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono jedng — kanadyjska
(CADTH), ktéra wydata warunkowo pozytywng ocene dla analizowanego leku, jednak wykluczyta
oceniane wskazanie. Powodem wykluczenia jest mata liczba pacjentéw z tym wskazaniem (4 pacjentow
z FLB) uczestniczacych w badaniu rejestracyjnym, ktéra zdaniem CADTH utrudnia wycigganie
wnioskow na temat efektéw stosowania u nich lizokaptagenu maraleucelu.

4.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig. Ponizej
wskazano gtéwne elementy, ktére zdaniem Analitykéw Agencji stanowig zrédio niepewnosci:

e wczesna faza badan rejestracyjnych (jedno jest fazy |, drugie jest fazy Il);

e mala liczba uczestnikow z analizowanym wskazaniem w badaniach rejestracyjnych (4/298 w badaniu
fazy | i 2/45 w badaniu fazy I1);

e brak komparatora, niezaslepiona proba, brak randomizac;j;
o Kkrotki czas obserwaciji pacjentow objetych badaniem;

e pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt wskaznik catkowitych odpowiedzi na leczenie
(ORR), natomiast przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byly
drugorzedowymi punktami koncowymi;

e Dla pacjentéw z analizowanym wskazaniem nie zostaty przedstawione wyniki w zakresie OS, PFS
i jakosci zycia.
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5 BREYANZI (lizokaptagen maraleucel)we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
pierwotnym chloniakiem Srodpiersia z duzych komorek B (PMBCL)
po zastosowaniu dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego

5.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Breyanzi? (lizokaptagen maraleucel) zarejestrowany do
leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL) po zastosowaniu
dwaoch lub wiecej linii leczenia systemowego.

Breyanzi (lizokaptagen maraleucel) to produkt leczniczy oparty na zmodyfikowanych genetycznie
komodrkach autologicznych, do terapii ukierunkowanej na antygen CD19, zawierajgcy oczyszczone
limfocyty T: CD8+ i CD4+, ktére zostaty osobno poddane ex vivo transdukcii, niezdolnym do replikacji
wektorem lentiwirusowym z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen
receptor, CAR). Produkt zawiera domene wigzgca jednotancuchowy fragment zmienny (scFv)
pochodzacy z mysiego przeciwciata monoklonalnego specyficznego dla CD19 (mAb; FMCG63), czes¢
kostymulujgcej endodomeny 4-1BB oraz domen sygnatowych tancucha CD3 zeta ({), a takze nieczynny
skrécony receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. truncated epidermal growth factor
receptor, EGFRY).

Produkt leczniczy Breyanzi zawiera zywe limfocyty T z ekspresja receptora CAR i ma ustalony skiad
obejmujgcy sktadnik z komérkami CD8+ oraz sktadnik z komérkami CD4+.

. Sktadnik z komérkami CD8+

o Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel we witasciwym dla danej partii stezeniu
autologicznych zywych limfocytéw T, zmodyfikowanych genetycznie w kierunku ekspres;ji
receptora CAR, ktéry skierowany jest przeciwko antygenowi CD19. Produkt leczniczy jest
pakowany w jedng lub kilka fiolek zawierajgcych dyspersje 5,1-322 x 106 zywych limfocytéw T
z ekspresjg receptora CAR (1,1- 70 x 108 zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR/ml)
zawieszonych w roztworze krioprezerwacyjnym. Kazda fiolka zawiera 4,6 ml skfadnika
Zz komérkami CD8+.

° Sktadnik z komérkami CD4+

o Kazda fiolka zawiera lizokaptagen maraleucel we witasciwym dla danej partii stezeniu
autologicznych zywych limfocytow T, zmodyfikowanych genetycznie w kierunku ekspresji
receptora CAR skierowanego przeciwko antygenowi CD19. Produkt leczniczy jest pakowany
w jedna lub kilka fiolek zawierajgcych dyspersje 5,1-322 x 106 zywych limfocytéw T z ekspresjg
receptora CAR (1,1- 70 x 10% Zzywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR/ml)
zawieszonych w roztworze krioprezerwacyjnym. Kazda fiolka zawiera 4,6 ml produktu sktadnika
z komorkami CD4+.

Leczenie polega na podaniu w infuzji pojedynczej dawki dyspersji zywych limfocytow T z ekspresjg
receptora CAR zawartej w jednej lub wiekszej liczbie fiolek.

Produkt leczniczy Breyanzi nalezy podaé po uptywie od 2 do 7 dni od zakonczenia chemioterapii

limfodeplecyjne;j.

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna)

e Nalezy podawa¢ dozylnie przez 3 dni chemioterapie limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu w
dawce 300 mg/m?pc. /dobe i fludarabiny w dawce 30 mg/m?pc. /dobe.

Premedykacja

e W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia reakcji na infuzje u pacjenta nalezy zastosowac
premedykacje paracetamolem i difenhydraming (25—-50 mg dozylnie lub doustnie) lub innym lekiem
przeciwhistaminowym Hi na okoto 30—60 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu leczniczego
Breyanzi.

Monitorowanie po zakonczeniu infuzji
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e W pierwszym tygodniu po podaniu infuzji stan pacjentéw nalezy kontrolowaé 2-3 razy w celu
wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych CRS, zdarzeh neurologicznych i innych dziatan
toksycznych. Lekarze powinni rozwazyé hospitalizacije po wystapieniu pierwszych objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych.

o Czestos¢ kontroli po pierwszym tygodniu powinna by¢ ustalona zgodnie z zaleceniami lekarza, a
kontrole nalezy kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji.

e Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji przebywali w
poblizu wykwalifikowanego o$rodka leczniczego.

Produkt leczniczy Breyanzi posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego
dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych
raportow o bezpieczenstwie 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.

5.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Pierwotny chioniak srodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma/
primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma, PMBCL), jest chioniakiem rzadkim, stanowi 2-4%
chtoniakéw niehodgkinowskich oraz 6-10% wszystkich chtoniakéw rozlanych z duzych komorek B (ang.
diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Stanowi réwniez ok. 6% wszystkich chtoniakéw u oséb
dorostych i ok. 26% niehodgkinowskich chtoniakéw u dzieci. Po raz pierwszy zostat rozpoznany w latach
80. PMBCL zwykle objawia sie guzem usytuowanym w $rddpiersiu przednim, ktdéry ma szybkag dynamike
wzrostu i moze by¢ przyczyng miejscowych uciskdéw, w tym dusznosci, kaszlu, dysfagii oraz
niedroznosci zyty gtownej. Choroba dotyka dwukrotnie czesciej kobiety niz mezczyzn, a szczyt
zachorowan przypada na trzecig lub czwartg dekade zycia — mediana wieku 35 lat. Rozszerzenie guza
jest miejscowe, zajmuje ptuca, Sciane klatki piersiowej, optucng oraz osierdzie. Z uwagi na widocznosc¢
miejscowych efektow, u wiekszoéci pacjentdw w momencie pojawienia sie choroby, stwierdza sie | lub
Il jej stadium34PMBCL wystepuje gtéwnie u miodych dorostych, czesciej u kobiet. Mediana wieku
wynosi 35 lat

Rokowanie zalezy w duzej mierze od oceny stanu sprawno$ci pacjentéw oraz od oceny stopnia
zaawansowania choroby. 5 letnie przezycie catkowite (OS) w PMBCL ocenia sie na 79-97%. Wczesna
identyfikacja chorych obarczonych wysokim ryzykiem umozliwia skupienie sie na nowych terapiach w
przypadku wysokiego ryzyka oraz uniknigcie niepotrzebnego intensywnego leczenia w przypadku
niskiego ryzyka. Dla PMBCL nie okreslono specyficznego wskaznika rokowniczego. Wysiek osierdziowy
lub optucnowy oraz wysoka punktacja Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (ang. International
Prognostic Index, IPl) sg opisywane jako prognozy kliniczne ztego rokowania®.

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym
chtoniakiem sSrédpiersia z duzych komoérek B, po co najmniej dwéch liniach leczenia systemowego.
Wytyczne europejskie oraz amerykanskie odnoszg sie bezposrednio do analizowanej populaciji.
Wytyczne ESMO zalecajg prébe reindukcji z zastosowaniem chemioterapii niewykazujgcej krzyzowej
opornosci na uprzednio zastosowane leki, a kolejno konsolidacje HDCT/ASCT (ang. high-dose
chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation) u pacjentéw wrazliwych na
chemioterapie. Amerykanskie wytyczne natomiast wskazujg na zastosowanie aksykabtagenu ciloleucel
oraz tisagenlecleucelu. Jak dotad jedyng opcjg terapeutyczng (dla analizowanego wskazania)
refundowang na rynku polskim, a rekomendowang w wytycznych jest produkt leczniczy Yescarta
(aksykabtagen ciloleucel).

Agencja nie oceniata tej technologii majgcej zastosowanie w omawianym wskazaniu. Jednakze ocenita
inne produkty, o podobnym mechanizmie dziatania, rekomendowane przez wytyczne m.in.
tisagenlecleucel, aksykabtagen ciloleucel (negatywna rekomendacja Prezesa Agencji) oraz

2 ChPL Breyanzi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/breyanzi-epar-product-information pl.pdf
[27.09.2022]

8 Johnson P.W.M., Davies A.J.et al.: Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma, Hematology — AM. Soc. Hematol. Educ. Program,
2008; 349-358.

4 Sulik M., Poniatowska-Broniek G., Wybrane chtoniaki $rédpiersia. Il Pierwotny chioniak $rédpiersia (grasiczy) z duzych
komoérek B (PMBL), Pol Ann. Med., 2008; 15(1); 43-50.

51slam A., Mosabbir A.A., Primary Mediastinal B Cell Lymphoma: Diagnosis and Treatment Approach, Haematology Journal of
Bangladesh; 2021; 5(1);27-36.
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pembrolizumab (pozytywna opinia Prezesa Agencji dot. zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Keytruda w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w szerszym niz analizowane wskazaniu, w ramach
katalogu chemoterapii refundowany jest szereg lekéw, w tym m.in.: cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, rytuksymab, czy chlorowodorek bendamustyny. Pacjenci z pierwotnym chtoniakiem
Srodpiersia z duzych komérek B w ramach programu lekowego B93. Leczenie chorych na chtoniaki
rozlane z duzych komoérek B oraz inne chioniaki B- komérkowe (ICD-10: C83, C85) majg dostep do
technologii alternatywnej — aksykabtagenu cyloleucel. W ramach tego programu pacjenci z
potwierdzonym histologicznie chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B albo chtoniakiem z komorek
B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade B-cell ymphoma, HGBCL) albo stransformowanym w
DLBCL chioniakiem grudkowym (ang. transformed follicular lymphoma, TFL) majg dostep do
tisagenlecleucelu, substancji czynnej ktéra rekomendowana jest przez wytyczne amerykanskie do
stosowania u pacjentéw z pierwotnym chtoniakiem srédpiersia.

Analizujgc dostepne opcje terapeutyczne z intencjg wyleczenia nalezy wskazaé, iz pacjenci w
analizowanym wskazaniu majg dostep do technologii alternatywnej w ramach programu lekowego.
Pozostate technologie wskazywane przez wytyczne nie sg refundowane w ramach NFZ.

5.3 Ocena populacji docelowej

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne zrédta dotyczace rozpowsze chnienia
poszczegolnych problemoéw zdrowotnych. Dane zrédtowe pochodzity z bazy Global Cancer Observatory
oraz z polskiego Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Przeprowadzone oszacowanie liczby populacji, ktéra mogtaby skorzysta¢ z leczenia produktem
leczniczym Breyanzi, po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego wykazalo, iz
docelowa grupa os6b objetych leczeniem wyniostaby ok. 80 (min. 20, max 150) os6b rocznie. Przyjete
zatozenia oraz niepewnosc¢ dotyczaca przysztego udziatu rynkowego zastosowanych wczeéniej lekow,
oraz jako$¢ danych zrodtowych wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych
oszacowan

Nalezy wzig¢ pod uwage, iz produkt leczniczy Breyanzi jest terapig genowg CAR-T, stad moze by¢
podawany chorym wytgcznie w certyfikowanych osrodkach przez odpowiednio przeszkolony personel.
Decyzjg Ministra Zdrowia od 1 wrzesnia 2021 r. terapia genowa CAR-T jest refundowana w Polsce.
Finansowanie obejmuje wskazanie nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z komorek B u dzieci i dorostych do 25 roku zycia. Obecnie w Polsce dziatajg 4 certyfikowane osrodki,
w ktérych moze by¢ podawana chorym terapia genowa CAR-T®,

5.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Breyanzi (TRANSCEND-NHL-001) byto otwartym,
jednoramiennym, ciggtym, wielokohortowym, wielooo$rodkowym nierandomizowanym badaniem fazy
1. Projekt badania obejmowat pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie agresywnym
chtoniakiem nieziarnicznym z komérek B (ang. relapsed/refractory Non-Hodgkin’s lymphoma, rrNHL).
Leczenie obejmowato chemioterapie limfodeplecyjng (LD), fludarabine w dawce 30 mg/m?pc. /dobe oraz
cyklofosfamid w dawce 300 mg/m2pc/dobe przez 3 dni, po czym po uptywie 2 do 7 dni podawany by}
lek Breyanzi. Mediana dawki produktu leczniczego wyniosta 87x10% zywych limfocytow T z ekspresjg
receptora CAR. Produkt leczniczy podano 229 pacjentom, w rezultacie liczba pacjentéw kwalifikujgcych
sie do badania wynosita 216 (populacja oceny skutecznosci). Subpopulacja w omawianym wskazaniu,
tj. do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie pierwotnym chtoniakiem
srodpiersia z duzych komorek B po zastosowaniu dwoch lub wiecej linii leczenia systemowego, wynosita
15 0s6b.

Skutecznos¢ produktu byta oceniana na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego, czyli
ogolnego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), oraz drugorzedowych punktow
koncowych, w tym odsetka odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR) oraz czasu trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) w ocenie niezaleznej komisji weryfikacyjne;j.

8 https://www.gov.pl/web/zdrowie/jedna-z-najnowszych-i-najdrozszych-terapii-od-1-wrzesnia-jest-refundowana-w-polsce
[dostep: 8.11.2022]
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Dostepne dane (w przypadku subpopulacji PMBCL) sg niekompletne ze wzgledu na niepewnosci,
wynikajgce z ograniczonej wielkosci proby. Lek oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, co
oznacza, ze podlega on dodatkowemu monitorowaniu, z uwagi na ograniczenie danych na temat jego
dtugoterminowego stosowania.

Jakos$¢ badania TRANSCEND-NHL-001 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw. Do gtdwnych
ograniczeh wyodrebnionych z badania rejestracyjnego nalezg przede wszystkim: brak komparatora,
prowadzenie badan metodg otwartej proby oraz krotki okres obserwaciji i niska liczebnosé badanych w
badaniu.

Przedstawiona analiza nie pozwala w sposdéb petny oceni¢ skutecznos$¢ leczenia z zastosowaniem
substancji czynnej lizokaptagen maraleucel u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komoérek B (PMBCL) po zastosowaniu dwdch
lub wiecej linii leczenia systemowego. Z uwagi na dostepnosci alternatywnych terapii dla analizowanej
populacji, do wiarygodnego wnioskowania niezbedny jest projekt badania dwuramiennego RCT
poréwnujacy terapie CAR-T. Brak poréwnania z grupg kontrolng wpltywa na ograniczenie wiarygodnosci
wnioskowania.

5.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu TRANSCEND-NHL-001 nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Skutecznos¢é

a. Wplyw na przezycie

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w niniejszym badaniu. W
badanej subpopulacji (n=14), nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego.
OS: NR (95%Cl:12,1 ; NR)

Prawdopodobienstwo przezycia po 6 miesigcu wynosi 85,7% [95%ClI: 53,9-96,2], a po 18 miesigcach -
75% (95%CI: 39,4-91,5).

b. Wplyw na jakos$¢ zycia

Badanie zostato przeprowadzone w szerszej populacji i jednoznacznie nie odnosito sie do subpopulac;ji
PMBCL.

c. Przezycie wolne od progresiji choroby

W badanej subpopulacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresiji.
PFS: NR (95%CI: 5,3 ; NR)

d. Odpowiedz na leczenie

W omawianym wskazaniu, w subpopulacji oceny skutecznosci wynik ORR wynidst 79% (95%Cl: 49,2 ;
95,3) (11/14 przypadkéw), z kolei CR wyniést 50% (95%CI: 23,0 ; 77,0). Mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta w badanej subpopulacji. DOR: NR (95%ClI: 4,4 ; NR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi dla wszystkich subpopulacji w przypadku odpowiedzi catkowitej
wynosita 26,1 miesigca.

Brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebno$é populacji powodujg, iz wnioskowanie o istnieniu
korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnos$cig i uniemozliwia ich
ilosciowe okreslenie bez odniesienia sie do danych historycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz te
metody réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodow o wysokiej jakosci réwnorzednych z
randomizowanym badaniem kontrolnym.

Bezpieczenstwo

Wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu
terapii produktem leczniczym Breyanzi. Najczestszym (27%), a zarazem najciezszym zdarzeniem byt
zespot uwalniania cytokin.
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5.6 Ocena ekonomiczna

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

Zestawiono koszty ocenianej interwencji (Breyanzi) oraz komparatora.

Jako komparator z dostepnych opcji terapeutycznych w Polsce wytoniono aksykabtagen cyloleucelu
(Yescarta), refundowany w ramach progamu lekowego B.12 . LECZENIE CHORYCH NA CHEONIAKI
B-KOMORKOWE (ICD-10: C82, C83, C85, oraz tisagenlecleucel (Kymriah).

W kosztach terapii oceniang interwencjg uwzgledniono koszt leku Breyanzi, a nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych, tj. premedykacji, kosztow leczenia dziatan niepozgdanych terapii, kosztéw hospitalizaciji.
Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow
catkowitych, co ma niewielki wptyw na cene sumaryczng. Kazdy z wymienionych lekbw wymaga
zastosowania leukaferezy, chemioterapii pomostowej oraz premedykacji zatem zatozono, ze koszty te
bedg podobne (ok. 900 PLN).

Tabela 2. Zestawienie kosztéw: oceniana technologia vs. komparator

Oceniana technologia Komparator Roéznica
Parametr
1 2 3=1-2
. . . 2 046 893 1 407 665,12 (Yescarta) 638 227,88
Koszt pojedynczej infuzji [PLN] -
2 046 893 1373 760,00 (Kymriah)* 673 133,00

*nierefundowany w przedmiotowym wskazaniu
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Breyanzi dla jednego pacjenta wynosi
ok. 2 min PLN. Cena potencjalnego komparatora (Yescarta) wynosi ponad 1 min PLN i jest nizsza o
ponad 600 tys. od Breyanzi.

Przy tak wysokiej cenie leku, aby terapia oceniang technologig byta optacalna, nalezatoby sie
spodziewaé efektu zdrowotnego na poziomie co najmniej 23 QUALYs. Ze wzgledu na brak badan RCT
oraz réwnorzedne traktowanie terapii CAR-T przez wytyczne kliniczne mozna sgdzi¢, ze nie ma
istotnych réznic pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologig a
pozostatymi preparatami CAR-T. Zatem w ocenie Agencji cena leku Breyanzi powinna by¢ zblizona do
lub nizsza od dostepnych komparatorow.

W zaleznosci od Sredniej wielko$ci populacji tj. 80 pacjentéw (min. 20, max 150), roczne koszty wahajg
sie od ok. 41 min PLN do 307 min PLN ($rednio 174 min PLN).

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne (NICE, CADTH, TLV, G-BA), z czego tylko kanadyjska byta
warunkowo pozytywna. W Niemczech ocena jest w trakcie procedowania natomiast oceny w Wielkiej
Brytanii (NICE) oraz w Szwecji zostaty tymczasowo zawieszone. Na podstawie przeprowadzonej przez
CADTH oceny dowodéw ekonomicznych dotyczgcych zdrowia, Breyanzi nie stanowi dobrej wartosci dla
systemu opieki zdrowotnej przy publicznej cenie katalogowej

Nie odnaleziono analizy ekonomicznej dla analizowanej populacji PMBCL. W celach pogladowych
przedstawiono analize ekonomiczng CADTH, dotyczaca populacji R/R LBCL, gdzie w oszacowaniach
wskaznik ICUR przedstawiony przez wnioskodawce wynosit 127 679 CAD/QUALY (=412671
PLN/QALY) dla efektu zdrowotnego 3,32 QUALYS.

5.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Przedstawione w analizie dane obarczone sg wysokg niepewnoscig w zakresie wnioskowania:

e Badanie | fazy,

e brak grupy kontrolnej - dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajacych
informacji o wptywie leczenia na jakosc¢ zycia pacjentéw;

e niewielka liczba pacjentéw uczestniczgcych w badaniu (14);

¢ nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego;

o krotki okres obserwacji pacjentow objetych badaniem;
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e badanie rejestracyjne byto badaniem otwartym, jednoramiennym, wielokohortowym.

Aby potwierdzi¢ istniejace roznice pomiedzy terapiami CAR-T nalezatoby przeprowadzi¢ badanie RCT
poréwnujgce owe technologie.
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6 CARVYKTI (ciltakabtagen autoleucel) we wskazaniu: do leczenia
dorostych pacjentow znawrotowym iopornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano wczesniej co najmniej
trzy metody leczenia, wtym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwcialo anty-CD38 iuktorych stwierdza sie
progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia

6.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy CARVYKTI (3,2 x 106 - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji), ktérego substancjg
czynng jest ciltakabtagen autoleucel, przeznaczony jest do stosowania u dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u
ktérych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia.

CARVYKTI zostat zakwalifikowany do grupy LO1XL05 — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,
przeciwnowotworowa terapia komérkowa i genowa. Posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury ,dopuszczenia warunkowego” 25.05.2022
r.

Produkt leczniczy jest podawany jako jednorazowy wlew. Dawka docelowa wynosi 0,75 x 106 CAR-
dodatnich zywotnych limfocytow T na kg masy ciata (nie przekraczajac 1,0 x 108 CAR-dodatnich
zywotnych limfocytéw T). Pacjenci o masie ciata 100 kg i mniejszej: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-dodatnich
zywotnych limfocytow T na kg masy ciata. Pacjenci o masie ciata powyzej 100 kg: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-
dodatnich zywotnych limfocytow T (niezaleznie od masy ciafa).

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg - Kriostor CS5 (zawiera dimetylosulfotlenek). Nalezy wzigé réwniez pod uwage
przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii wspomagajace;j.

Nie zaleca sie stosowania tego leku u kobiet w cigzy i w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepciji.

6.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy CARVYKTI przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody
leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktoérych
stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia.

ICD-10: C90.0 Szpiczak mnogi
ICD-11: 2A83.1 Szpiczak mnogi ( ang. plasma cell myeloma)

Szpiczak mnogi jest chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie niekontrolowang, wieloogniskowg
proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng
immunoglobuling lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i
powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ziosliwych. Zapadalnos¢ roczna
w Europie wynosi 4,5-6/100 000. 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. Na podstawie danych
KRN w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
iinne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), a zachorowalno$¢ wyniosta
4,46/100tys.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life Years), wspétczynnik na 100 tys.: ogétem 88,3 (95% ClI: 66,2 — 105,1).
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W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspétczynnik na 100 tys.: ogétem 86,5 (95% Cl: 64,8 — 103,3).

U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego
kolejnego nawrotu sg gorsze.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrod odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN i PGSz
zostaty opublikowane po dacie rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg zastosowanie wystepujgcej w
nim substancji czynnej. Wytyczne PGSz rekomendujg zastosowanie cilta-cel u pacjentéw leczonych
wiecej niz trzema liniami leczenia. Wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie ocenianego leku w
przypadku niepowodzenia 4 wczeéniejszych terapii u pacjentéw, ktérych choroba jest oporna na co
najmniej dwa inhibitory proteasomu, co najmniej dwa s$rodki immunomodulujgce i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38.

Weczesniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy CARVYKTI oraz substancja czynna ciltakabtagene autoleucel nie byly dotychczas
przedmiotem oceny AOTMIT. W analogicznym wskazaniu, tj. do leczenia dorostych pacjentow
Z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwcialo anty-CD38
i u ktorych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia, oceniany byt lek
Abecma. Produkt leczniczy Abecma oceniany byt pod katem uwzglednienia na wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci i uzyskat rekomendacje Rady Przejrzystosci w trzeciej
kolejnosci.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce chorzy na szpiczaka mnogiego mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.54.
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”. W programie lekowym
dostepnych jest 9 schematéw leczenia. Jako najbardziej prawdopodobne komparatory dla leku
CARVYKI mozna uznaé schematy: KRd, Pd, EloPd. Schemat EloPd jest rekomendowany przez
wytyczne IMWG, jako schemat leczenia po dwdch lub wiecej liniach leczenia oraz przez EHA-ESMO w
przypadku nawrotu lub opornosci szpiczaka mnogiego na dziatanie bortezomibu i lenalidomidu.

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 20,92. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 19,00. Zyskane lata
zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 1,92, co stanowi 9% zyskanych lat
zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;j.

6.3 Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz Globocan. Roczna liczba
przypadkow wymagajgcych terapii wyniesie okoto 100 (dolna granica 90, gérna granica 110).

Ze wzgledu na jednorazowe podanie leku w kolejnych latach nie nastgpi kumulacja pacjentow i w
okresie stabilnym docelowa populacja wyniesie okoto 100 (90 — 110) leczonych os6b rocznie.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy CARVYKTI. Nalezy zaznaczy¢, ze
w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna
traktowac jak goérng granice oszacowania populacji docelowe;j.

6.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego CARVYKTI w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeéniej
co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38 i u ktérych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia. Bylo to
badanie jednoramienna, wieloo$rodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy 1b/2.
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Jako$¢ badania oceniono na wysokg ocene (7/8 dla badania MMY2001) na podstawie skali NICE dla
badan jednoramiennych.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:
¢ Badanie jednoramienne, bez komparatora, prowadzone metodg otwartej proby, badanie /11 fazy;
¢ Stosunkowo niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (tj. ponizej 100);

o Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chorob
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
RRMM w warunkach rzeczywistych;

e Badana populacja byta mtodsza niz mozna by sie spodziewa¢ w przypadku ciezko leczonych
pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, co wprowadza pewng niepewnos¢ co do
rzeczywistej wielkosci efektu w praktyce kliniczne;j.

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 okreslenie bez
odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody
te réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodow o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

6.5 Ocena sily interwencji

W momencie odciecia danych (11.02.2021 r.) mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W
dniu odciecia danych oszacowano, ze wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub
lepszej wyniost 94,8% wsrdod pacjentow, ktéorym podano lek cilta-cel. Przy medianie obserwacii
wynoszgcej 18,0 miesiecy, mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) wyniosta 21,8 miesiecy (95% ClI:
21,8 miesiecy, nie oszacowano [NE]) w momencie klinicznego odciecia. Mediana czasu do pierwszej
odpowiedzi wynosita 0,95 miesigca (zakres: 0,9 do 10,7 miesigca). Po dwunastu miesigcach od infuzji
cilta-cel 76,3% uczestnikow (95% Cl: 66,5% do 83,6%) pozostawato wolnych od progresji. ORR dla 113
dla oséb wigczonych do badania (w tym 16 uczestnikdw, ktdrzy nie otrzymali wlewu cilta-celu) wynidst
84,1%, przy wskazniku sCR wynoszacym 69,0%.

U wszystkich uczestnikow, ktory otrzymali cilta-cel, wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
U wszystkich pacjentéw wystgpito jedno lub wiecej zdarzeh niepozadanych stopnia 3. lub 4.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu CARVYKTI (220%) byty: neutropenia (91%), CRS
(88%), goraczka (88%), matoptytkowos¢ (73%), niedokrwistos¢ (72%), leukopenia (54%), limfopenia
(45%), béle miesniowo-szkieletowe (43%), niedocisnienie (41%), zmeczenie (40%), podwyzszenie
aktywnosci aminotransferaz (37%), zakazenie gérnych drég oddechowych (32%), biegunka (28%),
hipokalcemia (27 %), hipofosfatemia (26%), nudnosci (26%), bol gtowy (25%), kaszel (25%), tachykardia
(23%), dreszcze (23%), encefalopatia (22%), zmniejszenie apetytu (22%), obrzeki (22%) i hipokaliemia
(20%).

Od poczatku badania do aktualizacji bezpieczenstwa klinicznego zmarto 21 uczestnikéw badania
(21,6%), 7 przypadkow $mierci przypisano do powiktan klinicznych.
6.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczenn danych do modelowania wynikajacych z badan
rejestracyjnych, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

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

W obliczeniach przyjeto cene udostepniong na stronie drugs.com, tj. 465 000 USD.

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

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/133



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

e w wariancie optymistycznym: 4,35 LYG (gdrna granica 95% Cl);
e W wariancie oczekiwanym: 1,92 LYG;
e W wariancie pesymistycznym: 1,22 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS (1,92) wyniost ok. 2,1 min PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. 2,1 min PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej ponad 12,4 razy (9% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika
efektywnosci kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie ok. 1,7 — 2,6 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prog
efektywnosci kosztowej o ok. 10 — 15 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie ok. 940 tys.— 3,3 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 5 — 19
razy).

Poréwnano roczny koszt terapii lekiem CARVYKTI z lekami Pepaxti oraz Tecvayli, ocenianymi w
ramach TLI w tym samym wskazaniu.

Dla produktu leczniczego Pepaxti, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniost

Dla produktu leczniczego Tecvayli, oszacowany przez AOTMiT roczny koszt terapii wyniést ok. 1,5 PLN,
a oczekiwany ICER ok. 1,5 min PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 postepowan
refundacyjnych, ktdre sg w trakcie procedowania (Wielka Brytania, Szkocja, Irlandia, Kanada, Holandia,
Szwecja). Walia odstgpita od oceny ze wzgledu na ocene NICE. W pozytywnej warunkowej francuskiej
rekomendacji wskazano warunkowe kryteria objecia refundacja, tzn. lek CARVYKTI jest dopuszczony
do wczesniejszego obrotu tylko dla pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie inne opcje
terapeutyczne.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji
HTA. Odnaleziono 5 publikacji w bazie Medline (przez PubMed). Do przeglgdu systematycznego
wigczono jedng analize poréwnawczag.

Odnaleziona analiza dotyczyta wptywu na budzet w USA. Przedmiotem analizy byto poréwnanie dwdch
terapii genowych, tj. ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel) i idekabtagen wikleucel (ide-cel). Poréwnania
dokonano w rocznym horyzoncie leczenia. Terapie sg stosowane w takim samym wskazaniu. Po
uwzglednieniu odpowiednich zatozen, oszacowano, ze w milionowej populacji 22 osoby chorujg na
RRMM i kwalifikujg sie do leczenia cilta-cel lub ide-cel. Po uwzglednieniu wszystkich ograniczen oraz
danych, oszacowano roczny koszt dla ptatnika w USA dla leku ide-cel, ktory wynosi 14 256 545 $,
natomiast koszt leczenia lekiem cilta-cel 12 441 756 $. Oszacowano, ze terapia cilta-cel pozwala na
zaoszczedzenie 1,8 min dolaréw amerykanskiemu ptatnikowi, w poréwnaniu do terapii lekiem ide-cel.

6.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy CARVYKTI zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody sSwiadczgce 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 dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci ocenianego
leku, matej grupy badane;j.

Dodatkowo mozliwe jest niedoszacowanie populacji kwalifikujgcych sie do leczenia produktem
CARVYKTI.
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7 Enjaymo (sutimlimab) we wskazaniu: leczenie niedokrwistos$ci
hemolitycznej u dorostych pacjentow z chorobg zimnych aglutynin
(ang. cold agglutinin disease, CAD)

7.1 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Choroba zimnych aglutynin (ang. Cold agglutinin disease; CAD) jest schorzeniem
autoimmunologicznym powodowanym przez produkcje autoprzeciwciat (aglutynin) o charakterze
immunoglobulin klasy IgM, o optimum termicznym dziatania wynoszgcym zwykle 0-4 OC (,zimne
aglutyniny”), skierowanym przeciwko antygenom btony komérkowej erytrocytéw. W patogenezie CAD
istotng role odgrywa uktad dopetniacza (komplementu). Obraz kliniczny CAD jest zdeterminowany przez
hemolize i jej konsekwencje, w tym objawy anemii, stad choroba jest klasyfikowana w obrebie anemii
autoimmunohemolitycznych (ang. autoimmune hemolytic anemia; AIHA).

Podobnie jak inne podtypy AIHA, CAD jest rozpoznawana przede wszystkim u dorostych pacjentéow
okoto 50 roku zycia i najczesciej dotyka osdb w 7. i 8. dekadzie zycia, czesciej kobiet niz mezczyzn.
CAD rozpoznaje sie poprzez potwierdzenie we krwi pacjenta obecnosci zimnych aglutynin o mianie =
64, wykazanie dodatniego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego w kierunku C3/IgM i
negatywnego wyniku w kierunku 1gG, przy wykluczeniu wspoétwystepowania choréb mogacych
przemawia¢ za wtérnym charakterem hemolizy (nowotwory czy infekcje). Postepowanie diagnostyczne
opiera sie rowniez na ocenie klinicznej pacjenta pod katem cech niedokrwistosci, laboratoryjnych
parametréw hemolizy (bilirubina, LDH, haptoglobina) oraz ocenie histopatologicznej szpiku ujawniajgcej
hiperplazje uktadu czerwonokrwinkowego i patologiczne nacieczenia plazmocytowe.

CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkéw AIHA. Wedtug bazy Orphanet, czestosc
wystepowania CAD wynosi 1-9 przypadkéw / milion. Pacjenci ze skompensowang hemolizg lub z
tagodng niedokrwisto$cig nie wymagaijg leczenia. Okoto 37% chorych z CAD stanowig przypadki z
umiarkowang, a w okoto 27% — z ciezkg niedokrwistoscig (Srednie stezenie hemoglobiny we krwi wynosi
odpowiednio 8-10 g/dL oraz < 8 g/dL) oraz z laboratoryjnymi parametrami_hemolizy (podwyzszonym
stezeniem dehydrogenazy mleczanowej LDL i bilirubiny we krwi), wymagajgce leczenia.

Wyniki badania ankietowego, przeprowadzonego wsrod pacjentéw z CAD, wskazujg, ze objawami
wystepujgcymi podczas epizodu lub zaostrzenia choroby, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
codzienne funkcjonowanie, sg: zmeczenie (90% chorych), dusznos¢ (58% chorych), bole stawdw, bol
gtowy, akrocyjonoza (44% chorych).

Okoto 50% nieleczonych pacjentéw z CAD wymaga transfuz;ji.

Dane dotyczgce przezycia pacjentow z CAD, pochodzace z badania przeprowadzonego w Norwegii
wskazuja, ze mediana przezycia wynosi 12,5 lat od rozpoznania choroby i nie rozni si¢ istotnie od
przezycia w populacji ogoéinej dopasowanej pod wzgledem wieku.

Co istotne, infekcja przebiegajgca z gorgczka, urazy i zabiegi chirurgiczne moga nasila¢ niedokrwistos¢
hemolityczng u pacjentéw z CAD, co moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych izgonu. Pacjenci z CAD majg zwiekszone ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w obrebie naczyn zylnych, tetniczych, w tym naczyn mézgowych. Ponadto stwierdza sie u
nich réwniez wigkszg czesto$¢ wystepowania wiecej niz jednego rodzaju zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Wydaje sie, ze nasilenie niedokrwistosci nie stanowi czynnika prognostycznego
wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w przeciwienstwie do markeréw hemolizy
(LDH/bilirubina).

W toku przeglagdu baz danych i piSmiennictwa nie znaleziono szczegétowych danych dotyczacych
wartosci parametréw opisujgcych obcigzenie chorobowe zwigzane z CAD (1. utrate zdrowia wynikajgca
z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig
spowodowang chorobg). Dostepne dane dotyczg szerszego rozpoznania — grupy schorzen okreslanych
tacznie jako hemoglobinopatie i anemie hemolityczne. Zgodnie z nimi, w 2019 r. w Polsce, catkowita
warto$¢ wskaznika fgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years) wynosita 29,2/100 000 (dla obydwu pfci). Natomiast wartos¢ wspétczynnika YLL
(utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu; ang. Years of Life Lost) wynosita 5,8/100 000
(dla obydwu pici).
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Postepowanie lecznicze w CAD obejmuje metody niefarmakologiczne (unikanie zimna), niespecyficzne
leczenie farmakologiczne (nasilanie hematopoezy) oraz leczenie celowane, ukierunkowane na
zahamowanie plazmocytdw produkujgcych zimne przeciwciata (rytuksymab, bendamustyna) lub
aktywnosci dopetniacza (ekulizumab hamujgcy sktadowg C5 lub sutimlimab hamujacy sktadowg C1).
Odpowiedz na leczenie obserwowano u okoto 45-54% pacjentdw leczonych rytuksymabem w
monoterapii, natomiast u 40% pacjentow obserwowano catkowitg a u 31% czesciowg odpowiedz na
leczenie rytuksymabem i bendamustyng.

Jedyng terapig zarejestrowang do leczenia CAD jest Enjaymo (sutimlimab) — rejestracja EMA: listopad
2022 r. Rozpatrywana technologia medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Leki
rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej nie posiadajg rejestracji w CAD, zadna z
wymienionych terapii nie jest finansowana w rozpatrywanym wskazaniu ze $srodkéw publicznych w
Polsce.

Jedynym lekiem ocenianym przez AOTMiT, w ramach RDTL, we wskazaniu: niedokrwisto$¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego byt produkt leczniczy MabThera
(rytuksymab). Ocena zakonczyta sie wydaniem pozytywnej opinii Prezesa Agencji w listopadzie 2019 r.

7.2 Szacowana wielko$¢ populacji docelowej
Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e liczebnos¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja oséb dorostych: 30 915 063 (dane na rok 2021
r., Rocznik Demograficzny 2022);

e czestos¢ wystepowania AIHA: 1-9 /1 000 000 (Orphanet);
o AIHA w okoto 50% ma charakter schorzenia pierwotnego;
e CAD stanowi okoto 15-20% wszystkich przypadkdéw AIHA.

Nalezy zaznaczyé, ze nie odnaleziono danych epidemiologicznych dotyczacych AIHA (w tym dla CAD)
dla populacji polskiej. Czestos¢ wystepowania AIHA przyjeto na podstawie danych z bazy Orphanet.

Ciezkos¢ wystepujgcej u pacjentéw z CAD niedokrwistosci szacuje nastepujgco:
o ciezka: 27%

e umiarkowana: 37%

e fagodna: 24%

e skompensowana hemoliza: 12%.

U pacjentéw z tagodng niedokrwistoscig lub skompensowang hemolizg, bez wystepujgcych objawow
klinicznych nie zaleca sie leczenia farmakologicznego. W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze
do leczenia kwalifikujg sie osoby z ciezka i umiarkowang niedokrwistoscig — fgcznie 64% pacjentéw z
CAD.

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego; GUS)
oraz odnalezionych danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia AIHA oraz CAD
oszacowano liczbe pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig CAD w Polsce na 1-18 pacjentow.

7.3 Jakos$¢ dowodéw naukowych

W procesie przegladu pismiennictwa ukierunkowanego na selekcje dowoddéw naukowych dla
technologii: Enjaymo (sutimlimab) we wskazaniu: choroba zimnych aglutynin zidentyfikowano dwa
gtébwne badania kliniczne bedace podstawg rejestracji produktu leczniczego Enjaymo — CADENZA i
CARDINAL. Badanie CADENZA byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg
podwajnej Slepej préby, kontrolowanym placebo. Badanie CARDINAL byto badaniem jednoramiennym.

Zarowno badanie CADENZA, jak i CARDINAL cechowaly sie niskg liczebnoscig badanych pacjentow
(CADENZA - 42 pacjentéw; n=22 w grupie leczonej sutimlimabem i n=20 w grupie placebo; CARDINAL
— 24 pacjentow leczonych sutimlimabem). Oba badania byty podzielone na cze$¢ A trwajgca 26 tygodni,
gtdwnie poswiecong ocenie skutecznosci leczenia oraz czes¢ B, przede wszystkim dedykowang ocenie
dtugotrwatego stosowania sutimlimabu i utrzymywania sie efektow leczenia. Mata liczebno$¢ badanych
pacjentow w obydwu badaniach wynika z charakteru CAD (,choroba rzadka”), w ktérej stosuje sie
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oceniang technologie medyczng. Na dzien sporzgdzania opracowania analitycznego, wyniki dotyczgce
czesci B nie byly dostepne w formie publikacji petnotekstowych, a jedynie w formie abstraktow
konferencyjnych.

Jakos¢ badania CADENZA oceniono wedtug narzedzi The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezeniaw 2z 5
domen tj. ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji oraz ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw
od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji). Ogodlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

Jakos¢ badania CARDINAL oceniano narzedziem NICE stosowanym w ocenie wiarygodnosci badan
jednoramiennych. Opisywane badanie uzyskato 7/8 pkt. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz analizowane
badanie obejmowato matg liczbe pacjentéw (w pierwszej czesci A poswieconej ocenie skutecznosci
sutimlimabu witgczono 24 pacjentéw z CAD). Badanie miato charakter jednoramienny, prospektywny,
bez grupy kontrolne;j.

Uzupetniajgce badania — Jager 2019 jest malym badaniem przeprowadzonym na 10 pacjentach,
natomiast badania Gelbenegger et al., stanowig opis przypadkéw klinicznych (odpowiednio 7 i 3
pacjentéw), zatem charakteryzujg sie mniejszg z punktu widzenia oceny dowoddéw wiarygodnoscia.

7.4 Sila interwencji - skutecznos¢

Badania rejestracyjne (CADENZA i CARDINAL) zostaly przeprowadzone z udziatlem pacjentéw z
pierwotng CAD, z umiarkowang lub ciezkg postacig choroby.

Wyniki RCT CADENZA (cze$¢ A badania) wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego zdefiniowanego jako: wzrost stezenia hemoglobiny
0 21,5 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowej, brak transfuzji krwi w okresie od 5. do 26. tyg. oraz brak
leczenia CAD innego niz dozwolone zgodnie z protokotem w okresie od 5. do 26. tyg. Kryteria
pierwszorzedowego punktu korcowego spetnito 16/22 (72,7%) pacjentéw w grupie sutimlimabu oraz
3/20 (15%) w grupie placebo (OR=15,9 (95% CI: 2,9; 88,0), NNT=2). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
istotne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji odnotowano wytgcznie dla surogatowego punktu
koncowego, tj. wzrostu stezenia hemoglobiny: 16/22 (72,7%) vs 3/20 (15%) (RR=4,85 (95% CI: 1,66;
14,19), NNT=2). Leczenie sutimlimabem nie miato natomiast wptywu na liczbe przeprowadzonych
transfuzji.

Istotne statycznie réznice odnotowano rowniez dla pozostatych, surogatowych punktéw kohcowych, {j.:

wzrost stezenia hemoglobiny o 22 g/dl w stosunku do wartosci wyjsciowej,
osiggniecie stezenia hemoglobiny =11 g/dL,

Sredni wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
osiggniecie prawidtowego stezenia bilirubiny,

osiggniecie prawidtowego stezenia haptoglobiny.

W zakresie klinicznie istotnych punktéw korncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentéw
leczonych sutimlimabem w poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny zmeczenia ($rednia
zmiana liczby punktéw w skali FACIT wzgledem wartosci wyjsciowej): zmiana o 10,8 pkt w grupie
sutimlimabu oraz o 1,9 pkt w grupie placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze za klinicznie istotng zmiane w
zakresie zmeczenia ocenianego w skali FACIT przyjmuje sie zmiane na poziomie =5 pkt.

U pacjentéw leczonych sutimlimabem zaobserwowano niemal catkowite zahamowanie klasycznego
szlaku dopetniacza (2,3% s$redniej aktywnosci w 1. tygodniu) oraz normalizacje skladowej C4 szlaku
dopetniacza.

Wyniki czesci B badania CADENZA wskazuja, Zze dtugotrwate leczenie sutimlimabem (79 tyg.) pozwolito
utrzymaé stezenie Hb $rednio na poziomie >11 g/dL oraz uzyskac trwatg normalizacje stezenia
bilirubiny. Klinicznie istotha poprawa obejmowata zmniejszenie zmeczenia (oceniane w skali FACIT).
Zaobserwowana poprawa w zakresie niedokrwistosci, hamowania hemolizy oraz jakosci zycia
utrzymywata sie na zblizonym poziomie u pacjentéw leczonych sutimlimabem w czesci A badania oraz
u pacjentow, ktorym lek podano dopiero w czesci B badania.

W prospektywnym badaniu klinicznym bez grupy kontrolnej CARDINAL wykazano, iz 13/24 (54%)
pacjentow osiggneto ztozony punkt kohcowy. Poréwnujgc wartosci poczatkowe oraz po 26 tygodniach
leczenia wykazano réwniez, iz stosowanie sutimlimabu powodowato takze zmniejszenie stezenia
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bilirubiny we krwi (z 5123 [umol/L] do 38.2 [umol/L], okoto 1,5-krotne zmniejszenie stezenia LDH we
krwi oraz $redni wzrost warto$ci samooceny zmeczenia w skali FACIT o 10,9 pkt. Sredni wzrost stezenia
hemoglobiny we krwi u badanych pacjentéw pod wptywem leczenia sutimlimabem wynosit 2,6 [g/dL].
Aktywno$c¢ dopetniacza byta niemal catkowicie zahamowana, co korelowato ze zmniejszeniem uczucia
zmeczenia oraz zaburzen laboratoryjnych parametrow hemolizy i anemii.

7.5 Bezpieczenstwo

Najczestsze zdarzenia niepozgdane (TEAEs) zaobserwowane w badaniach rejestracyjnych to bdl
gtowy, nadcisnienie tetnicze, zakazenie drog moczowych, zakazenie goérnych drég oddechowych,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, nudnosci, bol brzucha, reakcje zwigzane z infuzjg i cyjanoza
(zgtaszana jako akrocyjanoza). Ciezkie zdarzenia niepozgadane (TESAEs) zglaszane w badaniach
CADENZA i CARDINAL zostaty ocenione przez badacza jako niezwigzane z leczeniem sutimlimabem,
za wyjatkiem jednego przypadku u pacjenta w podesziym wieku z cukrzycg w wywiadzie, u ktérego
wystgpita ciezka zakrzepica zyt moézgowych, ktéra zostata uznana jako TESAE prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem.

W czesci A badania CADENZA leczenie sutimlimabem byto ogdlnie dobrze tolerowane. U 3 pacjentow
w grupie sutimlimabu odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane (TESAEs), tj. infekcja gorgczkowa i
podwyzszone stezenie IgM we krwi, objaw Raynauda i zakrzepica zyt mézgowych. 3 pacjentéw w grupie
otrzymujacej sutimlimab przedwczesnie przerwato przyjmowanie badanego leku z powodu TEAEs lub
SAEs. Nie odnotowano zgondéw. W czesci B badania CADENZA wéréd 11 TESAES, ktoére raportowano
u 7 pacjentéw, odnotowano 1 TESAE uznane przez badacza jako zwigzane z leczeniem — nadcisnienie.
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wystgpity u 2 pacjentéw z czynnikami ryzyka zakrzepicy, jednak oba
zdarzenia zostaly uznane przez badacza jako nie ciezkie i niezwigzane z leczeniem. Nie
zaobserwowano przypadkow zakazen meningokokami, ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie,
anafilaksji ani wystgpienia tocznia rumieniowatego uktadowego.

W badaniu CARDINAL w wiekszosci dziatania niepozadane miaty charakter tagodny lub umiarkowany.
W czesci A ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaly zaobserwowane u 7 pacjentow, jednakze zadne
zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem. Objawy reakcji nadwrazliwosci zostaty
stwierdzone u 3 pacjentow. Nie zaobserwowano ciezkich reakcji nadwrazliwosci na leczenie. 2
pacjentéw przedwczesnie przerwato uczestnictwo w badaniu z przyczyn niezwigzanych z leczeniem. W
czesci B zgtaszano powazne (w tym bakteryjne) zakazenia, jednakze nie wystgpily zakazenia
meningokokowe. 3 pacjentéw przedwczesnie przerwato przyjmowanie badanego leku. Nie
zaobserwowano rozwoju objawéw tocznia rumieniowatego, ciezkiej nadwrazliwos$ci lub anafilaksji.

Podczas przeszukiwania dostepnych baz danych nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych technologii lekowej Enjaymo (sutimlimab). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do
przedstawienia Planu Zarzgdzania Ryzykiem w celu minimalizacji ryzyka dziatan niepozgdanych. W
celu ograniczenia potencjalnie groznych dziatah niepozgadanych nalezy stosowac¢ odpowiednie srodki
ostroznosci w postaci szczepien przeciwko bakteriom otoczkowym, przestrzegania szczegétowych
instrukcji przygotowania oraz podawania produktu leczniczego Enjaymo, a takze obserwacji pacjenta
po infuzji przez fachowy personel medyczny.

7.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem danych z badan rejestracyjnych niezbednych do przeprowadzenia modelowania,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych, raportéow HTA oraz
rekomendac;ji refundacyjnych dla leku Enjaymo (sutimlimab) w leczeniu niedokrwisto$ci hemolitycznej
u dorostych pacjentéw z chorobg zimnych aglutynin (ang. cold agglutinin disease, CAD).

Produkt leczniczy Enjaymo jest przeznaczony do ciggtego stosowania, jako leczenie diugotrwate.
Podjeto probe oszacowania kosztow terapii. Do wyliczeh uwzgledniono jedynie koszt leku, nie brano
pod uwage natomiast kosztéw dodatkowych. Koszt terapii w horyzoncie dwuletnim wynosi 2 669 013,29
zt w przypadku pacjentdw o masie ciata 39 - 75 kg lub 3 079 630,72 zt w przypadku pacjentéw o masie
ciatla 275 kg.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/133



8 Filsuvez (ekstrakt z gatunkow Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh.) we wskazaniu:leczenie ran o czesSciowej
grubosci zwiazanych z postacia dystroficzng pecherzowego
oddzielania sie naskdrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa,
DEB) i postacia graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)u pacjentow
w wieku 6 miesiecy i starszych

8.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Filsuvez jest wskazany w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i
postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych.

Grupa ATC: DO03AX13, tj. preparaty do leczenia ran i owrzodzen, inne preparaty powodujgce
bliznowacenie.

Postac¢ farmaceutyczna: bezbarwny lub lekko zéttawy, opalizujgcy, bezwodny Zel.

Zel nalezy naktada¢ na powierzchnie rany na grubo$é okoto 1 mm i przykryé jalowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt w bezposrednim kontakcie z rang.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

8.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

o Filsuvez jest lekiem stosowanym w leczeniu os6b powyzej 6 miesigca zycia z postacig dystroficzng
i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka. Lek stosuje sie wraz ze specjalistycznymi
opatrunkami, np. antyadhezyjnymi. Lek uzyskat status leku sierocego.

e Pecherzowe oddzielanie sie naskdrka (tac. epidermolysis bullosa) jest chorobg nalezgca do grupy
choréb skéry uwarunkowanych genetycznie i wynika z mutacji w genie COL7A1, prowadzach do
braku kolagenu typu VII, co powoduje powstawanie pecherzy, ran i blizn w obrebie paznokci, jamy
ustnej i przewodu pokarmowego.

e Jako opcje leczenia ekspert kliniczny wskazuje opatrunki specjalistyczne typu mepitel oraz
miejscowo stosowany argosulfan, a wytyczne miedzynarodowego konsensusu ekspertéw
(International evidence-based Clinical Practice Guidelines (CPGs) for the provision of occupational
therapy (OT) for children and adults living with inherited epidermolysis bullosa (EB) 2019, na
dziatania z zakresu samoopieki, instrumentalnych czynnosci zycia codziennego (IADL), kontrole
maksymalizacji funkcji reki, kontrole rozwoju motorycznego i precyzyjnego utrzymania motoryki, a
takze kontrole odzywiania.

e Zdaniem eksperta klinicznego, najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami, jest
niezadowalajgca skutecznosé gojenia przewlekiych ran.

e W badaniu rejestracyjnym BEB-13; EASE w ktérym uczestniczyto 223 pacjentéw poréwnywano
oceniang technologie z placebo. Uzyskane wyniki wskazaty, ze Filsuvez spowodowat catkowite
zamkniecie rany docelowej w ciggu 45 dni u 41,3 % pacjentow vs 28,9% pacjentow stosujacych zel
kontrolny.

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life Years): DALY liczba bezwzgledna ogdtem: 83554,2 (65 223,5 - 103 701,5); kobiety: 39
145,4 (30 574,6 - 49 672,6); mezczyzni: 44408,80 (32 884,0 - 56 558,3). DALY/100 tys. wskaznik
surowy ogotem: 217,39 (169,7 - 269,8); kobiety: 197,44 (154,2 - 250,5); mezczyzni: 238,65 (176,7
- 303,9). Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years
of Life Lost): YLL liczba bezwzgledna ogétem: 57825,71 (40 676,3 - 76 594,0); kobiety: 26544,05
(19 128,9 - 35 929,2); mezczyzni: 31281,65 (20 699,9 - 42 880,7). YLL/100 tys. wskaznik surowy
ogotem: 150,45 (105,8 - 199,3); kobiety: 133,89 (96,5 - 181,2); mezczyzni: 168,10 (111,2 - 230,4).
Waga niesprawnosci zostata okreslona na 0,542 (0,374-0,702). Interpretujgc powyzsze
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wspoétczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane sg raportowane w bazie GBD tgcznie za pomoca
kodéw ICD-10 dotyczacych innych wad wrodzonych, a zatem dane te obejmujg réwniez inne
wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku Filsuvez.

o Ekspert kliniczny wskazat, ze najbardziej z ocenianej technologii bedg mogli skorzysta¢ pacjenci z
graniczng i recesywng dystroficzng postacig pecherzowego oddzielania sie naskérka, a doraznie,
pacjenci z postacig EBS (zespot Dowling-Meara) i zespotem Kindlera.

8.3 Ocena populacji docelowej

Lek Filsuvez moze by¢ stosowany u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych z rozpoznang postacig
dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka. Z szacunkéw eksperta klinicznego
wynika, ze liczebnos¢ populacji w Polsce, w ktérej stosowana bytaby wnioskowana technologia
medyczna po objeciu jej refundacjg obecnie wynosi 80 oséb (24 dorostych i 56 dzieci).

8.4 Ocena jakosci dowoddow naukowych

Produkt leczniczy Filsuvez oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania
rejestracyjnego typu RCT. Dla wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool
2.0 The Cochrane Collaboration oceniano jako niskie. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego
oceniono jako wysokie.

Watpliwosci budzi¢ moze, ze podczas randomizacji badacz wybierat tylko jedng rane jako rane
docelowg do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci oraz kréotki czas trwania
badania BEB-13 EASE. Ponadto wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie
byly dostepne (otwarte badanie BEB-13 EASE).

8.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Filsuvez w leczeniu ran o
czesciowej grubosci, zwigzanych z dziedzicznym EB, oceniano w globalnym zasadniczym,
randomizowanym badaniu Il fazy, prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby, z grupg kontrolng, u
dorostych i dzieci (badanie BEB-13; EASE). Gtéwnym punktem koncowym byt odsetek pacjentéow z
pierwszym catkowitym zamknieciem docelowej rany do 45 dnia 90-dniowej fazy badania prowadzonej
metodg podwdjnie slepej préby. Po zakonczeniu fazy badania prowadzonej metodg podwojnie Slepej
préby pacjenci rozpoczeli udziat w trwajgcej 24 miesigce fazie badania otwartego, podczas ktorej
wszystkie rany byly leczone produktem Filsuvez. W ciggu 45 dni badania catkowite zamkniecie rany
docelowej nastgpito u 41,3% pacjentéw, tj. 45 ze 109 pacjentéw otrzymujgcych lek Filsuvez vs 28,9%
(33 ze 114 pacjentéw) w grupie otrzymujgce zel kontrolny. W ciggu 90 dni zamkniecie rany docelowej
nastgpito u 50,5% pacjentow (55 ze 109 pacjentow), otrzymujgcych lek Filsuvez oraz u 43,9% pacjentow
otrzymujgcych zel kontrolny (50 ze 114 pacjentow).

8.6 Ocena ekonomiczna

Biorgc pod uwage zidentyfikowane ograniczenia w zwigzku z dawkowaniem i niepewnos¢ dotyczaca
zuzycia leku w badaniu klinicznym oszacowano roczny koszt leku przy zatozeniu, Ze chory zuzywa dwie
tuby o zawartosci 9,4 g na dobe. Przecietny roczny kosz w przeliczeniu na pacjenta wynosi

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wynik ten jest zwigzany ze znaczng niepewnoscig wynikajgcg z
czestosci zmiany opatrunkéw (od 1 do 4 dni) oraz ze zréznicowania powierzchni ran.

8.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:

o wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 90 dni fazy
badania prowadzonej metoda podwdjnie Slepej proby tygodni, podczas gdy oceniane wskazanie jest
nieuleczalng w tym momencie genodermatoza,

e jedyng podgrupag, ktéra wykazata statystycznie istotng korzys$¢ z leczenia Oleogel-S10 byli pacjenci
z RDEB (recesywne dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskarka),
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¢ wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa pochodzgce z 24 miesiecznej fazy
otwartej badania klinicznego PL Filsuvez nie sg jeszcze dostepne.
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9 Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow, u ktéorych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka

9.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Kimmtrak (100 mikrograméw/0,5 mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji),
ktdrego substancjg czynng jest tebentafusp (kod ATC: LO1), przeznaczony jest do stosowania w
monoterapii u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Kimmtrak posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
01.04.2022 r. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportow o
bezpieczenstwie jego stosowania.

Produkt leczniczy podaje sie w infuzji dozylnej. Zalecana dawka to 20 ug w dniu 1., 30 ug w dniu 8., 68
Mg w dniu 15., a nastepnie 68 ug raz na tydzien. Nalezy kontynuowac¢ leczenie produktem leczniczym
Kimmtrak, gdy pacjent odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie wystepujg nieakceptowalne toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg: kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy (E339),
mannitol (E421), trehaloza, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

Nie zaleca sie stosowania tego leku u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
antykoncepcji.

9.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD-10: C69 — nowotwdér ztosliwy oka i przydatkdw oka, C69.3 — naczynidéwka, C69.4 — ciato rzeskowe

ICD-11: 2D05 — nowotwor ztosliwy naczynidwki, 2D06 — nowotwér ztosliwy ciata rzeskowego, 2D07 —
nowotwor ztosliwy teczowki

Czerniak btony naczyniowej oka (Uveal melanoma, UM) jest najczestszym pierwotnym
wewnatrzgatkowym nowotworem ziosliwym oka u dorostych (~85%). Powstaje on wylgcznie
z melanocytéw btony naczyniowej i jest biologicznie, klinicznie i genetycznie odmienny od czerniaka
skory. Czerniak btony naczyniowej oka jest chorobg zagrazajgcg zyciu, w przypadku ktérej nie ma
skutecznej terapii po wystgpieniu przerzutow. Pomimo leczenia miejscowego (radioterapia i chirurgia),
do 50% pacjentow z UM rozwija przerzuty systemowe (mUM), gtéwnie do watroby (~90% pacjentéw).
Gdy u chorych rozwing sie przerzuty, rokowania sg zte, z mediang przezycia < 12 miesiecy.

Czestos¢ wystepowania rézni sie w zaleznosci od czynnikéw geograficznych, rasowych i wiekowych,
wahajgc sie od 5,3 do 10,9 przypadkéw na milion. Zapadalnos$¢ jest najwieksza wsrdd rasy kaukaskiej
(98% wszystkich chorych). Wedtug danych KRN z 2019 roku, w Polsce nowotwory oka stanowig 0,3%
wszystkich nowotworéw w Polsce (517 przypadki), z czego wiekszos¢ stanowi czerniak btony
naczyniowej. Smiertelno$é z tego powodu wynosita 0,1% wszystkich nowotworéw (107 zgondw).
Choroba wystepowata nieco czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy od wielu czynnikéw. Najwiekszym
problemem w UM jest wysoka, okoto 50% $miertelno$é z powodu uogdlnionego rozsiewu, na ktérego
skuteczne leczenie nie ma nadal terapii.

Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej oka posiadajgcy allel HLA-A*02:01 wykazujg aktywnosc¢
przeciwnowotworowg wobec substancji czynnej leku Kimmtrak (tebentafusp), w zwigzku z czym
genotyp HLA-A*02:01 jest obowigzkowym biomarkerem, ktéry nalezy oznaczyé, u pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia.

Wytyczne praktyki klinicznej
W odnalezionych wytycznych rekomendowang linig leczenia u osdb posiadajgcych antygen
leukocytarny HLA-A*02:01, jest zastosowanie tebentafuspu. Pozostate opcje leczenia, sg ogdlne i nie
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odnoszg sie bezposrednio do populacji oséb z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01. Obejmujg one
zastosowanie chemioterapii, terapii celowanej lub immunoterapii. Wytyczne opublikowane przez ASCO
rekomendujg udziat w badaniach klinicznych.

Wedtug wytycznych NCCN z 2022 roku pismiennictwo nie jest jednoznaczne co do innych terapii
systemowych poza tebentafuspem. Wytyczne te wskazujg, iz poszczegdlni pacjenci z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej moga niekiedy odnies¢ korzy$é z zastosowania lekdéw stosowanych w
leczeniu przerzutowego czerniaka skéry (immunoterapia, chemioterapia).

Wczesniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy Kimmtrak oraz substancja czynna tebentafusp nie byly dotychczas przedmiotem
oceny Agencji. Rekomendacje Agencji dotyczgce rozpatrywanego wskazania (czerniak biony
naczyniowej oka) dotyczyty produktu leczniczego Treosulfan. Rada Przejrzystosci uwazata za
niezasadne, a Prezes Agencji nie rekomendowat zakwalifikowania leku Treosulfan we wskazaniu:
czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD 10: C69) jako swiadczenia gwarantowanego.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Obecnie w Polsce nie ma programu lekowego dla 0sdb z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka. Wytyczne kliniczne opublikowane przez NCCN, rekomendujg schematy takie
jak: niwolumab, pembrolizumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. Schematy te sg
refundowane w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bion
$luzowych” (ICD-10:C43).

W ramach chemioterapii dostepne sg w Polsce leki: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum.
Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 18,75. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,82, w przypadku
komparatora 16,81. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby
0,99, co stanowi 5% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.

9.3 Ocena populacji docelowej

W celu oszacowania wielko$ci populacji, zatozono Ze:

o Ws&réd wszystkich pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwér oka (ICD-10: C69) ~85%
pacjentéw choruje na czerniaka btony naczyniowej oka;

e U ~50% populacji chorych na czerniaka btony naczyniowej oka, zdiagnozowano przerzuty;
e U ~50% populacji wystepuje antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01).

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oraz korzystajgc z obliczonych danych na podstawie informaciji
zawartych w KRN, oszacowano populacje docelowg ktéra wynosi 180 (160 — 200).

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono wartos¢ oczekiwang PFS wynoszaca 5,6
miesigca. Ze wzgledu na przyjety czas leczenia, tj. 5,6 miesigca, nie obserwuje sie zjawiska kumulaciji
pacjentéw. Liczba osdb leczonych rocznie (osobolat) w pierwszym roku wyniesie ok. 35 (zakres 30 —
40), w kolejnych latach ok. 75 (zakres 70 — 80).

Ze wzgledu na brak szczegdétowych danych dotyczgcych populacji docelowej w Polsce, powyzsze
szacowanie nalezy uznac¢ za przeszacowane.
9.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla produktu Kimmtrak — Study 01, Study 102 oraz Study 202.
Badania Study 01 oraz Study 102 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtdwnego badania
rejestracyjnego Study 202 — otwartego, randomizowanego, dwuramiennego, wieloo$rodkowego
badania Il fazy.

Jakos¢ gtéwnego badania rejestracyjnego Study 202 oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:
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¢ Niezaslepiona préba;

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejacych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
ze zdiagnozowanym przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka w
warunkach rzeczywistych;

e Dopuszczenie zmiany terapii z ramienia komparatora na tebentafusp;

e Poziom dowoddéw naukowych zostat okreslony jako nalezacy do kategorii C, tj. RCT z nielicznymi
(£2) ograniczeniami metodycznymi (brak za$lepienia, mata liczebnos$¢ préby, ograniczenia metody
randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT)).

9.5 Ocena sily interwencji
Mediana czasu obserwacji wynosita 22,4 miesigce.

Mediana przezycia catkowitego (OS) dla ramienia tebentafuspu wynosita 21,7 miesiecy (95% CI: 18,6,
28,6), a dla ramienia wyboru badacza 16,0 miesiecy (95.%ClI: 9,7, 18,4).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 3,3 miesigca (95% CI: 3,0 — 5,0) u pacjentow
leczonych tebentafuspem, natomiast u pacjentdéw z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9
miesigca (95% CI: 2,8 — 3,0).

OgodIny odsetek odpowiedzi (ORR) wsrdd pacjentéw z ramienia tebentafuspu wynidst 10,3% (95% Cl:
6,9 — 14,8), natomiast dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem
badacza 4,8% (95% CI: 1,8 — 10,1).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie u pacjentéw ramienia tebentafuspu wynosita 9.9
miesigca (95% CI: 5,4 — bd). Dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny
z wyborem badacza, mediane oszacowano na 9,7 miesigca (95% CI: 2,7 — bd).

W podgrupie pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (23 w ramieniu tebentafusp i 6 w ramieniu
z wyborem badacza), TTR wystgpit wczesniej w ramieniu tebentafuspu niz w ramieniu z wyborem
badacza mediang wynoszacg odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 1,2 do 22,2) w poréwnaniu z 4,1
miesigca (zakres 2,0 do 11,8).

U wszystkich pacjentéw z populacji bezpieczehstwa (n=410) wystgpito co najmniej 1 zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenie (TEAE). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 31,2%
catej populacji i 28,2% populacji gltdwnego badania rejestracyjnego Study 202 (n=252). Zaréwno w catej
populacji jak i w badaniu Study 202 czesc¢ pacjentdw przerwata lub zakonczyta leczenie ze wzgledu na
TEAE, odpowiednio 26,1%/25,3% i 3,7%/3,3%. W obu grupach w trakcie trwania badania
zarejestrowano zgony, odpowiednio 42,2% (0,5% zwigzany z TEAE) dla catej populacji i 34,3% (0,8%
zwigzane z TEAE) dla populacji badania Study 202.

W trakcje badania nie zarejestrowano AE stopnia 5 zwigzanego z podaniem leku. Czestosé
wystepowania AE stopnia 4 byta stosunkowo niska. Nie odnotowano zgonéw, w wyniku podania
preparatu Kimmtrak.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego to: zaburzenia skory i tkanki podskérnej,
zaburzenia naczyniowe (niedocisnienie i nadcisnienie) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania . U
wiekszosci pacjentéw wystgpit zespoét uwalniania cytokin stopnia 1. lub 2.

9.6 Ocena ekonomiczna

Na podstawie danych z bazy obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowe;.
Oszacowany $redni koszt rocznej terapii produktem Kimmtrak wyniost

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim
przy zastosowaniu rozktadu Weibulla wynidst:

e W wariancie oczekiwanym: 0,77 LYG (95%CI: 0,65 — 0,74);
e W wariancie optymistycznym: 1,60 LYG;

e W wariancie pesymistyczny: -0,21 LYG;

natomiast przy zastosowaniu rozkfadu log-normalnego wyniost:
e W wariancie oczekiwanym: 0,99 LYG (95%CI: 0,78 — 0,98);
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e W wariancie optymistycznym: 2,49 LYG;
e W wariancie pesymistyczny: -0,73 LYG.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst w horyzoncie badania i
w horyzoncie dozywotnim, prég opfacalnosci kosztowej odpowiednio

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika
efektywnosci kosztow. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego
oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie w horyzoncie
badania i aktualny prég efektywnosci kosztowe;j W
horyzoncie dozywotnim wspoétczynnik ten miescit sie w zakresie

prog efektywnosci kosztowe;j

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

w zakresie w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego
W horyzoncie dozywotnim wspoétczynnik ten wyniost w obu
scenariuszach dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego.

ICER dla tego wariantu.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (Niemcy, Francja, Kanada), 3
postepowania w trakcie procedowania (Szkocja, Ontario, Szwecja) oraz 1 wstepnie negatywng
rekomendacje (Wielka Brytania). Walia odstgpita od oceny na podstawie trwajacej oceny NICE.

W niemieckiej pozytywnej rekomendacji zwraca sie uwage na zwiekszong korzy$¢ dla pacjenta ze
stosowania ocenianej technologii w poréwnaniu z terapig wybierang przez lekarza (dakarbazyna,
ipilimumab lub pembrolizumab).

W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendac;ji okreslono warunki objecia refundacjg. Dotyczg one
czasowego, rocznego, pozwolenia na refundacje.

Kanadyjska agencja rekomenduje objecie leku Kimmtrak refundacjg, po spetnieniu okreslonych
warunkow, w tym po obnizeniu ceny leku.

Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne opracowane przez zagraniczne agencje i organizacje HTA (NICE,
IQWIG, G-BA).

Ocena brytyjskiego NICE jest wstepng analizg i moze ulec zmianie.

Niemiecka organizacja IQWiG zwraca uwage, na niepewnos¢ modelu farmakoekonomicznego, ze
wzgledu na przyjete przez firme zatozenia. Oszacowany roczny koszt terapii to 361 398,68 €.

Niemiecka organizacja G-BA oszacowata roczny koszt wynoszgcy 802 758,44 — 822 354,74 €. W
kosztach leczenia nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
9.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Kimmtrak posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego
dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych
raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: prowadzenie badania
metodg otwartej proby oraz wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentow.

Dodatkowo mozliwe jest mato precyzyjne oszacowanie populacji docelowej w Polsce, ze wzgledu na
brak doktadnych danych.
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10 Kinpeygo (budezonid) we wskazaniu: leczenie pierwotne;j
nefropatii IgA (IgAN) u osdéb dorostych, u ktorych istnieje ryzyko
szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia bialka do
kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram

10.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Kinpeygo (kapsutki twarde o zmodyfikowanym uwalnianiu, 4 mg), ktérego substancja
czynng jest budezonid, moze byé stosowany w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u oséb
dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny
w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram.

Kinpeygo zostat zakwalifikowany do grupy AO7EA06 -: leki przeciwbiegunkowe, dojelitowe leki
przeciwzapalne i przeciwinfekcyjne, kortykosteroidy dziatajgce miejscowo. Zalicza sie do grupy lekow
sierocych. Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 15.07.2022 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Kinpeygo wynosi 16 mg na dobe przez 9 miesiecy.

Stosowanie produktu Kinpeygo jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Przeciwskazaniem do stosowania jest rowniez nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek
substancje pomocnicza:

o  zawartosc¢ kapsutki: granulki cukrowe (sacharoza i skrobia kukurydziana), hypromeloza, makrogol,
kwas cytrynowy jednowodny, etyloceluloza, tréjglicerydy sredniotancuchowe, kwas oleinowy

e otoczka kapsutki: hypromeloza, makrogol, tytanu dwutlenek (E 171), kopolimery kwas
metakrylowy— metakrylan metylu, talk, sebacynian dibutylu,

o farba drukarska: Szelak, zelaza tlenek czarny (E 172).

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Kinpeygo obejmuja: biopsje nerki w celu rozpoznania
pierwotnej nefropatii IgA oraz oznaczenie biatkomoczu (wskaznik biatko/kreatynina w moczu (ang. 9
urine protein creatinine ratio, UPCR) i wspétczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR).

U pacjentéw w trakcie monitorowania nalezy wykonywaé oznaczenie biatkomoczu (wskaznik
biatko/kreatynina w moczu (ang. 9 urine protein creatinine ratio, UPCR) i wspétczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR).

10.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Kinpeygo moze by¢ stosowany w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u oséb
dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny
w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram.

Nefropatia IgA (IgAN, choroba Bergera) jest jedng z najpowszechniej wystepujgcych pierwotnych
glomerulopatii na $wiecie. Charakterystyczng ceche choroby stanowi osadzanie sie w kiebuszkach
nerkowych ztogéw tworzonych przez kompleksy IgA. Nefropatia IgA ma z reguty tagodny przebieg,
chociaz moze prowadzi¢ do zmniejszania wspétczynnika przesgczania ktebuszkowego (GFR,
glomerular filtration ratio) wskutek uszkadzania czynnych nefronéw, a co za tym idzie — do rozwoju
przewlektej niewydolnosci nerek.

W Polsce stanowi 10-25% wszystkich przypadkow pierwotnego KZN (kiebuszkowego zapalenia nerek).

Nefropatia IgA jest chorobg sierocg, ktéra wedtug szacunkow dotyka okoto 200 000 oséb w UE (w tym
Wielka Brytania) i okoto 130 000 os6b w Stanach Zjednoczonych (National Organization for Rare
Disorders [NORD]).

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 268,3 nowych przypadkéw na
100 tys. ludnosci (95%Cl: 238,4 - 302,5), a chorobowos$¢ zwigzana z tym rozpoznaniem wynosita 8383,7
/100 tys. ludnosci (95%ClI: 7 742,5 - 8 998,5)) u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:
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o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.: ogoétem: 101,3 (95%Cl: 81,5 - 123,1);

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 60,9 (95%Cl: 45,5 - 78,7).

IgAN jest stanem =zagrazajgcym zyciu, ktéry prowadzi do przewlekiego ostabienia z powodu
postepujgcej utraty funkcji nerek, skutkujgcej obnizeniem jakosci zycia i skroceniem oczekiwanej
dtugosci zycia. W 2/3 przypadkéw nefropatia postepuje powoli i w ciggu 20 lat nie wystepuje
niewydolno$¢ nerek; w pozostatych réznego stopnia uposledzenie czynnosci nerek. U >50% chorych z
nefropatig IgA i gwattownie postepujacym KZN w ciggu roku dochodzi do schytkowej niewydolno$ci
nerek pomimo intensywnego leczenia immunosupresyjnego.

Wytyczne praktyki klinicznej
Odnaleziono wytyczne kliniczne KDIGO 2021 i PTN 2020).

Wg wytycznych postepowanie w IgAN powinno sie skupia¢ na wielokierunkowym zoptymalizowanym
leczeniu wspomagajgcym, w tym: maksymalnej dopuszczalnej lub tolerowanej dawce dla blokady
uktadu RAS (inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub antagonisty receptora angiotensyny Il
(ARB)), kontroli cisnienia tetniczego, minimalizacji ryzyka sercowo-naczyniowego, prowadzeniu
zdrowego trybu zycia (stosowanie sie do zalecen dietetycznych, niepalenie tytoniu, utrzymywanie
wilasciwej masy ciata i podejmowanie aktywnosci fizycznej).

Odnalezione wytyczne wskazujg na rozwazenie 6-miesiecznej terapii glikokortykosteroidami (GKS) w
okreslonych przypadkach (utrzymywanie sie biatkomoczu >0,75-1 g/d pomimo stosowania
zoptymalizowanego leczenia wspomagajgcego przez =90 dni) lub udziat w badaniu klinicznym.
Analizowana technologia jest wymieniana jako jedna z obecnie badanych terapii.

Wczesniejsze oceny Agencji
Produkt leczniczy Kinpeygo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Wskazanie ,nefropatia IgA” bylo przedmiotem oceny Agencji jako zbadanie zasadnosci refundac;i
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil oraz azathioprinum we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL. Substancje czynne uzyskaty pozytywng opinie Rady
Przejrzystosci we wskazaniach pozarejestracyjnych Opinie Rady Przejrzystosci nr 41/2016,
nr 138/2021 i 354/2018 dla azatiopryny dotyczg jej stosowania tylko w populacji pediatrycznej (dzieci
do 18 roku zycia).

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce w leczeniu nefropatii IgA u osdb dorostych refundowany jest mykofenolan mofetylu we
wskazaniu pozarejestracyjnym (wskazanie off-label).

Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce nie sg zalecane przez odnalezione wytyczne (KDIGO 2021,
PTN 2020) w analizowanej populacji (mykofenolanu mofetylu nie zaleca sie u chorych nienalezgcych
do populacji chifAskiej).

Zgodnie z opinig eksperta, wszyscy pacjenci otrzymujg inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory
ACE, ACEI) lub antagonistéw receptora angiotensyny Il (ARB)., a w przypadku wysokiego ryzyka

progresji mimo 6-miesiecznego leczenia ACEI/ARB (utrzymujacy sie biatkomocz 0,75-1,0 g/d) pacjenci
powinni otrzymac 6-miesieczng terapie GKS.

10.3 Ocena populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie opinii eksperta oraz danych literaturowych. Liczbe
nowych przypadkoéw w Polsce rocznie oszacowano na 274 osoby (min: 190, max: 948 oséb). Przyjeto,
ze 30% pacjentéw bedzie stosowato Kinpeygo. Oceniana technologia bytaby wiec stosowana u ok. 80
o0s6b rocznie (min: 57, max: 285 osob). Przyjeto, ze nie wystgpi zjawisko kumulacji pacjentow.

Nalezy mie¢ na wzgledzie ograniczenia dotyczace przyjetych zatozen.
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10.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu Kinpeygo do stosowania w leczeniu pierwotnej
nefropatii IgA (IgAN) u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek
stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram. Sg to wieloosrodkowe podwajnie
zaslepione badania kliniczne fazy Ili lll.

Skutecznos$c¢ leczenia oceniano na podstawie m.in. zmiany stosunku stezenia biatka do kreatyniny w
moczu (UPCR), wskaznika przesgczania kiebuszkowego (eGFR), zmiany stosunku stezenia biatka do
kreatyniny w moczu (UACR).

Jakos¢ badan oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.

.Pewne zastrzezenia” przypisano ogélnemu ryzyku btedu systematycznego w badaniu Nefigard, w
wyniku utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych, ktére byty czestsze w grupie otrzymujgcej
budezonid.

Zidentyfikowano wysokie ogolne ryzyko btedu systematycznego w badaniu Nefigan, w wyniku utraty
pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych, ktére byty czestsze w grupie otrzymujgcej wyzszg dawke
budezonidu.

Gléwnym ograniczeniem byt fakt krotkiego okresu trwania obserwacji, co przektada sie na brak
dlugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa i skutecznosci terapii.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania.

10.5 Ocena sily interwencji
Badanie Nefigard Czesé A (Nef-301)

Po 9 miesigcach leczenia u pacjentow leczonych produktem Kinpeygo w dawce 16 mg raz na dobe
wykazano 27% zmniejszenie UPCR (pierwszorzedowy punkt kohcowy) w poréwnaniu z placebo
(95%CI: 12% do 39%; p=0,0003). Po 12 miesigcach (po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia) u
pacjentow leczonych Kinpeygo w dawce 16 mg na dobe nastgpito 48% zmniejszenie UPCR w
poréwnaniu z placebo (p<0,0001). Wyniki sg istotne statystycznie. Redukcje biatkomoczu mozna byto
zaobserwowac juz na wczesniejszych etapach po rozpoczeciu leczenia. Po 12 miesigcach, stosunek
Srednich geometrycznych wynikéw dla budezonidu vs placebo wyniést 0,52 (p<0,0001).

Dla eGFR (drugorzedowy punkt koricowy), po 9 mies. leczenia Kinpeygo w dawce 16 mg uzyskano 7%
korzys¢ z leczenia w poréwnaniu do placebo (réznica 3,87 ml/min/1,73 m2, p=0,0014). Po 9 miesigcach
terapii, u pacjentéw leczonych Kinpeygo, eGFR zmniejszyto sie w stosunku do wartosci wyjsciowych o
0,17 ml/min na 1,73 m2 w poréwnaniu ze spadkiem o 4,04 ml/min na 1,73 m2 w grupie placebo. Wyniki
sg IS (p=0,0014), a efekty na korzy$¢ Kinpeygo utrzymaty sie przez 12 mies.

W podgrupie pacjentéw z wyjsciowym UPCR 21,5 g/g, po 12 mies. eGFR zmniejszyt sie o 10,1
mi/min/1,73 m2 w grupie placebo oraz o 1,1 ml/min/1,73 m2 w grupie leczonej budezonidem (réznica
pomiedzy grupami wyniosta 8,98 ml/min/1,73 m2).

Redukcja stosunku stezenia albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) u pacjentow leczonych
budezonidem w poréwnaniu do placebo wyniosta w 9 mies. 31% (14%—45%) (p=0.0005), a w 12 mies.
54% (40%—64%) (p< 0.0001).

Badanie Nefigan (Nef-202)

Po 9 miesigcach leczenia u pacjentéw leczonych produktem Kinpeygo w dawce 16 mg raz na dobe
wykazano 26% zmniejszenie UPCR w poréwnaniu z placebo (p=0,0051).

Po 9 mies. leczenia Kinpeygo w dawce 16 mg, dla eGFR uzyskano 12% (7,63 ml/min/1,73 m2) korzysc¢
z leczenia w poréwnaniu z placebo (p=0,0026). Zaobserwowano stabilizacje eGFR (wzrost o 0,44
ml/min/1,73 m2 w stosunku do wartosci wyjsciowych) u pacjentéw przyjmujgcych Kinpeygo w dawce 16
mg. U pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo eGFR zmniejszyt sie 0 7,19 ml/min/1,73 m2 w stosunku
do wartosci poczagtkowe.

Zmiana UPCR uzyskana po 9 miesigcach byta istotna statystycznie dla budezonidu-TRF w dawce 16
mg/dobe w poréwnaniu z placebo (0,71; 0,53-0,94; p=0,0092).
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Bezpieczenstwo

Czestos¢ TEAE prowadzacych do odstawienia badanego leku w badaniu Nefigard wyniosta 9 (9,3%) u
pacjentéw leczonych Kinpeygo w dawce 16 mg w poréwnaniu z 1 (1%) w grupie placebo.

Czestos¢ wystepowania TEAE byta zrownowazona w grupach leczenia — 86,6% wsrdd pacjentow
leczonych budezonidem w poréwnaniu z 73% w grupie placebo.

Najczestsze TEAE, ktére pojawity sie u 10-20% pacjentéw to m.in. skurcze mies$ni, skurcze miesni,
nadcisnienie, obrzek obwodowy i trgdzik — dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem budezonidem.

Ciezkie TEAE w badaniu Nefigard wystapity u 11,3% pacjentéw z grupy budezonidu w poréwnaniu do
5,0% pacjentéw w grupie placebo. 4 4 uznano za zwigzane z leczeniem: 2 u pacjentéw leczonych
budezonidem i 2 u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

10.6 Ocena ekonomiczna

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

Koszt 9 mies. terapii lekiem Kinpeygo wyniést:
o 0ok. 638 355 PLN w przypadku pacjentow, ktérzy przyjmujg dawke 8 mg przy zakohczeniu leczenia,

e Ok. 646 421 PLN w przypadku pacjentow wymagajgcych zmniejszenia dawki do 4 mg przy
zakonczeniu leczenia.

Zaktadajgc, ze koszt budezonidu wynosi 646,4 tys. PLN przy braku innych kosztéw oraz, ze jeden cykl
leczenia wygeneruje inkrementalny efekt zdrowotny przyniesie efekt na poziomie 0,25 QALY mozna
oszacowac, ze inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci wyniesie 2,59 min PLN/QALY.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii.

10.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Kinpeygo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $Swiadczgce o korzysci klinicznej ze
stosowania tego produktu leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty m.in. badania
rejestracyjnego, w tym braku dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianego leku. Badanie Nefigard jest aktualnie prowadzone, a dostepne wyniki dotyczg czesci A
badania.

Brak jest rowniez poréwnania skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej terapii z leczeniem
glikokortykosteroidami stosowanymi ogdlnoustrojowo w przypadku biatkomoczu utrzymujgcego sie
pomimo 6-miesiecznego leczenia ACEI/ARB (w szczegdlnosci dot. dziatanh niepozgadanych zwigzanych
z leczeniem GKS).
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11 Livmarli (maraliksybat) we wskazaniu leczenie Swigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentow z zespolem Alagille'a (ang. Alagille
syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych

11.1 Przedmiot analizy

Livmarli, maraliksibat, 9.5 mg/ml, 1 butelka 30 ml jest wskazany w leczeniu $wigdu cholestatycznego u
pacjentow z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku 1 roku i starszych. Celem analizy jest ocena
skuteczno$ci i bezpieczehstwa terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w
warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci
przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

11.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespot Alagille’a to rzadko wystepujacy, wrodzony, wielonarzgdowy zespdt charakteryzujacy sie
przewlektg cholestazg wewngtrzwatrobowg spowodowang zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych
przewodow zoétciowych. Najbardziej ucigzliwym objawem cholestazy w przebiegu ALGS jest $wigd.
Produkt leczniczy Livmarli (maraliksibat) jest jedyng opcja terapeutyczng w analizowanym wskazaniu.
Zgodnie z odnalezionymi dowodami, w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac¢ schemat leczenia
oparty na stosowaniu cholestyraminy oraz kwasu ursodeoksycholowego w | linii leczenia, natomiast w
kolejnych liniach leczenia na ogét wymienia sie mozliwos¢ stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz
sertraliny. Wymienione wyzej substancje czynne wymieniane w wytycznych stosowane sg w ocenianym
wskazaniu pozarejestracyjnie jako leczenie zachowawcze w celu poprawy objawow choroby ALGS (w
tym nasilenia $wigdu).

11.3 Ocena populacji docelowej

taczna liczba pacjentdw, ktérzy mogliby by¢ leczeni maraliksybatem w Polsce wynosi 80 oséb. Przyjeto,
zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ze 20 pacjentéw bedzie stosowaé maraliksybat. Nalezy
zaznaczy¢, ze w rzeczywistosSci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww.
oszacowania mozna traktowac jak gérng granice oszacowania populacji docelowe;.

11.4 Ocena jakos$ci dowodow naukowych

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS) zostata
oceniona na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT), fazy 2b z
randomizowanym okresem odstawienia (RWD) o akronimie ICONIC. Badanie to zostato
przeprowadzone w 9 osrodkach Australii, Belgii, Francji, Polski, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i
uczestniczyto w nim tgcznie 31 dzieci w wieku od 1. do 18. roku zycia z zespotem Alagille’a. Badanie
skfadato sie z trzech gtoéwnych etapdw: okres otwarty (do 18 tyg., n=31), okres RWD (od 19 do 22 tyg.,
n=29), okres stabilnego dawkowania (od 23 do 48 tyg., n=28). W 49 tygodniu rozpoczeto opcjonalny,
otwarty okres przedtuzenia badania (okres obserwacji do 204 tyg., n=15).

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta srednia zmiana poziomu sBA na czczo podczas okresu
RWD wsrdd pacjentow, ktorzy wczesdniej uzyskali redukcje sBA o co najmniej 50% od rozpoczecia
badania do 12. lub 18. tygodnia. W badaniu oceniano takze nasilenie swigdu oraz jakos¢ zycia.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ICONIC zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of
bias Tool 2.0 jako: niskie.
11.5 Ocena sily interwencji

Sredni wiek uczestnikéw wynosit 5,4 (SD 4,25). Pacjenci w czasie kwalifikacji mieli od 2 do 8 lat. Okres
obserwacji wynosit do 204 tygodnia (punkt czasowy zapewniajgcy maksymalng dostepnos¢ danych i
czasu trwania leczenia).

Srednie wyj$ciowe parametry oceniane w badaniu ICONIC wynosity: poziom sBA [umol/L]: 283 (SD
211); wynik ItchRO(Obs): 2,9 (SD 0,5); punktacja CSS: 3,3 (SD 0,9).

Jednoczesne leki stosowane u uczestnikéw (n=31) obejmowaly kwas ursodeoksycholowy (n=25; 81%),
ryfampicyne (n=23; 74%), naltrekson (n=1; 3%), sertraline (n=1; 3%), jakikolwiek lek (n=29; 94%).
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Podsumowanie skutecznosci:

e pierwszorzedowy punkt koficowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikdw, ktérzy osiggneli
redukcje sBA o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w
tym 5 pacjentéw zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety
z istotng réznicg w sBA miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% CI: -232;
-2, p=0,0464).

e nakoncu okresu, w ktérym zastosowano randomizacje tj. po 22 tygodniu badania, w poréwnaniu do
wynikdw odnotowanych na poczatku tego okresu (koniec 18 tygodnia) zaobserwowano wzrost
wyniku ltchRO(Obs) (pogorszenie swigdu):

o w grupie PLC: 1,7 pkt (95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujac wynik zblizony do tych zarejestrowanych na
poczatku badania (baseline).

o W grupie otrzymujgcej w RWD maraliksibat (tj. kontynuujgcej terapie maraliksibatem): 0,2 pkt (-
0,3; 0,7) — wynik istotnie statystycznie nizszy wzgledem baseline.

¢ pod koniec RWD s$rednie wartosci 1tchRO(Obs) wynosity 1,4 pkt w grupie MRX i 2,8 pkt w grupie
PLC. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD = -1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <
0,0001).

¢ wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byly podobne do wynikéw ItchRO[Obs]. W poréwnaniu do
wynikow uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia zaobserwowano niewielkie pogorszenie
wynikow w grupie kontynuujgcej maraliksibat i znaczgce pogorszenie wynikdw w grupie, ktdra po
randomizacji po wstepnej terapii maraliksibatem otrzymywata placebo. Réznica wynikow pomiedzy
grupami pod koniec RWD byta statystycznie istotna: MD = -0,9 pkt (95%CI: -1,8; -0,1).

o jakosc¢ zycia uczestnikow badania ulegta poprawie od punktu poczatkowego (baseline, tj. poczatek
fazy otwartej badania, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali MRX) do tygodnia 18 (poczatek
trwajgcej 4 tygodnie fazy RWD) i 48. W domenie dotyczgcej zmeczenia wyniki ulegty zwiekszeniu
(poprawie) w stosunku do wartosci wyjsciowych — do 18 tyg. 20 pkt (95%CI: 9; 32), do 48 tyg. 20 pkt
(95%CI: 9; 32) i do 204 tyg. 17 pkt (95%CI: 6; 29).

11.6 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. Obecnie nie ma zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania
maraliksybatu ze srodkéw publicznych. Odnaleziono dwie oceny w trakcie, z kolei francuska agencja
HAS odstgpita od oceny z uwagi na spodziewany nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.

Korzystajgc z dostepnych i najbardziej wiarygodnych zrédet, analitycy Agencji oszacowali koszt
stosowania produktu leczniczego Livmarli. Koszt leczenia produktem leczniczym Livmarli na pacjenta
oszacowano na dla czasu terapii wynoszacej 22 lata oraz dla terapii
roczne;j.

11.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of
Bias Tool 2.0 jako: niskie.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebnosé
pacjentéw byfa ograniczona. Nie raportowano szczegétowych danych na temat przezycia catkowitego.
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12 Livtencity - (maribawir) we wskazaniu leczenie zakazenia wirusem
cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscia lub
bez) na jedna lub wiecej wczesSniejszych terapii, w tym
na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u
dorostych pacjentow, ktorzy  przeszli przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzadu litego (SOT)

12.1 CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNE]

Livtencity (maribawir), 200 mg, tabletki powlekane
Kod ATC: LO1XC41 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Produkt leczniczy posiada status leku sierocego. Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia
(WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady:

e Zapobieganie chorobie wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig
komorkowg — 18.12.2007 r., EU/3/07/519.

e Leczenie choroby wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig
komorkowg — 07.06.2013 r., EU/3/13/1133.

Zalecana dawka produktu leczniczego LIVTENCITY to 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na dobe,
co oznacza dawke dobowg 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagac
indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.

12.2 OCENA POTRZEBY ZDROWOTNE]

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego
wirusa w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawow.
Natomiast chorobie wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne. Zakazenie
CMV jest szczegdlnie niebezpieczne u osdb po SOT lub HSCT (zwtaszcza allogenicznym). Choroba
wywotana cytomegalowirusem pojawia sie miedzy 30—100 dniem po przeszczepie. Typowe objawy
choroby, to tzw. zesp6t CMV, na ktory sktadajg sie: gorgczka, zte samopoczucie i ostabienie, bol mieéni
i stawow, atypowa limfocytoza, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia i zwiekszona aktywnos¢é
aminotransferaz w surowicy. Choroby narzadéw wywotane CMV to: choroba przewodu pokarmowego,
zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki,
zapalenie mézgu, czy zapalenie siatkdwki.

Przy braku profilaktyki lub terapii uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komérek macierzystych
zakazenie CMV wystepuje nawet w 40—-80% przypadkéw. Zakazenie CMV po przeszczepie wigze sie
ze znaczng zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem $miertelnosci i zwiekszonymi kosztami opieki. U os6b
po HSCT $miertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc
wywotane przez cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelnoscig biorcow krwiotworczych
komodrek macierzystych (HSCT).

Wytyczne praktyki klinicznej

Przeanalizowano pie¢ dokumentéw wytycznych klinicznych. Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw
pochodzi z okresu poprzedzajgcego zakonczenie badania rejestracyjnego dla ocenianego wskazania
(2020 r.). W wytycznych brytyjskich British Transplantation Society (BTS 2022), ktére dotyczg infekc;ji i
choroby CMV po przeszczepie narzadow litych wskazano jedynie, ze w badaniach trzeciej fazy
oceniano zastosowanie maribawiru w leczeniu niereagujgcego lub opornego na leczenie zakazenia
CMV po przeszczepieniu narzadow litych i stwierdzono, ze jest on lepszy od gancyklowiru, cydofowiru
i foskarnetu. Nie zawarto jednak bezposredniego zalecenia.

W wytycznych American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (IDCOP
2019) wskazuje sie, ze w przypadku niereagujgcej lub opornej choroby CMV leczenie maribawirem jest
opcjg w ramach udziatu w badaniach klinicznych.
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W zaleceniach postepowania w zakazeniach CMV Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy
Choréb Zakaznych (Pokorska-Spiewak 2016) wspomniano, ze maribawir jest jednym z nowych lekéw
stosowanych w zapobieganiu chorobie CMV.

W przypadku zakazenia wirusem CMV wskazywane, mozliwe opcje to: gancyklowir (i.v.),
walgancyklowir, foskarnet, cydofowir.

Dla pacjentéw z chorobg niereagujgcg lub oporng na ww. leki, mozliwe opcje wymieniane w wytycznych
to: maribawir, letermowir (po przeszczepie krwiotworczych komérek macierzystych), leflunomid i
artesunat (oba leki wg wytycznych ECIL 2017, poza wskazaniami rejestracyjnymi).

Substancja czynna cydofowir, zalecana przez wytyczne jako jedna z podstawowych opciji
terapeutycznych w ocenianym wskazaniu, nie posiada aktualnie w tym wskazaniu rejestracji na terenie
Unii Europejskiej. Cydofowir jest dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej w: Hiszpanii,
Niemczech, Irlandii Pn., Belgii, Francji oraz Niderlandach we wskazaniu obejmujgcym pacjentow
zakazonych HIV z zakazeniem CMV. Foskarnet, ktéry réwniez jest opisywany jako jedna z gtdwnych
opciji, jest zarejestrowany do stosowania w zagrazajgcej zyciu lub wzrokowi chorobie wywotanej przez
CMV jedynie u pacjentéow z AIDS, co nie pokrywa sie z ocenianym wskazaniem.

Nalezy podkresli¢, ze opisane wytyczne dotyczg réznych wskazan — zalecenia sg kierowane osobno do
populacji po przeszczepie narzadow litych i przeszczepieniu krwiotwoérczych komoérek macierzystych.
Ponadto istniejg rekomendacje ogodlnie traktujgce zakazenia i chorobe CMV bez wyszczegdlniania
populacji po przeszczepach. W zwigzku z tym nalezy bra¢ pod uwage rozbieznosci pomiedzy
wskazaniami, ktére obejmujg dostepne wytyczne kliniczne a ocenianym wskazaniem i populacjg badan
rejestracyjnych.

Wczesniejsze oceny Agencji
Przedmiotem oceny AOTMIT byty dwie substancje czynne: walgancyklowir i letermowir.

Substancja czynna walgancyklowir oceniona zostata we wskazaniach dotyczgcych zaréwno profilaktyki,
jak ileczenia zakazenia CMV wsrdéd pacjentdw po przeszczepie narzaddéw, tkanek lub komorek.
Ponadto jedna ocena dotyczyta finansowania walgancyklowiru w leczeniu zapalenia migsnia
sercowego o etiologii wirusowe;.

Leterwomir za$ oceniany byt we wskazaniu: zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa po
allogenicznych przeszczepach komdérek macierzystych (HSCT).

Oceny przestawione w przegladzie dotyczg populacji zblizonych do ocenianej w niniejszym raporcie, {j.
leczenie zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujgcej (z opornoécia lub bez) na
jedng lub wiecej wczesdniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet
u dorostych pacjentéw, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), jednakze bez uwzglednienia opornosci na inne leki
przeciwwirusowe (gancyklowir, cydofowir lub foskarnet) — w przypadku walgancykowiru oraz
uwzgledniajgca jedynie pacjentow po allogenicznych przeszczepach komérek macierzystych (HSCT) —
w przypadku leterwomiru.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Sposrod opcji terapeutycznych wskazanych przez EPAR, wytyczne kliniczne i badania kliniczne
wigczone do przegladu systematycznego w Polsce refundowane sg dwie substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: walgancyklowir,

e w ramach programu lekowego: letermowir (opcja jedynie dla pacjentéw po przeszczepie
macierzystych komérek krwiotwodrczych).

12.3 WIELKOSC POPULAC]JI DOCELOWE]

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej, wyznaczona
na podstawie sredniej rocznej liczby przeszczepdw narzaddw litych i komorek krwiotworczych oraz
wartosci prawdopodobienstwa zakazenia CMV, wynosi ok. 1 210 (zakres: 740-1680 osoéb). Biorac pod
uwage przyjete zatozenia, liczba ta przyjmie takg samg warto$¢ w pierwszym, w drugim roku i w
kolejnych latach.
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Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
o mozliwg zmienno$¢ liczby wykonywanych przeszczepow;
e szeroki zakres ryzyka zakazenia CMV u pacjentéw po przeszczepie;
o wplyw zastosowania prewencji przed przeszczepem;
e szerokie wskazanie rejestracyjne, obejmujgce zréznicowang populacje;

e zalozenie, ze wszyscy pacjenci zakazeni CMV po przeszczepie, ktérzy mogg kwalifikowac¢ sie
do leczenia, przejda peine leczenie oceniang technologia w tym samym roku, w ktérym
wykonano przeszczep.

Przedstawione oszacowania dotyczg ogodlnej rocznej liczby pacjentéw po przeszczepie, u ktérych
rozwinie sie zakazenie/choroba CMV. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na dostepnos¢ innych
opcji terapeutycznych i brak jednoznacznych zalecen, cze$¢ z nich moze przejsé terapie anty-CMV z
zastosowaniem innych lekéw, co moze istotnie wptywaé na wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do leczenia maribawirem.

12.4 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Livtencity, w tym 1 badanie
poréwnujgce maribawir z leczeniem przypisanym przez badacza (ang. investigator-assigned therapy,
IAT) (badanie fazy 3 — SHP620-303), 1 badanie poréwnujgce rézne dawki maribawiru ze standardowag
dawkg walgancyklowiru (badanie fazy 2 — SHP620-203) i 1 badanie, ktére poréwnywato ze sobg trzy
rézne dawki maribawiru (badanie fazy 2 — SHP620-202).

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczacym dostosowania
odpowiedniej dawki maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajacg dla gtéwnego badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Livtencity, odstgpiono od przeprowadzania dla niego oceny
jakosci. Pozostate badania oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0.

Badanie SHP620-303 (SOLSTICE) oceniono w oparciu o 5 domen, przy czym 3 z nich przypisano
pewne zastrzezenia w zakresie btedu systematycznego, a 2 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodykg
oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie. W badaniu
SHP620-203 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wykazujgce pewne zastrzezenia.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie liczby pacjentow
z potwierdzonym klirensem wiremii CMV w krwi lub w osoczu. Punkty kohcowe odnoszace sie do jakosci
zycia pacjentdw nie stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktow koncowych
w badaniach rejestracyjnych.

Gtéwnymi ograniczeniami zidentyfikowanym przez Agencje byly liczne odstepstwa od protokotu
gtbwnego badania rejestracyjnego. Do protokotu wprowadzono zmiany w zakresie definiowania
punktéw koncowych po zakonczonej randomizacji pacjentéw. Definiowanie opornosci (ang. refractory)
w badaniu SOLTICE byto niezgodne z przyjetymi na $Swiecie standardami. Pacjenci w ramieniu
kontrolnym (IAT) przypisywani byli do przyjmowania substancji, na ktére wczesniej wykazywali
opornos¢, a ponadto, do badania witgczano pacjentdw, ktérzy nie spetniali kryteriow wigczenia.
Powyzsze ograniczenia moga znaczgco wpltywac¢ na uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym
wyniki oraz wskazujg na niski poziom wiarygodnosci badania.

12.5 OCENA SILY INTERWENC(]I

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczacym dostosowania
odpowiedniej dawki maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gtéwnego badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Livtencity, odstgpiono od przedstawiania dla niego
szczegotowych danych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa.

W analizowanym gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Livtencity wykazano wyzszosS¢ ocenianej
technologii nad komparatorem zaréwno w zakresie pierwszorzedowego jak i kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego, w analizie, ktéra uwzgledniata wyniki pacjentéw niezaleznie, czy
leczenie byto podawane do korica 8 tygodnia badania, czy wczesniej zostato przerwane.
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Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze odsetek pacjentdow osiggajgcych
potwierdzony Klirens wiremii CMV w 8. tygodniu badania byt wyzszy w grupie MBV w poréwnaniu
z grupg IAT (56% w poréwnaniu z 24%, skorygowana roznica: 32,8% (95%Cl: 22,80; 42,74, p<0,001).

W przypadku wyniku dla kluczowego drugorzedowego punkiu koncowego wykazano, ze wiecej
pacjentéw w grupie otrzymujgcej maribawir uzyskato klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV w tygodniu 8, z utrzymaniem tego efektu w tygodniu 16 w poréwnaniu z pacjentami w grupie IAT
(odpowiednio 19% vs 10%). Skorygowana réznica w odsetku oséb odpowiadajgcych na leczenie
pomiedzy grupami wynosita 9,5% (95%Cl: 2,02; 16,88), p=0,013.

Nie zaobserwowano wptywu maribawiru na $miertelnos¢. Podobny odsetek pacjentéw w obu ramionach
badania zmart w trakcie jego trwania (maribawir: 27 [11,5%] pacjentéw; IAT: 13 [11,1%] pacjentéw).
Mediana czasu do zgonu byta krétsza w grupie maribawiru w poréwnaniu z grupg IAT.

Nawrét zakazenia CMV po zaprzestaniu terapii byt czestszy u pacjentéw leczonych maribawirem.
Nawrdét wiremii CMV w trakcie badania obserwowano u 57% pacjentéw leczonych maribawirem i u 34%
pacjentow leczonych IAT. Sposréd nich 18% w grupie leczonej maribawirem miato nawrét wiremii CMV
podczas leczenia w poroéwnaniu z 12% w grupie IAT. Nawrét wiremii CMV podczas okresu obserwac;i
wykazano u 39% pacjentow w grupie leczonej maribawirem i u 22% pacjentéw w grupie IAT.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR mozna wnioskowag¢, iz brak jest dowodéw na istotnie
klinicznie wiekszg skutecznos¢ maribawiru w stosunku do IAT. Uzyskane w gidwnym badaniu
rejestracyjnym wyniki mogg by¢ skutkiem nietolerancji opcji leczenia przypisanej w ramach IAT, czego
przyktadem jest umieszczenie 57% pacjentéw wykazujgcych oporno$é na gancyklowir/walgancyklowir
w grupie przyjmujgcych wtasnie te leki.

W badaniu wspierajgcym (SHP620-203) nie wykazano wyzszosci maribawiru nad przyjetym
komparatorem.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania SHP620-303 wykazata, ze wsrdd osob
stosujgcych interwencje, tj. maribawir 97,4% zgtosito zdarzenie niepozgdane, ktére wystgpito w trakcie
leczenia, a 60,3% doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego
z przyjmowaniem leku. W grupie osob stosujgcych komparartor, tj. leczenie przypisane przez badacza:
(wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir) 91,4% pacjentow doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego, ktére
wystgpito w trakcie leczenia, a 49,1% zgtosito wystgpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 38,5% uczestnikow badania
przyjmujacych maribawir i u 37,1% leczonych IAT. Ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu odnotowano wsrod 6 (5,2%) oséb leczonych IAT oraz 16 (6,8%) osdb leczonych maribawirem.
7,3% pacjentéw przyjmujgcych maribawir oraz 7,8% pacjentéw przyjmujgcych leki przypisane przez
badacza (IAT) zaprzestato uczestnictwa w badaniu klinicznym (ang. study discontinuation) w
nastepstwie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym zwigzana byta z
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, zaburzeniami ukfadu nerwowego (zwigzanymi z zaburzeniami
zmystu smaku), a takze zaburzeniami w badaniach diagnostycznych, zaréwno w grupie interwenciji, jak
i komparatora.

12.6 OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii

Ze wzgledu na istotne ograniczenia zwigzane z punktami kohcowymi badania rejestracyjnego produktu
leczniczego Livtencity analitycy Agencji odstapili od wykonania analizy farmakoekonomicznej.
Oszacowano jednak roczny koszt terapii na podstawie danych o cenie hurtowej Livtencity w Norwegii,
pozyskanej z bazy EURYPID. Oszacowany roczny koszt leczenia wyniést ok. Zgodnie z
informacjami zawartymi w ChPL Livtencity, typowy przebieg leczenia zaktada jednorazowg terapie
trwajgcg 8 tygodni, jednak czas trwania leczenia moze wymagac indywidualnego dostosowania w
oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta, wiec istnieje mozliwosé dtuzszego/krotszego okresu
leczenia lub powtdrnego zastosowania leku, co mogtoby wigzaé sie ze zmiang kosztéw. Oszacowano
takze koszty leczenia komparatorami znajdujgcymi sie aktualnie na liscie refundacyjnej —
walgancyklowirem i letermowirem. Letermowir nie stanowit opciji, do ktérej porownywano maribawir w
badaniach klinicznych jednak uwzgledniono te substancje w szacowaniu kosztéw, poniewaz jest
wskazywany przez wytyczne i refundowany w Polsce w leczeniu CMV u pacjentdéw po przeszczepie
macierzystych komoérek krwiotwdrczych.
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Koszty inkrementalne w poréwnaniu do walgancyklowiru wyniosty ok. , & w poréwnaniu
do letermowiru Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazanie refundacyjne letermowiru
obejmuje jedynie pacjentéw po przeszczepie macierzystych komorek krwiotwoérczych, natomiast
walgancyklowir jest opcjg alternatywng tylko dla czesci ocenianego wskazania, tj. w terapii
wyprzedzajgcej (ang. pre-emptive treatment).

Z uwagi na to, ze wytyczne kliniczne wskazujg cydofowir i foskarnet jako opcje leczenia w ocenianym
wskazaniu, oszacowano koszty terapii tymi substancjami. Nie sg one aktualnie zarejestrowane w Unii
Europejskiej w ocenianym wskazaniu, jednak istnieje mozliwos¢ ich finansowania w zastosowaniu off-
label w mechanizmach RDTL, importu docelowego lub w ramach swiadczen udzielanych w leczeniu
szpitalnym. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, koszty inkrementalne w poréwnaniu do
terapii cydofowirem wynoszg ok. , @ w poréwnaniu do terapii foskarnetem ok.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Livtencity odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Kanada i Wielka Brytania).

Obie z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (NICE 2023 i CADTH 2022) wydajg decyzje
warunkowo pozytywne, przy czym CADTH dla stosowania maribawiru w leczeniu zakazenia CMV i
choroby CMV, natomiast NICE jedynie w leczeniu zakazenia CMV, nie wydajac decyzji dla stosowania
w leczeniu choroby CMV. Zaréwno NICE, jak i CADTH wskazujg na zbyt wysoki koszt terapii
maribawirem i koniecznos¢ jego obnizenia, co stanowi warunek do rekomendacji pozytywne;.

W rekomendacjach NICE i CADTH zwraca sie gtéwnie uwage na dowody kliniczne sugerujgce wiekszg
skuteczno$¢ maribawiru niz dotychczas stosowanych lekéw przeciwwirusowych u pacjentow z
zakazeniem CMV. Autorzy rekomendacji NICE 2023 dodajg, ze dowody kliniczne obarczone sg
niepewnoscig ze wzgledu na sposob przeprowadzenia badania, jednak ze wzgledu na obecnie
ograniczone mozliwosci leczenia oraz wyniki szacunkow efektywnosci kosztowej, stosowanie
maribawiru w leczeniu zakazenia CMV jest przez NICE zalecane.

Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Livtencity odnaleziono 2 analizy
ekonomiczne: brytyjskag oraz kanadyjska.

W analizie przedstawionej przez sponsora dla CADTH, leczenie produktem Livtencity zdominowato
leczenie przypisane przez badacza (IAT): przedstawiono efekty inkrementalne na poziomie 0,17 QALY
przy nizszych kosztach dla mirabawiru w poréwnaniu do komparatora. Z kolei CADTH zidentyfikowato
duzo niepewnosci w zaprezentowanym modelu i w wyniku reanalizy obliczono, ze zastosowanie
ocenianej technologii wigze sie z uzyskaniem mniejszego efektu inkrementalnego (0,02 QALY) oraz
poniesieniem dodatkowych kosztéw (7 429 CAD [=22 925,15 PLN]). ICUR oszacowany przez CADTH
wyniost 403 089 CAD/QALY (=1 243 892,35 PLN/QALY). CADTH wykazata, ze przy progu gotowosci
do zaptaty wynoszacym 50 tys. CAD (=154 295 PLN) na QALY, maribawir bytby uznany za optacalny w
poréwnaniu do IAT przy obnizeniu ceny 0 4,5%. W analizie wrazliwosci wskazano, ze wyniki byty
najbardziej zalezne od kosztu maribawiru, kosztu podawania dozylnego, kosztu nabycia leku IAT, a
nastepnie eliminacje wirusa i prawdopodobienstwo nawrotu choroby.

Wedtug NICE zastosowanie ocenianej technologii wigzato sie z nastepujgcymi wynikami: efekty
inkrementalne wyniosty 0,131 QALY, koszty inkrementalne wyniosty 2 004 GBP (=10 775,91 PLN) a
wskaznik ICUR wyniost 15 337 GBP/QALY (=82 470,12 PLN/QALY). W oparciu o przeprowadzone
symulacje probabilistyczne dla ICUR, prawdopodobienstwo, ze maribawir bedzie optacalny kosztowo w
poréwnaniu z IAT wynosi 51,83% przy progu gotowos$ci do zaptaty (ang. willingness-to-pay, WTP)
wynoszacym 20 000 GBP (=107 544 PLN) oraz 61,72% przy progu WTP wynoszgcym 30 000 GBP
(=161 316 PLN).

12.7 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Ograniczenia materiatu dowodowego mogg wptywac¢ na niepewnos¢ wnioskowania. Najistotniejsze
ograniczenia to:

e Niska liczebnos¢ préby.

o Wysoki poziom heterogenicznosci pacjentéw w grupie komparatora.
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e Brak poréwnania wynikdw w podziale na poszczegdlne substancje podawane w ramieniu
kontrolnym.

e Brak zaslepienia.
o Definiowanie opornosci (ang. refractory) niezgodne z przyjetymi na $wiecie standardami;

e Do protokotu badania wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po
zakonczonej randomizacji pacjentow.

¢ Do badania wtgczano pacjentow, ktérzy nie speniali kryteridow wigczenia.

e Pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do przyjmowania substancji, na ktére
wczesniej wykazywali opornosc.

e Zidentyfikowano liczne dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentow.

o Testy stosowane w laboratorium centralnym wykazywaty nizszg czutos¢ w stosunku do testow
uzywanych w laboratoriach lokalnych.
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13 Lunsumio (mosunetuzumab) we wskazaniu: w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym
chloniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktorzy
otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie ukladowei starszych

13.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Lunsumio (mosunetuzumab) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma,
FL), ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe.

Lek stosowany jest przez 8 cykli o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci lub progresji choroby. Dozylny mosunetuzumab podaje sie w 21-dniowych cyklach, przy
czym cykl 1 skfadat sie ze stopniowego dawkowania: 1 mg w 1. dniu cyklu, 2 mg w 8. dniu cyklu 1, 60
mg w 15. dniu cyklu 1 i 1. dniu cyklu 2 oraz 30 mg w 1. dniu cyklu 3 i nastepnych. Pacjenci, u ktérych
wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, nie wymagajg podania wiecej niz 8 cykli. Pacjenci, u ktérych
wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie lub ktérzy jako odpowiedz na leczenie produktem
leczniczym Lunsumio osiggneli stabilny stan choroby po podaniu 8 cykli, powinni otrzyma¢ dodatkowe
9 cykli leczenia (fgcznie 17 cykli), o ile u pacjenta nie wystgpig objawy niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci lub progresiji choroby.

Substancja czynna, mosunetuzumab, jest humanizowanym, petnej dlugosci przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20/CD3 podklasy IgG1, wytwarzanym w komérkach jajnika chomika chinskiego
technologig rekombinacji DNA.

13.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zgodnie z przedstawionymi publikacjami oceniany lek moze stanowi¢ alternatywng technologie wobec
lekéw/schematdéw stosowanych w leczeniu/ zapobieganiu progresji chtoniaka grudkowego u pacjentow
z chorobg oporng na leczenie z zastosowaniem schematéw zawierajgcych rytuksymab lub
obinutuzumab.

Aktualnie mozliwe jest krzyzowe stosowanie leczenia refundowanego immunochemioterapii w
skojarzeniu z rytuksymabem 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, nowotwdr postepuje powoli, z
okresami remisji i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okreslono na
8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych. W ~20%
przypadkow przebieg choroby jest agresywny z krétkotrwatymi 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 chtoniaka lub transformacji z odsetkiem
zgondw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajagcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez
koniecznosci podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe
w stadiach bardziej zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

13.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje zawarte w opracowaniu analitycznym
do raportu oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego dla leku
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Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu: Chtoniak grudkowy (FL) oporny na leczenie co najmniej dwiema
wczesniejszymi terapiami uktadowymi (ICD-10: C82)7.

Populacje docelowg, tj. pacjentéw, u ktérych wystagpita opornosé/nawrét po co najmniej 2 liniach
leczenia, oszacowano na ok. 80 pacjentow w pierwszym roku i ok. 140 w latach kolejnych.

Przyjete zatozenia oraz niepewnos$¢ dotyczgca przysztego udziatu rynkowego zastosowanych
wczesniej lekow, a takze jakos¢ danych zrodiowych i potencjalne nowe substancje stosowane w
analizowanym wskazaniu (np. idelalizyb) wptywajg na ograniczenie wnioskowania z przeprowadzonych
oszacowan.

13.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Przedstawione badanie kliniczne GO29781 byto badaniem fazy I/11, wieloosrodkowym, prospektywnym,
jednoramiennym typu otwartego. Jako$¢ oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentow.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposéb ograniczony przedstawi¢ skutecznosé leczenia
z zastosowaniem mosunetuzumabu w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chtoniakiem grudkowym, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie uktadowe. Ze wzgledu na
dostepnos¢ alternatywnych terapii dla wigczonej populacji, preferowane by byto zaprojektowanie
badania dwuramiennego RCT. Zamiast tego, wyniki badania sg analizowane w kontekscie przegladu
systematycznego literatury. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze jest to choroba najczesciej przebiegajgca
dos¢ fagodnie i powoli, dlatego srednia diugo$¢ zycia chorych wynosi kilkanascie lat, natomiast
zastosowanie ocenianej technologii wigze sie z czestym wystepowaniem powaznych zdarzen
niepozadanych, co moze istotnie wptywa¢ na jakos¢ zycia pacjentdow. Brak poréwnania z grupg
kontrolng wptywa negatywnie na wnioskowanie.

13.5 Ocena sily interwencji

Wyniki badan rejestracyjnych mogg sugerowac istotng klinicznie skuteczno$¢ mosunetuzumabu w
odniesieniu do wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi jednak 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 poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu koncowego w niniejszym badaniu.
Mediana OS nie zostata osiggnieta. 12 — miesieczny wskaznik przezycia oszacowany na podstawie
estymatoréw Kaplana- Meiera wyniést 93%.

Mediana PFS wyniosta 17,9 miesigca, a 12- i 18- miesieczny wskaznik PFS wyniost odpowiednio 57,7%
i 47,0%.

Zgodnie z oceng niezaleznej komisji catkowitg odpowiedZ odnotowano u 54 pacjentéw (60% [95% CI:
49,1-70,2]). Mediana DOR oceniona wg niezaleznego komitetu wyniosta 22,8 miesiecy (95% CIl 9,7—
nie osiggnieto). Mediana DOCR nie byta mozliwa do oszacowania. Na podstawie estymatoréw Kaplana-
Meiera 56,9% (95% CI 44,1- 69,6) wszystkich odpowiedzi i 63,7% (48,0 — 79,4) catkowitych odpowiedzi
utrzymato swoje odpowiedzi przez co najmniej 18 miesiecy. ORR oceniony przez IRF wyniost 80,0%
(95% CI: 70,3 — 87,7).

Dziatania niepozgdane opisane w tym punkcie zidentyfikowano na podstawie wynikéw kluczowego
badania klinicznego G029781 u pacjentdéw leczonych zalecang dawka (N=218). U pacjentéw
wystepowat chtoniak grudkowy (41,3%), chtoniak rozlany z duzych komérek B/przeksztatcony chtoniak
grudkowy (40,4%), chtoniak z komdrek ptaszcza (11,5%), transformacja Richtera (6,4%) oraz inne

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Copiktra (duwelisyb) we wskazaniu:Chfoniak grudkowy (FL) oporny na
leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi. (ICD-10: C82), Opracowanie analityczne, Zatgcznik do
Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 5/2022, Warszawa, 03
luty 2022 r., str. 19 — 20.
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zmiany histologiczne (0,5%). U prawie wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane (AE). Najczestszym i najciezszym AE byt zespdt uwalniania cytokin (CRS). Wszystkie
udokumentowane zdarzenia CRS zostaly rozwigzane. Jako bardzo czeste AE wymienione réwniez
zostaly: neutropenia, goraczka, hipofosfatemia i bol glowy a jako ciezkie gorgczka oraz zapalenie ptuc.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.

13.6 Ocena ekonomiczna

Przedstawiono wyniki oszacowania kosztu stosowania terapii u jednego pacjenta dla minimalnego
wariantu tj. 8 cykli oraz maksymalnego wariantu tj. 17 cykli. Wynosity one odpowiednio ok.
oraz ok.

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci (ICER) nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne oszacowanie tego
wskaznika.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w wariancie maksymalnym (dla 17 cykli) wynidst ok.

tys. PLN/LYG, ceny efektywne
kosztowo). Natomiast w analizie wrazliwosci inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow miescit
sie w zakresie ok. PLN/LYGi aktualny prog o ok. Dla wariantu
minimalnego tj. dla podania 8 cykli ICER wyniést ok. PLN/LYG,

W analizie wrazliwosci ICER miescit sie w zakresie ok. PLN. Dla
minimalnego kosztu technologia byta z kolei dla
maksymalnej ceny leku prog . W modelu nie uwzgledniono innych

kosztow poza kosztami lekdw, nie uwzgledniono takze dziatan niepozgdanych i mozliwosci przerywania
leczenia przed $miercig.

Nie odnaleziono zadnych analiz farmakoekonomicznych dotyczgcych leku Lunsumio. Odnaleziono
jednie, wykonang przez IQWiG, ocene kosztéw dostarczong przez sponsora jednakze nie zawiera ona
informacji o kosztoefektywnosci ocenianej technologii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 1 rekomendacje pozytywnag
oraz 2, w ktérych prace administracyjne nad rozstrzygnieciem decyzji refundacyjnych wcigz trwajg bgdz
sg planowane. Niemiecka pozytywna ocena dla leku Lunsumio wskazuje na niewymierne korzysci
zdrowotne z zastosowania leku. Wg G-BA informacje dostarczone przez sponsora nie pozwalajg na
obliczenie inkrementalnych efektéw wynikajacych z zastosowania ocenianej technologii.

13.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczace analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajgc
od wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki
oszacowah kosztu stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg
zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia wnioskowania.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/133



14 Ngenla (somatrogon) we wskazaniu: Leczenie dzieci i mlodziezy w
wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu spowodowanymi
niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu

14.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Ngenla (somatrogon) zarejestrowany 14.02.2022 r. we
wskazaniu: Leczenie dzieci i miodziezy w wieku 3 lat i starszych z zaburzeniami wzrostu
spowodowanymi niedostatecznym wydzielaniem hormonu wzrostu (ang. growth hormone deficiency,
GHD).

Lek zostat zakwalifikowany do grupy ATC: HO1AC08 — leki hormonalne dziatajgce ogdlnie (bez
hormonéw piciowych). Decyzjg wykonawczg KE zaliczany jest do lekéw sierocych od 24.01.2013 r.
(EU/3/12/1087).

Ngenla jest to roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym 24/60mg.
Zalecana dawka somatrogonu to 0,66 mg/kg masy ciata podawane raz w tygodniu.

Przeciwwskazania do stosowania to: nadwrazliwos¢ na substancje czynng (somatrogon) lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg (cytrynian tréjsodowy dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, L-
histydyna, chlorek sodu, m-Krezol, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan), potwierdzona aktywnos¢
nowotworu, zamkniete nasady kosci dtugich oraz ostra, zagrazajgca zyciu choroba (u pacjentow, u
ktérych wystgpity powiktania po operacji na otwartym sercu lub w obrebie jamy brzusznej, obrazenia
wielonarzgdowe, ostra niewydolno$¢ oddechowa lub podobne stany).

Diagnostyka GHD przeprowadzana jest na podstawie kompleksowych badan Kklinicznych,
auksologicznych, radiologicznych oraz biochemicznych. Najwazniejszymi markerami GHD jest poziom
hormonu wzrostu (GH), stezenie w surowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), stezenie
biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-3).

14.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

GHD to stan, w ktérym wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke mbzgows jest niewystarczajgce.
Niedobdr hormonu moze wynikaé z zaburzonej czynno$ci struktur mézgu — przysadki lub podwzgérza.
Przyczyny GHD dzieli sie na trzy kategorie: wrodzone, nabyte oraz najcze$ciej rozpoznawana kategoria
idiopatyczna.

Gtéwne objawy choroby to w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite
zahamowanie, zaburzenia sktadu ciata (zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci), hipoglikemia, hiperlipidemia. Choroba moze wptywac¢ na
dtugosc¢ zycia i ma znaczny wptyw na jego jakosc.

Wystepowanie niskorostosci zwigzanej z GHD oszacowano na ok. 1:4000 do 1:10 000 (EPAR Ngenla).
Brak jest wiarygodnych danych dotyczgcych wystepowania GHD w Polsce ze wzgledu.

Zgodnie z oszacowaniem Agencji GHD odpowiada w Polsce za 0,7 DALY/100 ty$. Oszacowanie
obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane najblizsze
ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i
immunologiczne”, wynoszgce ogoétem dla Polski w 2019 r. odpowiednio 200,6 DALY/100 tys. oraz 38,4
YLL/100 ty$. ludnosci.

Odnaleziono dwie wytyczne kliniczne leczenia niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw pediatrycznych
(Pediatric Endocrine Society 2016, GH Research Society 2000). W odnalezionych wytycznych zalecana
jest terapia GHD z zastosowaniem hormonu wzrostu, jednakze wytyczne nie odnosity sie bezposrednio
do somatrogonu (najpewniej spowodowane jest to niedawng rejestracjg ocenianej technologii).

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne stanowig produkty lecznicze zawierajgce krétko-dziatajaca, {j.
podawang raz dziennie somatropine. Somatropina jest rekomendowanym ztotym standardem leczenia
niedoboréw hormonu wzrostu i prowadzi do wyleczenia choroby. Dtugodziatajgce produkty somatropiny
(lonapegsomatropina, somatrogon, itp.) nie byly dotychczas rozpatrywane przez Agencje w ocenianej
populaciji.

14.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na ok. 1 100 nowych przypadkow
rocznie. Oszacowana zapadalno$¢ na podstawie danych NFZ (SWIAD) jest nizsza niz oszacowanie
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EPAR Ngenla. Przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu wszyscy pacjenci bedag
stosowa¢ somatrogon raz na tydziehn (zamiast dostepnej opcji terapeutycznej, tj. somatropiny,
stosowanej raz na dzien). Szacunkowa populacja kwalifikujgca sie do leczenia w pierwszym i drugim
roku po objeciu refundacjg to ok. 5 280 pacjentow.

14.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Do analizy witgczono dwa badania RCT: badanie CP-4-006, poréwnujgce somatrogon z somatroping
(Deal 2022) oraz badanie w schemacie crossover z sekwencyjnym podaniem somatrogonu i
somatropiny (Maniatis 2022).

Ocene jakosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzi RoB 2.0 (Deal 2022) oraz RoB 2.0
for crossover trials (Maniatis 2022). Ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie dla badania
Deal 2022 i wysokie ryzyko btedu systematycznego wskazujgce na niepewnos¢ wynikéw dla badania
Maniatis 2022. Kategorie w ramach, ktérych stracono najwiecej pozytywnych ocen, to: (1) brak
wskazania metody przydzielania interwencji uczestnikom, (2) swiadomos¢ otrzymywanej terapii oraz jej
mozliwy wptyw na ocene samopoczucia.

14.5 Sila interwencji
Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano dla badania Deal 2022 oraz Maniatis 2022.

W badaniu rejestracyjnym CP-4-006 (Deal 2022) odnotowano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy somatrogonem a somatroping. Oceniano wylgcznie surogatowe punkty koncowe (AHV, ang.
annual height velocity).

Na podstawie badania Maniatis 2022, somatrogon w poréwnaniu z somatroping wptynat na istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia, odnoszaca sie do: (1) zmniejszenia poziomu ingerencji w zycie
pacjenta wedtug miernika LI: —=15.49 (95%CI -19.71 do -11.27) (p<0,0001); (2) poprawy w wykonywaniu
czynnosci zycia codziennego wedtug miernika PGIS-IDA: -14,58 (95%Cl: -18,72 do -10,44), p<0,0001).
Na niepewnos¢ wynikow wskazuje brakuje walidacji skal uzytych do oceny skuteczno$ci.

Profil bezpieczenstwa stosowania somatrogonu i somatropiny w obu badaniach (Deal 2022, Maniatis
2022) byt podobny i akceptowalny. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu badaniach byty:
bél w miejscu iniekcji, zapalenie nosogardzieli krwiak w miejscu iniekcji, bl gtowy oraz gorgczka. W
badaniach nie odnotowano zgonéw. W obydwu badaniach po jednym pacjencie z grupy somatrogonu
przerwato udziat w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych.

Leczenie somatrogonem w ocenianym wskazaniu nie stanowi postepu terapeutycznego — brak istotnych
statystycznie réznic wzgledem aktualnie finansowanej terapii (testowano hipoteze typu non-inferiority).

14.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem oceny w badaniach klinicznych punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem
oraz oceng skutecznosci interwencji w odniesieniu punktow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
(dla ktérych nie zidentyfikowano walidacji skal) odstgpiono od wykonania modelu ekonomicznego. W
zwigzku z poréwnywalng skutecznoscig interwencji oraz komparatora, poréwnywano koszty terapii.

Somatrogon wigze sie z dodatkowymi kosztami terapii na pacjenta przy
poroéwnywanej skutecznosci do somatropiny.

Odnaleziono dwa raporty HTA oraz dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne z Kanady (CADTH
2022) oraz Wielkiej Brytanii (NICE 2022). Zgodnie z oszacowaniami CADTH 2022 ICUR wyniost
107 714 CA$/QALY (355 164 PLN/QALY). Oszacowania NICE wskazujg ICUR na poziomie od 23 482
GBP/QALY (126 645 PLN/QALY) do 39 484 GBP/QALY (212 927 PLN/QALY). Obie rekomendacje
wskazywaty na koniecznos¢ zréwnania kosztoéw terapii somatrogonem z kosztami najtanszej dostepnej
na rynku somatropiny.

Zgodnie z danymi bazy EURIPID somatrogon jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Belgii,
Czechach, Stowenii, Szwecji, Finlandii, Wielkiej Brytanii, Irlandii oraz Szwajcarii.

14.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji i innowacyjnosci technologii jest ograniczone.
Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce wnioskowania to:
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o brak oceny skutecznosci dla istotnych klinicznie punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia
z uzyciem walidowanych skal,
brak walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw koncowych,
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Maniatis 2022 zgodnie z oceng
z zastosowaniem narzedzia Cochrane RoB 2 (brak wskazania metody przydzielania interwencji
uczestnikom, Swiadomosc¢ otrzymywanej terapii oraz jej mozliwy wptyw na ocene samopoczucia),

e inne ograniczenia wynikajgce z metodyki badan Deal 2022, Maniatis 2022 (brak zaslepienia,
niewielka liczebnos$¢ grup badanych, krétki czas obserwac;ji).

e brak analizy ekonomicznej wynikajgcy z ograniczeh badania klinicznego oraz braku wiarygodnych
danych kosztowych.

e ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji z uwagi na zanizony wskaznik zapadalnosci
wzgledem danych EPAR.

Dodatkowe uwagi analitykow Agencii:

Ocena wskazuje na niezasadne finansowanie somatrogonu w ramach TLI (brak potencjatu
innowacyjnego). Lek powinien by¢ oceniany w ramach standardowej procedury refundacyjnej (na
wniosek producenta o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu), podobnie jak wczesniej
oceniane produkty somatropiny.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek moégtby by¢é wigczony do obecnie istniejgcego
programu lekowego B.19 Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E 23).
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15 Nulibry (fosdenopteryna) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
niedoborem kofaktora molibdenowego typu A

15.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Nulibry (fosdenopteryna) zarejestrowana 15.09.2022 r.
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z niedoborem kofaktora molibdenowego (MoCD, ang. molybdenum
cofactor deficiency) typu A.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: A16AX19 — Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i
metabolizm, rézne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm. Decyzjg wykonawczg KE
zaliczany jest do lekéw sierocych od 22.09.2010 r. (EU/3/10/777).

Nulibry jest to proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 9,5 mg. Zalecana dawka podstawowa
fosdenopteryny to 0,9 mg/kg m.c. we wstrzyknieciu dozylnym raz dziennie.

Przeciwskazania do stosowania to: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (fosdenopteryna) lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg (kwas askorbinowy; mannitol; sacharoza; kwas solny; sodu
wodorotlenek).

Przed leczeniem nalezy potwierdzi¢ rozpoznawanie genetycznie lub wstepnym rozpoznaniem MoCD
typu A. Pacjenci ze wstepnym rozpoznaniem MoCD typu A muszg zosta¢ poddani badaniu
genetycznemu w celu potwierdzenia rozpoznania MoCD typu A.

15.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba doprowadza do przedwczesnego zgonu i trwatej niepetnosprawnosci, a przebieg choroby jest
szybki. Niedoboér kofaktora molibdenowego typu A (MoCD, ang. molybdenum cofactor deficiency) jest
bardzo rzadka, szybko postepujaca, przewleklg i najczesciej Smiertelng chorobg, wywotang
autosomalnym recesywnym wrodzonym zaburzeniem metabolizmu. MoCD typu A jest klasyfikowany na
podstawie uszkodzonego genu, z mutacjami odpowiednio w MOCS1, MOCS2/MOCS3 (gen syntezy
kofaktora molibdenu 1, 2/3) i GPHN (gen gefiryny). Choroba skutkuje catkowitg utratg aktywnosci
enzymu MOCS1A/B (tj. enzymu zaleznego od kofaktora molibdenowego) i uniemozliwia tworzenie
cyklicznego monofosforanu piranopteryny (cPMP). Toksyczno$¢ siarczynowa spowodowana MoCD
moze prowadzi¢ do znacznych, nieodwracalnych uszkodzeh strukturalnych mézgu.

Gltéwne objawy choroby to zanik odruchu ssania, zaburzenia jezykowe, wzrokowe i motoryczne o
réznym stopniu nasilenia, encefalopatia padaczkowa, niepetnosprawnos¢ intelektualna, spastycznosé
miesni, matogtowie, dysmorfia twarzy oraz przemieszczenie soczewki. Objawy choroby pojawiajg sie z
reguty w pierwszym tygodniu po narodzinach.

Wedtug oszacowan wiasnych Agencji MoCD odpowiada za okoto 71,2 utraconych lat zycia/pacjenta.
W przypadku braku leczenie jednego roku dozywa ok. 35,1% pacjentdw. Szacuje sie, ze w Polsce
MoCD typu A odpowiada za 1,2 DALY/100 tys. i 1,0 YLL/100 tys.

Oszacowanie obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane
najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Inne niedobory zywieniowe”, wynoszgce ogétem dla
Polski w 2019 r. odpowiednio 9,9 DALY/100 tys$. oraz 1,2 YLL/100 tys$. ludnosci.

Nie odnaleziono jakichkolwiek wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia MoCD typu A.

Dostepne dla pacjenta opcje terapeutyczne w Polsce nie realizujg celu terapeutycznego w danym
wskazaniu i obejmujg wylacznie leczenie objawowe, w tym terapie zywieniowg (stosowanie diety
ubogiej w cysteine), gastrostomie (u pacjentéw z problemami z zywieniem), suplementacje tiaminy i
magnezu oraz leczenie innych objawéw (migreny, napady padaczkowe, opdznienie rozwoju,
niepetnosprawnosé, spastycznosé/dystonia i ektopia soczewki).

15.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowag dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na maksymalnie 5 nowych
przypadkow rocznie. Zgodnie z modelowaniem krzywych przezycia u pacjentéw leczonych
fosdenopteryng w kolejnych latach bedzie nastepowata kumulacja pacjentéw, nawet do 200 pacjentow
leczonych rocznie w horyzoncie czterdziestoletnim. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac
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fosdenopteryne. Wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w pierwszym i drugim roku po objeciu
refundacjg to odpowiednio maks. 5i 10 osdb.

15.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Do analizy klinicznej wigczono dokumentacje rejestracyjng Nulibry, ktéra objeta pie¢ jednoramiennych
badan pierwotnych oraz dodatkowo cztery opisy przypadkéw. W badaniach z aktywng interwencjg
stosowano rekombinowany cPMP (rcPMP, w badaniu MCD-501 i opisach przypadkéw) lub
fosdenopteryne (cPMP, w badaniach MCD-201 i MCD-202), ktére uwaza sie za swoje odpowiedniki.
Zaraportowano wyniki do 14 lat obserwacji a badania sg kontynuowane.

Ograniczenia wynikajgce z danych badania w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego, to: (1)
ograniczenia wynikajgce z metodyki (niska jako$¢ dowoddw naukowych; wnioskowanie oparte o
poréwnanie naiwne wynikéw badan jednoramiennych, niskg liczebnos¢ populacji szczegdinie w dtugim
horyzoncie), (2) brak dowoddéw rownowaznosci rekombinowanego i syntetycznego cPMP.

15.5 Sila interwencji

Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano na podstawie analizy tgczonej (data odciecia: 31
pazdziernika 2021), obejmujgcej badania interwencyjne (MCD-501, MCD-201, MCD-202) oraz
naturalny przebieg choroby (MCD-502). Analizowano zdarzenia w grupie eksperymentalnej vs.
zdarzenia w naturalnym przebiegu choroby, uwzgledniajgc:

1) poréwnanie ze wszystkimi pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby — tj. vs. FAS (analiza
podstawowa); oraz

2) poréwnanie z pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby stosujgc mapowanie wzgledem mutac;ji
genetycznej (ang. genotypically matched patients) lub objawow choroby, jesli brakowato
dopasowania — tj. vs. GMAS (analiza dodatkowa).

Fosdenopteryna w poréwnaniu z naturalng historig choroby wptynefa na_istotnie statystycznie:

1) dluzsze przezycie catkowite w grupie eksperymentalnej vs. FAS (OR=12,00 (95%Cl: 2,34-61,53)
p=0,003); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 86,7% vs. 35,1% (okres obserwacji: 1 rok);

2) poprawe jakosci zycia, odnoszaca sie do:

a) zmniejszenia odsetka pacjentéw doswiadczajagcych drgawek: (a) w grupie
eksperymentalnej vs. FAS: (OR=0,22 (95%Cl: 0,05-0,98) p=0,0048); udziat zdarzen
w grupach odpowiednio 64,3% vs. 89,2%; (b) w grupie eksperymentalnej vs. GMAS: (OR=0,10
(95%CI: 0,01-0,99) p=0,0049); udziat zdarzeh w grupach odpowiednio 64,3% vs. 94,7%;

b) zwiekszenia odsetka pacjentéw zywionych doustnie, w grupie eksperymentalnej vs.
GMAS: (OR=4,67 (95%CI: 1,01-21,65) p=0,049); udziat zdarzen w grupach odpowiednio
57,1% vs. 22,2%.

W ramach czterech dodatkowych opiséw przypadkéw, leczonych byto pieciu pacjentéw. Czterech z
pieciu pacjentow zyto na koniec okresu obserwacji (18—24 miesiecy), jeden pacjent zmart po 6 dniach
od urodzenia. Brak wystepowania drgawek lub zmniejszenie ich nasilenia raportowano u dwéch z
czterech pacjentéw leczonych rcPMP.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia i infekcje oraz zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania, w tym powiktania zwigzane z urzgdzeniem. Nie byto koniecznosci przerwania leczenia
u zadnego z pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych.

Fosdenopteryna wykazuje znaczaca, istotng klinicznie wielkos¢ efektu klinicznego dotyczacego
istotnego klinicznie punktu kohcowego (przezycie), przy wykazanej istotnosci statystycznej danych.
Fosdenopteryna wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Na niepewnosé wynikéw badan wskazuje umiarkowana jako$é wigczonych badan (4-5 pkt na 8 pkt w
skali NICE). Obnizona ocena jakosci badan wynikata gtéwnie z realizacji badah w pojedynczym osrodku
(opisy pojedynczych przypadkow). Kategorie w ramach, ktoérych stracono najwiecej pozytywnych ocen
to: (1) jasnos¢ (precyzyjnos¢) definicji punktdow koncowych (tylko jedno badanie uzyskato ocene
pozytywng sposrod ocenianych), (2) konsekutywnosé rekrutaciji.
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15.6 Ocena ekonomiczna

Terapia z zastosowaniem Nulibry mimo istotnego wplywu na wydtuzenie zycia pacjentow wigze sie z
bardzo wysokimi kosztami i istotng niepewnoscig w zakresie jako$ci zycia pacjentow (koszt ok. 2,20 min
zt rocznie/pacjenta oraz ICER = 1,89 min zl/LYG; koszt leku na podstawie fiercepharma.com oraz
aktualnego kursu walut). Lek podawany jest dozywotnio, dawkowanie rosnie w przypadku pacjentéw
dobrze odpowiadajgcych na leczenie, tj. dtugo leczonych i ze zwiekszajgcg sie masg ciata. Jednakze,
schemat finansowania przyjety w USA gwarantuje stato$¢ kosztow (ij. koszt za rok terapii jest niezalezny
od przyjmowanej dawki).

W zwigzku z niedawng rejestracjg nie sg jeszcze dostepne analizy HTA, analizy ekonomiczne ani
rekomendacje refundacyjne.

15.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Istnieje przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowanego. Potencjalna
decyzja o finansowaniu ze $rodkéw publicznych powinna uwzgledni¢ mozliwo$¢ wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka typu cap, tj. przejecia przez producenta leku ryzyka
zwigzanego z wiekszg epidemiologig choroby niz prognozowana. Populacja docelowa powinna
obejmowac pacjentéw z potencjalnie najlepszg odpowiedzig na leczenie tj. z bardzo wczesnie
postawiong diagnozg i natychmiastowo rozpoczetg terapig, optymalnie w ciggu kilku dni od narodzin.
Zasadnym wydaje sie badac przesiewowo wszystkich pacjentow z historig choroby w rodzinie tuz po
urodzeniu lub prenatalnie.

Najistotniejsze ograniczenia dotyczace niepewnosci wnioskowania to:

¢ Ocena skutecznosci technologii na podstawie analizy tgcznej MCD obejmujgcej trzy jednoramienne
badania (klasyfikacja IID zgodnie z wytycznymi HTA Agencji) bez réwnoczesnego ramienia
kontrolnego. Powazne ograniczenie stanowi niewystarczajgco dtugi okres obserwacji, ktéry nie
pozwala na ocene dlugoterminowych wynikow skutecznosci, w szczegdlnosci w zakresie
prawidtowego rozwoju pacjentéw. Niewielka liczebnos¢ populacji wigczonej do badania oraz brak
raportowania wynikow w podziale na czas od narodzin/wystgpienia objawéw do rozpoczecia terapii
lub w odniesieniu do ciezko$ci objawdéw w momencie diagnozy utrudnia analize optymalnej selekc;ji
pacjentow, ktérej celem bytoby 1) uzyskanie wysokiej skutecznosci u pacjentéw dobrze rokujgcych i
2) unikniecie dtugoletniej uporczywej terapii u pacjentéw ze zbyt pdzng diagnozg i nieodwracalnymi
uszkodzeniami mozgu.

o Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego badan rejestracyjnych (ograniczona precyzyjnosc
definicji punktdw koncowych oraz brak informacji konsekutywnej rekrutacji pacjentéw).

¢ Ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji z uwagi na niskg $wiadomos$¢ choroby w Polsce.
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16 Opdualag (niwolumab+relatlimab) we wskazaniu: do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej z ekspresja PD-L1 na komodrkach guza < 1%)

16.1 Przedmiot analizy

e Produkt leczniczy Opdualag, ktérego substancjg czynng jest niwolumab w skojarzeniu z
relatimabem jest stosowany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresjg PD-L1 na
komérkach guza < 1%.

e Opdualag zostat przypisany do grupy ATC: L01XY03, czyli nalezy do lekéw 2z grupy
farmakoterapeutycznej: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - Leki
przeciwnowotworowe — Inne leki przeciwnowotworowe — Preparaty ziozone zawierajgce leki
przeciwnowotworowe. Nie zalicza sie do lekéw sierocych, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie UE otrzymat w dniu 15.09.2022 r.

e 480 mg niwolumabu w skojarzeniu z 160 mg relatlimabem podawany jest co 4 tygodnie we wlewie
dozylnym w czasie 30 minut.

e Terapia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem kontynuowana jest tak dlugo, jak dtugo
wystepuijag korzysci kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie jest juz tolerowane przez pacjenta.

e Przeciwwskazaniem do stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem jest nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Niwolumabu w skojarzeniu
z relatlimabem nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Dodatkowo m.in. u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej antykoncepcji, u pacjentow poddanych wczesniej allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych lub z aktywng chorobg pochodzenia
autoimmunologicznego nalezy indywidualnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka z leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem.

e Badania wymagane przy kwalifikacji obejmujg potwierdzenie zwalidowanym testem: ekspresji PD-
L1 w tkance nowotworowej, ekspresji LAG-3, mutacji BRAF-V600 oraz ocene stadium M wedtug
systemu klasyfikacji AJCC.

16.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

e Czerniak skory to nowotwor ziosliwy wywodzacy sie z komérek barwnikowych pochodzenia
neuroektodermalnego — najczesciej z melanocytéw skory (ok. 90%), rzadziej bton sluzowych lub
btony naczyniowej gatki ocznej. Moze dawac przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych oraz
przerzuty odlegte (m.in. do innych obszaréw skory, ptuc, watroby). Najistotniejszymi czynnikami
ryzyka sg: intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego i sztucznego, state draznienie
mechaniczne lub chemiczne skéry, niska zawartos¢ barwnika w skoérze, predyspozycje genetyczne,
jasny fenotyp skéry, mnogie znamiona.

e Czerniak jest nowotworem o wysokim odsetku wyleczen, jesli zaawansowanie choroby ograniczone
jest miejscowo do ogniska pierwotnego. Rokowanie pogarsza sie w przypadku zaawansowanych
postaci czerniaka. Wskazniki 5-letniego przezycia chorych w Europie wynosza, od 41% do
71% w stadium regionalnego zaawansowania oraz od 9% do 28% w stadium uogdlnienia. Wraz
Z kolejnymi stopniami zaawansowania czerniaka istotnie wzrasta ryzyko nawrotu choroby (stopien
[l vs stopien I: 12-krotne zwiekszenie ryzyka nawrotu choroby, stopien IV vs stopien |: 16-krotne
zwiekszenie ryzyka nawrotu choroby).

e Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z czerniakiem wynosi 99,3 (65,8 —
127,5) na 100 tys., a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (DALYs) w zwigzku z
czerniakiem: 103,3 (69,0 — 132,2) na 100 tys.

e Wytyczne NCCN rekomendujg niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem w pierwszej linii terapii
systemowej przerzutowego bgdz nieoperacyjnego czerniaka skory. Rownoczesnie wskazane sg
inne preferowane oraz dodatkowe schematy leczenia, ktérych wyboér powinien zosta¢ dokonany na
podstawie indywidualnej oceny stanu pacjenta. Wytyczne PTOK, ESMO i ASCO nie uwzgledniajg
ocenianej technologii. Nalezy podkresli¢, ze te wytyczne zostaty opracowane wczes$niej niz miata
miejsce rejestracja produktu leczniczego Opdualag przez EMA.
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Zgodnie z Obwieszczeniem niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem nie jest refundowany w Polsce.
Sposrod preferowanych i dodatkowych schematédw leczenia, w wykazie lekéw refundowanych
znajdujg sie w ramach programu lekowego: niwolumab, pembrolizumab, ipilimumab, wemurafenib,
dabrafenib, enkorafenib, kobimetynib, trametynib, binimetynib.

Produkt leczniczy Opdualag oraz substancja czynna niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem nie
byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Natomiast substancja czynna niwolumab podlegata
ocenie m.in. w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach programéw lekowych w
leczeniu czerniaka skory.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg,
ktére wyniosty 15,88 lat przy stosowaniu komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych
lekiem Opdualag oszacowano na 6,23 lat (14,69 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w
poréwnaniu z 5,04 lat dla komparatora.

16.3 Ocena populacji docelowej

Srednig liczebno$¢ populacji, oszacowana na podstawie danych KRN oraz literaturowych, wynosi
ok. 430 os6b rocznie (dolna granica ok. 380, gérna granica ok. 490). W wyliczeniach zatozono, ze
wszyscy pacjenci bedg mogli zastosowac¢ oceniang technologie (tj. 100% udziat w rynku), dlatego
tez, ww. oszacowania mozna traktowac jako gérng granice oszacowania populacji docelowej.

Na potrzeby oszacowania liczby pacjentdw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych
latach przyjeto wartos¢ oczekiwang czasu do progresji w horyzoncie dozywotnim dla niwolumabu
z relatlimabem (9,7 miesigca), wyznaczonej jako pole powierzchni pod krzywg Kaplana-Meiere dla
PFS, reprezentujgca ramie interwencji, zgodnie z wynikami gtéwnego badania klinicznego dla
pacjentow z ekspresjg PD-L1<1%.

Z uwagi na przyjety okres leczenia, nie obserwuje sie zjawiska kumulacji pacjentéw. Liczba oséb
leczonych rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniostaby ok. 160 (zakres ok. 140 — 180), w
kolejnych latach ok. 330 (zakres ok. 290 — 370).

16.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Opdualag. Byty to: gtéwne
badanie CA224047 (RELATIVITY-047) oraz badanie wspomagajgce CA224020 (RELATIVITY-020).

Skutecznos$¢ leczenia w gtéwnym badaniu oceniano na podstawie przezycia wolnego od progresji
(PFS), przezycia catkowitego (OS), odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR)
definiowanego przy pomocy: odpowiedzi catkowitej (CR) i odpowiedzi czesciowej (PR).
Ograniczeniami badania rejestracyjnego CA224047 (RELATIVITY-047) jest niewtgczenie do niego
pacjentow ponizej 18 lat oraz brak wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
leku.

Poziom dowodéw naukowych okreslony zostat jako B, tj. poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka
wiarygodnosc¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ préoby, ITT, zaslepienie, wikasciwa metoda randomizacji).

16.5 Ocena sily interwencji

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceniajgcym skutecznos¢ byt PFS, drugorzedowymi
natomiast OS, ORR i zmiany w jakosci zycia w stosunku do wartosci wyjsciowych. W analizie
pierwotnej populacji ITT z mediang okresu obserwacji wynoszacag 13,21 miesigca zaobserwowano
istotng statystycznie poprawe PFS, z mediang PFS wynoszacg 10,12 miesigca w grupie
otrzymujgcej niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem w poréwnaniu z 4,63 miesigca w grupie
otrzymujgcej niwolumab. Zaktualizowana analiza PFS z mediang okresu obserwacji wynoszgca
19,27, potwierdzita pierwotng analize PFS. Nie osiggnieto mediany OS w ramieniu relatlimabu z
niwolumabem, natomiast w ramieniu samego niwolumabu wyniosta ona 34,1 miesiecy.

ORR wynidst 43,1% dla ramienia relatlimab + niwolumab w poréwnaniu z 32,6% dla niwolumabu
w monoterapii. U 0séb z ekspresjg PD-L1<1% zastosowanie kombinaciji relatlimab + niwolumab daje
dodatkowa korzys¢ w zakresie PFS. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w jakosci zycia
pomiedzy obiema grupami leczenia.

U prawie wszystkich pacjentow (97%) wystgpity zdarzenia niepozgdane (dowolnego stopnia z
jakiejkolwiek przyczyny) zwigzane ze stosowaniem relatlimabu z niwolumabem. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byly zmeczenie, bdl miesniowo-szkieletowy, wysypka, bél stawodw,
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biegunka, $wigd, bdl gtowy. Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byta
niewydolnos¢ nadnerczy i niedokrwistosé.

Zgon wystapit u 30,4% pacjentow w grupie leczonej relatlimabem z niwolumabem i u 33,1% w
ramieniu niwolumabu. Gtéwng przyczyng zgonéw w obu ramionach byta progresja choroby.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu tj. krotki okres obserwacji, brak
dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, ostateczne wnioski na temat rzeczywistych
korzysci i ryzyka nie mogg zosta¢ wyciggniete.

16.6 Ocena ekonomiczna

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze roczny koszt terapii niwolumabem w skojarzeniu z
relatimabem dla jednego pacjenta wyniéstby prawie 1,8 min PLN, natomiast koszt leczenia w
wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS wyniéstby ponad 1,4 min PLN.

Oszacowany przez Agencje inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w
horyzoncie dozywotnim przy zastosowaniu rozkfadu logN wyniost 1,19 LYG (95%Cl: 0,86 — 1,18),
natomiast ICER ok. 8,3 min PLN/LYG, przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej ponad 47 razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika
efektywnosci kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne i maksymalne
z uwzglednieniem +/- 20% rocznego kosztu ocenianej interwencji.

ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego w horyzoncie
dozywotnim miescit sie w zakresie ok. 6,4 min — 10,2 min PLN/LYG i przekraczat prog efektywnosci
kosztowej 0 ok. 37 — 58 razy. ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego
oczekiwanego kosztu w horyzoncie dozywotnim miescit sie w zakresie ok. 3,0 min — 8,3 min
PLN/LYG (prog przekroczony ok. 17 — 47 razy).

W wyniku wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie
odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Opdualag.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii
odnaleziono 3 informacje o aktualnie procedowanych postepowaniach refundacyjnych (Wielka
Brytania, Niderlandy, Szwecja).

Niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii oraz wysoka cena produktu wptywajg na
nieefektywnos¢ kosztowa terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna jest redukcja ceny leku.

16.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Opdualag 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: do badania nie wigczono
pacjentow w wieku ponizej 18 lat, brak dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia
i przezycia wolnego od progresji, oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie, ograniczone dane
dotyczagce bezpieczenstwa. Badanie bylo prowadzone w Polsce. Dodatkowo zarejestrowane
wskazanie dotyczy ekspresji PD-L1 na komérkach guza < 1%, a wiec wartosci w granicach btedu
pomiaru. Wydaje sie wiec niezasadne stosowanie u tych pacjentéw niwolumabu, ktéry wigze sie z
receptorem zaprogramowanej S$mierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PDL-2.
Pomimo, ze badanie wspierajgce dla badania rejestracyjnego wykazato, ze potgczenie relatlimabu i
niwolumabu przejawia dziatanie przeciwnowotworowe, w tym trwate obiektywne odpowiedzi u
pacjentdéw z czerniakiem, bardziej efektywng i jednoznaczng miarg efektywnosci relatlimabu dla
pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% bytoby sprawdzenie jego dziatania w monoterapii.

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

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. Dane
z badania wskazujg, ze leczenie nie wptywa na jakos$¢ zycia, wobec czego zatozono, ze
LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wptywa na jakos$¢ zycia pacjentéw. Modelowanie ograniczono do
okresu 40 miesiecy ze wzgledu na matg populacje oséb pozostajgcych w obserwacji po tym okresie
i niedojrzatos¢ danych. Model moze nie doszacowywacé efektu klinicznego.
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o Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan
skutecznosci klinicznej. Istnieje natomiast duza pewnos$é¢, ze terapia jest nieefektywna kosztowo.
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17 Orgovyx (relugoliks) we wskazaniu: do stosowania u o0s6b
dorostych zzaawansowang postacia hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego

17.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Orgovyx (tabletki powlekane, 120 mg), ktérego substancjg czynng jest relugoliks (kod
ATC: L02BX04), przeznaczony jest do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Orgovyx nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
29.04.2022 r. Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o
bezpieczenstwie jego stosowania.

Produkt leczniczy podaje sie doustnie. Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczynaé
od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ dawke 120 mg
(jedna tabletke) raz na dobe, mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancije pomocnicza: mannitol (E421), karboksymetyloskrobia sodowa (E468),
hydroksypropyloceluloza (E463), magnezu stearynian (E572), hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek
(E171), zelaza tlenek czerwony (E172), wosk carnauba (E903).

17.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10: C61 — nowotwdér ztosliwy gruczotu krokowego

ICD-11: 2C82 — nowotwory ztosliwe prostaty

Rak prostaty jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn na catym swiecie,
z ponad 1,2 min przypadkéw i 358 000 zgondw rocznie. Réwniez w Polsce rak gruczotu krokowego jest
drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem u mezczyzn.

Nowotwor ten rzadko ujawnia sie przed 50. rokiem zycia. Szacuje sie, ze pomiedzy 60. a 70. rokiem
zycia choroba ta dotyka okoto potowy mezczyzn. W wiekszosci przypadkéw nowotwor ten nigdy nie
ujawnia sie jako posta¢ dajgca objawy, moze jednak w wielu wypadkach zosta¢ wykryty poprzez
oznaczanie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) i biopsje gruczotu.

Wskazniki przezycia w chorobie zlokalizowanej sg bardzo wysokie, ale wskazniki te drastycznie spadajg
w przypadku choroby zaawansowanej i przerzutowej, wowczas wskaznik 5-letniego przezycia wynosi
od 26% do 30%. Pacjenci z przerzutowym rakiem prostaty majg wysokie ryzyko wystgpienia
zagrazajgcych zyciu powiktan, ktére zwiekszajg sie wraz z uptywem czasu, w tym zdarzen zwigzanych
z uktadem kostnym, takich jak ucisk rdzenia kregowego, zapadanie sie kregéw i ztamania patologiczne.

Obcigzenie chorobowe w zwigzku z nowotworem gruczotu krokowego w Polsce w 2019 roku wynosito:

e szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs): 274,7 (171,7 — 351,2) na 100 tys.,
e lata zycia skorygowane niesprawnoscig (DALYs): 293,2 (184,3 - 370,1) na 100 tys.
Wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne kliniczne zalezg gtdéwnie od stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego. Relugoliks nie
jest rekomendowany przez zadne wytyczne w ocenianym wskazaniu. Wszystkie odnalezione wytyczne
rekomendujg stosowanie terapii deprywacji androgenéw jako leczenie zaawansowanego raka prostaty.

Degareliks, czyli bezposredni komparator relugoliksu, jest rekomendowany przez wytyczne NCCN
w leczeniu zaawansowanego raka stercza, w celu podtrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu.

Relugoliks jest rekomendowany przez NCCN w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub regionalnego
raka stercza (tylko wytyczne NCCN ukazaly sie po zarejestrowaniu ocenianego leku, 3 pozostate
dokumenty ukazaty sie przed jego rejestracjg).
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Wytyczne EAU rekomendujg zastosowanie orchidektomii lub antagonistow LHRH, u pacjentow
z zagrazajgcym uciskiem rdzenia kregowego lub innymi potencjalnymi powiktaniami nowotworowymi.
Nie ma dowoddédw wysokiego poziomu na korzys¢ konkretnego typu ADT w odniesieniu do wynikéw
onkologicznych, ani w przypadku orchidektomii, ani w przypadku agonisty lub antagonisty LHRH.

Weczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Orgovyx nie byt wczes$niej przedmiotem oceny Agencji. Substancja czynna relugoliks
byta oceniana w innym wskazaniu (leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakéw macicy
u dorostych kobiet w wieku rozrodczym), w skojarzeniu z estradiolem oraz octanem noretysteronu.

W ramach oceny Agencji oceniano jedng substancje czynng (enzalutamid), we wskazaniu do leczenia
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami. Ocena tej substancji dotyczyta pacjentow
w kazdym stadium zaawansowania choroby, czyli w szerszym wskazaniu, niz wskazanie dla badanego
produktu leczniczego relugoliks.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce dostepne sg w refundacji aptecznej leki stosowane w terapii deprywacji androgenéw —
degareliks, goserelina, leuprorelina oraz tryptorelina. Degareliks, podobnie jak relugoliks jest
antagonistag GnRH.

W Polsce nie jest prowadzony zaden program lekowy, dla oséb ze zdiagnozowanym
hormonowrazliwym zaawansowanym rakiem stercza.

W ramach chemioterapii, w Polsce refundowanych jest kilka lekéw, w tym karboplatyna, cisplatyna i
docetaksel. Refundowane sg réwniez nielekowe opcje leczenia zaawansowanego raka gruczotu
krokowego, takie jak orchidektomia oraz radioterapia.

17.3 Ocena populacji docelowej

Na podstawie danych opublikowanych przez Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Globocan oraz szwedzki
rejestr dotyczgcy nowotworu raka prostaty w latach 1998-2018, oszacowano, ze liczba pacjentéw w
ciggu roku, kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Orgovyx, bedzie wynosi¢ 3 875 (3 500 — 4 250).

Odsetek wystepowania zaawansowanego raka prostaty w rzeczywistosci moze by¢ inny dla Polski. Ze
wzgledu na brak odpowiednich danych, przyjeto warto$¢ pochodzgcg z rejestru szwedzkiego.
Oszacowang wartos¢ nalezy uzna¢ za wariant maksymainy.

17.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne MVT-601-3201 (HERO) oraz wyodrebniono dodatkowo
trzy wspierajgce badania rejestracyjne — badanie C27003, C27002 oraz TB-AK160108. Gtéwne badanie
rejestracyjne produktu leczniczego Orgovyx to otwarte, dwuramienne, randomizowane, wieloosrodkowe
badanie Il fazy.

Jakos$¢ giébwnego badania rejestracyjnego HERO oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.
Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢é ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak
HRQoL czy zdarzenia niepozgdane;

e Zaréwno pierwszorzedowy, jak iwszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkerdw,
a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta;

e Populacja jest wysoko wyselekcjonowana pod wzgledem choréb wspétistniejgcych, a zatem nie
moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym
zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w warunkach rzeczywistych.

17.5 Ocena sily interwencji

Czas obserwacji wynosit: 48 tygodni + 30 dni obserwacji (60 i 90 dni w podgrupie pacjentow).
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W dniu 337 wskaznik przezycia OS wynosit, w grupie pacjentéw, ktdrzy otrzymali relugoliks w stosunku
do pacjentow, ktorzy przyjmowali leuproreling, odpowiednio 0,9885 (0,9761 — 0,9945) i 0,9740 (0,9486
—0,9869).

Wskaznik trwatej kastracji, ktory byt pierwszorzedowym punktem konicowym, byt wyzszy w grupie
pacjentéw, ktoérzy przyjmowali badany lek, niz w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali komparator,
odpowiednio 96,7% (95% CI: 94,9% - 97,9%) oraz 88,8% (95% ClI: 84,6% - 91,8%).

Odsetek pacjentéw z >50% odpowiedzig PSA w dniu 15. i potwierdzong w dniu 29. byt wyzszy w grupie
relugoliksu w poréwnaniu z grupg leuprolidu, tj. 79,4% (95% CI: 76,03, 82,53) vs. 19,8% (95% ClI: 15,50,
24,70).

Wskaznik gtebokiej kastracji (< 20 ng/dL) w 15. dniu byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu
z grupag leuprolidu, tj. 78,38% (95% CI: 75,06, 81,53) vs. 0,98% (95% CI: 0,32, 3,00).

W grupie pacjentow, ktérzy przyjmowali relugoliks poziom FSH, byt nizszy niz w grupie przyjmujace;j
leuprolid. W trakcie 90-dniowej obserwacji 43,8% (60/137) pacjentéw w grupie relugoliksu
w porownaniu z 4,3% (2/47 pacjentdw) w grupie leuprolidu zaobserwowano powr6t testosteronu
do stezenia >280 ng/dl.

Wsréd pacjentéow przyjmujgcych relugoliks, 92,9% oséb doswiadczylo zdarzen niepozadanych.
U 18,0% zaobserwowano zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego. Jedno zdarzenie
niepozadane ze skutkiem Smiertelnym zostalo uznane jako prawdopodobnie zwigzane
z przyjmowaniem leku Orgovyx. Dla poréwnania w ramieniu leuproreliny, u93,5% pacjentow
odnotowano zdarzenie niepozgdane, w tym u 20,5% uczestnikow zdarzenia odnotowano zdarzenie
niepozadane stopnia 3. lub wyzszego.

17.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, Analitycy odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego. Oszacowano roczny koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora
refundowanego w Polsce:

. dla Orgovyx,
. dla leuproreliny.

pomiedzy oceniang technologig a komparatorem wynosi
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono informacje, o trwajgcych procesach
refundacyjnych w Niemczech i Wielkiej Brytanii.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach i organizacjach HTA.

17.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

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

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczg gtdwnie badania rejestracyjnego, w tym: prowadzenie badania
metodg otwartej préby oraz wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentéw. Ponadto zaréwno
pierwszorzedowy, jak iwszystkie drugorzedowe punkty koncowe majg charakter parametréw
farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkerdw, a nie sg klinicznymi miarami korzy$ci dla pacjenta.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, oszacowanie populacji jest ograniczone btedem i stanowi warto$¢
orientacyjna.
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18 Oxbryta - (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej spowodowanej niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cell disease, SCD) u dorostych
i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu
z hydroksymocznikiem

18.1 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) jest niedokrwistoscig hemolityczng
wrodzong zaliczang do hemoglobinopatii. Jest to choroba genetyczna (autosomalna recesywna)
spowodowana mutacjg punktowg w genie HBB, kodujgcym podjednostke 3 hemoglobiny, co skutkuje
obecnoscig zmutowanej formy hemoglobiny (HbS). Polimeryzacja HbS wptywa na zmiane ksztattu oraz
wiasciwosci erytrocytéw, a w konsekwencji do hemolizy. Podczas hemolizy dochodzi do uwolnienia
produktow, ktére uszkadzajg uktad naczyniowy. Objawy kliniczne SCD sg zréznicowane, a ich rodzaj
i nasilenie zmieniajg sie z uptywem czasu, ale na 0got sg spowodowane okresowymi zdarzeniami
okluzyjno-naczyniowymi i przewlekla anemig hemolityczng. SCD jest stanem chronicznie
wyniszczajgcym oraz zagrazajgcym zyciu, a takze skracajgcym jego dtugosc.

SCD jest najczesciej wystepujgca dziedziczng chorobg krwi. W Unii Europejskiej SCD uznaje sie za
chorobe rzadka (2,6/10 000 oso6b). Zgodnie z danymi GBD 2019 szacowana chorobowo$¢ w Polsce
wynosita 622 (529 dla kobiet i 93 dla mezczyzn).

Pierwsze objawy SCD pojawiajg sie zwykle w wieku niemowlecym. SCD diagnozuje sie¢ za pomocg
morfologii krwi obwodowej z rozmazem, inne badania laboratoryjne potwierdzajg zmiany wspdlne dla
wszystkich przypadkéw hemolizy. Kryterium rozpoznania jest elektroforeza hemoglobin. Jednak
wspotczesnie SCD mozna diagnozowaé wczesniej za pomocg badan przesiewowych noworodkéw lub
testéw genetycznych w czasie cigzy.

Obecnie jedynym dostepnym sposobem leczenia SCD jest przeszczepienie krwiotworczych komérek
macierzystych. Postepowanie w SCD obejmuje gidéwnie zapobieganie oraz leczenie objawéw
klinicznych. Terapiami zatwierdzonymi w Europie dla pacjentéw z SCD sg hydroksymocznik (HU)
i Adakveo (kryzanlizumab). Pacjentom z SCD wykonuje sie transfuzje krwinek czerwonych, zaréwno
jako terapia na zgdanie (np. w przypadku ostrej anemii), a takze jako leczenie profilaktyczne (regularne
transfuzje krwi). Ponadto opcje terapeutyczne w SCD obejmujg antybiotykoterapie (zapobieganie
i leczenie zakazen), szczepienia ochronne, stosowanie lekéw przeciwzapalnych, przeciwbolowych,
przeciwkrzepliwych, suplementacje kwasu foliowego, terapie chelatujgce Zzelazo (u pacjentéw
z nadmiernym obcigzeniem zelazem).

Wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentow dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych
z niedokrwisto$cig hemolityczng spowodowang niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg bez wzgledu na
leczenie hydroksymocznikiem (produkt leczniczy Oxbryta wskazany jest w monoterapii lub
w skojarzeniu z HU). Kryteria kwalifikacji do badania HOPE (badanie rejestracyjne RCT) sg bardziej
szczegotowe i okreslajg dodatkowo wyjsciowe stezenie Hb, ilos¢ VOC w ciggu ostatniego roku, a w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych HU- czas od ktérego pacjenci przyjmujg state dawki HU. Co wiecej,
z badania HOPE zostali wytgczeni m.in. pacjenci, ktérzy otrzymywali reqularne transfuzje krwinek
czerwonych, lub otrzymali transfuzje krwinek czerwonych w ciggu ostatnich 60 dni lub byl
hospitalizowani z powodu VOC w ciggu 14 dni przed dostarczeniem swiadomej zgody.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi jedyng opcjg terapeutyczng ktéra moze przywroci¢é prawidtowa
hematopoeze, jest HSCT. HU oraz transfuzje krwi sg rekomendowanym postepowaniem (silne
zalecenia, oparte na dowodach wysokiej jakosci). Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do
wykorzystania wokselotoru w SCD. Jedynie w wytycznych ASH dotyczacych HSCT wskazuje sie na
wokselotor, w kontekscie nowych lekdw potencjalnie modyfikujgcych przebieg SCD, ktore zostaty w
ostatnim czasie zatwierdzone w USA. Wsrdd lekéw poza wokselotorem wymienia sie krizanlizumab i L-
glutamine.

Produkt leczniczy Oxbryta nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji. Przedmiotowe wskazanie
(leczenie niedokrwistosci hemolitycznej spowodowanej niedokrwistosciag sierpowatokrwinkowg) nie byto
poddane wczesniejszej ocenie Agencji. Przedmiotem oceny Agencji byt natomiast produkt leczniczy
Adakveo (kryzanlizumab) we wskazaniu: zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-
okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg w
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wieku 16 lat i starszych. Lek Adakveo nie zostat wigczony na wykaz lekéw o wysokim poziomie
innowacyjnoéci. Nalezy jednak podkresli¢, ze lek Oxbryta jest wskazany w leczeniu niedokrwistosci
hemolitycznej, a nie w zapobieganiu VOC.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023
r. HU oraz kwas foliowy sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu SCD. Ponadto u
pacjentdow w ramach hospitalizacji oraz hospitalizacji jednego dnia finansowane sg $wiadczenia
przetoczenia krwi i preparatow krwiopochodnych oraz w zaleznosci od potrzeb leki przeciwzapalne, leki
przeciwbdlowe i antybiotykoterapia.

18.2 Szacowanie populacji

Szacowanie liczebnosci populacji chorujgcej na SCD zostato przeprowadzone w oparciu o dane
statystyczne GUS za rok 2021 oraz dane GBD 2019. Szacowana populacja docelowa w skali roku w
wariancie minimalnym wynosi 403 osob oraz 709 oséb w wariancie maksymalnym. Ze wzgledu na
pewne ograniczenia szacowania (mi.in. wykorzystano dane GBD 2019 dot. chorobowosci i
zapadalnosci dla wszystkich grup wiekowych, nie uwzgledniono liczby zgondw) do przedstawionych
szacunkéw nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.

18.3 Jakos$¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT HOPE podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe. Liczebnos$é¢ préby badanej wyniosta 274 pacjentéw. Gidwne ograniczenie badania to
réznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw w grupie otrzymujgcej wokselotor vs placebo, brak
szczegbtowych informacji odnosnie stosowanego leczenia dodatkowego. W badaniu HOPE nie
oceniono skutecznosci w zakresie punktéw kohcowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw
ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie. Pierwszorzedowy punkt kohcowy nie byt klinicznie
istotnym punktem koncowym. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na
przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenc;ji (brak dowodéw na dtugoterminowe utrzymywanie sie
efektu zdrowotnego, wystepowanie dziatah niepozgdanych oraz ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem). Brak rowniez danych oceniajgcych jako$¢ zycia pacjentéw po dtugotrwatej
terapii wokselotorem.

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane. Ogdélna ocena
ryzyka btedu systematycznego zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

18.4 Sila interwencji - skutecznos¢

Wyniki badania HOPE wskazujg na znamienne statystycznie réznice w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego zdefiniowanego jako wzrost stezenia hemoglobiny o > 1 g/dl w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Kryteria pierwszorzedowego punkiu koncowego spetnito 51% pacjentdw w grupie
wokselotoru oraz 7% w grupie placebo [RR=7,84 (3,52; 17,43), p<0,001; NNT=3]. Nalezy jednak
zaznaczyt, iz jest to surogatowy punkt koncowy.

Istotne statycznie réznice odnotowano réwniez dla drugorzedowych, surogatowych punktow
koncowych, tj.: Sredniej zmiany stezenia Hb, bilirubiny posredniej oraz procentowej liczby retikulocytéw
od wartosci wyjsciowej do 24 tygodnia leczenia, oraz eksploracyjnych, surogatowych punktow
koncowych, tj.: Sredniej zmiany stezenia Hb, bilirubiny posredniej oraz procentowej liczby retikulocytow
od wartosci wyjsciowej do 72 tygodnia leczenia.

W zakresie klinicznie istotnych punktéw korncowych znamienng statycznie poprawe w grupie pacjentéw
leczonych wokselotorem w poréwnaniu do placebo stwierdzono w zakresie oceny stanu klinicznego
pacjentdw mierzonego za pomocg skali CGI-C. Bardzo duzg poprawe lub umiarkowang poprawe
wskazato 74% pacjentdow w grupie wokselotoru oraz 47% pacjentdw w grupie placebo (p=0,0057)
[RR=1,56 (95 CI: 1,12; 2,18), p=0,008; NNT=4]. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w
zakresie rocznego wskaznika czestosci wystepowania VOC.

18.5 Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych oraz ich ciezkos¢ byty podobne w grupach
otrzymujgcych wokselotor i placebo. Analiza bezpieczenstwa po 24 tygodniu leczenia wykazata, iz
zdarzenia niepozadane nie zwigzane z SCD wystgpity u 94% (83 z 88) pacjentéw otrzymujgcych 1500
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mg wokselotoru oraz 89% (81 z 91) pacjentéw z grupy placebo. Po 72 tygodniu leczenia zdarzenie
niepozgdane nie zwigzane z SCD, wystapity u 97% (85 z 88) pacjentéw otrzymujgcych 1500 mg
wokselotoru oraz 90% (82 z 91) pacjentéw z grupy placebo. Analiza bezpieczenhstwa po 24 tygodniu
leczenia wykazata, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z SCD wystgpity u 76% (67 z 88) pacjentéw
otrzymujgcych 1500 mg wokselotoru oraz 73% (66 z 91) pacjentéw z grupy placebo. Po 72 tygodniu
leczenia zdarzenia niepozadane zwigzane z SCD wystapity u 78% (69 z 88) pacjentéw otrzymujacych
1500 mg wokselotoru oraz 80% (73 z 91) pacjentéw z grupy placebo Wszystkie te zdarzenia zostatly
uznane przez badaczy jako niezwigzane ze stosowanym lekiem lub placebo.

Sposrdod 274 pacjentow, 62 pacjentow (23%) przerwato leczenie w okresie 24 tygodni, natomiast w
okresie 72 tygodni liczba ta wzrosta do 74 pacjentéw (27%).

ChPL wskazuje sie, iz najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bdl gtowy (31,8%),
biegunka (22,7%) i bdl brzucha (22,7%). Trwate odstawienie leku z powodu dziatania niepozgdanego
wystgpito u 2,3% pacjentéw. Modyfikacje dawki (zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku)
spowodowane dziataniem niepozgdanym miaty miejsce u 13,6% pacjentdow, ktorzy otrzymywali
wokselotor w badaniu HOPE. Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych ww.
technologii.

18.6 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. Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazujg, ze koszt
rocznej terapii lekiem Oxbryta na 1 pacjenta wyniesie okoto bez wzgledu na populacje
(zalecana dawka to 1500 mg leku zaréwno dla dzieci > 12 lat, jak i dorostych). Szacowane roczne koszty
leczenia wokselotorem na pacjenta okreslone w raporcie ICER 2020 wynoszg 407 367 zi, natomiast
niemiecki IQWiG ocenit, ze roczne koszty monoterapii wokselotorem przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny sg wiarygodne i wynoszg 480 346 zt. Brak dowodow na dtugoterminowe utrzymywanie
sie efektu zdrowotnego, a takze brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku w dtuzszym
horyzoncie czasowym.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono pozytywng opinie francuskiego HAS
z 23 czerwca 2022 r ws. zezwolenia na wczesny dostep do Oxbryta oraz wpis do wykazu lekow
dopuszczonych do stosowania w warunkach szpitalnych, we wskazaniu: ciezka niedokrwisto$¢
hemolityczna. W dniu 22 wrzesnia 2022 r. HAS zmienit tre$¢ poprzedniej decyzji dodajac zalecenie, ze
przed rozpoczeciem leczenia Oxbryta nalezy przeprowadzi¢ konsultacje z osrodkiem specjalizujgcym
sie w leczeniu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej. Zmieniono réwniez tre$¢ zdania dotyczgcego
wskazania - z: pacjentéw, ktérzy nie uzyskali wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
hydroksymocznikiem i wymagajg regularnych transfuzji na: pacjentéw, ktérzy nie reagujg wystarczajgco
na dobrze prowadzone leczenie tylko hydroksymocznikiem (terapia skojarzona wokselotor z
hydroksymocznikiem) oraz ktérzy nie tolerujg lub nie kwalifikujg sie do leczenia hydroksymocznikiem w
monoterapii. HAS przypomina réwniez, ze lek Oxbryta nie jest wskazany w zapobieganiu przetomom
naczyniowo-okluzyjnym.

Opinia NICE jest w trakcie opracowania, ale z dokumentéw przygotowanych przez Komitet Oceniajgcy
wynika, ze w przypadku leku wokselotor ICER miesci sie w progu uznawanym przez NICE za optacalny
dla lekéw stosowanych w ciezkich chorobach, a terapia stanowi klinicznie i ekonomicznie optacalng
opcje leczenia pacjentéw z niedokrwistoscig hemolityczng spowodowang SCD.

18.7 Opinie ekspertow Klinicznych

W ramach konsultacji eksperckich zwrécono sie do 2 Ekspertéw z prosbg o opinie eksperckg w sprawie
technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci: Oxbryta (wokselotor). Agencja otrzymata
opinie prof. dr hab. Jana Styczyniskiego - konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej. Ekspert wyraznie zaznaczyt, ze niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa jest wielkg rzadkoscig
u dzieci w Polsce (pojedyncze osoby), w zwigzku z tym praktycznie brak danych krajowych. Ekspert
zidentyfikowat problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, a mianowicie
wskazat na ich ograniczong skutecznosé oraz wystepowanie objawdw niepozgdanych (np. zwigzanych
z przetadowaniem organizmu zelazem po transfuzjach preparatéw krwinek czerwonych).
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19 Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie
oparta na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej
Smierci komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej Smierci
komorki 1

19.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Padcev (enfortumab wedotyny) we wskazaniu: monoterapia raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali
wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej Smierci
komorki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci komorki.

Zalecana dawka enfortumabu wedotyny wynosi 1,25mg/kg mc. (maksymalnie do 125mg u pacjentow
0 masie ciata 2100kg) i podaje sie jg we wlewie dozylnym w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu do czasu
progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci. W
przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dopuszcza sie zmniejszenie dawki.

Enfortumab wedotyny skifada sie z w petni ludzkiego przeciwciata IgG1 kappa, sprzezonego ze srodkiem
niszczacym mikrotubule, monometylo aurystatyng E (ang. Monomethyl Auristatin E, MMAE) za
posrednictwem maleimidokaproilo walino-cytrulinowego tgcznika rozszczepianego przez proteaze.

Padcev zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1FX13 - $rodki przeciwnowotworowe, inne $rodki
przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Nie zalicza sie do grupy lekéw sierocych.
Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 13.04.2022 r.

19.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak urotelialny jest uwazany za nieuleczalny ze ztym
rokowaniem; mediana przezycia catkowitego waha sie od 9 do 15 miesiecy. Liczba zachorowan w
Polsce wynosita w 2019 roku prawie 5500 u mezczyzn i okoto 1800 u kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢
dla raka przejsciowokomérkowego wynosi <50%. Rak urotelialny po wstepnym leczeniu nawraca u 50-
80% chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkéw. Rak pecherza
moczowego daje przerzuty do weztéw chionnych, ptuc, watroby i kosci. Liczba zgonéw z powodu
nowotwordéw ztosliwych pecherza moczowego wynosita w 2019 roku ponad 4000, z czego ponad 3000
u mezczyzn i okoto 1000 u kobiet. Wskaznik zgony/zachorowania wynidst dla mezczyzn 0,57 a dla
kobiet 0,55.

Zgodnie z EPAR, leczeniem z wyboru jest chemioterapia obejmujgca taksany i winflunine, ale
historycznie tylko okoto 10% pacjentdw wykazuje odpowiedZz po chemioterapii opartej na platynie,
niezaleznie od tego, czy otrzymali wczes$niej inhibitory PD-1/PD-L1. W zwigzku z tym istniejg
niezaspokojone potrzeby w zakresie skutecznych i tolerowanych terapii dla chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng lub u ktérych wystepuja nawroty choroby po chemioterapii
zawierajgcej platyne.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

o wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life Years), wspo6tczynnik na 100 tys.: ogétem: 233,21 (95% Cl: 194,85; 281,84).

W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.: ogétem: 221,94 (95% CI: 182,84; 269,41).

We wszystkich odnalezionych zagranicznych wytycznych (ESMO 2021, EAU 2022 oraz NCCN 2022)
enfortumab wedotyny jest zalecany jako leczenie standardowe dla ocenianej populaciji.

19.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz czes¢
oszacowan) zawarte w opracowaniu dla leku Opdivo we wskazaniu: rak uroteliainy pecherza
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moczowego (ICD-10:C76) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.8

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na
podstawie opinii eksperta to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb, a w wariancie minimalnym ok.
240.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 120 — 150.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 60 — 75.

Szacowana populacja w drugim roku: 120 — 150.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e oparcie obliczen wytgcznie na opinii eksperckiej z roku 2019;

e brak danych z nowopowstatego programu lekowego dla raka urotelialnego.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnos¢
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze rézni¢ sie od wskazanej
w powyzszych obliczeniach.

19.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Padcev oceniano w badaniu EV-301 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu Il fazy, do ktérego wigczono 608 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem urotelialnym, ktérym podano wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych
platyny i inhibitor receptora programowanej $mierci komaérki 1 (PD-1) lub ligandu programowanej $mierci
komérki 1 (PD-L1).

Przeprowadzono ocene jakosci badania EV-301 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretaciji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

Drugorzedowe punktow koncowe (PFS, ORR, DCR, DOR) zostaly ocenione przez badacza z
wykorzystaniem kryteriow RECIST, a niezalezny przeglad badan obrazowych nie zostat
przeprowadzony. Jednakze ryzyko stronniczosci badacza w tym badaniu jest uwazane za
zminimalizowane z uwagi na fakt, ze OS jest pierwszorzedowym punktem korncowym.

Zaktualizowane wyniki zostaty przedstawione jedynie dla pierwszorzedowego punktu kohcowego z
pominieciem pozostatych.

Wybrany komparator w postaci standardowej chemioterapii jest ogdlnie zgodny z zalecanymi
wytycznymi, jednakze winflunina nie jest opcjg leczenia dostepng w polskiej praktyce klinicznej i dlatego
dla wszystkich zbiorczych wynikéw dla ramienia chemioterapii nalezy uwzgledni¢ odsetek pacjentow,
ktérzy mogli otrzymac to leczenie.

19.5 Ocena sily interwencji

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,88 miesiecy (95% Cl: 10,58 — 15,21 miesiecy) z
zastosowaniem enfortumabu wedotyny i 8,97 miesiecy (95% CIl: 8,05 — 10,74 miesiecy) dla
chemioterapii. Lek Padcev w pordwnaniu z chemioterapia wykazywat wyzszo$¢ w zakresie przezycia
catkowitego. Réznica mediany przezycia wynosita 3,91 miesigca na korzys¢ ocenianej technologii.

Wyzszy odsetek pacjentéw u ktérych uzyskano potwierdzong ogélng odpowiedz na leczenie przemawia
za wyzszoscig enfortumabu wedotyny (40,6% [95% CI. 34,9-46,5]) w porownaniu do chemioterapii
(17,9% [95% CI: 13,7 — 22,8]; p<0,001). Korzystne wyniki dla leku Padcev mozna réwniez
zaobserwowac w zakresie wskaznika kontroli choroby.

8 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opdivo (nowilumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego
(ICD-10: C67) — opraowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.422.83.2020, Warszawa, 20 sierpnia 2020 r., str. 23.
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U pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czesciowa odpowiedz, mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 7,39 miesigca w grupie otrzymujgcej enfortumab wedotyny i 8,11 miesigca w grupie
otrzymujgcej chemioterapie. W zakresie tego punktu koncowego uzyskane wyniki nie wskazywaty na
wyrazng wyzszos¢ zadnej z zastosowanych terapii.

Mediana przezycia wolnego od progresji przy zastosowaniu enfortumabu wedotyny wynosita 5,55
miesigca (95% CI: 5,32 — 5,82) i 3,71 miesigca (95% ClI: 3,52 — 3,94) przy zastosowaniu chemioterapii.

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna
miedzy ramionami.

Zidentyfikowano kilka zdarzen niepozadanych specyficznie zwigzanych z enfortumabem wedotyny.
Najbardziej niepokojgce zdarzenia to ciezkie reakcje skérne, wigczajgc przypadki Smiertelne,
hiperglikemia i polineuropatia. Istotne znaczenie majg réwniez zdarzenia niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego wptywajgce na jakosc zycia.

Dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.

19.6 Ocena ekonomiczna

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM w
srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych i przy zatozeniu
rozktadu Gamma, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w
populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan
niepozadanych), LYG moze wynies¢ ok. 0,24 (ok. 3 mies.).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniést w horyzoncie dozywotnim,
prég optacalnosci kosztowej

Dla poréwnania szacunkowe QALYG dla horyzontu dozywotniego obliczone przez wnioskodawce dla
CADTH wyniosto 0,31, przez TLV 0,19. Z kolei w publikacji Wu 2022 efekty inkrementalne wyniosty 0,16
—0,17 QALY.

Z kolei wskazniki ICUR wyniosty odpowiednio 506 439 CAD/QALY (=1 659 955 PLN/QALY) dla Kanady
oraz 2 259 370 SEK/QALY (=957 295 PLN/QALY) dla Szwecji co znacznie przekraczato progi
efektywnosci dla Kanady przy progu wynoszgacym 50 000 CAD (=223 105 PLN) za QALY. Dla Szwecji
nie ma sztywnego, ustalonego progu efektywnosci kosztowej, jednak czesto wspominana jest wartos¢
500 000 SEK (=211 850 PLN) za QALY, co przemawia za tym, ze oceniana technologia nie jest
efektywna kosztowo.

Oszacowane wartosci ICER prog refundacyjny, wskazujgc na
w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w modelu farmakoekonomicznym zaproponowanym przez Agencje nie
uwzgledniono innych kosztéw (poza kosztami lekéw). Dodatkowo zatozono, Zze pacjent przyjmuje lek
dozywotnio, w rzeczywisto$ci terapia bedzie przerwana wczesniej (dziatania niepozgdane, progresja).
Przerwanie terapii nie oznacza bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model
przeszacowuje koszty.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, pozytywne oraz jedna negatywng. W przypadku 2 instytuciji
(NICE, AWMSG) odstgpiono od oceny i wydania rekomendaciji, natomiast 1 instytucja jest w trakcie
opracowywania rekomendacji (Ontario). W Kanadzie CADTH wydato pozytywng rekomendacje dla tego
leku, jednak pod warunkiem obnizenia jego ceny. Jako uzasadnienie podano (na podstawie badania
EV-301) poprawe przezycia w poréwnaniu do standardowej chemioterapii oraz dobrg odpowiedz na
leczenie. W Niemczech réwniez lek Padcev uzyskat pozytywng rekomendacje G-BA. W poréwnaniu
enfortumabu z chemioterapig G-BA jako korzysci z zastosowanej technologii wymienia przewage w
przezyciach catkowitych oraz poprawe jakosci zycia. Jednocze$nie podkresla niskg wiarygodnosé
danych. Z kolei w Szkocji nie podjeto sie oceny poniewaz nie wptyngt do nich wniosek o ocene leku w
omawianym wskazaniu w zwigzku czym wydano negatywng rekomendacje dla tego produktu
leczniczego.

19.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Gtéwne ograniczenia badania EV-301 to cze$ciowa dojrzatos¢ wynikébw dla OS oraz brak
dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczenhstwa.
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Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczo$ci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozgdane.

Badania nie byty prowadzone w warunkach polskich. Ponad potowa pacjentéw byta rasy biatej (51,6%),
Azjaci stanowili prawie jedng trzecig (32,9%), w przypadku 14,6% nie podano informacji o pochodzeniu,
pozostali byli Afroamerykanami oraz jedna osoba byta rodowitym hawajczykiem lub inny mieszkancem
wysp pacyficznych.

W modelu farmakoekonomicznym zatozono, ze pacjent przyjmuje lek dozywotnio, w rzeczywistosci
terapia bedzie przerwana wczesniej (dziatania niepozadane, progresja). Przerwanie terapii nie oznacza
bezposredniej zaleznosci ze zgonem, w zwigzku z tym model przeszacowuje koszty. Zatozono, ze
LYG=QALYG, tzn. leczenie nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Model przeszacowuje efekt
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20 PEPAXTI (flufenamid melfalanu) we wskazaniu: do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej
trzy linie leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej
jeden inhibitor proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i jedno
przeciwcialo monoklonalne przeciwko CD38 i u ktorych w trakcie
ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu wystapila progresja
choroby. U pacjentow  z wczeSniejszym  autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych czas miedzy
przeszczepieniem a progresja powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata
od momentu przeszczepienia

20.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Pepaxti (20 mg proszek do sporzgadzania koncentratu roztworu do infuzji, jedna fiolka),
ktorego substancjg czynng jest flufenamid melfalanu (melflufen), moze by¢ stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymali
co najmniej trzy linie leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor
proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u
ktérych w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpita progresja choroby. U pacjentow
z wezesniejszym autologicznym przeszczepem komorek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem
a progresjg powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata od momentu przeszczepienia.

Pepaxti zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LOAA10 — leki przeciwnowotworowe, pochodne iperytu
azotowego. Nie zalicza sie do grupy lekoéw sierocych. Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii
Europejskiej otrzymat 17.08.2022 r.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Pepaxti wynosi 40 mg w 1. Dniu kazdego 28-
dniowego cyklu leczenia. U pacjentéw o masie ciata do 60 kg zalecana dawka poczatkowa wynosi 30
mg w 1. Dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg doustnie w
1., 8., 15. 1 22. Dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych
zalecana dawka deksametazonu wynosi 20 mg.

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

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na substancje
pomocniczg — sacharoze oraz karmienie piersig. Nie nalezy stosowac flufenamidu melfalanu w okresie
cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania leku.

20.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Pepaxti moze by¢ stosowany w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej trzy linie leczenia, u ktérych
choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasomow, jeden lek immunomodulujacy i jedno
przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia lub po jego
zakonczeniu wystgpita progresja choroby. U pacjentéw z wczesniejszym autologicznym przeszczepem
komadrek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem a progresjg powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata
od momentu przeszczepienia.

ICD-10: C90.0 Szpiczak mnogi
ICD-11: 2A83.1 Szpiczak mnogi (ang. plasma cell myeloma)

Szpiczak mnogi jest chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie niekontrolowana, wieloogniskowg
proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonaing
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immunoglobuling lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i
powodujgcych uszkodzenia narzagdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ziosliwych. Zapadalnos$¢ roczna
w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70
lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Na podstawie danych
KRN w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
iinne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), a zachorowalno$¢ wyniosta
4,46/100tys.

Obcigzenie chorobowe 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.: ogétem 88,3 (95% Cl: 66,2 — 105,1).

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of
Life Lost), wspotczynnik na 100 tys.: ogotem 86,5 (95% Cl: 64,8 — 103,3).

U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego
kolejnego nawrotu sg gorsze.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrod odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych, wytyczne PTOK, EHA-ESMO,
IMWG zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia Pepaxti do obrotu przez EMA. Wytyczne NCCN
oraz PGSz zostaly wydane we wrzesniu 2022 roku oraz grudniu 2022 roku (data dopuszczenia leku
Pepaxti przez EMA to 17.08.2022 r.). W odnalezionych wytycznych jedno zrédio (IMWG) podaje Pepaxti
jako jedng z wcigz badanych opcji w leczeniu alternatywnym (4 linia) szpiczaka mnogiego.

Weczesniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy Pepaxti oraz substancja czynna flufenamid melfalanu nie byty dotychczas
przedmiotem oceny AOTMIT. W analogicznym wskazaniu, tj. do leczenia dorostych pacjentéw
Z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38
i u ktérych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia, oceniany byt lek
Abecma. Produkt leczniczy Abecma oceniany byt pod katem uwzglednienia na wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci i uzyskat rekomendacje Rady Przejrzystosci w trzeciej
kolejnosci.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce chorzy na szpiczaka mnogiego mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego B.54.
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”. W programie lekowym
dostepnych jest 9 schematow leczenia. Jako najbardziej prawdopodobne komparatory dla leku Pepaxti
mozna uzna¢ schematy: KRd, Pd, EloPd. Schemat EloPd jest rekomendowany przez wytyczne IMWG,
jako schemat leczenia po dwdch lub wiecej liniach leczenia oraz przez EHA-ESMO w przypadku
nawrotu lub opornosci szpiczaka mnogiego na dziatanie bortezomibu i lenalidomidu.

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 18,06. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 17,67. Zyskane lata
zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,39, co stanowi 2% zyskanych lat
zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

20.3 Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz Globocan. Roczna liczba
przypadkow wymagajgcych terapii wyniesie okoto 100 (dolna granica 90, gérna granica 110).

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono warto$¢ oczekiwang PFS wynoszacg 4,7
miesigca. Ze wzgledu na przyjety czas leczenia, tj. 4,7 miesigca, nie obserwuje sie zjawiska kumulacji
pacjentéw. Liczba oséb leczonych rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniesie ok. 15 (zakres ok. 10
— 20), w kolejnych latach ok. 35 (zakres 30 — 40).
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Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Pepaxti. Nalezy zaznaczy¢, ze
w rzeczywistos$ci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna
traktowac jak goérng granice oszacowania populacji docelowej.

20.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Pepaxti w leczeniu w skojarzeniu
z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymali co
najmniej trzy linie leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasoméw,
jeden lek immunomodulujgcy i jedno przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia lub po jego zakohczeniu wystgpita progresja choroby. U pacjentéw z wczesniejszym
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem a progresjg
powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata od momentu przeszczepienia.

Badanie byto jednoramienne, otwarte, fazy Il.

Jakos¢ badania rejestracyjnego OP-106 — HORIZON oceniono wysoko (8/8) na podstawie skali NICE
dla badan jednoramiennych.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:
¢ Badanie jednoramienne — brak komparatora;
e Brak randomizacji;

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji;

e Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progres;ji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi;

e Populacja docelowa zmieniata sie kilkukrotnie podczas trwania badania — w konncowej poprawce nr
6 do protokotu (po wigczeniu 143 pacjentéw) wnioskodawca uznat pacjentéw opornych na 3 klasy
lekéw (ang. triple class refractory, TCR) za populacje docelowa. Pacjenci TCR stanowili ~76%
populacji badania;

e Badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne — nie pozwala to na wyodrebnienie wktadu
w dziatanie dwéch sktadnikéw kombinacii (melflufenu i deksametazonu);

¢ Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia — punkty koncowe PRO (ang.
patient reported outcomes) zostaly dodane post-hoc wtym badaniu itylko ograniczona liczba
pacjentéw miata dane mozliwe do oceny;

e Badana populacja byta mtodsza niz mozna by sie spodziewa¢ w przypadku ciezko leczonych
pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, co wprowadza pewng niepewnos¢ co do
rzeczywistej wielkosci efektu w praktyce klinicznej;

e Skutecznos$c¢ u pacjentéw z pierwotng opornoscig na leczenie jest nieznana, poniewaz tacy pacjenci
zostali wykluczeni z badania;

e Poziom dowodéw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii F, tj. badanie
eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania opisowe (serie przypadkow).

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 okreslenie bez
odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody
te réwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddw o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym. Krotki czas obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych zdarzen
odlegtych.

20.5 Ocena sily interwencji

Eksploracyjne zaktualizowane wyniki (data odciecia danych — 12 sierpnia 2021) sugerujg ORR na
poziomie 33,8% (95% CI: 26,4%, 41,7%) i mediane DoR na poziomie 6,70 miesigca (95% ClI: 4,40,
8,11) dla ogdlnej populacji. W populacji TCR z co najmniej 3 wczesniejszymi liniami (n=117) ORR
wyniost 29,1% (95% CI: 21,0, 38,2) z DOR wynoszacym 6,97 miesigca (95% CI: 3,88, 9,79; data
odciecia danych — 12 sierpnia 2021). W populacji ogdlnej mediana czasu przezycia wynosita 11,63
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miesigca (95% CI: 9,30, 15,41). Mediana PFS w catej populacji badania wyniosta 4,24 miesigca (95%
Cl: 3,42, 4,86) na podstawie oceny badacza i 4,37 miesigca (95%Cl: 3,42, 4,83) na podstawie ICR.
W subpopulacji TCR mediana czasu przezycia wynosita 11,24 miesigca (95% Cl: 7,66, 13,17). Mediana
PFS w catej populacji badania wyniosta 3,94 miesigca (95% Cl: 3,02, 4,63) na podstawie oceny badacza
i 3,98 miesigca (95%Cl: 3,02, 4,63) na podstawie ICR. Mediana OS wynosita 11,63 miesigca (95% ClI:
9,30, 15,41) dla ogodlnej populacji. Dla subpopulacji TCR mediana OS wynosita 11,24 miesigca (95%
Cl: 7,66, 13,17).

93,8% pacjentéw, w docelowej populacji bezpieczehnstwa (n=422) zgtosito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozgdane. Najczesciej (250% pacjentéw ogotem) odnotowano zdarzenia hematologiczne takie jak
anemia (61,8%), matoptytkowos¢ (60,9%) oraz neutropenia (57,1%).

100% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu OP-106 (n=157) zglosito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE). Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly 49% catej
populacji i 51,3% populacji TCR. TEAE prowadzace do redukcji dawki wystgpity u 38,2% catej populaciji
i 33,6% populacji TCR, a do przerwania leczenia odpowiednio u 23,6% i 22,7% pacjentow. Do
najczesciej (=50% pacjentdw ogotem) wystepujacych zdarzen niepozgdanych nalezaly: anemia
(70,7%), matoptytkowos¢ (59,9%), neutropenia (55,4%). W ramach badania OP-106 88 pacjentow
(56,1%) zmarto w trakcie badania, z czego u 10 pacjentéw (6,4%) zgtoszono TEAE ze skutkiem
$miertelnym. Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany ze stosowaniem melflufenu.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia w badaniu kontrolnym tj. na brak grupy kontrolnej, brak
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa, ostateczne wnioski na temat rzeczywistych
korzysci i ryzyka nie mogag zosta¢ wyciggniete.

20.6 Ocena ekonomiczna

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

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

Na podstawie danych dostepnych na stronie internetowej drugs.com obliczono $rednig cene za 1 mg
ocenianej technologii lekowej. Oszacowany $redni koszt rocznej terapii produktem Pepaxti wynidst

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 sposdb ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, Zze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla
ocenianej technologii jest réwna LYG.

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

e w wariancie optymistycznym: 0,54 LYG (gérna granica 95% Cl);
e w wariancie oczekiwanym: 0,39 LYG;
e W wariancie pesymistycznym: 0,31 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS (0,39) wyniost

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok ,
prég optacalnosci kosztowej

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika
efektywnosci kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie w horyzoncie dozywotnim i aktualny
prog efektywnosci kosztowej

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie w horyzoncie dozywotnim
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Poréwnano roczny koszt terapii lekiem Pepaxti z lekami CARVYKTI oraz Tecvayli, ocenianymi w
ramach TLI w tym samym wskazaniu.

Dla produktu leczniczego CARVYKTI, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wynidst ok. 2,1
min PLN, a oczekiwany ICER ok. 2,1 min PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Dla produktu leczniczego Tecvayli, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniést ok. 1,5 min
PLN, a oczekiwany ICER ok. 1,5 min PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W Wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o trwajgcym procesie refundacyjnym w Niemczech
oraz o przerwanej ocenie w Wielkiej Brytanii.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji
HTA.

20.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtdwnie badania rejestracyjnego, w tym:

e brak grupy kontrolnej , co uniemozliwito poréwnanie ocenianej technologii do innych alternatywnych
opcji leczenia,

e niezaslepienie proby.
Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Pepaxti.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/133



21 PLUVICTO (lutetu (177Lu) wipiwotyd-tetraksetan) w skojarzeniu z
terapia deprywacji androgendw z lub bez inhibicji szlaku
sygnalowego receptora androgenowego we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéow z postepujacym, przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczolu krokowego z obecnoscia antygenu
btonowego gruczolu krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni
inhibitorami szlaku sygnalowego receptora androgenowego i
chemioterapia oparta na taksanach

21.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Pluvicto (lutetu (*’“Lu) wipiwotyd-tetraksetan) w skojarzeniu z terapig
deprywacji androgenéw z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego, ktdrzy byli wczesniej
leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego i chemioterapig opartg na
taksanach.

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni (+1
tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystapig
niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne. Na podstawie przeprowadzonych wczesniej
wynikow badan laboratoryjnych dopuszczalna jest mozliwo$¢ zmodyfikowania dawki.

Czagsteczka czynna, radionuklid lutet-177, jest powigzany z ligandem drobnoczgsteczkowym
ukierunkowanym na i wigzgcym sie z duzym powinowactwem z PSMA, biatkiem przezbtonowym,
ktorego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym w mCRPC. Po zwigzaniu produktu
leczniczego Pluvicto z komérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje PSMA, emisja
promieniowania 3- przez lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajgce terapeutycznie do docelowych
komorek guza, a takze do otaczajgcych je komodrek i powoduje uszkodzenie DNA, co moze prowadzié¢
do $mierci komorki.

21.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowit 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w
Polsce. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsrod
zachorowan na nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkéw), a wspotczynnik umieralnosci 13,39/100 000
(4876 zgonow). Wedtug danych KRN za rok 2019 standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci
wyniost 48,9/100 tys. (1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory zto$liwe; 17 638 przypadkéw). W
2019 r. nowotwor gruczotu krokowego byt jednym z pieciu najczestszych przyczyn zgondéw z powodu
nowotwordw - standaryzowany wspotczynnik zgonoéw wyniést 13,8/100 tys. (5618 przypadkow) (KRN
2019).

Dziesie¢ do dwudziestu procent pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami staje sie
opornych na kastracje w ciggu 5 lat, a >50% umiera w ciggu 3 lat przy zastosowaniu standardowego
leczenia historycznego. Wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 30% w stadium raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje z przerzutami (ang. metastatic castration- resistant prostate cancer, mMCRPC).

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspotczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych
na raka gruczotu krokowego, na rok 2019, wynosit 112 704,8 (95% CI: 70 836,1;142 245,5). Natomiast
utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspétczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej
populacji wynosity ogétem 105 575,3 (95% Cl: 66 061,2; 134 963,9).

Dodatkowo przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty
12,80. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej
technologii wyniostyby 11,27, w przypadku komparatora 11,65. Zyskane lata zycia zwigzane z

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 87/133



zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,38, co stanowi 3% zyskanych lat zycia w stosunku
do przewidywanego przezycia populacji generalne;j.

Komentarz Analitykdow:

W opinii Analitykéw komparatorem dla cze$ci analizowanej populacji mogtaby by¢ terapia Radem-223,
ktory jest w Polsce refundowany dla pacjentéw z ocenianym wskazaniem oraz jest dla nich zalecany
przez wytyczne kliniczne. Pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii radem w ramach programu lekowego
muszg spetic kryterium wystgpienia co najmniej 6 zmian przerzutowych w koS$ciach, natomiast w
przypadku Pluvicto wymagane jest wystgpienie co najmniej 1 zmiany - moze to skutkowaé
kwalifikowaniem sie do terapii radem czeSci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem
leczniczym Pluvicto.

21.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie ekspercka oraz oszacowania)
zawarte w analizie weryfikacyjnej dla leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) — wniosek o objecie
refundacjg w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)"°.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych informacji na temat pacjentéw tj. stopnia zaawansowania
choroby, sekwencji stosowanych lekéw oraz danych dotyczacych obecnosci antygenu btonowego
gruczotu krokowego u chorych na raka stercza, przyjeto, ze maksymalna liczba osoéb jaka bedzie sie
kwalifikowa¢ do leczenia lekiem Pluvicto bedzie tozsama z liczbg pacjentéw leczonych radem-233 i
bedzie mogta wynosi¢ ok. 240. Liczba ta jednak bedzie sie odnosi¢ do wszystkich pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia jednym z radiofarmaceutykdw, przy czym terapie lutetem mozna
rozpoczg¢ wczesniej, zatem prawdopodobnie populacja ogdlna bedzie wieksza i prawdopodobnie
bedzie liczy¢ ok. 300 os.

Biorgc pod uwage dawkowanie ocenianej technologii, pacjenci bedg leczeni krocej niz rok (maksymalnie
6 dawkami leku w odstepie ok. 6 tygodni) zatem ich liczba nie bedzie ulegata kumulacji, pozostanie
stata.

21.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Przedstawione badanie kliniczne VISION byto badaniem fazy Ill, wieloosrodkowym, prospektywnym,
dwuramiennym, typu otwartego. Przeprowadzono ocene jakosci badania z wykorzystaniem skali
Cochrane RoB 2.0 dla badah randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w 4 z 5 domen. Ryzyko w domenie btedu przy pomiarze punktu koricowego oceniono
na wysokie. Ogolne ryzyko okreslono jako niejasne.

Istotng przeszkodg we wnioskowaniu na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leku Pluvicto jest
podawanie ocenianej interwencji w skojarzeniu z innymi lekami, brak konkretnego komparatora oraz
rézne czasy ekspozycji i obserwacji na leczenie w obu ramionach. Ogranicza to réwniez wiarygodne
obliczenie LYG.

Dodatkowo jedynie ok. 50% pacjentow przyjeto peten cykl leczenia tj. 6 podan w zalecanej dawce, co
rébwniez nie odzwierciedla w petni ryzyka zwigzanego z leczeniem i moze prowadzi¢ do
niedoszacowania w zakresie toksyczno$ci zwigzanej z podaniem leku.

Otwarta formuta badania pierwotnego mogta wptyng¢ na raportowanie bezpieczenstwa oraz wptywu na
ocene jakosci zycia.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposéb ograniczony przedstawic¢ skutecznos¢ leczenia
z zastosowaniem leku Pluvicto.
21.5 Ocena sily interwencji

Przezycie catkowite oraz przezycie bez radiologicznej progresji choroby stanowity pierwszorzedowy
punkt koncowy badania rejestracyjnego VISION. Przezycie wolne od progresji stanowito drugorzedowy

9 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Cabazitaxel Ever Pharma
(kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)”, Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4231.33.2022, Warszawa, 3 listopada 2022 r., str. 19 — 20.
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punkt koncowy badania. Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 19,8;
21,0), a w ramieniu kontroli: 19,8 miesigca (95% CI: 18,3; 20,8). Zgodnie z danymi ukazanymi na
wykresie Kaplana-Meiera w zakresie OS, prawdopodobienstwo pozostania przy zyciu bylo wyzsze
przez caty okres obserwaciji dla ramienia interwencji. Mediana rPFS w ramieniu interwencji wyniosta 8,7
miesigca (99,2% Cl: 7,9; 10,8), a w ramieniu kontroli: 3,4 miesigca (95% Cl: 2,4; 4,0). Zgodnie z danymi
ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie rPFS, przez caly okres obserwaciji
prawdopodobienstwo pozostania wolnym od progresji radiologicznej pozostato wyzsze dla ramienia
interwenciji. W zakresie PFS, oszacowano 70% redukcje ryzyka progresji choroby radiologicznej wedtug
BICR, progresji klinicznej, progresji PSA lub zgonu (HR=0,30; 95% CI: 0,24, 0,38) na korzys¢ ramienia
interwencyjnego. Mediana PFS wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 5,2; 6,6) w ramieniu interwencyjnym,
natomiast w ramieniu kontrolnym: 2,4 miesigca (95% CI: 2,2; 3,0).

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przedstawiona w dokumencie EPAR w formie opinii
uczestnikow badania (ang. patient-reported outcome, PRO), stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy badania. Wyniki kwestionariusza FACT-P wykazaty redukcje ryzyka pogorszenia od poziomu
wyjsciowego w ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontroli. Zgodnie z wynikami
kwestionariusza BPI-SF w zakresie natezenia bdlu, mediana czasu do poprawy po pogorszeniu byta
krotsza dla ramienia interwencyjnego. Natomiast w zakresie czasu do pogorszenia natezenia bélu,
kwestionariusz ten wykazat opdzniong mediane dla ramienia interwencyjnego.

Zajecie kosci w przerzutowym CRPC wigze sie ze zwiekszong smiertelnoscig, a takze z wiekszg
niepetnosprawnoscig, bolem i pogorszeniem jakosci zycia pacjentéw. Czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie kos¢ca (SSE) stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koncowy
badania. W dokumencie EPAR Pluvicto oszacowano 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SSE lub
zgonu (HR=0,50; 95% CI: 0,40; 0,62; stratyfikowana log-rank dwustronna warto$¢ p: < 0.001) dla grupy
interwencyjnej. Mediana czasu do pierwszego SSE byta opdzniona o 4,7 miesigca: z 6,8 miesigca (95%
Cl: 5,2; 8,5) w ramieniu kontrolnym do 11,5 miesiecy (95% ClI: 10,3; 13,2) w ramieniu interwencyjnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej w ramieniu interwencji niz komparatora.
Najwieksze réznice (220%) pomiedzy dwoma ramionami leczenia (ramie 1"’Lu-PSMA-617+BSC/BSoC
vs. ramie¢ BSC/BSoC) zaobserwowano w przypadku zaburzen Zotgdkowo-jelitowych (odpowiednio
75,4% vs. 31,7% pacjentow), zaburzen ogdlnych i stanu w miejscu podania (61,2% vs. 38,5%
pacjentdéw) oraz zaburzen krwi i uktadu chtonnego (47,8% vs. 18,0% pacjentow).

Chociaz TEAE stopnia 23 ogodlnie byty stosunkowo rzadkie (<5,0% w obu ramionach), zauwaza sie
pewne réznice, w szczegoélnosci w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z mielosupresjg (niedokrwistosc,
matoptytkowos¢ i limfocytopenia), ktdre byly czestsze w ramieniu interwenc;ji.

Ogotem w trakcie leczenia zmarto 85 chorych: 66 (12,5%) chorych w ramieniu 177Lu PSMA 617 oraz 19
(9,3%) chorych w ramieniu BSC. Najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby w obu ramionach
(odpowiednio 8,3% vs. 6,8%). Nalezy zaznaczy¢, ze zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia zostaty
okreslone jako te, ktore wystepujg do 30 dni po zakonczeniu leczenia.

Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu leku Pluvicto moze wynikac
zréznych czaséw ekspozycji na leczenie w obu ramionach jak réwniez stosowania ocenianej interwencji
w skojarzeniu z dodatkowym leczeniem.

Ponadto nalezy zaznaczyé¢, ze profil toksycznosci moze by¢ niedoszacowany ze uwagi na informacje,
ze jedynie ok. potowa pacjentdow przyjeta petny schemat leczenia tj. 6 dawek w 6-tygoniowych
odstepach.

Dodatkowo trzeba podkresli¢, ze zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako wystepujgce w
okresie leczenia tylko do 30 dni po ostatniej dawce dozwolonego protokotem leczenia standardowego
lub 77Lu-PSMA-617, w zaleznosci od tego, co byto pdzniejsze zatem mogto to réwniez prowadzi¢ do
niedoszacowania toksycznosci.

Nie mozna wykluczy¢, ze otwarta konstrukcja badania oraz brak placebo mogty wptynaé na
raportowanie bezpieczenstwa.
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21.6 Ocena ekonomiczna

Przedstawiono wyniki oszacowania kosztu stosowania terapii u jednego pacjenta i wyniosty one
PLN.

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie jest przeprowadzone jednorazowo, koszty terapii beda state, niezaleznie
od rozpatrywanego horyzontu czasowego.

Stosowanie ocenianej interwencji w skojarzeniu, réozne czasy ekspozycji na leczenie i obserwaciji dla
obu ramion, jak réwniez fakt, ze pacjenci w grupie interwencji zaledwie w potowie zostali poddani
petnemu cyklowi leczenia oraz cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie
efektywnosci kosztowej dla produktu leczniczego Pluvicto.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc
najbardziej optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzigki terapii lekiem Pluvicto (terapia ostatniej
szansy) 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 populacji
generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego np.z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych), LYG moze wynies¢ ok. 0,38 (ok. 4,56 mies.).

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

W Zzadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio ocenianego leku z konkretnymi
terapiami obecnie stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzigé pod uwage, ze
pacjenci leczeni dostepnymi terapiami réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo
wskazuje na przeszacowanie efektu klinicznego.

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci (ICER) nalezy traktowaé z ostroznoscig ze
wzgledu na przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne oszacowanie tego
wskaznika.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER dla horyzontu dozywotniego wyniést

W publikacji Mahrens 2023, dotyczgcej leku Pluvicto, przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw z
perspektywy USA jako ptatnika. Efekty inkrementalne obliczone przez autoréw wynosity 0,42 QALYSs,
natomiast wskaznik ICUR ksztaltowat sie na poziomie ok. 200 tys. USD/ QALY (=870 tys. PLN/QALY).
Przy progu gotowosci do zaptaty wynoszgcym 200 tys. USD/QALYs, terapia z uzyciem 77Lu-PSMA-
617 byta efektywna kosztowa w 37,14% przypadkéw po przeprowadzeniu symulacji Monte Carlo
(10 000 prob).

Odnaleziono jedng rekomendacje kanadyjska, pozytywng warunkowo. Jako uzasadnienie wskazuje sie
lepsze przezycie catkowite w poréwnaniu do BSoC/BSC jak rowniez lepszg odpowiedZz w zakresie
obnizenia stezenia PSA, przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od progresji radiograficznej
oraz przezycia wolnego od bolu w stosunku do kabazytakselu. Nie podano efektéw inkrementalnych,
natomiast przedstawiony ICUR wyniost 451 407 CAD/QALY (=1 458 993 PLN/QALY) co znacznie
przekraczato prég gotowosci do zaptaty wynoszgcy 50 tys. CAD. CADTH zwrdécito uwage, ze aby
oceniana technologia byta efektywna kosztowo, nalezatoby obnizy¢ cene leku o co najmniej 92%.

Komentarz Analitykow:

W opinii Analitykbw komparatorem dla czesci analizowanej populacji mogtaby byc¢ terapia Radem-223.
Roczny koszt leczenia pacjenta produktem leczniczym Xofigo (dichlorek radu-223) zostat oszacowany
na 65 317,56 zt. W zestawieniu z kosztem terapii lekiem Pluvicto, koszt leczenia Xofigo jest

21.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajac
od wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki
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oszacowan kosztu stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg
zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia wnioskowania.
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22 Pyrukynd (mitapiwat) we wskazaniu: leczenie niedoboru Kinazy
pirogronianowej (niedoboru PK) u pacjentéow dorostych

22.1 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Niedobér kinazy pirogronianowej (PKD, ang. Pyruvate Kinase Deficiency) jest autosomalng recesywng
niedokrwistoscig hemolityczng charakteryzujgcg sie obnizong aktywnoscig izoformy krwinek
czerwonych (RBC) enzymu PK, ktéry jest kodowany przez gen PKLR (PK w watrobie i erytrocytach).
Niedobdr aktywnosci kinazy pirogronianowej w krwinkach czerwonych prowadzi do skrécenia ich czasu
przezycia. Dziedziczony jako cecha autosomalna recesywna. Niedobér kinazy pirogranianowej jest
stanem trwajgcym cate zycie, ale wiek wystgpienia objawdw nie jest przewidywalny i moze sie znacznie
rézni¢ ze wzgledu na niejednorodnos¢ w nasileniu hemolizy i niedokrwistosci, nawet wsrdd osob o tym
samym genotypie.

Najczestszymi objawami PKD sg objawy zwigzane z niedokrwistoscig, obecng w 90-95% przypadkow,
od fagodnej do zaleznej od transfuzji (niskie Hb, obnizona haptoglobina, hiperbilirubinemia posrednia,
retikulocytoza, hiperferrytynemia, podwyzszone LDH), splenomegalia o zmiennym stopniu
powiekszenia (80-85%), zéttaczka (40-70%) i kamica zétciowa (30-45%).

Czestos¢ wystepowania nie jest doktadnie okreslona, ale najbardziej prawdopodobna warto$¢ zawiera
sie w zakresie od 3,2 do 8,5/ milion.

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan pomocniczych, zwlaszcza
oznaczenia aktywnos$ci PK i badania genetycznego.

Obecnie allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation) jest jedyng metodg leczenia, zalecang tylko w wybranych przypadkach ciezko chorych
pacjentow, ktérzy wymagajg czestych transfuzji pomimo wykonanego zabiegu splenektomii. Leczenie
objawowe dostosowane jest do specyficznych objawdw pacjenta. U wszystkich pacjentéw zaleca sie
suplementacje kwasem foliowym. Do leczenia objawowego zaliczane sg transfuzje krwi, splenektomia
oraz chelatacja. W grupie pacjentdw bez koniecznosci wykonywania transfuzji mozna wykonac
flebotomie, w celu uzyskania odpowiedniego poziomu hemoglobiny.

W analizowanym wskazaniu pacjenci z PKD w Polsce majg dostep do transfuzji krwi i splenektomii
finansowanych ze srodkéw publicznych.

22.2 Szacowanie populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 26 osdb. Wyliczenia
zostaly przeprowadzone w oparciu o dane pozyskane z NFZ za rok 2021.

Dane dotyczgce populacji uzyskane z NFZ wykorzystane w opracowaniu obarczone sg duzym btedem,
poniewaz obejmujg populacje wszystkich pacjentdow z niedokrwistoscig zalezng od zaburzen
dotyczacych enzyméw glikolitycznych (ICD-10: D55.2), w tym niedokrwistos¢ (dziedziczna)
hemolityczna niesferocytowa typu Il, z niedoboru heksokinazy, z niedoboru kinazy pirogronianowej (PK)
oraz z niedoboru izomerazy fosfotriozy.

Liczba os6b ze zdiagnozowanym niedoborem kinazy pirogronianowej moze by¢ niedoszacowana ze
wzgledu na brak specyficznych cech klinicznych i koniecznos¢ wykonywania wysokospecjalistycznych
badan, ktére nie sg dostepne w wielu placéwkach medycznych.

22.3 Jakos¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT ACTIVATE podwadjnie zaslepione i 2 badania
jednoramienne (Grace 2019, ACTIVATE-T) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo mitapiwatu u
0s06b dorostych z niedoborem kinazy pirogronianowe;j.

Do badania ACTIVATE oraz Grace 2019 wigczano pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali regularnie
przetoczen krwi, natomiast w badaniu ACTIVATE-T brali udziat wytgcznie pacjenci poddani regularnym
transfuzjom.

Ograniczenia

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 92/133



e QOgraniczona reprezentatywnos¢ badanej populacji ze wzgledu na restrykcje w doborze pacjentéw
zwigzane z genotypem w genie PKLR (kryteria wykluczenia - homozygotycznos$é dla mutaciji R479H
lub posiadanie 2 mutacji non-missense, bez obecnosci innej mutacji missense, w genie PKLR);
Wielkos¢ proby (80 osob);
do RCT wigczono pacjentéw o réznym nasileniu choroby; brak analiz w podgrupach w zaleznosci od
typu mutacji (missense/missense, missense/non-missense, non-missense/non-missense) - niektére
mutacje zmiany sensu wigzg sie z wyrazng niestabilnoscig biatka lub brakiem aktywnosci
funkcjonalnej, inne warianty non-missense moga nie miec istotnego wptywu na strukture biatka; brak
oceny zwigzku miedzy genotypem a fenotypem w niedoborze PK;

¢ Brak utajnienia kodu randomizacji przed uczestnikiem, badaczem i personelem medycznym w fazie
extension badania i po ocenie w 24 tygodniu;

e Ocena skutecznosci wylgcznie z wykorzystaniem surogatowych punktéw koncowych;

e Okres obserwacji nie pozwala na identyfikacje rzadkich, ciezkich zdarzeh niepozadanych (24
tygodnie);

Ograniczeniem badania Grace 2019 jest fakt, ze 25 z 52 pacjentow otrzymato zwiekszong dawke 300
mg produktu leczniczego mitapiwat (przekraczajgcg dawke maksymalng okreslong w ChPL - 50 mg).

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badan ACTIVATE oraz Grace 2019 jest brak
punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
diugofalowych skutkéw interwenciji.

22.4 Sila interwencji - skutecznos¢

Zmniejszenie liczby przetoczen krwi

W badaniu ACTIVATE-T 10 (37%) z 27 pacjentéw uzyskato zmniejszenie liczby przetoczen, a 6 (22,2%)
pacjentow nie wymagato przetoczenh krwi.

Liczba przetoczonych jednostek RBC

W badaniu ACTIVATE-T 23 z 27 pacjentow (85,2%) uzyskato zmniejszenie liczby jednostek RBC w
stosunku do wartosci wyjsciowej, z czego u 10 pacjentéw (37%) warto$¢ zmniejszyta sie 0 minimum
50% stosunku do wartosci wyjsciowe;.

OdpowiedZz hemoglobiny (odsetek pacjentéw ze wzrostem poziomu hemoglobiny w stosunku do
wartosci wyjsciowej o = 1,5 g/dl)

W badaniu ACTIVATE u 16 z 40 pacjentdw z ramienia interwencji zaobserwowano wzrost poziomu
hemoglobiny w stosunku do wartosci wyjsciowej o co najmniej 1,5 g/dl. Odpowiedz ta utrzymywata sie
podczas minimum dwdch zaplanowanych ocen (w 16, 20 i 24 tygodniu) w okresie statej dawki bez
przetoczen krwi. U pacjentdw otrzymujgcych placebo nie zaobserwowano wzrostu poziomu
hemoglobiny. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig hemoglobiny byt istotnie wyzszy w grupie mitapiwatu
niz w grupie placebo (40% w poréwnaniu z 0%). Prawdopodobiehstwo wystgpienia wzrostu poziomu
hemoglobiny jest 33 razy wieksze w grupie mitapivatu, niz w grupie placebo (réznica znamienna
statystycznie);

Zmiany stezenia hemoglobiny

W badaniu jednoramiennym Grace 2019, 26 z 52 pacjentow uzyskato wzrost stezenia hemoglobiny o
wiecej niz 1,0 g/dl. OdpowiedZz na hemoglobine utrzymywata sie u 19 pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie w fazie przedtuzenia przez minimum 21,6 miesiecy terapii.

22.5 Bezpieczenstwo

W badaniach witaczonych do przeglgdu systematycznego po zastosowaniu mitapiwatu wiekszos¢
pacjentow zgtosita zdarzenia niepozgdane — 35 z 40 os6b w badaniu ACTIVATE oraz 51 z 52 oséb w
badaniu Grace 2019. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly nudnosci, bél gtowy oraz
bezsennos¢, ktére wystepowaty zazwyczaj w momencie rozpoczecia leczenia i ustepowaty w ciggu 7
dni.
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Powazne zdarzenia niepozgdane pojawity sie u 4 oséb w badaniu ACTIVATE (zapalenie zotadka i jelit,
migotanie przedsionkéw, ztamanie zeber i b6l miesniowo-szkieletowy) oraz u 2 pacjentéw w badaniu
Grace 2019 (niedokrwistos¢ hemolityczna i zapalenie gardta).

22.6 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.

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych, raportéw HTA oraz rekomendac;i
refundacyjnych dla leku Pyrukynd (mitapiwat) w leczeniu niedoboru kinazy pirogronianowej u pacjentéw
dorostych.

Leczenie produktem Pyrukynd jest diugotrwate. Przed zwiekszeniem dawki oceniany jest poziom
hemoglobiny i zapotrzebowanie na przetoczenie krwi. Niektérzy pacjenci mogg osiagnac¢ i utrzymac
prawidiowy poziom Hb przy dawce 5 mg dwa razy na dobe, 20 mg dwa razy na dobe lub 50 mg dwa
razy na dobe. Podjeto prébe oszacowania kosztéw terapii. Do wyliczeh uwzgledniono jedynie koszt
leku, nie brano pod uwage kosztéw dodatkowych. Koszt terapii 1 pacjenta w horyzoncie 2-letnim w
zaleznosci od przyjetego wariantu zwiekszania dawki wynosi od 307 tys. do 2 895 053,97 zi.
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23 Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku) we wskazaniu:
leczenie ciezKkiej postaci hemofilii typu A (wrodzony niedobdr
czynnika VIII) u dorostych pacjentow, u ktorych nie wystepowaty
wczesniej inhibitory czynnika VIII i u Kktéorych nie wyKkryto
przeciwcial przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5)

23.1 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem
mutacji genu cz. VIIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza
nieprawidtowego biatka.

Hemofilia dotyka ponad 1,2 miliona oséb (gtéwnie mezczyzn) na calym Swiecie, najczescie]
wystepujgcym typem jest Hemofilia A. Wystepuje w przyblizeniu od 1 na 4 000 do 1 na 5 000 urodzenh
zywych chtopcow. Okoto potowa do 2/3 chorych na hemofilie A ma jej ciezkg postaé. Ciezka hemofilia
wystepuje prawie wylgcznie u mezczyzn. Najczesciej hemofilia jest dziedziczna. Czestosé
wystepowania hemofilii A w Polsce wynosi w przyblizeniu 7/100 000. Wedtug danych WFH (ang. World
Federation of Hemophilia) liczba oséb ze zdiagnozowang hemofilig typu A w Polsce w 2021 r. wynosita
2 750.

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg
samoistne krwawienia do stawoéw (najczesciej do stawoéw kolanowych, tokciowych i skokowych), ktore
prowadzg do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia oraz wtérnych zanikédw miesniowych. Inne
objawy to krwawienia do migesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, do tylnej Sciany
gardta i dna jamy ustnej, krwawienia wewngtrzczaszkowe (wystepuje u okoto 5% chorych i jest
obarczone duzg Smiertelnoscia).

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwtaszcza rodziny
matki chorego oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych. Badania pomocnicze to badania
przesiewowe hemostazy (przedtuzenie APTT, PT, TT, stezenie fibrynogenu, liczba ptytek krwi, czas
okluzji w aparacie PFA-100 lub PFA-200, oraz badania potwierdzajgce (zmniejszenie aktywnosci cz.
VIIl w osoczu, badania genetyczne).

Rokowania zwigzane z wystepowaniem hemofili A sg korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Przed wprowadzeniem do leczenia koncentratéw czynnikdéw
krzepnigcia znaczna czes¢ chorych na ciezkg hemofilie umierata z powodu krwawieh przed
osiggnieciem wieku dojrzatego. Obecnie $rednia dtugosé zycia chorych na hemofilie zbliza sie do
Sredniej wartosci dla ogdinej populaciji.

Obecnym standardem opieki dla hemofilii typu A w krajach rozwinietych jest profilaktyczna infuzja
egzogennego czynnika VIII oraz stosowanie emicizumabu (humanizowanego, biswoistego przeciwciata
monoklonalnego).

23.2 Szacowania populacji

Oszacowanie liczby dorostych oséb chorujgcych na ciezkg posta¢ hemofilii typu A, u ktérych nie
wystepuijg inhibitory czynnika VIl zostaty przeprowadzone w oparciu o dane statystyczne za rok 2021.
Szacowana docelowa populacja w skali roku w wariancie minimalnym wynosi 730 oséb, oraz w
wariancie maksymalnym 1102 oséb. Populacja nie zostata zawezona do oséb z przeciwciatami
przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5) - brak danych.

23.3 Jakos¢ materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 2 jednoramienne badania oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo waloktokogenu roksaparwoweku u petnoletnich mezczyzn z ciezkg hemofilg typu A.
Wsrdd ograniczen badan nalezy wskazaé matg liczebnos¢ prob (147 pacjentéw), oraz podanie w jednej
z kohort zmniejszonej dawki ocenianego produktu leczniczego. Ograniczeniem danych do modelowania
wynikajgcych z badan jest brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej
interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie
pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwencji. W jednym badaniu wyniki dla istotnych
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klinicznie punktow kohcowych byly podane dla mniejszej grupy pacjentow niz zakwalifikowano
do badania.

23.4 Sila interwencji - Skutecznos¢

Zmiana liczby krwawien rocznie w stosunku do wartosci wyjSciowej

W badaniu Ozelo 2022 $rednia liczby krwawien zmniejszyta sie o 83,8% w stosunku do wartosci
bazowej. W badaniu Pasi 2021 w pierwszej kohorcie nastgpita 95% redukcja liczby krwawien w
stosunku do wartosci poczgtkowej, natomiast w drugiej kohorcie nastgpita redukcja skumulowanej
czestosci krwawien po 4 latach o 92% w stosunku do wartosci wyj$ciowe;.

llo$¢ infuzji rocznie

W badaniu Ozelo 2022 zaobserwowano redukcije sredniej czestosci infuzji czynnikiem VIII w ciggu roku
0 98,6%. Po terapii genowej w ramach badania Pasi 2021 w pierwszej kohorcie nastgpita redukcja
skumulowanej sredniej po 5 latach o 96% w stosunku do wartosci poczgtkowej, natomiast w drugiej
kohorcie redukcja skumulowanej sredniej po 4 latach w odniesieniu do wartosci bazowej wyniosta 95%.

Poprawa jakos$ci zycia pacjenta mierzona kwestionariuszem Haemo-QOL-A

Uczestnicy badania Pasi 2021 w pierwszej kohorcie uzyskali poprawe jakosci zycia po 5 latach o 14,3%,
natomiast dla drugiej kohorty po 4 latach jakosci zycia pogorszyta sie 0 0,62 %.

Zmiana aktywnosci czynnika VIII w _stosunku do wartosci wyjSciowej (mierzonej za pomocg testu
substratu chromogennego).

W badaniu Ozelo 2022 $rednia zmiany aktywnosci czynnika VIl mierzona za pomocg testu substratu
chromogennego w tygodniach od 49 do 52 wyniosta 41,9 (1U/dl), gdzie jako warto$¢ bazowg przyjeto 1
(IU/dl). W badaniu Pasi 2021 dla uczestnikow kohorty 6 x 1013 vg/kg, $rednia poziomu aktywnosci
czynnika VIII na koniec roku 5 wynosita odpowiednio 11,6 j.m./dl. Po 4 latach srednia poziomu
aktywnosci czynnika VIII dla uczestnikéw kohorty 4 x 1013 vg/kg) wynosita 5,6 j.m./dl.

Zmiana w_stosunku do wartosci wyjsciowej rocznego wspotczynnika wykorzystania (j.m./kg/rok)
koncentratu czynnika VIII

W badaniu Ozelo 2022, po 4. tygodniu nastgpito zmniejszenie o 98,6% w stosunku do wartosci
wyjsciowej rocznego wykorzystania koncentratu czynnika VIII. Wynik byt istotny statystycznie.

23.5 Bezpieczenstwo

W opisanych badaniach po zastosowaniu waloktokogen roksaparwoweku wiekszo$¢ pacjentow zgtosito
dziatania niepozadane, u wszystkich uczestnikéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane.
Wiekszos¢ zdarzen miata stopien 1 lub 2. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byt
wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej, bol gtowy, nudnosci. W diuzszym czasie obserwacji
nie wystgpity zadne nieoczekiwane zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa. Powazne zdarzenia
niepozgdane wystapity u 22 uczestnikow, w tym 5 zdarzeh bylo uznane za zwigzane z leczeniem.
Wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane miaty charakter przemijajgcy. Zaden uczestnik nie zgtosit
choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

23.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych, analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Przeprowadzone przez analitykow
Agencji wyliczenia wskazujg, ze koszt ptatnika wyniesie ponad 8 681 381 zt za jednorazowe podanie
leku Roctavian (27 fiolek), koszty terapii dla jednego pacjenta ponoszone sg jedynie w pierwszym roku
leczenia. W 2-letnim horyzoncie czasowym inkrementalne wydatki ptatnika publicznego na
finansowanie terapii genowej Roctavian (brak kosztow terapii profilaktycznej koncentratami czynnika
VIII — Advate lub Octanate 250 1U) wynoszg od 7 045 609 zt do 7 548 923 zt. Zaktada sie, ze terapia ma
redukowac koszty ptatnika w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Dostepne dane wskazujg na wysoka niepewnosc¢ dla wynikow skutecznosci leku w dtuzszym horyzoncie
czasowym.
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Do wyliczenia kosztéw terapii przyjeto nastepujgce zatozenia: jednostkg rozliczeniowg jest 1 ml
substancji czynnej, koszt terapii zostat oszacowana dla pacjenta o masie ciata wynoszacej 70 kg,
uwzgledniono koszt jednorazowego podania leku, nie uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania analiz HTA odnaleziono 3 publikacie wskazujgce na
efektywno$¢  kosztowg terapii waloktokogene roksaparwoweku wzgledem postepowania
profilaktycznego (podanie koncentratéw czynnika VIII). Autorzy analiz podkreslajg niepewnosé
whioskowania w zwigzku z brakiem dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii w diuzszym
horyzoncie czasowym.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych
refundacji. Publikacja HAS 2022 informuje, ze prognozowane wydatki na produkt leczniczy Roctavian
przekraczajg 20 milionéw euro na rok, w konsekwencji ww. lek bedzie przedmiotem oceny
farmakoekonomicznej. Holenderska organizacja Zorginstituut Nederland, ze wzgledu na potencjalne
wysokie koszty leczenia umiescita Roctavian na liscie lekdw do oceny i w pierwszej potowie 2023 r.
podejmie decyzje czy lek powinien by¢ refundowany. Wedtug IQWiG 2023 szacowane roczne koszty
leczenia na pacjenta waloktokogenu roksaparwowek wynoszg 2 250 671,16 EUR (co odpowiada 10
780 714 PLN), na podang cene sktadajg sie koszty leku oraz koszty dodatkowe. Pozostate dokumenty
sg w trakcie przygotowywania.
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24 Skytrofa (lonapegsomatropina) we wskazaniu: Zaburzenia wzrostu
u dzieci i mlodziezy w wieku od3lat do 18 lat z powodu
niewystarczajacego wydzielania endogennego hormonu wzrostu
(niedobor hormonu wzrostu; GHD)

24.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Skytrofa (lonapegsomatropina) zarejestrowany 11.01.2022r.
we wskazaniu: zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 3 lat do 18 lat z powodu
niewystarczajgcego wydzielania endogennego hormonu wzrostu (niedobér hormonu wzrostu, ang.
growth hormone deficiency, GHD) Kod ICD-10: E23 — Niedoczynnos$¢ i inne zaburzenia przysadki.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: HO1AC09 - Hormony przysadki oraz podwzgoérza i ich
analogi, somatropina i agonisci somatropiny. Decyzja wykonawczg KE z dnia 17.10.2019 r.
(EU/3/19/2213). Skytrofa (3mg; 3,6mg; 4,3mg; 5,2mg; 6,3mg; 7,6mg; 9,1mg; 11mg; 13,3mg) to proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan we wktadzie raz na tydzien.

Przeciwskazania do stosowania to: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg: kwas bursztynowy; trehaloza dwuwodna; trometamol.

Diagnostyka GHD obejmuje kompleksowe badania Kliniczne, auksologiczne, radiologiczne oraz
biochemiczne. Najwazniejszymi markerami GHD jest poziom hormonu wzrostu (GH), stezenie w
surowicy insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), stezenie biatka wigzacego insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGFBP-3).

24.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

GHD to stan, w ktérym wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke mdzgowg jest niewystarczajgce.
Niedobdr hormonu moze wynikaé z zaburzonej czynno$ci struktur mézgu — przysadki lub podwzgérza.
Przyczyny GHD dzieli sie na trzy kategorie: wrodzone, nabyte oraz najczesciej rozpoznawana kategoria
idiopatyczna.

Gtéwne objawy choroby to w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki wzrastania lub jego catkowite
zahamowanie, zaburzenia sktadu ciata (zmniejszenie masy miesniowej, przyrost tkanki ttuszczowej,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci), hipoglikemia, hiperlipidemia. Choroba moze wptywa¢ na
dtugosc¢ zycia i ma znaczny wptyw na jego jakosc.

Wystepowanie niskorostosci zwigzanej z GHD oszacowano na ok. 1:4000 do 1:10 000 (EPAR Skytrofa).
Brak jest wiarygodnych danych dotyczacych wystepowania choroby w Polsce ze wzgledu.

Zgodnie z oszacowaniem Agencji GHD odpowiada w Polsce za 0,7 DALY/100 ty$. Oszacowanie
obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane najblizsze
ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i
immunologiczne”, wynoszgce ogoétem dla Polski w 2019 r. odpowiednio 200,6 DALY/100 tys. oraz 38,4
YLL/100 ty$. ludnosci.

Odnaleziono dwie wytyczne kliniczne leczenia niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw pediatrycznych
(Pediatric Endocrine Society 2016, GH Research Society 2000). W odnalezionych wytycznych zalecana
jest terapia GHD z zastosowaniem hormonu wzrostu, jednakze wytyczne nie odnosity sie bezposrednio
do lonapegsomatropiny (najpewniej spowodowane jest to niedawng rejestracjg ocenianej technologii).

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne stanowig produkty lecznicze zawierajgce krétko-dziatajaca, {j.
podawang raz dziennie somatropine. Somatropina rekomendowanym ziotym standardem leczenia
niedoboréw hormonu wzrostu i prowadzi do wyleczenia choroby. Diugodziatajgce produkty somatropiny
(lonapegsomatropina, somatrogon, itp.) nie byly dotychczas rozpatrywane przez Agencje w ocenianej
populaciji.

24.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na ok. 1 100 nowych przypadkow
rocznie. Oszacowana zapadalnos$¢ na podstawie danych NFZ (SWIAD) jest nizsza niz oszacowanie
EPAR Skytrofa. Przyjeto, ze w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu wszyscy pacjenci bedag
stosowac lonapegsomatropine raz na tydzier (zamiast dostepnej opcji terapeutycznej, tj. somatropiny,
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stosowanej raz na dzien). Szacunkowa populacja kwalifikujgca sie do leczenia w pierwszym i drugim
roku po objeciu refundacjg to ok. 5 280 pacjentow.

24.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Do analizy wigczono jedno badanie randomizowane heiGHt (Thornton 2021) poréwnujgce
lonapegsomatropine z somatroping. Wybdér komparatora byt uzasadniony. Na niepewnos¢ wynikow
badania heiGHt (Thornton 2021) wskazuje umiarkowane ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
(zgodnie z oceng w skali RoB 2.0). Kategoria w ramach, ktdrej stracono najwiecej pozytywnych ocen to
randomizacja (brak wskazania metody/systemu przydzielania interwencji uczestnikom).

24.5 Ocena sily interwencji
Wyniki oceny skuteczno$ci zaprezentowano dla badania heiGHt (Thornton 2021).

Skutecznos¢ interwencji oceniano jedynie w odniesieniu do surogatowych punktéw koncowych (ij.
badanie nie uwzglednito jakichkolwiek istotnych klinicznie punktéw koncowych; Tabela 10); nie istnieje
tym samym mozliwo$¢ wyznaczania QALYG lub LYG.

Zastosowanie lonapegsomatropiny w poréwnaniu z somatroping wptyneto istotnie statystycznie na:

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 52 tygodniach (12 miesigcach)
obserwacji, MD=0,9 [95%CI: 0,2; 1,5];

e wyzszy wynik rocznego tempa wzrastania wg miernika AHV po 39 tygodniach obserwacji,
MD=1,0 [95%CI: 0,3; 1,7] oraz po 26 tygodniach obserwacji, MD=1,4 [95%CI: 0,5;2,3];

e wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego wzrostu wg miernika Ht SDS po 52
tygodniach (12 miesigcach) obserwacji, MD=0,14 [95%CI: 0,03; 0,26];

e wyzszy wynik wskaznika odchylenia standardowego insulinopodobnego czynnika wzrostu
(somatomedyny) wg miernika IGF-1 SDS po 52 tygodniach (12 miesigcach) obserwaciji,
MD=0,74 [95%CI: 0,49; 1,0];

W badaniu przyjeto margines dla hipotezy non-inferiority —2,0 cm/rok (Thornton 2021). Interpretujgc
wyniki dotyczgce oceny rownowaznosci interwencji, przyjmujemy zatozenie o symetrycznosci
marginesu. Poniewaz wartosci MD dla AHV, zaréwno pierwszorzedowego punktu kohcowego po 52
tygodniu obserwaciji, jak i drugorzedowych punktéw korncowych po 39 i 26 tygodniu obserwacji, nie
przekraczajg wartosci +2,0, wyniki na korzys¢ lonapegsomatropiny (pomimo iz sg istotne statystycznie)
nie sg istotne klinicznie.

Ocene bezpieczehstwa stosowania lonapegsomatropiny przeprowadzono na podstawie ChPL Skytrofa,
badania RCT heiGHt 2021 (Thornton 2021) oraz jednoramiennego badania enliGHten (Maniatis 2022).
Profil bezpieczenstwa stosowania lonapegsomatropiny i somatropiny byt podobny. Wszystkie
raportowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. W zadnym z badan nie
odnotowano zdarzen prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu lub zwigzanych ze zgonem.

24.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku brakiem oceny w badaniach klinicznych istotnych klinicznie punktéw kohcowych (przezycia)
odstgpiono od wykonania modelu ekonomicznego. W zwigzku z poréwnywalng skutecznoscig
interwencji oraz komparatora, poréwnywano koszty terapii. Lonapegsomatropina wigze sie z istotnymi
dodatkowymi kosztami terapii rzedu ok 251 min zt rocznie na pacjenta przy porownywanej skutecznosci
do somatropiny. Wiarygodno$¢ oszacowania jest niska z uwagi na brak danych cenowych z krajow
europejskich. Zgodnie z danymi bazy EURIPID lonapegsomatropina aktualnie nie jest finansowana ze
Srodkow publicznych w Europie.

24.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji i innowacyjnoéci technologii jest ograniczone.
Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce wnioskowania to:

e brakiem oceny skuteczno$ci dla istotnych klinicznie punktow kohcowych,

e brakiem walidacji wynikéw dla surogatowych punktéw koncowych,
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e innymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki (brakiem zaslepienia, niewielkg liczebnoscig grup
badanych, krétkim czasem obserwaciji).

e testowaniem hipotezy non-inferiority przy zatozonym marginesie: -2,0 cm/rok,

e brakiem oceniony efektéw klinicznych u pacjentéw miedzy 13 a 18 rokiem zycia (do badania
wigczono pacjentéw miedzy 3 a 12 rokiem zycia),

e znacznie przewazajgcym udziatem mezczyzn w obu ramionach badania (wg EPAR Skytrofa znaczna
przewaga udziatu mezczyzn wsrdd dzieci i mfodziezy w stosunku 2:1 moze powodowac btedy).

Dodatkowe uwagi analitykdw Agencii:

Ocena wskazuje na niezasadne finansowanie lonapegsomatropiny w ramach TLI (brak potencjatu
innowacyjnego). Lek powinien byé oceniany w ramach standardowej procedury refundacyjnej (na
wniosek producenta o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu), podobnie jak wczesniej
oceniane produkty somatropiny.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej lek mogtby by¢ wigczony do obecnie istniejacego
programu lekowego B.19 Leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki
(ICD-10: E 23).
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25 Tabrecta (kapmatynib) we wsKkazaniu: w leczeniu dorostych
pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca (NDRP) ze zmianami prowadzacymi do pominiecia egzonu 14
w genie czynnika przejscia mezenchymalno-epitelialnego (ang.
mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14), ktorzy
wymagaja terapii ukladowej po wczesSniejszym leczeniu
immunoterapia i (lub) chemioterapia oparta na zwigzkach platyny

25.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tabrecta (tabletki; 150 mg — 60 szt./opakowanie, 150 mg — 120 szt./opakowanie, 200
mg — 60 szt./opakowanie, 200 mg — 120 szt./opakowanie), ktérego substancjg czynng jest kapmatynib,
zostat zarejestrowany w nastepujgcym wskazaniu:

e W leczeniu pacjentéw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP)
ze zmianami prowadzacymi do pominigcia egzonu 14 w genie czynnika przejScia
mezenchymalno-epitelialnego (ang. mesenchymal-epithelial transition factor gene, METex14),
ktorzy wymagaja terapii uktadowej po wczesniejszym leczeniu immunoterapig i (lub) chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny.

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.

25.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak niedrobnokomoérkowy ptuca (NDRP) z mutacjg METex14 (mutacjg prowadzgcg do pominiecia
egzonu 14 w genie MET) jest rzadkim podtypem tej choroby (stanowi ok. 3% wszystkich NDRP),
najczesciej nieoperacyjnym, w zaawansowanym stadium. Dysregulacja genu MET jest uwazana za
czynnik ztego rokowania. Ponadto donosi sie, ze mutacja MET jest niezaleznie zwigzana z odrebnym i
bardziej agresywnym fenotypem klinikopatologicznym w poréwnaniu z innymi mutacjami wystepujgcymi
w NDRP. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie zwykle miedzy 50. a 70. rokiem zycia — cho¢ pierwsze diagnozy
pojawiajg sie juz u 30-latkébw — nowotwor ten czesciej dotyka mezczyzn niz kobiet (1,63:1, tj. 62%
chorych to mezczyzni, 38% kobiety). W stopniu IV mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy.
Produkt leczniczy Tabrecta zostat dopuszczony do obrotu 22.06.2022 r. Stosowane dotychczas
schematy leczenia to te dla zaawansowanego NDRP bez wskazania ha mutacje genowe.

25.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjg METex14 w genie kodujacym EGFR,
w stadium zaawansowanym oszacowano na 260 (100—410) osob rocznie.

Lek stosowany jest do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym ok. 5,5 miesigca (wartos¢ oczekiwana
estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy
zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 11 miesiecy) — nie nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w
kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 120 osobo-lat. Od
drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok.
240 osobo-lat.

Obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tabrecta stosowany bedzie w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia. Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang
technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.

Eksperci kliniczni oszacowali, iz populacja docelowa wynosi¢ bedzie 100-150 chorych rocznie.
Oszacowana przez ekspertéw populacja zostata przyjeta jako wariant minimalny obliczen.

25.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Pomimo uzyskania dobrej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE, przydatno$¢ badania
GEOMETRY MONO-1 do wnioskowania o skutecznosci leczenia preparatem Tabrecta jest znacznie
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ograniczona z uwagi na brak komparatora. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu
korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewno$cig. Oszacowanie
wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikédw badania chociazby do danych
historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie
pozwolityby na uzyskanie dowoddéw o wiarygodnosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

25.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu GEOMETRY MONO-1 nie jest mozliwe obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) w kohortach 4+6 w miesigcach 3., 6., 9., 12. oraz 24.
byto rowne odpowiednio 90,9%; 77,3%; 66,5%; 58,7% oraz 37,9%. Mediana OS wynosita 14,85
miesigca. Mediana PFS (w momencie odciecia danych dnia 18.09.2020 r.) wynosita 6,60 miesigca (95%
Cl: 4,70-8,18). Osiagniety w badaniu ORR to 44%, jednak w ocenie BICR u zadnego z pacjentow nie
potwierdzono catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), w przeciwienstwie do oceny badacza, ktéry
stwierdzit catkowitg odpowiedz u 1 pacjenta. Wykazano rowniez, ze czas trwania odpowiedzi (DoR)
réwny lub dtuzszy niz 6 miesiecy osiggnieto u 61,4% populacji wigczonej do analizy skutecznosci (ocena
BICR). Mediana DoR wyniosta 8,38 miesigca wg oceny badaczy i 9,72 miesigca wg BICR.

Ocena bezpieczenstwa w EPAR wskazata, iz wsrdd populacji z mutacjg MET 90,6% pacjentow zgtosito
zdarzenie niepozadane najprawdopodobniej zwigzane ze stosowaniem leku. Natomiast u wszystkich
pacjentow zgtoszonych do badania A2201 zdarzenia niepozgadane zwigzane z lekiem zgtoszono u
86,9%. Lacznie 107 sposréd 160 pacjentdw z mutacjg MET (66,9%) zgtosito co najmniej jedno AESI, w
tym 38 pacjentéw stopnia 3 lub 4. 32,5% pacjentéow zdecydowato sie na zmiane/dostosowanie dawki ze
wzgledu na wystepujgce AESI. 8,8% pacjentow wymagato trwatego przerwania leczenia, a 16,3%
pacjentéw wymagato przerwania leczenia na czas poradzenia sobie z wystepujgcymi AESI.

Stosowanie kapmatynibu wptywato na poprawe zwigzang z objawem kaszlu, opdznieniem czasu do
pogorszenia objawéw ptucnych i zachowang QolL. Wyniki analizy jakosci zycia uzyskane w
niekontrolowanym badaniu rejestracyjnym nie sg jednak catkowicie wiarygodne. Badanie prowadzone
metodg otwartej proby oraz brak komparatora, wptywajg na ograniczenia wnioskowania.

Tepmetko i Tabrecta, ktére zostaty zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach. W zwigzku
z tym Analitycy Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sit obu ocenianych interwencji. Analiza
JakoSci zycia wskazafa, iz zmniejszenie nasilenia objawow odczuwanych przez pacjentow byto wieksze
w przypadku stosowania tepotynibu niz kapmatynbiu. Mediana OS dla tepotynibu i kapmatynibu
wyniosta odpowiednio 19,7 oraz 14,9 miesigca. Mediana PFS wyniosta 10,8 mies. wsréd pacjentéw
przyjmujgcych tepotynib. Mediana PFS w efekcie terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krotsza
(ok. 5,5 mies.). Profil bezpieczenstwa obydwu interwencji byt zblizony w aspekcie wystepowania TEAEs
i TR TEAEs. Wystepujg jednak réznice zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi 3./4. stopnia oraz
prowadzgcymi do przerwania leczenia/zgonu pacjenta. Odsetek TEAEs 23. stopnia podczas terapii
lekami Tepmetko i Tabrecta to odpowiednio 60,1% i 73,1%. 24% stosujgcych tepotynib przedwczesnie
zakoriczyto leczenie. 12,4% populacji chorych na NDRP METex14 w badaniu rejestracyjnym (19,4%
przyjmujgcych kapmatynib) Tepmetko doswiadczyto zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.
Odsetek zgondéw w wyniku zdarzen niepozgdanych z badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Tabrecta wyniost 3,8%. Nalezy podkresli¢ jednak, ze przestawione poréwnanie ma jedynie charakter
pogladowy i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona.

25.6 Ocena ekonomiczna

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 Tabrecta.

Najbardziej optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii kapmatynibem (terapia ostatniej
szansy, placebo hipotetycznym komparatorem) wydiuza 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
jakosc¢ 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 wyniesc¢ ok.
0,90 (10,8 miesigca).
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Oszacowany przez AOTMiT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. PLN/LYG,

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

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

Tabrecta i Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne.
Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tepmetko wyniést ok

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

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

Obecnie inne agencje HTA nie przeprowadzity analiz farmakoekonomicznych dotyczgcych efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze we Francji kapmatynib uzyskat
negatywng ocene. Kapmatynib uznano za lek niespetniajgcy kryteriéw okreslonych w art. L.5121-12
kodeksu opieki zdrowotnej. Komisja uznata, ze dostepne jest juz odpowiednie leczenie
we wnioskowanym wskazaniu oraz lek nie moze by¢ uznany za innowacyjny ze wzgledu na niski poziom
dowodéw naukowych pochodzacych ze wstepnych wynikow badania Il fazy i brak danych
porownawczych pozwalajgcych na ilosciowg ocene jego korzysci terapeutycznych. Pozostate
rekomendacje, z wyjagtkiem rekomendacji Walii, sg w trakcie oceny. W Wielkiej Brytanii zawieszono
ocene dotyczgcg leku Tabrecta ze wzgledu na niedostarczenie przez wnioskodawce dowodow
niezbednych do jej przeprowadzenia.

25.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

¢ Badanie Il fazy.

e Brak komparatora.

¢ Niezaslepiona préba.

o Krotki okres obserwacji pacjentéw objetych badaniem (badanie niezakoriczone).

e Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

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

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):

e Badanie byto prowadzone w Polsce.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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26 Tavneos - (awakopan) we wskazaniu: w schemacie opartym na
skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem, jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka, czynna
ziarniniakowatos$cia z zapaleniem naczyn (GPA granulomatosis
with polyangiitis) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA
microscopic polyangiitis)

26.1 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Ziarniniakowato$s¢ z zapaleniem naczyn (GPA) jest rzadkg chorobg o nieznanej etiologii
charakteryzujgcg sie martwiczym zapaleniem ziarniniakowym, ktére zwykle zajmuje gérne i dolne drogi
oddechowe oraz martwiczym zapaleniem naczyh zajmujgcym zwykle mate i $rednie naczynia (fj.
wiosniczki, zytki, tetniczki, tetnice i zyty; wyjgtkowo rzadko obserwowano zapalenie aorty). Moze jednak
wystepowac w wielu innych lokalizacjach narzgdowych dajgc czesto nietypowy obraz kliniczny.

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn ograniczone gtéwnie do matych
naczyn (tj. witosniczki, zytki, tetniczki). Bardzo czesto przebiega z martwiczym kiebuszkowym
zapaleniem nerek, rzadziej z zapaleniem wtosniczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego
poza naczyniami krwiono$nymi, w tym zapalenia ziarniniakowego.

U pacjentow zaréwno z GPA, jak i MPA zazwyczaj wystepujg niespecyficzne objawy, w tym goraczka,
zte samopoczucie, jadtowstret, utrata masy ciata, bole miesni i stawoéw. Objawy prodromalne moga
trwacé od tygodni do miesiecy bez objawéw zajecia okreslonego narzadu. W rezultacie GPA i MPA moga
by¢ poczatkowo btednie diagnozowane jako infekcje, nowotwory lub choroby zapalne stawéw. Gdy
zmiany obejmujg ucho, nos i gardto, objawy mogg obejmowac zapalenie btony sluzowej nosa i zatok,
kaszel, dusznos¢ i krwioplucie. Inne typowe objawy to: nieprawidtowosci w oddawaniu moczu
(krwiomocz, biatkomocz, aktywny osad moczu) z zaburzeniami czynnosci nerek lub bez, zmiany
plamicze na skoérze lub objawy dysfunkcji neurologicznej (zwlaszcza opadanie stopy Iub
nadgarstka). Okoto jedna czwarta pacjentdw ma cechy kliniczne, takie jak poliartropatia wedrujgca lub
inne objawy, ktdre nie obejmujg objawdéw zagrazajgcych narzadom. Jednak nawet u 80 procent
pacjentdw z poczgtkowo zdiagnozowanym tagodnym GPA ostatecznie rozwija sie zapalenie
ktebuszkéw nerkowych. Brak zajecia nerek nie oznacza tagodnej choroby, poniewaz zajecie innych
narzgdow, takich jak ptuca, serce, przewdd pokarmowy i osrodkowy uktad nerwowy, moze by¢ powazne
i zagrazac¢ zyciu.

Wedtug bazy Orphanet czesto$¢ wystepowania ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyh (GPA i MPA):
1-9/ 100 000, natomiast ciezki przebieg ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA) dotyczy
80% przypadkéw choroby.

Catkowita warto$¢ wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig;
ang. Disability Adjusted Life-Years,) wynosita 109,2/100 000 (186,3/100 000 dla kobiet, 27.0/100 000
dla mezczyzn). Natomiast wartos¢ wspétczynnika YLL (utraconych lat zycia z powodu
przedwczesnego zgonu; ang. Years of Life Lost) wynosita 7 958,0/100 000 (5 360,0/100 000 dla
kobiet, 2 598,0/100 000 dla mezczyzn).

W ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie indukujgce remisje, a po jej osiagnieciu — leczenie
podtrzymujgce. Sposob leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby. W celu indukcji
remisji w przypadku ciezkiej postaci choroby leczeniem 2z wyboru jest rytuksymab z
glikokortykosteroidami. W przypadku niedostepnosci rytuksymabu stosuje sie cyklofosfamid.
Cyklofosfamid lub rytuksymab w potgczeniu z glikokortykosteroidami uwazane sg za standardowe
leczenie indukcyjne w przypadku narzgdowego lub zagrazajgcego zyciu AAV W przypadku nieciezkiej
postaci choroby stosuje sie metotreksat tgcznie z glikokortykosteroidami; w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami mozna zastosowaé rytuksymab albo cyklofosfamid (jak w postaci ciezkiej),
azatiopryne lub mykofenolan mofetylu, ew. sam glikokortykosteroid. W ramach terapii podtrzymujgcej
po uzyskaniu remisji klinicznej przez =2 lata (optymalny czas nieznany) stosuje sie glikokortykosteroidy
w skojarzeniu z jednym z nastepujacych lekéw: rytuksymab, metotreksat, metotreksat, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu lub leflunomid.

Tavneos (awakopan) uzyskat rejestracje EMA 11 stycznia 2022 roku. Rozpatrywana technologia
medyczna nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej
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opublikowane po dacie rejestracji leku rekomendujg awakopan w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub
rytuksymabem jako opcje terapeutyczng w leczeniu GPA lub MPA u dorostych. Dowody z
analizowanego w wytycznych badania wskazujg, ze awakopan stosowany rownolegle ze standardowg
terapig GPA lub MPA podtrzymuje remisje choroby u wiekszego odsetka pacjentéw i zmniejsza
toksycznos¢ wywotang stosowaniem glikokortykosteroidéw.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej technologig lekowa finansowang w ocenianym wskazaniu jest
rytuksymab (w ramach programu lekowego).

Leczenie podtrzymujgce obejmuje rowniez leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan
mofetylu lub metotreksat. Podczas leczenia podtrzymujgcego czesto stosuje sie réwniez leczenie
glikokortykoidami. Leczenie uzupetniajgce obejmuje plazmafereze u pacjentéw z ciezkg postepujgca
niewydolnoscig nerek.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem nastepujgcych danych:

. liczebno$¢ populacji Polski: 37 907 704, populacja oséb dorostych: 30 915 063 (dane na rok
2021 r., Rocznik Demograficzny 2022)

. czestos¢ wystepowania ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA i MPA): 1-9 /100 000
. ciezki przebieg ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh (GPA i MPA) stanowi 80%
. obecna liczba chorych w Polsce: 4 000 — 8 000 (nha podstawie danych Konsultanta Krajowego)

. liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce: 460 — 1 400 (nha podstawie danych
Konsultanta Krajowego)

. odsetek o0sob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana: 10-20% (na podstawie
danych Konsultanta Krajowego)

Na podstawie oficjalnych danych demograficznych (rocznik Gtéwnego Urzedu Statystycznego, GUS),
odnalezionych danych epidemiologicznych w zakresie rozpowszechnienia ciezkiej, czynne;j
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)
populacje pacjentéw w Polsce oszacowano na 247- 2 225 pacjentéw.

Na podstawie opinii Konsultanta populacje pacjentéw w Polsce oszacowano na 400 — 1600 pacjentow.

26.2 Jakos¢ dowodow naukowych

Zidentyfikowano 1 RCT bedgce podstawg rejestracji produktu leczniczego Tavneos (awakopan).
Badanie ADVOCATE byto badaniem fazy 3, randomizowanym, prowadzonym metodg podwadjnej slepej
préby, kontrolowanym placebo i prednizonem (glikokortykosteroid).

Jakos¢ badania ADVOCATE oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.

Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen oraz pewne zastrzezeniaw 1z 5
domen tj. ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji. Ogdlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona jako ,pewne zastrzezenia”.

Pierwszorzedowe punkty kohcowe testowano sekwencyjnie pod kgtem réwnowaznosci (non-inferiority)
i przewagi (superiority).

Okres obserwacji w badaniu byt niewystarczajgcy wzgledem oceny trwatosci efektéw zdrowotnych, w
szczegolnosci utrzymania remis;ji.

Dla remisji ocenianej w 26 tygodniu leczenia wykazano jedynie efekt non-inferiority bez wykazania
efektu superiority ocenianej interwenciji.
26.3 Sila interwencji - skutecznos¢

Badanie rejestracyjne Jayne 2021 (ADVOCATE) obejmowato 331 dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
klinicznym GPA Iub MPA. Wszyscy pacjenci otrzymywali cyklofosfamid Iub rytuksymab.
Przeprowadzono analize w podgrupach w zaleznosci od leczenia dodatkowego.

Klinicznie istotnymi punktami koncowymi w badaniu byty:
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e remisja choroby - zdefiniowana jako osiggniecie wyniku w skali Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS) rownego 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidow w leczeniu zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA w ciggu 4 tygodni przed 26. tygodniem,

e trwata remisja, zdefiniowana jako remisja w 26. tygodniu bez nawrotu do 52. tygodnia, oraz

o wynik w skali BVAS réwny 0, i niestosujgcych glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalenia
naczyn zwigzanego z ANCA w ciggu 4 tygodni przed 52. tygodniem,

e ocena jakosci zycia (SF-36 , EQ-5D-5L)

e nawr6t choroby oceniany w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia oraz toksycznosc¢
wywotana przez glukokortykosteroidy (GTI-CWS, GTI-AIS).

Nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic w analizie superiority dla remisji w 26 tygodniu
obserwaciji.

Trwalg remisje w 52. tygodniu_zaobserwowano u 65,7% otrzymujgcych awakopan i u 54,9%
otrzymujgcych prednizon (RR = 1,197 (95% CI: 1,002; 1,43); obliczenia wtasne Agencji — brak réznic
istotnych statystycznie: p = 0,007 w analizie superiority autorow publikacji).

W odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych toksycznos¢ wywotana przez
glikokortykosteroidy dla GTI-CWS w 26. tygodniu wyniosta 39,7 w grupie awakopanu i 56,6 w grupie
prednizonu réznica miedzy grupami wyniosta -16,8 punktu (95% CI. -25,6; —8,0), a dla GTI-AIS w 26.
tygodniu wyniosta 11,2 w grupie awakopanu i 23,4 w grupie prednizonu; réznica miedzy grupami
wyniosta -12,1 punktu (95% CI: -21,1; -3,2).

W ramieniu awakopanu 16 ze 158 pacjentéw (10,1%) i 33 ze 157 pacjentow (21,0%) w ramieniu
prednizonu miato nawrét choroby. Wspétczynnik ryzyka nawrotu po remisji (awakopan vs. prednizon)
wyniést 0,46 (95% CI: 0,25; 0,84).

Wyniki w skali SF-36 w komponencie fizycznej oraz psychicznej w 52 tyg. wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami. Wyniki w skali (EQ-5D-5L) - BVAS 52 tyg. wskazujg na
znamienne statystycznie réznice na korzys¢ awakopanu (réznica 5,9 (95% Cl: 2,3; 9,6)).

26.4 Bezpieczenstwo

Najczestszym powaznym zdarzeniem niepozadanym byto nasilenie zapalenia naczyn (10,2% w grupie
awakopanu i 14,0% w grupie prednizonu). Ciezkie dziatania niepozgdane (z wyjgtkiem nasilenia
zapalenia naczyn) wystgpity u 37,3% pacjentéw otrzymujgcych avacopan i u 39,0% pacjentow
otrzymujgcych prednizon.

Odnotowano dwa zgony w grupie awakopanu (z powodu pogorszenia zapalenia naczyn i zapalenia
ptuc) i cztery zgony w grupie prednizonu (uogdlnione zakazenie grzybicze, zakazny wysiek optucnowy,
ostry zawat miesnia sercowego i zgon z nieznanej przyczyny). Zakazenia $miertelne i zakazenia
zagrazajgce zyciu zgtoszono u jednego pacjenta w grupie awakopanu i u dwéch pacjentéw w grupie
prednizonu. Powazne zakazenia wystgpity u 13,3% pacjentow w grupie awakopanu i u 15,2% pacjentow
w grupie prednizonu (mediana czasu do zakazenia, 126 dni vs. 97 dni), a ciezkie zakazenia zwigzane
z infekcjg wystgpity odpowiednio u 3,6% i 6,7%.

Dziewieciu pacjentow w grupie awakopanowej i szesciu w grupie prednizonowej mialo powazne
zdarzenie niepozgdane w postaci nieprawidtowosci w wynikach badan czynnosci watroby. Wszystkie
zdarzenia ustgpitly po wycofaniu leku badanego i innych potencjalnie toksycznych lekéw, w tym
trimetoprimu-sulfametoksazolu. U jednego pacjenta z grupy awakopanu, u ktérego w wywiadzie
wystepowata nadwrazliwos¢ na lek, wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane w postaci obrzeku
naczynioruchowego, ktére ustgpito po przerwaniu leczenia awakopanem.

26.5 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego. Podjeto prébe oszacowania kosztow terapii przyjmujgc nastepujace
zatozenia:

e lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL. Zalecana dawka to 30
mg produktu leczniczego Tavneos (3 kapsutki twarde po 10 mg) przyjmowane doustnie dwa
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razy na dobe. Produkt leczniczy Tavneos nalezy podawac¢ w skojarzeniu z rytuksymabem lub
cyklofosfamidem nastepujgcym schematem leczenia: rytuksymab w 4 cotygodniowych
dawkach dozylnych lub cyklofosfamid dozylnie lub doustnie przez 13 lub 14 tygodni, a nastepnie
azatiopryna lub mykofenolan mofetylu doustnie oraz glikokortykosteroidy, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

e do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono czas obserwacji z badania klinicznego, ktory wynidst
52 tygodnie (364 dni).

e produkt leczniczy jest podawany w skojarzeniu. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono koszt
leku ikoszty lekow stosowanych w skojarzeniu z analizowanym lekiem (rytuksymab,
cyklofosfamid, azatiopryna, mykofenolan mofetylu).

e na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byly dostepne dla
2 krajow (Holandia, Wielka Brytania).

e do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP
z 09.01.2023 r. wynoszgcego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-
01-09). Uzyskang cene, rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku
zastosowano w obliczeniach kosztu terapii.

Koszt rocznej terapii lekiem Tavneos oszacowany przez Agencje wynosi na pacjenta. Dla
porownania niemiecki IQWIG ocenit roczne koszty leczenia przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny za wiarygodne, ktére wynoszg 98 913 EUR (co odpowiada 469 841 PLN). Natomiast
holenderski Zorginstituut oszacowat ww. koszty na 60 549 EUR (co odpowiada 287 608 PLN).

Agencja oszacowata réwniez koszt rocznego leczenia produktem leczniczym Tavneos w skojarzeniu z
innymi lekami w rocznym horyzoncie czasowym, ktéry waha sie od ztdo zt na pacjenta.
Dla poréwnania, niemiecki G-BA dokonat wtasnego oszacowania kosztéw terapii awakopanem w
skojarzeniu z rytuksymabem na 109 770 EUR (co odpowiada 521 411 PLN) oraz z cyklofosfamidem na
99 207 EUR (co odpowiada 471 238 PLN).

Rekomendacie refundacyjne

Zarowno HAS jak i G-BA (na podstawie raportu IQWIG) jak i NICE wydaty pozytywng opinie w sprawie
finansowania Tavneos w skojarzeniu z rytuksymabem lub cyklofosfamidem w leczeniu dorostych
pacjentow z GPA lub MPA. HAS zaweza populacje wytgcznie do pacjentéw z udokumentowanym
przeciwwskazaniem do stosowania duzych dawek glikokortykosteroidow. NICE wskazuje na
optacalnos$¢ terapii. Holenderski Zorginstituut wydat negatywne stanowisko w sprawie finansowania
leczenia.

26.6 Opinia Eksperta

Na potrzeby opracowania niniejszej analizy zwrdcono sie do konsultantéw krajowych w dziedzinach:
reumatologia, nefrologia oraz angiologia. Uzyskano odpowiedZ od konsultanta krajowego w dziedzinie
reumatologii. Szczegdtowe informacje przekazane przez eksperta przedstawiono w tresci raportu.
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27 Tecvayli (teklistamab) we wskazaniu: do stosowania w monoterapii

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym iopornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesSniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu iprzeciwcialo anty-CD38, i u ktorych stwierdzono
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii

27.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tecvayli, ktérego substancjg czynng jest teklistamab, zgodnie z ChPL, wskazany
jest w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie
ostatniej terapii.

Zalecane dawki produktu Tecvayli to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskérnie raz w tygodniu,
poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.

Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem Tecvayli do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania leku Tecvayli jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Ponadto, teklistamabu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.
Co wiecej, ograniczeniem do stosowania jest réwniez wystgpienie zespotu uwalniania cytokin lub
zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego oraz
czynne zakazenie.

Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje rozpoznanie nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego oraz weryfikacje wcze$niejszych linii leczenia.

27.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa, ktéra charakteryzuje sie niekontrolowana,
wieloogniskowg proliferacja i gromadzeniem sie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku,
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lubsame monoklonalne tancuchy lekkie
immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

U wiekszosci chorych choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia, a mediana czasu
przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLL) w zwigzku ze szpiczakiem mnogim wynosi
ogotem 86,5 (64,8 — 103,3) na 100 tys., a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY)
ogotem: 88,3 (66,2 — 105,1) na 100 tys.

Wedtug wytycznych polskich (PGSz 2022) oraz amerykanskich (NCCN 2022) teklistamab
wymieniany jest jako opcja w terapii pacjentow po odpowiednio: wiecej niz trzech liniach leczenia
(PGSz 2022) oraz 4 liniach leczenia, w tym przeciwciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz
lekiem immunomodulujgcym (NCCN 2022). W obu przypadkach wskazane sg takze inne mozliwe
schematy leczenia. Wytyczne PTOK, EHA-ESMO oraz IMWG nie uwzgledniajg ocenianej
technologii, zostaly one jednak opracowane przed rejestracjg produktu leczniczego Tecvayli przez
EMA.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia nie uwzglednia teklistamabu w wykazie lekow refundowanych w
Polsce. W ramach programu lekowego B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0)” dla pacjentéw chorych na nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego, proponowanych jest 8 schematéw leczenia.

Produkt leczniczy Tecvayli oraz substancja czynna teklistamab nie byly dotychczas przedmiotem
oceny Agenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,15. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 17,79, w
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przypadku przyjetego komparatora 17,91. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby 0,12, co stanowi 1% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej.

27.3 Ocena populacji docelowej

¢ Srednia liczebno$é populacji, oszacowana na podstawie danych KRN oraz danych literaturowych,
wynosi ok. 100 oséb rocznie (dolna granica ok. 90, gérna granica ok. 110). W wyliczeniach zatozono,
ze wszyscy pacjenci bedg mogli zastosowac oceniang technologie (tj. 100% udziat w rynku), dlatego
tez ww. wyliczenia mozna traktowac jako goérng granice oszacowania populacji docelowe;.

e Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono wartos¢ oczekiwang PFS wynoszacg
16,3 miesigca.

e Zuwagi na przyjety okres leczenia tj. 16,3 miesigca (okoto 1 rok i 4 miesigce), obserwuje sie zjawisko
kumulacji pacjentéw. Liczba oséb leczonych rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniesie ok. 50
(zakres ok. 40 — 60), w kolejnych latach ok. 130 (zakres ok. 110 — 140).

Dane dotyczace liczby 0séb zaokraglono do dziesigtek.

27.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

e Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu Tecvayli 64007957MMY1001
(MajesTEC-1) fazy | i fazy Il, ktére byto badaniem otwartym jednoramiennym.

¢ Ocena skutecznosci w badaniu gtéwnym dokonana zostata na podstawie pierwszorzedowego
punktu koncowego tj.: ogdlny odsetek pacjentow z odpowiedziag na leczenie (ORR) oraz
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym m.in. przezycia wolnego od progresiji (PFS), przezycia
catkowitego (OS) oraz jakosci zycia na podstawie wynikow zgtaszanych przez pacjentow.

e Poziom dowoddéw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii F, tj. badanie
eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkdow).

o Wyniki dotyczgce dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa obarczone sg niepewnoscia.

27.5 Ocena sily interwencji

e Pierwszorzedowym punktem koncowy oceniajacym skutecznos$¢ byt ogdiny odsetek odpowiedzi
(ORR), ktéry wyniost 63,0% wsréd wszystkich leczonych pacjentéw. Ws$réd drugorzedowych
punktow koricowych oceniano m.in. przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite
(OS). Mediana PFS wyniosta 11,3 miesigca, natomiast mediana OS — 18,3 miesigca.

o Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu rejestracyjnym zgtosili zdarzenia niepozgdane.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem teklistamabu byty
zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenia, niedokrwisto§¢ oraz matoptytkowosé, a takze
zakazenia oraz hipogammaglobulinemia.

e Zespot uwalniania cytokin wystapit u 72,1% pacjentow.

e Zgon wystgpit u 41,2% pacjentow, gldwng jego przyczyng byta progresja choroby.
Komentarz analitykéw:
Ze wzgledu na tozsame wskazanie trzech ocenianych lekéw tj. Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti
zestawiono ich site interwencji. Najdtuzszg mediang PFS charakteryzowat sie lek Carvykti. Ponadfto,
mediana OS w przypadku tego leku nie zostata osiggnieta. Co wiecej, technologia ta wykazuje sie
najlepszym profilem bezpieczenistwa.

27.6 Ocena ekonomiczna

e Przeprowadzone analizy wskazujg, ze roczny koszt terapii lekiem Tecvayli dla jednego pacjenta
wyniostby prawie 1,5 min PLN, a koszt leczenia w oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS wynidstby
ponad 2 min PLN.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 109/133



Oszacowany przez Agencje oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. 1,5 min
PLN/LYG, przekraczajgc prég optacalno$ci kosztowej prawie 9 razy (11,97% ceny efektywne
kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspotczynnika
efektywnosci kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne i maksymailne
z uwzglednieniem +/- 20% rocznego kosztu ocenianej technologii.

ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego w horyzoncie
dozywotnim miescit sie w zakresie ok. 1,2 — 1,8 min PLN/LYG i przekraczat aktualny prog
efektywno$ci kosztowej o ok. 7 — 10 razy.

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit
sie w zakresie ok. 1,2 min — 1,9 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 7 —
11 razy).

Komentarz analitykow:

Ze wzgledu na tozsame wskazanie trzech ocenianych technologii tj. Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti
zestawiono dane otrzymane w ramach analiz ekonomicznych wszystkich trzech lekéw. Oszacowany
Sredni koszt terapii w horyzoncie dozywotnim dla leku Carvykti oraz Tecvali wynosi ok. 2 min PLN,
natomiast dla leku Pepaxti

W wyniku wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie
odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tecvayli

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianej technologii
odnaleziono 4 informacje o aktualnie procedowanych postepowaniach refundacyjnych (Wielka
Brytania, Irlandia, Niderlandy oraz Szwecja). Francuski HAS w warunkowo pozytywnej rekomendacji
okreslit warunki objecia refundacjg oceniang technologie lekowa, jak réwniez zdefiniowat czas
przyznania pozwolenia na refundacje. Jednoczes$nie stwierdzit, ze oceniany lek jest innowacyjny i
zaspokaja niezaspokojong potrzebe zdrowotng. W przypadku walijskiego AWMSG odstgpiono od
oceny ze wzgledu na trwajgcg ocene NICE.

Niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii oraz wysoka cena produktu wptywajg na
nieefektywnos$¢ kosztowg terapii.

27.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce badania rejestracyjnego obejmujg m.in. brak komparatora,
brak diugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresiji,
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.
Ponadto, wyniki dotyczace jakosci zycia nie zostaty przedstawione w publikacji zwigzanej z
badaniem rejestracyjnym.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci oraz wieku.

Badanie nie byto prowadzone w Polsce.
Populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem Tecvayli mogla zosta¢ przeszacowana
(wyliczenia nalezy traktowac jako gérng granice oszacowania populacji docelowe;j).

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé¢ na niepewnosci oszacowan
skutecznoéci klinicznej.
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28 Tepmetko (tepotynib) we wskazaniu: w leczeniu pacjentow
dorostych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca (NDRP) z mutacjami prowadzacymi do pominiecia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-
nablonkowego, ktdorzy wymagajq terapii ogolnoustrojowej po
wczeSniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny

28.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tepmetko (Tepmetko 225 mg, tabletki powlekane w blistrach, 60 szt./op.), ktérego
substancjg czynng jest tepotynib, zostat zarejestrowany w nastepujgcym wskazaniu:

e W leczeniu pacjentdw dorostych z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14 (METex14) genu czynnika
przejscia mezenchymalno-nabtonkowego, ktérzy wymagajg terapii ogdlnoustrojowej po
wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

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.

28.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego wystepuje w okoto 3% wszystkich
przypadkow NDRP. Rak ptuca ogdlnie ujawnia sie w zaawanasowanym stadium rozwoju, zwykle
miedzy 50. a 70. rokiem zycia — cho¢ pierwsze diagnozy pojawiajg sie juz u 30-latkéw. Mutacje METex14
najczesciej wykrywane sg jednak wsréd oséb starszych.

Dotychczasowe wzorce leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP oraz mutacjami prowadzgcymi
do pominigcia eksonu 14 (METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego byly
zblizone do leczenia pacjentow z NDRP bez potwierdzonych mutaciji kierujgcych. W 2022 r. Europejska
Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) wydata pozwolenie na warunkowe
dopuszczenie do obrotu lekéw Tepmetko (tepotynib) oraz Tabrecta (kapmatynib), ktére stanowig terapie
celowang w leczeniu pacjentéw chorujgcych na zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca
z mutacjami METex14, ktérzy wymagajg terapii ogélnoustrojowej po wczesniejszej immunoterapiii (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

28.3 Ocena populacji docelowej

Populacja docelowa oszacowana przez ekspertéw klinicznych to 100-150 chorych rocznie, co stanowi
wariant minimalny.

Roczna liczba nowych przypadkéw NDRP z mutacjami prowadzgcymi do pominiecia eksonu 14
(METex14) genu czynnika przejscia mezenchymalno-nabtonkowego zostata oszacowana przez
Analitykéw Agencji na 260 (100-410) oséb rocznie.

Lek stosowany jest, dopdki obserwowana jest korzys¢ kliniczna. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji wyniosta w badaniu rejestracyjnym 10,8 miesigca, a wartos¢ oczekiwana estymowana
z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu
rozkladu Weibulla: ok. 16 miesiecy. W zwigzku z tym nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentow
w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 130 (50-210)
osobo-lat. W trakcie drugiego roku (ok. 16 miesigca) przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w
ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 350 (140-560) osobo-lat.

Przedstawione obliczenia nie biorg pod uwage, ze lek Tepmetko stosowany bedzie w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia. Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia
otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Ocena
jakosci dowoddw naukowych
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Badanie rejestracyjne VISION byto badaniem jednoramiennym bez grupy kontrolnej i pomimo uzyskania
wysokiej oceny jako$ci zgodnie z narzedziem NICE (8/8 pkt), wnioskowanie na jego podstawie o
skuteczno$ci leczenia preparatem Tepmetko jest obarczone wysokg niepewnos$cig z uwagi na brak
komparatora. Oszacowanie wzglednego efektu leczenia jest niemozliwe bez odniesienia wynikow
badania chociazby do danych historycznych lub poréwnania ich z naturalnym przebiegiem choroby,
jednak metody te rowniez nie pozwolityby na uzyskanie dowoddéw o wiarygodnosci poréwnywalnej z
randomizowanym badaniem kontrolowanym.

28.4 Ocena sily interwencji

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie EPAR wskazata, iz 98,6% populacji z badania
VISION stosujacej tepotynib zgtosito wystgpienie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
oraz 90,7% doswiadczyto zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia i zwigzanych z
przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia odnotowano u 47% chorych
na NDRP METex14 uczestniczgcych w badaniu. 24% pacjentdw w nastepstwie zdarzen niepozadanych
przedwczesnie zaprzestato (ang. discontinuation) leczenie tepotynibem. Zgon w wyniku zdarzen
niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia nastgpit w 12,4% przypadkéw w populacji badania
rejestracyjnego.

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

Mediana OS dla populacji SAF (ang. safety analysis set) w momencie odciecia danych (01.02.2021 r.)
wyniosta 19,7 miesigca (95%Cl: 15,6-22,1). Dotychczasowe wyniki badania VISION wskazuja, ze ORR
w populacji SAF wynosi 49,1% (95%CI: 43,0-55,2), a mediana czasu trwania odpowiedzi 13,8 miesigca
(95%CI: 9,9-19,4).

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczacych
jakosci zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez zbyt krétki okres
obserwacji, ze wzgledu na wcigz trwajgce badanie. Wnioskowanie o obecnosci bgdz braku efektu
leczenia oraz przyblizone jego oszacowanie na podstawie poréwnania wynikéw badania VISION z
danymi historycznymi lub z naturalnym przebiegiem choroby bytoby obarczone znaczng niepewnoscia.

Niekontrolowany projekt badania rejestracyjnego oraz krétki czas ekspozycji badanych na leczenie
(mediana ekspozycji na tepotynib w kohortach A+C=6,3 miesigca) nie pozwalajg na wyrazne
réznicowanie miedzy naturalnymi objawami choroby nowotworowej a zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi z oceniang technologig, dodatkowo ograniczajgc precyzyjng ocene profilu bezpieczenstwa
tepotynibu.

Tepmetko i Tabrecta zostaty zarejestrowane przez EMA w tozsamych wskazaniach. W zwigzku z tym
Analitycy Agencji podjeli sie przedstawienia poréwnania sit obu ocenianych interwencji. Analiza jakosSci
Zycia wskazata, iz zmniejszenie nasilenia objawéw odczuwanych przez pacjentéw byto wigksze
w przypadku stosowania tepotynibu niz kapmatynibu. Mediana OS dla tepotynibu i kapmatynibu
wyniosta odpowiednio 19,7 oraz 14,9 miesigca. Mediana PFS wyniosta 10,8 mies. wsréd pacjentéw
przyjmujgcych tepotynib. Mediana PFS w efekcie terapii kapmatynibem byta niemal dwa razy krétsza
(ok. 5,5 mies.). Profil bezpieczenstwa obydwu interwencji byt zblizony w aspekcie wystepowania TEAEs
i TR TEAEs. Wystepuja jednak réznice zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi 3./4. stopnia oraz
prowadzgcymi do przerwania leczenia/zgonu pacjenta. Odsetek TEAEs 23. stopnia podczas terapii
lekami Tepmetko i Tabrecta to odpowiednio 60,1% i 73,1%. 24% stosujgcych tepotynib (19,4%
przyjmujgcych kapmatynib) przedwcze$nie zakonczyto leczenie. 12,4% populacji chorych na NDRP
METex14 w badaniu rejestracyjnym Tepmetko doswiadczyto zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
zgonu. Odsetek zgondw w wyniku zdarzen niepozgdanych z badania rejestracyjnego produktu
leczniczego Tabrecta wyniost 3,8%. Nalezy podkreslic jednak, Ze przestawione poréwnanie ma jedynie
charakter poglgdowy i mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest znacznie ograniczona.

28.5 Ocena ekonomiczna

Wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu
zdrowotnego oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wpltywa¢ na wykazanie efektywno$ci
kosztowej dla produktu leczniczego Tepmetko.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentow oraz zakfadajgc
najbardziej optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii tepotynibem (terapia ostatniej szansy,
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placebo hipotetycznym komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktéry — na
podstawie dostepnych danych — estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych warto$ci PFS w
kilku punktach czasowych z badania i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, a takze przyjmujac, ze jakos¢
zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku
jakosci zycia zwigzanego np. z wystgpieniem dziatan niepozadanych), LYG moze wynies$¢ ok. 1,30 (ok.
16 miesiecy).

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

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

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok.

. 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.

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

Tabrecta | Tepmetko stosowane w tym samym wskazaniu stanowig technologie komparatywne.
Oszacowany przez AOTMIT ICER w horyzoncie dozywotnim dla Tabrecty wyniést ok.

ICER zalezny od zmiany efektow
zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu mieScit sie w zakresie ok.

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

Oszacowane wartosci ICER

28.6 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

¢ Badanie Il fazy.

e Brak komparatora.

o Niezaslepiona préba.

o Krotki okres obserwacji pacjentéw objetych badaniem (badanie niezakoriczone).

e Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie,
natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

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

Przenoszalnos$é wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability):

e Badanie byto prowadzone w Polsce.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego
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29 Upstaza (eladokagen eksuparwowek) we wskazaniu: u pacjentow w
wieku 18 miesiecy i1 starszych z Klinicznie, molekularnie i
genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru
dekarboksylazy L-aminokwasow aromatycznych (AADC) z ciezkim
fenotypem

29.1 PODSUMOWANIE

Niedobér dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC, ang. aromatic L-amino acid
decarboxylase) to wystepujgca rzadko choroba metaboliczna, uwarunkowana genetycznie. W wyniku
mutacji genu DDC (7p12.2-p12.1) chory nie produkuje neuroprzekaznikbw — dopaminy i serotoniny.
Niedobdér AADC powoduje powazne dysfunkcje motoryczne i autonomiczne, opdznienie rozwoju i
przedwczesng $mier¢. Niedobor AADC moze objawia¢ sie szerokim spektrum objawéw, z ktdrych
najczestsze to: hipotonia, opdznienie rozwoju, zaburzenia ruchowe, zwlaszcza kryzy oczno-zakretowe.
Ciezki fenotyp niedoboru AADC wigze sie z catkowitym zatrzymaniem rozwoju motorycznego, brakiem
umiejetnosci osiggania kamieni milowych rozwoju motorycznego takich jak odpowiednia kontrola gtowy,
zdolnos$¢ siedzenia, stania lub chodzenia. Chorzy zazwyczaj na state przebywajg w pozycji lezgce;.
Wystepujg u nich trudnosci z oddychaniem, w wyniku czego czesto wymagajg wsparcia oddechowego.

U wszystkich zdiagnozowanych pacjentéw objawy choroby wystgpity w ciggu pierwszego roku zycia
(poczatek objawow w 2,7 miesigca). Mediana wieku rozpoznania wynosi natomiast ok. 3,5 roku, co
wskazuje na trudnosci w postawieniu diagnozy.

Niedobdr AADC objawami przypomina dyskinetyczne moézgowe porazenie dziecigce i nalezy to
rozpoznanie bra¢ pod uwage, gdy obraz kliniczny i wyniki neuroobrazowania mézgu nie wskazujg na
okreslong etiologie. AADC nalezy podejrzewa¢ u kazdego dziecka z dyskinetycznym porazeniem
czterokonczynowym, kryzysem okulogirycznym, okresowg gorgczkg, zwiekszong potliwoscig i
zaburzeniami snu z prawidtowym badaniem MRI mézgu i prawidtowym profilem metabolicznym.

Zdiagnozowano ok. 123 pacjentéw na Swiecie. Prognozowane wskazniki urodzen oséb z niedoborem
AADC w UE wynoszg ok. 1/118 000, co przektada sie na 3 nowe przypadki rocznie w Polsce. W Polsce
schorzenie zostato potwierdzone u dwojga dzieci.

Upstaza jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru dekarboksylazy L-
aminokwasow aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem.

29.2 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Dowody naukowe stanowigce podstawe dopuszczenia do obrotu obejmujg 3 badania jednoramienne
prowadzone przez badaczy z jednego os$rodka (Tajwan):
e AADC-CU/1601 (zakonczone, obserwacyjne retrospektywne, compassionate use) — 8 pacjentow,
okres obserwaciji - 5 lat (60 miesiecy);
e  AADC-010 (w toku, faza 1/2) - 10 pacjentoéw, okres obserwacji - 5 lat;
AADC-011 (w toku, faza 2B) - 8 pacjentow.

Zidentyfikowano 1 publikacje Tai 2021 stanowigca analize post-hoc ww. 3 badan jednoramiennych oraz
publikacje Chien 2017 obejmujacg wyniki interim badania jednoramiennego AADC-010. Nie
zidentyfikowano publikacji dla pozostatych badan pierwotnych. W analizie skutecznosci uwzgledniono
dane opublikowane w raporcie EMA.

Badania AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-010 miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania terapii genowej (eladokagen exuparwoweku) tgcznie u 26 pacjentéw w wieku od 1,7 do
8,5 lat (MeanzSD 4,1+2,2) z niedoborem AADC z ciezkim fenotypem (charakteryzujgcym sie catkowitym
zatrzymaniem rozwoju motorycznego, brakiem odpowiedniej kontroli glowy, zdolnosci do siedzenia,
stania lub chodzenia).

Wyniki badan AADC-010 i AADC-CU/1601 stanowig podstawe oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego (osiggniecie motorycznych kamieni milowych w 2—letnim okresie obserwaciji).

Historyczna kohorta kontrolna zostata okreslona na podstawie PS Wassenberg 2017 (82 pacjentow z
ciezkim fenotypem AADC, definiowanym jako brak lub bardzo ograniczone osigganie motorycznych
kamieni milowych i petne uzaleznienie od opiekunéw).
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Dostepne dowody naukowe nie uwzgledniajg oceny wplywu interwencji na przezycie lub wyleczenie
choroby. 5-letni okres obserwacji pacjentdow po terapii genowej pozwala natomiast na ocene wynikéw
leczenia w zakresie Kklinicznie istotnych punktéw koncowych: rozwoju motorycznego, funkcji
poznawczych i jezykowych, nasilenia objawéw w ocenie opiekundw.

29.3 Podsumowanie sily interwencji
Skutecznosé

Wyniki analizy skuteczno$ci (pooled analyses wynikow badan AADC-010 i AADC-CU/1601, raport
EMA) dla 24 miesiecznego okresu obserwacji w zakresie osiggniecia motorycznych kamieni milowych
(populacja ITT, n=18) wskazujg, ze 9 pacjentéw osiggneto petng kontrole nad gtowg, 7 osiagneto
umiejetnosci siedzenia, 2 osoby posiadaty umiejetno$é stania z podtrzymaniem. Zaden z pacjentéw z
historycznej kohorty kontrolnej nie osiggnat ww. kamieni milowych.

Zdobywanie umiejetnosci w celu osiggniecia kluczowych etapow rozwoju motorycznego trwato lub
utrzymywato sie w okresie dluzszym niz 24 miesigce. W okresie miedzy 24 a 48 miesigcem obserwaciji
kilku pacjentéw osiggneto nowe kamienie milowe: 3 pacjentdw uzyskato petng kontrole gtowy, 2
pacjentdw osiggneto umiejetnos¢ samodzielnego siedzenia, 1 pacjent osiggnagt zdolnos¢ stania z
podparciem, 1 pacjent chodzenia z pomoca.

Analiza wynikéw dla 60 miesiecznego okresu obserwacji jest dostepna wytgcznie dla 12 oséb - 9 dzieci
(75%) posiadato petng kontrole nad gtowag po 5 latach od leczenia, 8 (67%) zachowato zdolnosé
samodzielnego siedzenia, 3 (25%) dzieci posiadato umiejetnos¢ stania ze wsparciem i 2 (18%)
chodzenia z pomocg (Raport EMA).

Wyniki dostepnych badan (badania jednoramienne - AADC-010, AADC-011, AADCCU-1601),
wskazujg na znamienne statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych (po 1, 2 i 5 latach od
terapii) w zakresie klinicznie istotnych punktéow koncowych dotyczacych oceny funkcji motorycznych
(ocena w skali PDMS-2, AIMS) i poznawczych.

Pacjenci, ktérzy nie osiggali wczesniej zadnych znaczacych postepdédw w zakresie rozwoju ruchowego
(w tym zdolnos$ci do siadania, stania lub chodzenia, co odpowiada ciezkiemu fenotypowi), wykazywali
klinicznie istotng poprawe sprawnosci ruchowej po 3 miesigcach od podania leku, utrzymujaca sie 5 lat
po zakonczeniu terapii.

Wykazano znamienne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawow takich jak: zty nastrdj, nadmierne
pocenie sie, wahania temperatury, kryzysy okulogiryczne.

Dostepne dane pozwalajg réwniez na analize (before-and-after) po 12 miesigcach od terapii dla:

. poziomu HVA i 5-HIAA w pltynie mézgowo-rdzeniowym (réznice znamienne statystycznie);

+  stezenia CSF HIAA (brak znamiennych statystycznie réznic);

*  wychwytu 8F DOPA w os$rodkowym ukltadzie nerwowym - wykazano utrzymujgce sie niewielkie
wzrosty w wychwycie swoistym dla badania PET; wzrost utrzymywat sie co najmniej przez 5 lat;

. przyrostu masy ciata (dla 1 roku réznice znamienne statystyczne, po 2 latach brak znamiennych
statystycznie réznic wzgledem wartosci wyjsciowych).

29.4 Bezpieczenstwo

Najczestsze TEAE zaobserwowane w badaniach to: pyreksja 96,2%, dyskineza 92,3%, zakazenie
gornych drég oddechowych 69,2%, zapalenie Zzotgdka i jelit 65,4%, zapalenie ptuc 65,4%, krwotok z
gornego odcinka przewodu pokarmowego 57,7% oraz biegunka 50%. Dziatania niepozgadane miaty
charakter przemijajacy (ustgpity w ciggu 10 miesiecy od terapii).

29.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS 2022 zwrdécono uwage na niezaspokojong potrzebe
zdrowotng zwigzang z brakiem odpowiedniego leczenia niedoboru AADC, dlatego produkt leczniczy
Upstaza uznany zostat za innowacyjny i stanowi szanse na leczenie pacjentéw. Niemiecki G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss) podjat decyzje z dnia 2 lutego 2023 r o nowelizacji dyrektywy lekowej
0 nowg substancje czynng Eladocagene Exuparvovec we wskazaniu zgodnym z ChPL. Procedura
moze by¢ przeprowadzana w warunkach szpitalnych, w osrodkach specjalizujgcych sie w neurochirurgii
stereotaktycznej. IQWiG potwierdzit wiarygodnos$¢ oszacowan kosztdw leku oraz pobytu w szpitalu
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przedstawionych przez wnioskodawce a roczne koszty terapii na jednego pacjenta oszacowano na 3
518 109,96 EUR (co odpowiada 16 851 747 PLN).

W zwigzku z brakiem danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego. Opakowanie (1 fiolka) zawiera pojedynczg dawke 2,8x1011 vg
eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu. Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem
przedstawionych w ChPL: dawka 1,8x10*! vg w postaci czterech infuzji po 0,08 ml (0,45%10% vqg) (po
dwie na skorupe). Dawkowanie jest takie samo dla cafej populacji objetej wskazaniem. Cena za 1
opakowanie (2,8x10!! vg eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu) wynosi
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30 Voraxaze (glukarpidaza) we wskazaniu: zmniejszenie toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opodzniong eliminacja metotreksatu (MTX) lub
zagrozonych toksycznym dzialaniem metotreksatu

30.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Voraxaze (glucarpidase) wskazany w celu zmniejszenia toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z op6zniong eliminacjg
metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.

Leczenie produktem leczniczym Voraxaze polega na podaniu w dawce 50 j./kg mc w dawce pojedynczej
we wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciggu 5 minut. Glukarpidaze nalezy poda¢ w sytuacji, w ktorej
poziom MTX w osoczu przekracza 2 odchylenia stanardowe (SD, ang. standard deviations) od sredniej
przewidywanej krzywej wydalania MTX.

Voraxaze jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktéry hydrolizuje reszte glutaminianu
zakonczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego i strukturalnie powigzanych czgsteczek,
takich jak MTX. Glukarpidaza przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitow DAMPA i
glutaminianu. Poniewaz zaréwno DAMPA, jak iglutaminian sg metabolizowane przez watrobe,
glukarpidaza zapewnia alternatywng droge eliminacji MTX u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
podczas leczenia duzg dawkg MTX.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dzieci powyzej 28 dnia zycia
i dorostych oso6b leczonych MTX w wysokich dawkach, identyfikacja niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej w warunkach polskich oraz okreslenie stopnia obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci
przeprowadzenia modelowania farmakoekonomicznego.

30.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Toksycznos¢ MTX (ORPHA: 565782) to rzadkie zatrucie charakteryzujgce sie ostrg toksyczno$cig
kanalikowg nerek, spowodowang krystalizacjg MTX w swietle kanalikéw nerkowych (co z kolei prowadzi
do zaburzonego klirensu MTX i dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek oraz nasilenia pozanerkowych
dziatan niepozadanych), mielosupresja z pancytopenig, zapalenie btony Sluzowej przewodu
pokarmowego, plamista wysypka skorna, chemiczne zapalenie spojéwek, hepatotoksycznosc
(odwracalne chemiczne zapalenie watroby i hiperbilirubinemia), toksycznos$¢ ptucna, a w ciezkich
przypadkach niewydolnos$¢ wielonarzadowa. Moze by¢ réwniez obserwowane zajecie o$rodkowego
uktadu nerwowego, w tym bodle gtowy, drgawki i objawy podobne do udaru.

MTX w wysokich dawkach, za ktére uznaje sie dawki powyzej 1000 lub 5000 mg IV w cyklu stosuje sie
we wskazaniach onkologicznych. Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ oszacowano, ze ww.
dawkowanie HD MTX w latach 2018-2022 najczesciej stosowano we wskazaniach: chtoniaki
nieziarnicze rozlane, chtoniaki nieziarnicze inne i nieokreslone, ostra biataczka limfoblastyczna oraz
kostniakomiesak(osteosarcoma).

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspdtczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych
na chfoniaki nieziarnicze, na rok 2019 wynosit ogétem 138,90 (117,45-163,31), odpowiednio: 113,52
(90,50-140,18) dla kobiet i 165,93 (133,44-208,00) dla mezczyzn. Natomiast utracone lata zycia z
powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspétczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity
ogotem 132,09 (110,92-156,05), odpowiednio: 107,84 (85,18-134,06) dla kobiet i 157,92 (126,75-
200,80) dla mezczyzn.

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% CI) wynosit ogétem: 23,2 (19,1-27,0);
dla kobiet: 18,0 (13,4-22,7), a dla mezczyzn: 28,8 (22,1-35,3). Utracone lata zycia z powodu
przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL), wspétczynnik na 100 tys.
(przedziat 95% ClI) ogotem: 21,5 (17,6-25,1), dla kobiet: 16,3 (12,1-20,7), a dla mezczyzn: 26,9 (20,4-
33,4).

Wedtug wytycznych alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie pochodnych kwasu folinowego.
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 stycznia 2023r., produkty lecznicze stosowane w celu zmniejszania objawéw
toksycznosci i zapobieganiu dziatania antagonistéw kwasu foliowego takich jak metotreksat w leczeniu
cytotoksycznym oraz w przypadkach przedawkowania u dorostych i u dzieci, w terapii skojarzonej z 5-
fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w
ramach chemioterapii sg refundowane kwas lewofolinowy oraz folinian wapnia.

30.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ za okres 2018-I
potowa 2022 (przeliczone na caty 2022 r.)

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie ok. 361
osob.

Jako, ze lek jest przyjmowanyw podaniach wynikajgcych z leczenia MTX, liczba pacjentéw
przyjmujgcych oceniang technologie nie ulega kumulacji, w zwigzku z czym liczba oséb kwalifikujgcych
sie do leczenia lekiem Voraxaze moze wzrastac¢ srednio o 28 osob.

30.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 4 badania rejestracyjne dla produktu Voraxaze stosowanego w celu zmniejszenia
toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z
opozniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu. Byly
to jednoramiennie, wieloosrodkowe, badania kliniczne |l fazy. Odnaleziono réwniez 3 publikacje oraz
wyniki 1 badania zaprojektowanego jako RCT, natomiast badanie zostato zakonczone z uwagi na brak
kolejnych kwalifikacji do badania.

Jako$¢ badan oceniono na wysokg (ocena 7/8) i umiarkowang (6/8) na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych, a w badaniu RCT w wigkszosci domen ryzyko btedu oceniono jako wysokie lub
z zastrzezeniami.

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych badan rejestracyjnych nalezg przede wszystkim: brak
komparatora, prowadzenie badan metodg otwartej proby oraz niska liczebnos¢ badanych.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie wartosci CIR (clinically
important reduction), czyli klinicznie istotnej redukcji MTX, ktéra definiowana byla jako obnizenie
stezenia MTX do wartosci < 1umol/l. W badaniach nie oceniano wptywu leczenia na OS oraz na jako$¢
zycia.

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 niepewnosciag 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 poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywac na niepewnosé oszacowan niniejszego
opracowania.

30.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniach nie jest mozliwe wiarygodne obliczenie inkrementalnego
efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG zatem szacunki te nalezy
traktowaé z duzg dozag niepewnosci.

Srednia skuteczno$é osiggniecia pierwszorzedowego punktu korncowego CIR w badaniach
rejestracyjnych wyniosta 61,5%.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie European Public Assessment (EPAR)
dotyczacego leku Voraxaze oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Voraxaze.
Przedstawione wyniki dotyczgce bezpieczenhstwa opisane w EPAR pochodzity z badan rejestracyjnych
i obejmowaty dane 489 pacjentow oraz pochodzity z raportowania dziatah niepozgdanych zgtaszanych
w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Ogodlnie profil dziatan niepozgdanych sugeruje niezbyt czeste, rzadkie lub bardzo rzadkie wystepowanie
dziatah niepozadanych.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczgcych
skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez niska liczebnos¢ populacii.

30.6 Ocena ekonomiczna

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Voraxaze.

Nie szacowano QALY, gdyz nie byto to mozliwe na podstawie dostepnych publikacji. Wartosci QALY
nie szacowata takze agencja HAS oraz IQWIG.

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze oszacowany koszt 1 cyklu leczenia z 1 podaniem leku Voraxaze
dla jednego pacjenta wynosi ok. . Cena komparatora (Levofolic oraz Calcii folinas) wynosi
odpowiednio i jest nizsza o okoto od terapii lekiem Voraxaze.

30.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whioskowanie dotyczgce 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 i grupy docelowej przyjeto szereg
zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia wnioskowania.
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31 Vyvgart (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie uzupeiniajgce

do standardowej terapii dorostych pacjentow z wuogolnionag
miastenia rzekomoporazng (gMG), u ktorych stwierdzono obecnos¢
przeciwcial przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR)

31.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa) jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym do
standardowej terapii dorostych pacjentéw z uogélniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR)

Grupa ATC: LO4AAS5S, tj. leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Objetos¢ podawanego efgartigimodu alfa w zalecanej dawce zalezy do masy ciata pacjenta.
Zalecana dawka to 10 mg/kg masy ciata

Preparat podawany jest w postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie.
Kolejne cykle leczenia nalezy stosowaé zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwos$¢ cykli leczenia moze
sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu jest nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

31.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Vyvgart jest lekiem stosowanym w leczeniu oséb dorostych z uogéiniong miastenig, ktérych uktad
odpornosciowy wytwarza przeciwciata przeciwko biatku zwanemu receptorem acetylocholiny,
zlokalizowanym na komdrkach miedniowych. Lek podaje sie razem z innymi lekami stosowanymi w
leczeniu miastenii. Lek uzyskat status leku sierocego.

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg
chorobg autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom
ztacza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie
tyrozynowej swoistej dla mieéni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK). U okoto
dwdch trzecich pacjentéw pierwszym objawem jest ostabienie zewnetrznych miesni oka. U okoto
15% pacjentdéw objawy pozostajg ograniczone do zewnetrznych miesni gatki ocznej (myasthenia
gravis). Jednak u ponad 80% pacjentow objawy nasilajg sie w ciggu 2 lat, obejmujgc inne miesnie
opuszkowe oraz miesnie kohiczyn (uogdlnione MG). Uogdlnione ostabienie miesni prowadzi do
trudnosci w poruszaniu sie, mowie, potykaniu i widzeniu, a takze do upo$ledzenia funkcji
oddechowych i skrajnego zmeczenia. Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawéw
miastenii z objawami niewydolnosci oddechowej, potencjalnie zagrazajgcy zyciu. Najczesciej
wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek i
zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

W leczeniu miastenii terapia powinna by¢ dobierania indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jako opcje
leczenia wytyczne wskazujg: pyridostygmine jako lek pierwszego rzutu, oprécz niej uzywane sg rowniez:
neostygmina, ambenonium. Nastepnie do terapii wprowadza sie leki immunosupresyjne
(kortykosteroidy), a gdy nie przynosi to efektéw dozylne podaje sie immunoglobuliny (IVIg) lub
plazmafereze. Tymektomia jest réwniez wskazywana jako opcja leczenia.

Ekspert kliniczny jako opcje terapeutyczne w leczeniu miastenii finansowane w Polsce wskazat na
leki objawowe (acetylocholinesterazy - bromek pirydostrygminy (Mestinon) oraz leki
immunosupresyjne (sterydy np. prednizon oraz niesteroidowe leki immunosupresyjne np.
azatiopryna, mykofenolan mofetilu, takrolimus). W przypadku zagrazajgcego przetomu
miastenicznego stosowane sg szybkodziatajgce terapie immunomodulacyjne - dozylne wlewy
immunoglobulin ludzkich oraz zabiegi wymiany osocza (PLEX).

Zdaniem eksperta klinicznego najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami sg
dziatania niepozgdane lekow oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie u czesci pacjentow.
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e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life Years): DALY liczba bezwzgledna ogdétem: 21 877 (17 390,4 - 27 135,7); kobiety:
12 047,2 (7 660,2 - 12 384,9); mezczyzni: 9 829,8 (9 507,0 - 15 050,9). DALY/100 tys. wskaznik
surowy ogotem: 21877,0 17 390,4 — 27 135,7); kobiety: 9829,8 (7660,2 — 12 384,9);
mezczyzni12 047,2 (9 507,0 — 15 050,9). Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL
(utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost): YLL liczba bezwzgledna ogétem: 11 235,9 (9 588,9 -
13 130,2); kobiety: 4 388,8 (3 534,9 - 5 434,2); mezczyzni: 6 847,1 (5 576,9 - 8 408,7). YLL/100
tys. wskaznik surowy ogétem: 11 235,9 (9 588,9 — 13 130,2); kobiety: 4 388,8 (3 534,9 — 5 434,2);
mezczyzni: 6 847,1 (5576,9 — 8 408,7). Waga niesprawnosci zostata okreslona na 0,296 (0.198-
0.414). Interpretujgc powyzsze wspétczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane sg raportowane w
bazie GBD facznie za pomocg koddéw ICD-10 dotyczgcych innych zaburzen neurologicznych, a
zatem dane te obejmujg réwniez inne wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku Vyvgart.

o Eksperci kliniczni wskazali, ze z ocenianej technologii bedg mogli skorzysta¢ pacjenci z gMG z
obecnoscig przeciwciat anty-AGhR:

— ktérzy nie osiggneli zadawalajgcej poprawy klinicznej po zastosowaniu leczenia objawowego oraz
leczenia immunosupresyjnego;

— z niezadawalajaca kontrolg objawdéw po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych, ktérzy maja
istotne przeciwskazania do lekéw steroidowych, a nasilenie objawdw jest na tyle duze, ze
pacjenci nie mogg bez zastosowania innych interwencji czeka¢ kilku lub kilkunastu miesiecy na
efekt dziatania niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych.

31.3 Ocena populacji docelowej

Lek Vyvgart (efgartigimod alfa) moze by¢ stosowany u oséb dorostych z gMG z obecnoscig
przeciwciat AChR.

Uwzgledniajgc kryteria wigczenia do terapii lekiem Vyvgart oraz przektadajgc je na populacje Polski
dokonano odpowiednich oszacowan i okreslono wielko$¢ populacji docelowej na 998 — 2 497 os6b.

31.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Vyvgart oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania
rejestracyjnego typu RCT. Dla wszystkich domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool
2.0 The Cochrane Collaboration oceniano jako niskie. Odnalezionym zrédtem danych byt tez przeglad
systematyczny z metaanalizg oceniony na bardzo niskg jako$¢ wg skali AMSTAR 2.

Watpliwosci budzi¢ moze krotki czas trwania badania ADAPT i wyniki raportowane tylko dla
maksymalnie 3 cykli leczenia. Niepewny jest rowniez wptyw leku na jakos$¢ zycia pacjentéw z miastenig
w diuzszej perspektywie trwania terapii, dostepne dane nie potwierdzajg utrzymywania sie efektu w
czasie. Ponadto wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byly dostepne
(otwarte badanie ADAPT+).

31.5 Ocena sily interwencji

Skutecznosc¢ leczenia efgartigimodem oceniano w badaniu rejestracyjnym bedgcym 26 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg
podwadjnej Slepej proby u pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng.

Pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzig wg skali MG-ADL
podczas pierwszego cyklu leczenia miedzy grupami badanymi, w populacji seropozytywnej pod
wzgledem AChR-Ab.

Wykazano, ze wiecej pacjentéw z grupy otrzymujgcej efgartigimod wykazywato odpowiedz MG-ADL w
pierwszym cyklu (44/65) w poréwnaniu do grupy placebo (19/64), OR=4,95 (95%CI:[2,21-11,53],
p<0,0001).

Ponadto zaobserwowano poprawe wynikdw w zakresie jakosci zycia w grupie leczonych
efgartigimodem wzgledem grupy placebo. Uczestnicy wykazywali istotng poprawe wyniku w skali MG-
QOL15r, we wszystkich 5 domenach EQ-5D-5L, jak réwniez w EQ-5D -5L VAS.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 77% pacjentdéw w grupie otrzymujgcej efgartigimod oraz 84%
pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo Do najczestszych AE nalezaty bdl gtowy, zapalenie
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nosogardta, nudnosci, biegunka, infekcje gérnych drég oddechowych i zakazenia drég moczowych.
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu.

W analizie uwzgledniono rowniez przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, ktérego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczehstwa przeciwciat monoklonalnych stosowanych w miastenii
rzekomoporazne;.

Zgodnie z rankingiem SUCRA najwiekszg poprawe pod wzgledem skutecznosci w zakresie wynikow
MG-ADL wykazat ekulizumab (SUCRA, 0,9245), nastepnie ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,7538) i
efgartigimod (SUCRA, 0,4464), kitére byly skuteczniejsze niz placebo. Ekulizumab (SUCRA, 0,9315)
zajat réwniez pierwsze miejsce pod wzgledem poprawy wynikéw QMG, nastepnie kolejno: belimumab
(SUCRA, 0,6421) i efgartigimod (SUCRA, 0,5789) i ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,3031).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobienstwie wystepowania AE u oso6b
leczonych ktérymkolwiek z czterech przeciwciat monoklonalnych w poréwnaniu z placebo.

Interpretujgc powyzsze nalezy wzig¢ pod uwage krétki czas trwania badania ADAPT. Zaraportowane
dane dla jednego/dwdch cykli moga nie odzwierciedlaé dalszego trwania skutecznosci leczenia.
Niepewny jest réwniez pozytywny wpltyw leku na jakos¢ zycia pacjentéw z miastenig w dluzszej
perspektywie. Ponadto niejasne jest, kiedy nalezatoby zakonczyc¢/przerwac leczenie po rozpoczeciu.
Watpliwosci moze budzi¢ réwniez bezpieczenstwo dawkowania czestszego niz w badaniu ADAPT (trwa
badanie dotyczace ré6znych schematéw dawkowania leku).

Wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byty dostepne (otwarte badanie
ADAPTH).

31.6 Ocena ekonomiczna

Koszt efgartigimodu alfa w horyzoncie W tym czasie chory
otrzyma srednio 1,5 cykli terapeutycznych. Koszt catkowity w ramieniu EFG+CT wyniesie
Koszt catkowity w ramieniu CT wyniesie ok. Dodatnie efgartigimodu alfa do

standardowej terapii poprawi liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢ o 0,01 w horyzoncie dwuletnim.

Z uwagi na fakt, ze kolejne cykle leczenia sg stosowane zgodnie z oceng kliniczna, liczba cykli moze
sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta. Zaktadajac, ze pacjent bedzie stosowac¢ lek przez petne dwa lata
(tj. nie zostanie wykluczony w ciggu dwdch lat z programu lekowego) przy dawkowaniu zgodnym z ChPL
Vyvgart tj. 10 mg/kg w postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie,
czestotliwosci cykli wynoszgcej 7 tygodni (najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu od
pierwszego wlewu w poprzednim cyklu) to niezdyskonotowane koszty efgartigimodu alfa dla pacjentéw
wazgcych 70 kg i 120 kg wyniosg odpowiednio

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla
ocenianej interwencji tj. HAS 2023 i G-BA 2023. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie
prowadzonej przez brytyjski NICE oraz szkocki SMC.

31.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:

e wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byty raportowane w okresie obserwacji 26
tygodni, podczas gdy terapia miastenii jest dlugotrwata;

e wyrazna poprawa MG-ADL i QMG po pierwszym cyklu spada w 8 tygodniu;

e ze wzgledu na krotki czas trwania badania rejestracyjnego, niepewny jest diugofalowy wptyw
na jakos¢ zycia chorych z miastenig, aktualnie dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie
na utrzymywanie sie efektu w czasie;

o wyniki dotyczgce dtugoterminowej skuteczno$ci i bezpieczehstwa efgartigimodu nie byly jeszcze
dostepne (otwarte badanie ADAPT+);

w ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztochtonnych terapii stosowanych w kolejnych
liniach leczenia.
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32 Xenpozyme (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i mlodziezy oraz
dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu
objawow niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid
Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych
z oSrodkowym ukladem nerwowym (OUN)

32.1 Przedmiot analizy

Choroba Niemanna-Picka (NPD) obejmuje grupe lizosomalnych zaburzen spichrzeniowych
dziedziczonych autosomalnie recesywnie. Wspodlng cechg zaburzen jest niedobér i/lub bardzo niska
aktywnos$¢ hydrolazy lizosomalnej, kwasnej sfingomielinazy. W literaturze opisano dwie grupy
pacjentdw, pierwsza charakteryzuje sie niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASM; ,typy A i B,
spowodowanym mutacjami w genie SMPD1), a druga jest spowodowana wadliwg funkcjg transportu
cholesterolu (,typ C” spowodowany mutacjami w NPC1 w okoto 95% przypadkéw lub w genie NPC2).

Diagnoza stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych, w tym
badania poziomu sfingomielinazy i lipidogramu. Diagnostyka moze by¢ przeprowadzona takze na
etapie prenatalnym poprzez analize genetyczng materiatu pozyskanego na drodze amniopunkcji.

Szacuje sie, ze okoto 1 na 10 milionéw rodzi sie z chorobg Niemanna-Picka typu A i okoto 1 na 250 000
0s6b z chorobg Niemanna-Picka typu B. [7] Czesto$¢ wystepowania niedoboru kwasnej sfingomielinazy
(tacznie choroby Niemanna-Picka (NPD typu A i B) szacuje sie w Europie na 1/167 000-250 000
urodzen.

Pacjenci z NPD typu A majg hepatosplenomegalie, trudnosci w potykaniu pokarmu, utrate wczesnych
zdolnosci motorycznych w pierwszych kilku miesigcach zycia. Wystepuje szybka, postepujaca i gteboka
utrata funkcji neurologicznych prowadzaca do $mierci w wieku od 2 do 3 lat.

NPD typu B jest diagnozowana zwykle pdzniej, nawet w okresie dojrzewania i jest mniej dotkliwa niz
NPD-A, z dobrym rokowaniem co do przezycia do dorostosci (§rednia dlugo$¢ zycia 32,9 lat). Wiekszosc¢
pacjentbw ma hepatosplenomegalie, niski wzrost z opdznionym dojrzewaniem szkieletu,
Srodmigzszowg chorobe ptuc. Wiekszo$¢ pacjentbw z NPD-B nie ma nieprawidiowosci
neurologicznych. U cze$ci pacjentow dochodzi do wydtuzenia czasu przewodzenia nerwowego i
stopniowej neurodegeneracji, objawiajgcej sie ataksjg moézdzkowa, oczoplgsem, wystepowaniem
objawow pozapiramidowych, niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen psychicznych i neuropatii
obwodowe;.

Osoby z NPD-A/B majg objawy posrednie miedzy NPD-A i NPD-B. Fenotyp oséb z NPD-A/B jest bardzo
zréznicowany, chociaz zawsze wystepujg pewne objawy ze strony OUN. Naturalny przebieg choroby
powoduje skrécenie przewidywanej dtugosci zycia srednio o 68 lat w NPD typu A/B oraz 45 lat w
przypadku NPD typu B.

Xenpozyme jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia
zastepcza. Obecnie nie ma innych zatwierdzonych metod leczenia choroby. Dotychczasowe wytyczne
zalecaly leczenie objawowe.

Na podstawie odnalezionych informacji nie mozna oszacowac obecnej populacji oséb z w Polsce z
niedoborem kwasnej sfingomielinazy typu A/B lub B. Przyjete szacunki dla UE dotyczace czestosci
urodzen osob z chorobg Niemanna-Picka typu A i B powinny sie przektada¢ sie na-2 nowe przypadki
rocznie w Polsce. Wg danych z 2017 r. Stowarzyszenie Chorych na Niemanna-Picka miato
zarejestrowanych okoto 40 dzieci wytgcznie z typem C choroby.

32.2 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego witgczono 1 badanie RCT (Wasserstein 2022) podwojnie zaslepione
oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo enzymatycznej terapii zastepczej olipudazg alfa w leczeniu
dorostych pacjentéw z ASMD niezwigzanych z OUN i 3 badania jednoramienne w tym 2 badania
obejmujgce populacje pacjentéw ponizej 18 roku zycia oraz 1 badanie dotyczgce dorostych. Witgczone
badania (RCT ASCENT oraz 3 préby jednoramienne) zostaty przeprowadzone z udziatem 60 pacjentéw
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z ASMD typu A/B lub B (40 dorostych, 20 dzieci). Ogdlnie przeprowadzono 5 badan klinicznych, w
ktorych wzieto udziat 67 pacjentow z ASMD (47 dorostych, 20 dzieci).

Badanie ASCEND (podwdjnie zaslepione RCT, kontrolowane placebo) zostato przeprowadzone z
udziatem 36 dorostych pacjentéw z ASMD. Okres leczenia trwat 52 tyg. Po zakonczeniu fazy zaslepionej
pacjenci z grupy placebo mogli otrzymywac olipudaze alfa (przez 52 tyg.), a nastepnie zostali wtgczeni
do dlugoterminowej obserwacji.[EPAR] W badaniu nie réznicowano typu AMSD, kryteria wigczenia
obejmowaly typ A/B oraz B. Wielko$¢ préby stanowi ograniczenie badania. Mediana wieku pacjentow
wynosita 30 lat (zakres: 18-66 lat). Sredni wiek (SD) w chwili diagnozy ASMD wynosit 18 (18,4) lat.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badania ASCEND réznita sie miedzy ramionami
badania: sredni wiek (SD) w momencie rozpoznania choroby w grupie interwencji wyniést 21,4 (20,3) a
w ramieniu PLC 14,6 (16,1). Mediana w grupie olipudazy alfa - 16,1, a w ramieniu placebo - 6,4, Sredni
wiek pacjentéw wigczonych do badania w ramieniu interwencji (SD) wynosit 36,2 (12,7), a ramieniu
placebo 35,5 (17.1). Najstarszy pacjent w grupie PLC miat 66 lat a w grupie interwencji 60 lat. W
ramieniu PLC przewazaly kobiety (72%), a do ramienia interwencji wigczono takg samga liczbe kobiet i
mezczyzn.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byty: procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej
wartosci prawidtowej) od stanu wyjsciowego do 52 tygodnia oraz procentowa zmiana objetosci Sledziony
(w MRI) po 52 tyg.

W badaniu RCT zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne
zastrzezenia w 2 z 5 domen.

Badanie Thurberg 2020 przedstawia dlugoterminowe (42 miesigce) wyniki skutecznosci olipidazy alfa u
5 dorostych pacjentdw z ASMD, ktérzy brali udziat we wczesniejszym 26-tygodniowym badaniu fazy 1b.

Jakos¢ badania Thurberg 2020 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 6 z 8
mozliwych do uzyskania punktéw. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informacji o
konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzonych analiz w
podgrupach (ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby n=>5).

Wyniki dla populacji pediatrycznej sg dostepne wytgcznie z badan jednoramiennych (n=20, wyjsciowa
wartos¢ DLCo znana byta dla N=9, a po 2 latach dla N=14); Predefiniowanym celem badanh byta ocena
bezpieczenstwa terapii. Wartosci DLco, oceniano wytgcznie u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w
wieku = 5 lat, ktérzy byli w stanie wykonac test.

Badanie Diaz 2021 (ASCEND-Peds) - to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2 z zastosowaniem
dawki powtarzanej, oceniajgce bezpieczenstwo oraz tolerancje produktu leczniczego olipudazg alfa
podawanego przez 64 tygodnie dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B). Nastepnie
wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie w otwartym, przediuzonym badaniu Diaz 2022 i otrzymywali
produkt leczniczy olipudazg alfa przez okres do 5 lat.

Jakos¢ badania Diaz 2021 i Diaz 2022 oceniono weditug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ograniczenie w obu badaniach obejmowaty brak informacji
o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania.

32.3 Podsumowanie wynikow badania RCT

Po 52 tygodniach leczenia odnotowano znamienne statystycznie réznice na korzysc¢ interwenciji badanej
wzakresie:

¢ 3Sredniej procentowej zmiany wartosci DLco od stanu wyjsciowego;

o 3Sredniej procentowej zmiany objetosci Sledziony i watroby (u wszystkich pacjentéw leczonych
olipudaza alfa obserwowano zmniejszenie objetosci sledziony i watroby);

¢ S$redniej procentowej zmiany liczby ptytek krwi;

e Sredniej procentowej redukcji parametréw lipiddw proaterogennych i $redniego procentowego
wzrostu parametréw lipiddw przeciwaterogennych

¢ Sredniej procentowej zmiany objawow srédmigzszowych choréb ptuc w TK

o S$redniej procentowej zmiany obrazu ,,mlecznego szta”.

EMA uznaje zaobserwowane w badaniu ASCEND réznice w zakresie redukcji objetosci $ledziony i
watroby za istotne klinicznie.
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Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w ocenie patient-reported outcomes (PRO) w
skalach BFI (Brief Fatigue Inventory), BPI (ang. Brief Pain Inventory), FACIT-D (Dusznosé).

Zawarto$¢ sfingomieliny w watrobie, oceniana za pomoca badania histopatologicznego, zmniejszyta sie
Srednio 0 92,7 % po 52 tygodniach w grupie leczonej w poréwnaniu do placebo gdzie odnotowano
wzrost o0 10,9%.

Stezenie lizosfingomieliny, ktére jest znacznie podwyzszone w 0soczu pacjentéw z ASMD, znamiennie
spadto po 52 tygodniach, odzwierciedlajgc zmniejszenie ilosci sfingomieliny w tkankach.

32.4 Podsumowanie wynikow badan jednoramiennych
Populacja dorostych

U wszystkich 5 pacjentow w badaniu histopatologicznym zaobserwowano statystycznie istotne
zmniejszenie zawartosci sfingomieliny w watrobie, po 42 miesigcach leczenia. Rdznica wynosita >99%
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Spadki stezenia lizosfingomieliny w osoczu u pacjentéw kontynuujgcych leczenie byly mniej wyrazne
po 42 miesigcach niz w krotszym okresie obserwac;ji i utrzymywaty sie powyzej wartosci obserwowanych
u zdrowych ochotnikéw (<10 ng/ml), co moze by¢ spowodowane trwajgcym klirensem watrobowym.

W odniesieniu do wynikow profilu lipidowego, w ciggu 42 miesiecy leczenia olipudazg alfa obserwowano
postepujgce zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (4 z 5 pacjentéw), LDL (4 z 5 pacjentow),
VLDL (5 z 5 pacjentéw), apoB-100 (4 z 5 pacjentow) i trojglicerydow (5 z 5 pacjentow). Jednoczesnie
przeciwaterogenne lipidy, HDL-C i apoA-l stopniowo wzrastaty w ciggu 42 miesiecy leczenia
u wszystkich pacjentow. Wzgledny wzrost HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 60
do 200%, a wzrost apoA-l1 wahat sie od 11 do 87% po 42 miesigcach w stosunku do poziomow
wyjsciowych. Poprawa odpowiadata spadkom stezenia sfingomieliny w watrobie i osoczu w okresie
obserwaciji.

Populacja dzieci

Srednia objeto$¢ $ledziony w catej populacji po roku leczenia zmniejszyta sie o -49,2 + 9,7% (p <
0,0001). Zmiany objetosci sledziony w okresie 52 tygodni byly podobne w trzech grupach wiekowych
(miodziezy, dzieci i miodszych dzieci), a $rednie zmiany procentowe w stosunku do wartosci
wyjsciowych byly istotne statystycznie dla kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) wszyscy
pacjenci osiggneli objetos¢ sledziony w zakresie tagodnej lub umiarkowanej splenomegalii, z wyjgtkiem
jednego, z wyjsciowg ciezkg splenomegalig, u ktérego po 2 latach wynik splenomegalii byt na granicy
umiarkowanej. Srednia procentowa réznica objetosci $ledziony po 2 latach wyniosta --60.9+1.8 (p
<0,0001) i byta podobna w analizowanych grupach wiekowych dzieci.

U wszystkich 10 pacjentow wigczonych do badania Diaz 2021, ktérzy mieli wyjSciowo ciezka
hepatomegalie nastgpita poprawa po 52 tygodniach leczenia do stopnia umiarkowanego. Srednia
objetos¢ watroby w populacji ogdlnej zmniejszyta sie o —40,6 % (SD 9,4) po 52 tyg. Zmiany objetosci
watroby w czasie obserwacji byly podobne w trzech grupach wiekowych (miodziezy, dzieci i mtodszych
dzieci), a srednie zmiany procentowe w stosunku do wartosci wyjsciowych byly istotne statystycznie dla
kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) $rednia procentowa réznica objetosci watroby
wyniosta -49,0% (SD 1,7), przy czym zmniejszanie watroby w czasie byto podobne we wszystkich
grupach wiekowych.

Srednie poziomy aminotransferaz, ktére u pacjentéw byly wyjéciowo podwyzszone znormalizowaty sie
podczas leczenia we wszystkich grupach wiekowych (Diaz 2021). W catej populacji Srednia procentowa
zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej (£SD) w 52. tygodniu wynosita —=51,9 £ 15,2% dla AST i -
59,4 + 21,9% dla ALT.

Srednie stezenie bilirubiny catkowitej miescito sie w granicach prawidtowych na poczatku badania i
przez caty czas trwania badania. W dwuletnim okresie obserwaciji (Diaz 2022) sredni (SD) procentowy
spadek stezenia ALT wyniost 64,4% (16,6), AST 56,0% (14,5) a bilirubiny catkowitej 45,3%(18,2).
Wszystkie réznice byty istotne statystycznie.

Po 1 roku leczenia (Diaz 2021) poprawa sredniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci
DLco, oceniana u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku = 5 lat, ktorzy byli w stanie wykonaé
test, wyniosta 33% w stosunku do wartosci wyjsciowej, a po 2 latach 46,4% (SD 4,1) (Diaz 2022).
Srednie procentowe zmiany w czasie byty podobne we wszystkich grupach wiekowych.
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U wszystkich pacjentéw w badaniu Diaz 2021 w wieku co najmniej 5 lat zdolnych do wykonywania badan
czynno$ciowych ptuc parametry FVC, FEV1 i TLC byly ponizej normy na poczatku badania. Wyniki
testéw poprawity sie w 52 tygodniowym okresie obserwacji. Poprawa utrzymywata sie po 24 miesigcach
leczenia (Diaz 2022).

W badaniu Diaz 2021 w 52. tygodniu zaobserwowano zmniejszenie obrazu ,mlecznego szkia” i
zmniejszenie wyniku ILD w TK. a poprawa ta utrzymywata sie lub zwiekszata po 24 miesigcach.(Diaz
2022)

W 52-tygodniowym okresie leczenia zaobserwowano poprawe wynikéw pozioméw lipidow (Diaz 2021),
ktoére utrzymywaty sie w normie w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022).

Srednia wyjsciowa liczba ptytek krwi odzwierciedlata tagodng matoptytkowo$é. Procentowa poprawa
parametréw w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52.tygodniu leczenia byta statystycznie istotna w catej
populacji, grupie dzieci oraz w grupie niemowlat. W grupie mtodziezy zmiana procentowa w stosunku
do wartosci wyjsciowej nie byta istotna statystycznie (Diaz 2021). W populacji ogolnej liczba ptytek krwi
utrzymywata sie na podobnym poziomie po 24 miesigcach (Diaz 2022).

Wskaznik wzrostu Z-score pacjentéow wtgczonych do badania wynosit od -3,8 do -1,0, a w 52. tyg. od -
3,4 do -0,6. Srednia poprawa w 1-rocznym okresie obserwacji wyniosta: 0,56.(Diaz 2021). Po 24
miesigcach srednia zmiana wskaznika wzrostu Z-score w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 1,2.
(Diaz 2022) Roznice byly istotne statystycznie.

32.5 Bezpieczenstwo

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z leczeniem olipudazg
alfa w badaniu RCT byty: bdl gtowy, mdiosci, bdl brzucha, boéle miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, bole miesni oraz gorgczka. Reakcje zwigzane z infuzjg (IARs) zwykle wystepowaty w ciggu
12 do 72 godzin po infuzji i wskazywaly na odpowiedz zapalng. Do najczestszych IARs nalezaty: bol
gtowy, bdle stawdw i mdtosci. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ w wystepowaniu dziatan
niepozadanych miedzy ramionami interwencji a PLC. W badaniach jednoramiennych z udziatem dzieci
u wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. 17% z nich uznano za
zwigzane z leczeniem, z czego 75% zidentyfikowano jako zdarzenie zwigzane z infuzjg. Do
najczestszych IAR nalezaty: pokrzywka, gorgczka i wymioty. W grupie mtodziezy nie zgtoszono zadnych
IAR. Ogotem 88% IAR byto tagodnych, a 98% wystgpito w ciggu 72 godzin od infuzji. Jedno powazne
zdarzenie IAR byto zwigzane z reakcjg anafilaktyczng u 17-miesiecznego pacjenta i wystgpita podczas
infuzji dawki 0,6 mg/kg m.c. (pacjent czasowo przerwat leczenie, a po wznowieniu leczenia osiggnat
dawke docelowa). (Diaz 2021). W 2 roku leczenia olipudazg alfa nie pojawity sie Zzadne nowe problemy
dotyczgce bezpieczenstwa, a 99% wszystkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem od
pierwszej dawki do 24 miesigca zgtoszono jako fagodne lub umiarkowane. Najczestsze zdarzenia
niepozadane ktore wystgpity w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022) to: gorgczka, wymioty,
pokrzywka, bél glowy z ktdérych wiekszo$¢ stanowity tagodne reakcje zwigzane z infuzjg (IAR). IAR
zgtoszono u 13 pacjentow.

32.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowej. W zwigzku z
brakiem takich danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego. Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja, ze koszt pfatnika na 1
pacjenta, uwzgledniajgcy peine dwa lata terapii w zaleznosci od masy ciata pacjenta oraz dawkowania
wyniesie:

W wyniku przeglgdu rekomendacji finansowych zidentyfikowano pozytywng opinie HAS 2022. Wskazuje
sie, ze prognozowane wydatki na produkt leczniczy Xenpozyme (olipudaza alfa) przekraczajg 20
miliondw euro na rok (wptyw na wydatki uznaje sie za istotny). W konsekwencji ww. lek bedzie
przedmiotem oceny farmakoekonomiczne;j.

IQWIG 2022 ocenit oszacowania kosztéw terapii przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako
wiarygodne. Koszty leku sg tozsame z rocznymi kosztami terapii i sg uzaleznione od masy ciata
pacjenta. Leczenie Xenpozyme jest dtugofalowe a koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 126/133



Holenderska organizacja Zorginstituut Nederland (opinia w przygotowaniu) oszacowata wielkosé
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia na maksymalnie 23 pacjentéw rocznie. Roczne koszty leczenia

Opinie NICE oraz G-BA sg w trakcie przygotowywania.
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33 Zokinvy (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku
12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym
rozpoznaniem zespolu progerii Hutchinsona-Gilforda Ilub
progeroidowej laminopatii z wadliwa obrébka prelamin
(ang. processing deficient progeroid laminopathy), ktore sa
zwiazane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA z gromadzeniem
biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczna albo ztoZzona
heterozygotyczng mutacja genu ZMPSTEZ24

33.1 Przedmiot analizy

Zespoty progeroidowe to rzadkie choroby genetyczne charakteryzujgce sie skrocong dtugoscig zycia
i przedwczesnym pojawieniem sie objawow fizjologicznego starzenia. Giéwne objawy kliniczne to
wypadanie wiosoéw, niski wzrost, zmarszczki skéry, osteoporoza i choroby uktadu krgzenia.

Laminopatie progeroidowe (PL) sg bardzo rzadkie. Wiekszos¢ laminopatii progeroidowych jest
spowodowana wadliwym przetwarzaniem potranslacyjnym prelamin A. W tych przypadkach mutacje w
LMNA lub ZMPSTE24 prowadzg do patologicznego nagromadzenia prelamin A lub farnezylowanych
prelamin (w procesie farmezylacji grupa izoprenylowa zostaje przylgczona do reszty cysteinowej).
Nasilenie patologii zalezy od zmutowanego genu oraz od potozenia mutacji. Najbardziej
rozpowszechniony jest zespét progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS), spowodowany mutacjg w LMNA,
genie kodujgcym laminy typu A.

Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS) — jest to zaburzenie dziedziczone autosomalnie
dominujgco, ktére jest spowodowane mutacjg punktowg de novo w genie LMNA kodujgcym laming A
potozonym na chromosomie 1922. Poczatek objawéw HGPS zwykle wystepuje w pierwszych kilku
latach zycia. Gtéwne cechy obejmujg brak rozwoju, utrate podskérnej tkanki ttuszczowej, staby przyrost
masy ciata, niski wzrost, przykurcze stawow i przyspieszong postepujaca miazdzyce prowadzgcg do
zawatu miesnia sercowego, przemijajgcych napadéw niedokrwiennych i udaru mézgu. Dodatkowe
cechy kliniczne obejmujg zanikowe zmiany skérne z hiper/hipopigmentacja, tysienie, charakterystyczny
wyglad twarzy z sinicg wokot ust; wydatne oczy; cienki, dziobaty nos, mikrognacje, retrognacje i
widoczne zyly skéry gtowy. Dzieci z HGPS przybierajg na wadze srednio 0,4-0,5 kg/rok i osiggajg
ostateczng wage okoto 14-15 kg oraz wzrost 110 cm.

Atypowe zespoly progerii — nietypowe zespoty progerii o podobnej charakterystyce klinicznej jak
klasyczny HGPS sg spowodowane raczej réznymi wariantami patogennymi w intronie 11 genu LMNA
niz klasycznym (c.1824 C>T [p.Gly608Gly]) wariantem patogennym w HGPS.

Czestos¢ wystepowania HGPS wynosi okoto 1 na 4 miliony urodzeh z czestoscig 1 na 20 miliondw
zyjacych osob. Laminopatie progeroidowe, ktére sg rzadsze niz HGPS, sg genetycznie spokrewnione z
HGPS i majg cechy kliniczne pokrywajace sie z HGPS, w tym ciezkg chorobe sercowo-naczyniows.
Wedtug stanu na 31 grudnia 2022 r. w 51 krajach zyto 140 dzieci i mtodych dorostych z klasycznym
fenotypem HPGS i 72 dzieci z laminopatiami progeroidowymi. Wiekszos¢ dzieci z HGPS umiera z
powodu powikfan ciezkiej miazdzycy tetnic srednio w wieku 14,5 lat.

Nie ma lekow zatwierdzonych do leczenia HGPS lub PL. Stosuje sie leczenie wspomagajace, ktére
ogranicza sie do leczenia objawowego w celu zmniejszenia ryzyka powikfan wtérnych.

Na podstawie odnalezionych informacji nie mozna oszacowac obecnej populacji oséb w Polsce z
rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obréobkg
prelamin, ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA z gromadzeniem biatka
podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu
ZMPSTE?24. Czestos¢ wystepowania choroby w populacji oséb zyjgcych w Polsce szacuje sie na 2
osoby z HGPS oraz 1 osobe z innymi laminopatiami progeroidowymi. Przewidywane nowe przypadki
powinny pojawia¢ sie co ok. 10 lat.

33.2 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 badanie obserwacyjne retrospektywne kohortowe (Gordon
2018) dla oceny skutecznosci leczenia HGPS lonafarnibem, stanowigce analize wynikéw (2,5 letni
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okres obserwacji) pacjentdw witgczonych do badan jednoramiennych (ProLon1, ProLon2) oraz kohorty
pacjentdéw nieleczonych (analiza $miertelnoéci).

W analizie skutecznosci przedstawiono takze niepublikowane wyniki dlugoterminowe badania
kohortowego (na podstawie raportu EPAR) - 11 letni okres obserwacji.

Zidentyfikowano réwniez 2 publikacje (wlgczone do analizy bezpieczenstwa):
e Gordon 2012 - wyniki dla oceny profilu bezpieczehstwa z badania jednoramiennego ProLon1;

e Gordon 2016 - wyniki badania jednoramiennego fazy Il (NCT000916747) dla terapii
lonafarnib+prawastatyna+kwas zoledronowy; do analizy wigczono dane dla AEs lonafarnibu.

33.3 Podsumowanie sily interwencji

Zastosowanie lonafarnibu (kohorta leczona w ramach badania ProLon1) wigzato sie z nizszg
Smiertelnoscig pacjentdw w porownaniu do kohorty nieleczonej. W 2,5-letnim okresie obserwacji
odnotowano 1 zgon (3,7%) w grupie 27 pacjentéw leczonych lonafarnibem, podczas gdy w
dopasowanej kohorcie 27 nieleczonych pacjentow odnotowano 9 zgondéw (33,3%) (conditional
unadjusted HR =0,12 (95% CI: 0,01; 0,93; p = 0,04). W badaniu ProLon2 odnotowano 3 zgony (8,3%)
w grupie 36 pacjentéw leczonych lonafernibem. Wsréd 36 pacjentéw z dopasowanej kohorty kontrolnej
odnotowano 8 zgonow (22,2%) - brak istotnych statystycznie réznic.

Analiza przezycia dla potgczonej kohorty z badan ProLon1 i ProLon2 w poréwnaniu z kohortg
historyczng wskazuje na istotne statystycznie réznice w $miertelnosci. Odnotowano 4 zgony (6,3%)
wsrdd 63 pacjentow leczonych lonafarnibem i 17 zgonéw (27,0%) wsrdd 63 pacjentdow w dopasowanej
kohorcie kontrolnej (conditional unadjusted HR=0,23 (95% CI: 0,06; 0,90; p = 0,04)

Wyniki retrospektywnej analizy 3-letniej przezywalnosci, przedstawione w EPAR, wskazujg na wzrost
Sredniej dlugosci zycia pacjentéw leczonych lonafarnibem o 0,466 roku (Cl 95% 0,204; 0,728).

Zgodnie z ostatnimi zaraportowanymi wynikami (1 sierpnia 2021 r., ok. 11 lat od rozpoczecia leczenia)
24 7 62 os6b leczonych lonafarnibem oraz 46 z 82 z kohorty kontrolnej zmarto (HR=0,28 (0,154; 0,521)).
Dane przedstawione w EPAR wskazujg na wzrost Sredniej dtugosci zycia pacjentéw leczonych
lonafarnibem o 4,338 lata (Cl 95%: 2,551; 6,126). Wyniki dotyczace ostatniej obserwacji nalezy
interpretowaé z ostroznoscig. Pacjenci stosowali dodatkowe (potencjalnie przynoszgce korzysc)
leczenie (np.prawastatyna+ kwas zoledronowy i (lub) ewerolimus).

Terapia byta dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane zwigzane z lonafarnibem obejmowaty tagodna
biegunke, zmeczenie, nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl brzucha obnizony poziom hemoglobiny i
podwyzszone wyniki parametréw watrobowych. Dziatania niepozgdane miaty charakter przemijajgcy.

33.4 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowe.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opinie HAS, 1 dokument IQWiG dla oceny wiarygodnosci
oszacowan kosztéw terapii przedstawionych przez wnioskodawce oraz informacje nt. 2 opinii w trakcie
przygotowania (G-BA, NICE).

W decyzji HAS z dn.6.10.2022 r. wskazano, ze deklarowane wydatki na produkt Zokinvy (lonafarnib)
nie przekraczajg 20 milionéw euro. Wptyw na ww. wydatki okreslono jako nieistotny, odstgpiono od
oceny farmakoekonomicznej.

IQWIG 2023 ocenit koszty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne. Leczenie
Zokinvy jest dlugofalowe a koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie od 655 618 EUR do 1 965 495
EUR.

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

Analize ograniczono do przedstawienia maksymalnego kosztu terapii na 1 pacjenta (w zaleznosci od
przyjetego pola powierzchni).

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja,
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Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 1/2023 Amvuttra

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 2/2023
Artesunate Amivas

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 3/2023 Breyanzi
(DLBCL)

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 4/2023 Breyanzi
(FL3B)

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 5/2023 Breyanzi
(PMBCL)

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 6/2023 Carvykti
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 7/2023 Enjaymo
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 8/2023 Filsuvez

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 9/2023 Kimmtrak

. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 10/2023

Kinpeygo
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 11/2023 Livmarli

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 12/2023
Livtencity

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 13/2023
Lunsumio

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 14/2023 Ngenla
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 15/2023 Nulibry

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 16/2023
Opdualag

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 17/2023 Orgovyx
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 18/2023 Oxbryta
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 19/2023 Padcev
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 20/2023 Pepaxti
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 21/2023 Pluvicto

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 22/2023
Pyrukynd

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 23/2023
Roctavian

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 24/2023 Skytrofa

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 25/2023
Tabrecta

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 26/2023 Tavneos
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 27/2023 Tecvayli

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 28/2023
Tepmetko

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 29/2023 Upstaza

Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 30/2023
Voraxaze
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31. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 31/2023 Vyvgart

32. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 32/2023
Xenpozyme

33. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 33/2023 Zokinvy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID (European
Integrated Price Information Database).

Zakres wylgczenia jawnosci:

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie 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 konkurenciji (t.j.
Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach lekéw,
zawarte sg w bazie EURIPID (European Integrated Price Information Database).
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