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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

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

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

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

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

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

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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

Wytyczne NCCN 2022 podajg, ze BPCDN wystepuje u ludzi wszystkich ras, niezalezenie od zamieszkiwanej
szerokosci geograficznej. Najczesciej dotyka osoby w wieku srednim (mediana wieku zachorowania to 65-67 lat),
czesciej chorujg mezczyzni (stosunek mezczyzn do kobiet z rozpoznanym BPCDN wynosi 3:1). Mediana
catkowitego przezycia obserwowana w BPDCN wynosi od 12 do 16 miesiecy. Podeszly wiek jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.

Elzonris jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z BPDCN.
Jednakze, wedlug EPAR Elzonris oraz wytycznych NCCN 2022 alternatywnym leczeniem jest zastosowanie
schematéw chemioterapii przeznaczonych dla agresywnych nowotworéw hematologicznych (chtoniaka, ostrej
biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej). Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, refundacja
wskazanych schematdw nie obejmuje pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C86.6 (BPDCN), ale wszystkie zalecane
alternatywne schematy leczenia sg refundowane dla pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej/
limfocytowej. Refundacja obejmuje:

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

e schemat indukcyjny typu AML (cytarabina, idarubicyna)

e schemat indukcyjny dla ALL, poza prednizonem, ktéry jest refundowany w innych wskazaniach
(schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon podawane
na przemian z metotreksatem w wysokiej dawce oraz cytarabing)
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e chemioterapie IT, zalecang dla pacjentéw z udokumentowang w momencie zdiagnozowania BPDCN
chorobg osrodkowego ukfadu nerwowego, jesli istniejg do niej wskazania (metotreksat, cytarabina).

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg bedg stanowili dorosli pacjenci z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komaérek
dendrytycznych, dotychczas nieleczeni.

Odnaleziono dwa sposoby szacowania wielkosci populacji pacjentéw z BPDCN:

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

¢ Niemiecka agencja G-BA opublikowata raport, w ktérym czestos¢ wystepowania BPCDN obliczono
jako srednig warto$¢ z kilku odnalezionych sposoboéw szacowania populacii.

Wielkosé populacji pacjentéw z BPCDN oszacowano przyjmujgc metodologie EMA, a nastepnie niemiecka.
Jako podstawowy scenariusz przyjeto wielkos¢ populacji oszacowang wediug metodologii EMA zastosowanej
podczas obliczen dla Unii Europejskiej. Tym sposobem przyjeto, ze roczna liczebnosé populacji z BPCDN
wyniesie 53 (min.: 38, max.:382) osoby. Przyjeto réwniez za EMA, Ze liczba nowych zachorowan bedzie réwna
licznie pacjentow leczonych w 1 roku, z uwagi na szacowany czas przezycia okoto 1 roku.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

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

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

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

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

1.5 Ocena sily interwencji

Badanie rejestracyjne dla leku Elzonris, STML-401-0114 (NCT02113982) bylo wieloetapowym,
nierandomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, oceniajgcym skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania tagraksofuspu u dorostych pacjentéw z BPDCN.
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Pierwszorzedowym punktem koricowym byt tgczony wskaznik catkowitej odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi
klinicznej na leczenie, wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych znalazta sie miedzy innymi mediana przezycia
catkowitego (mediana OS) oraz zdarzenia niepozadane.

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

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

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

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

1.6 Ocena ekonomiczna

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

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

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

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie 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 przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia
wnioskowania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nowotwor z blastycznych plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych jest chorobg
rzadkg, a produkt leczniczy Elzonris pierwszym lekiem zarejestrowanym w tym wskazaniu.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka, opakowanie

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji,
koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji,
Kazda fiolka zawiera 1 mg tagraksofuspu.,

Opakowanie zawiera 1 fio ke.

Substancja czynna

tagraksofusp

Oceniane wskazanie

do monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentdw dorostych z  nowotworem
z blastycznych plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm — BPDCN)

Kryteria diagnostyczne

ChPL Elzonris nie zawiera szczegétowych kryteriéw diagnostycznych dla pacjentéw z BPDCN, odnosi sie
jedynie do monitorowania stanu pacjenta przed rozpocze$ciem terapii oraz w trakcie leczenia, co opisano
dalej.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 12 mcg/kg tagraksofuspu w postaci infuzji dozylnej podawanej przez 15 minut, raz

na dobe, w dniach 1-5 21-dniowego cyklu.
Okres podawania mozna wydtuzy¢ z uwagi na opéznienie dawkowania do 10 dnia cyklu. Leczenie nalezy
kontynuowac do momentu wystgpienia progresji choroby

lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Tagraksofusp jest skierowang przeciwko CD123 cytotoksyng w postaci rekombinowanego biatka fuzyjnego
utworzonego z potgczenia ludzkiej interleukiny-3 (IL-3) i toksyny btoniczej o skréconym tancuchu (DT),
ktorej dziatanie koncentruje sie na komoérkach z ekspresjg CD123. Tagraksofusp nieodwracalnie hamuje
synteze biatek w komérkach docelowych przez inaktywacje czynnika elongacyjnego 2 (EF2), prowadzac
do apoptozy ($mierci komorki).

Grupa ATC

LO1XX67

Status leku sierocego

Tak

(Elzonris. Recombinant human interleukin-3 truncated diphtheria toxin fusion protein. Treatment of blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm. EU/3/15/1567).

Warunki dopuszczenia do

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs): Podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

obrotu tego produktu w ciagu miesiecy
po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do 2021-01-07

obrotu
Stemline Therapeutics B.V.

Podmiot odpowiedzialny
Basisweg 10,
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1043 AP Amsterdam

Holandia

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/elzonris#assessment-history-section
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: trometamol, sodu chlorek,
sorbitol (E420).

2.2.2. Diagnostyka
2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
o Zespot przesgczania wiosniczkowego:

Przed rozpoczeciem terapii nalezy upewnic sie, ze pacjent wykazuje nalezytg czynnos$é serca, a jego poziom
albuminy w surowicy wynosi = 3,2 g/dl. Ponadto, nalezy oceni¢ stan pacjenta pod katem innych objawow
przedmiotowych/podmiotowych CLS, uwzgledniajgc przybér masy ciata, wystepujgcy po raz pierwszy lub
pogarszajgcy sie obrzek, w tym obrzek ptuc, oraz niedocisnienie obejmujgce niestabilnos¢ hemodynamiczng.

e Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/antykoncepcja:

W przypadku kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy uzyska¢ negatywny wynik testu cigzowego
w terminie 7 dni przed rozpoczeciem terapii.

e Dziedziczna nietolerancja fruktozy:

O ile nie bedzie to bezwzglednie konieczne, nie wolno podawac¢ leku pacjentom z dziedziczng nietolerancjg
fruktozy (HFI). Przed podaniem produktu leczniczego, od kazdego pacjenta nalezy zebra¢ szczegétowy wywiad
w kierunku objawéw HFI.

2.2.1.2 Monitorowanie

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe, stezenie albumin, transaminaz oraz kreatyniny przed przygotowaniem
kazdej dawki produktu ELZONRIS. W ChPL zestawiono zalecane modyfikacje dawki oraz wytyczne
postepowania w przypadku zespotu przesgczania wiosniczkowego (ang. capillary leak syndrome — CLS).

e Zespot przesgczania wiosniczkowego:

Pacjentow nalezy poinformowaé w zakresie rozpoznawana objawéw CLS i poinstruowac, kiedy powinni
niezwtocznie zgtosi¢ sie o pomoc lekarskg. Moze zaistnie¢ konieczno$¢ dozylnej suplementacji albuming
oraz wstrzymanie podawania leku.

e Reakcje nadwrazliwosci:

W trakcie podawania produktu Elzonris obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Czesto zgtaszane reakcje
obejmowaty wysypke (uogodlniong/plamisto-grudkowg), Swiszczgcy oddech, $Swiad, obrzek naczynioruchowy,
opuchlizne twarzy oraz zaczerwienienie. W trakcie leczenia nalezy monitorowaé pacjentéw pod kgtem reakgc;ji
nadwrazliwosci. Zaleznie od ciezkosci i koniecznej interwenciji, nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie i wznowic
je po ustgpieniu objawow.

e Nieprawidlowosci hematologiczne:

U pacjentéw leczonych produktem Elzonris w monoterapii obserwowano matoptytkowos¢ i neutropenie.
Wiekszos$¢ zgtaszanych zdarzen miato miejsce w cyklu 1 i cyklu 2 leczenia, jednak nie skutkowaty one redukcja
dawki i nie wystepowaty ponownie w kolejnych cyklach. Pacjentdw nalezy rutynowo monitorowa¢ oraz leczy¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

e Zespotrozpadu guza:

Produkt Elzonris moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome - TLS),
ktéry moze byé Smiertelny wskutek gwaltownego dziatania przeciwnowotworowego. TLS nalezy rozpoznac
w oparciu o obraz kliniczny i objawy, obejmujgce ostrg niewydolno$¢ nerek, hiperkaliemie, hipokalcemie,
hiperurykemie, lub hiperfosfatemie spowodowang rozpadem nowotworu. Pacjenci, u ktérych zaktada sie wysokie
ryzyko wystgpienia TLS z uwagi na znaczne obcigzenie nowotworowe powinni by¢ poddani leczeniu zgodnie
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ze wskazaniami klinicznymi, obejmujgcym korekte zaburzen gospodarki elektrolitowej, monitorowanie czynnosci
nerek i rownowagi ptynéw, oraz wdrozenie opieki podtrzymujace;.

o Hepatotoksycznos$¢:

Leczenie produktem Elzonris wigzato sie z podwyzszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych. U pacjenta
leczonego produktem Elzonris w wyzszej dawce (16 mcg/kg) obserwowano ostrg niewydolnosé watroby
oraz encefalopatie watrobowg. W trakcie leczenia nalezy regularnie monitorowa¢ aktywnos$¢ ALT i AST
przed podaniem kazdej dawki. Leczenie nalezy tymczasowo wstrzymacé jesli aktywnosc¢ transaminaz wzrosnie
do poziomu 5-krotnie przekraczajgcego gorng granice normy, a nastepnie wznowi¢ leczenie kiedy wzrost
aktywnosci transaminaz wyniesie < 2,5-krotno$¢ goérnej granicy normy.

e Zmiany splotu naczynidwkowego:

Zapalenie splotu naczynidbwkowego rozpoznano w trakcie badah nieklinicznych. Choé schorzenia
nie obserwowano w badaniach klinicznych, jesli wystgpig kliniczne objawy podmiotowe lub przedmiotowe
sugerujgce uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), zaleca sie przeprowadzenie petnego badania
neurologicznego.

e BPDCN z jednoczesnym zajeciem OUN:

Nie okreslono, czy tagraksofusp przenika przez bariere krew-moézg. Jesli obecne jest schorzenie OUN,
nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

o Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/ antykoncepcija:

Przed podaniem pierwszej dawki oraz przez co najmniej tydzien po podaniu ostatniej nalezy stosowac¢ skuteczne
metody antykoncepciji.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Elzonris stosowany we wskazaniu do
monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentdw dorostych z nowotworem =z blastycznych
plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN), ktére
klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-
C86.6, C96-C96.9). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 11,0/100 tys. nowych
przypadkow, chorobowos¢ zwigzana z Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita
odpowiednio 45,6/100 tys. u obu pici.

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

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

e ogotem: 138,9 (117,4 - 163,3)

e kobiety: 113,5 (90,5 - 140,2)

e mezczyzni: 165,9 (133,4 - 208,0)
W tym:

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

e ogodtem: 132,1 (110,9 - 156,1)
e kobiety: 107,8 (85,2 - 134,1)
e mezczyzni: 157,9 (126,7 - 200,8)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Pacjent odczuwa bol, nudnodci, 0288
Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie | silny lek oraz znaczaco ‘
: (0.193-0.399)
traci na wadze.
Pacjent odczuwa siny bol, skrajne
: ;3 0451
Nowotwar, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco
. (0.307-06)
fraci na wadze.
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Chioniakniezamiczy  Faza terminalna, leczona dl nowotworov, schylkowg] | 2U2e SUSuEsine ek celu 054
‘ unikniecia ciagtego bélu; Pacjent nie
choroby nerekiwatroby) oo (0377-0.687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci | musi
spedzac wiekszosc dnia w16zku.
Pacjent ma chorobe przewleki, ktora
0Ogdlna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i e C°d2‘eﬂneg°.pwlm°w?9'a 0.049
; ¥ D lekow i powoduje pewien niepoka),
codzienne przyjmowanie lekow i ‘ (0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wptywa na
wykonywanie codziennych czynnodci.

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 09.02.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z Chtoniak nieziarniczy
(C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9)

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 21380,0 29387,0 50767,0
DALY 22507,3 30878,1 53385,4

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 09.02.2022 r.]
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

Blastyczny plazmocytoidowy nowotwér z komérek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim nowotworem
hematologicznym charakteryzujgcym sie klonalng proliferacja ztosliwych komoérek dendrytycznych
plazmocytoidow.

ICD-10 C86.61
ICD-11 XH1DB1 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm?
Epidemiologia:

Wang 2012 podaje, ze czestos¢ wystepowania BPDCN stanowi 0,44% rozpoznan wszystkich nowotworéw
hematologicznych, dajgc okoto 700 przypadkéw BPDCN w Stanach Zjednoczonych i 1000 przypadkéw w Europie
rocznie.

Raport EMA oceniajacy lek Elzonris we wskazaniach choréb rzadkich powotujgc sie na odnalezione dane
literaturowe podaje, ze zachorowalnos¢ na BPCDN w Stanach Zjednoczonych wynosi 0,004 na 10 tys., a w Unii
Europejskiej 0,014 na 10 tys. Jednakze z uwagi na znaczne ograniczenia w dostepie do danych
epidemiologicznych, EMA konserwatywnie przyjeta, ze zachorowalno$¢ na BPDCN jest nizsza niz 0,1 na 10 tys.

1 https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C86-/C86.4
2 https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity% 21770430091
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Wytyczne NCCN 2022 podajg, ze BPCDN wystepuje u ludzi wszystkich ras, niezalezenie od zamieszkiwanej
szerokosci geograficznej. Najczesciej dotyka osoby w wieku $rednim (mediana wieku zachorowania to 65-67 lat),
czesciej chorujg mezczyzni (stosunek mezczyzn do kobiet z rozpoznanym BPCDN wynosi 3:1).

Patofizjologia i etiologia:

BPDCN jest rzadkim i agresywnym nowotworem uktadu krwiotwérczego, ktéry zwykle wystepuje u pacjentow
w podesziym wieku, w srednim wieku od 60 do 70 lat; jednak choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku.
BPDCN wystepuje czesciej u mezczyzn, ze stosunkiem mezczyzn do kobiet wynoszgcym 3:1. Zazwyczaj ztosliwa
komérka w BPDCN ma obfitg cytoplazme o $rednim lub niskim stosunku jgdra do cytoplazmy i wykazuje stabg
bazofilie bez ziarninowania. Jednak powszechnie widuje sie mikrowakuole, najprawdopodobniej zbudowane z
glikogenu, utozone w taki sposob, aby przyjaé aspekt ,pertowego naszyjnika” pod biong jadrowg i
charakterystyczne, przypominajgce pseudopody ekspansje cytoplazmatyczne. Ztosliwe komérki BPDCN
generalnie wykazujg koekspresje CD4+ i CD56+ bez koekspresji wspdlnych markeréw linii limfoidalnej lub
szpikowej, jednak w niektorych przypadkach komorki BPDCN eksprymujg markery szpiku (CD33).

Obraz kliniczny, diagnostyka:

Choroba zazwyczaj objawia sie zajeciem skoéry, szpiku kostnego i weztéw chtonnych. Do 90% pacjentéw ma
bezobjawowe pojedyncze lub wieloogniskowe zmiany skérne, ktére mogg by¢ guzkami, plamami lub obszarami
podobnymi do siniakéw, wielkosci od kilku milimetrow do 10 cm. Widoczny jest towarzyszacy rumien,
przebarwienia, plamica i owrzodzenie. W blisko 50% przypadkéw zmiany skoérne sg jedyng wykrywalng
pozaszpikowg manifestacjg guza. Czesto (50-50% przypadkéw dochodzi do zajecia wezidéw chtonnych,
rzadziej (okoto 20% przypadkow) do powiekszenia sledziony, u okoto 10% chorych do zajecia innych lokalizacji
blony sluzowej. Objawy ogodlnoustrojowe sg rzadkie w momencie rozpoznania. W wiekszosci przypadkow
obserwuje sie niski poziom BM i zajecie krwi obwodowej (PB) (60%-90%); jednak poczatkowa biataczka
piorunujgca wystepuje rzadko (5%-25%). Biataczka piorunujgca jest czestg cechg progresji lub nawrotu HDT
i prawie zawsze wystepuje w stadium terminalnym. Rozpoznanie BPDCN opiera sie na zestawieniu cech
klinicznych, danych morfologicznych oraz danych cytogenetycznych i molekularnych.

Rokowanie:

Mediana catkowitego przezycia obserwowana w BPDCN wynosi od 12 do 16 miesiecy. Podeszty wiek jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Dorosli pacjenci z BPDCN, dotychczas nieleczeni.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e National Comprehensive Cancer Network: www.nccn.org
e European Society for Medical Oncology: www.esmo.org
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej: www.ptok.pl

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-21. Odnaleziono 1 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Nazwa organizacji, skrot,

rok, kraj/zasieg, link Rekomendowane interwencje

U dorostych pacjentéw, ktérzy sg kandydatami do terapii indukcyjnej majgcej na celu remisje choroby, w
terapii indukcyijnej zaleca sie:

1. tagraksofusp podawany w dawce 12 mcg/ kg masy ciata pacjenta we wlewie trwajgcym co
najmniej 15 minut, w dniach 1-5 cyklu obejmujgcego 21 dni terapii (terapia preferowana)

2. chemioterapia:

e chemioterapia indukcyjna typu AML (cytarabina podawana w dawce standardowej 100-200 mg/
m2 w infuzji trwajgcej 7 dni w skojarzeniu z idarubicyng w dawce 12 mg/ m2 lub daunorubicyng
podawang w dawce 60-90 mg/ m2 podawang przez 3 dni)

e chemioterapia indukcyjna typu ALL (schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon podawane na przemian z metotreksatem w wysokiej dawce oraz
cytarabing)

e indukcja chtoniaka: schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizon)

3. chemioterapia IT u pacjentéw z udokumentowang chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego
w momencie zdiagnozowania BPDCN, jesli istniejg do niej wskazania (metotreksat,
cytarabina).

National Comprehensive
Cancer Network

NCCN
2022 U pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg na leczenie indukcyjne zaleca sie:
Stany Zjednoczone 1. tagraksofusp do progresji choroby
https://www.nccn.org/profes 2. rozwazenie auto- lub allo-genicznego przeszczepienia komérek macierzystych.

sionals/physician gls/pdf/am

Lpdf U pacjentéw z chorobg oporng/ nawrotowg zaleca sie:

1. ocene OUN pod katem choroby/ profilaktyki

2. po pierwszym niepowodzeniu terapii nalezy rozpocza¢ poszukiwanie dawcy z jednoczesnym
wdrozeniem nowej terapii, jesli nie ma rodzenstwa, ktére mogtoby zosta¢ dawca.

3. Rozwazenie:

e udziatu w badaniach klinicznych (preferowane)

e tagraksofusp (preferowany, jesli nie byt dotychczas podawany)

e  chemioterapia (preferowana, jesli nie byt dotychczas stosowana)
e naswietlanie odizolowanych zmian skérnych

. leki sterydowe podawane ogélnoustrojowo

e  terapia oparta na wenetoklaksie.

Podsumowanie

W dniu 21.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych. Odnaleziono 1 dokument -
amerykanskie wytyczne NCCN z 2022 r. Tagraksofusp jest terapig zalecang u dorostych pacjentéw z BPDCN
jako terapia preferowana u chorych, ktérzy sg kandydatami do terapii indukcyjnej majacej na celu remisje choroby,
po uzyskaniu remisji jako alternatywa dla przeszczepienia komoérek macierzystych, a takze u chorych z chorobg
nawrotowag/ oporng, jesli nie byt dotychczas stosowany. Warto nadmieni¢, ze zarejestrowane wskazanie do
stosowania leku Elzonris obejmuje jedynie pacjentéw leczonych w pierwszej linii.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/53



3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Elzonris nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR Elzonris podaje, ze nie ma innych lekéw zarejestrowanych w leczeniu BPDCN, a standardy
leczenia nie zostaty ustalone w przypadku pacjentéw nowo zdiagnozowanych ani pacjentéw z chorobg
nawrotowa/ oporng. Wedtug EPAR Elzonris odnalezione dane retrospektywne wskazuja, ze pacjentéw
z nieleczonym BPDCN leczono z wykorzystaniem schematéw chemioterapii przeznaczonych
dla agresywnych nowotworéw hematologicznych lub ich nieco zmieniong wersjg, m. in. chtoniaka (CHOP
lub podobny schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizon), ostrej biataczki
szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) (np. cytarabina w skojarzeniu z antracyklinami) lub ostrej
biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblasticleukaemia, ALL), (np. HyperCVAD: cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon na przemian z metotreksatem i cytarabing).

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych NCCN 2022 terapig alternatywng dla tagraksofusu
stosowanego w pierwszej linii terapii jest chemioterapia:

o chemioterapia indukcyjna:

= chemioterapia indukcyjna typu AML (cytarabina podawana w skojarzeniu z idarubicyng
lub daunorubicyng),

= chemioterapia indukcyjna typu ALL (schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon podawane na przemian z metotreksatem w wysokiej
dawce oraz cytarabing),

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

o chemioterapia IT u pacjentéw z udokumentowang chorobg osrodkowego uktadu nerwowego
w momencie zdiagnozowania BPDCN, jesli istniejg do niej wskazania (metotreksat, cytarabina).

e wg badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego: badanie rejestracyjne NCT02113982
byto badaniem jednoramiennym; nie odnaleziono badan z grupg poréwnawczg.

W Polsce zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (na dzieh 01.01.2022 r.) zaden ze schematéw
chemioterapii wymienionych w wytycznych NCCN nie jest refundowany w rozpoznaniu ICD-10 C86.6, jednakze
w innych rozpoznaniach (ICD-10 C 91.0 ostra biataczka limfoblastyczna, ICD-10 C92.0 ostra biataczka szpikowa)
refundowane sg prawie wszystkie (poza daunorubicyng) leki wymienione wsrdd zalecanych schematow:

e cytarabina

e idarubicyna

e cyklofosfamid
e winkrytyna

e doksorubicyna
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e metotreksat.

Prednizon (katalog A1) jest refundowany m.in. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (biataczka i
chtoniaki u dorostych).

Refundacja deksametazonu nie pozwala na zastosowanie go u pacjentéw z BPDCN - deksametazon jest
refundowany jedynie w premedykacji przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci u pacjentdw z nowotworem ztosliwym (katalog C) oraz w programie lekowym B.120. "Leczenie
chorych na cukrzycowy obrzek plamki (DME) (ICD-10 H 36.0)".

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Zaréwno EPAR Elzonris, jak i najnowsze wytyczne NCCN wskazujg, ze tagraksofusp jest jedynym lekiem
zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii BPDCN. Jednakze, oba zrodia zgodnie podajg, ze alternatywnym
leczeniem jest zastosowanie schematéw chemioterapii przeznaczonych dla agresywnych nowotworow
hematologicznych (chtoniaka, ostrej biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, refundacja wskazanych schematéw nie obejmuje pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10 C86.6 (BPDCN), leki te jednakze sg refundowane m.in. dla pacjentéw z rozpoznang ostrg
biataczkg szpikowa/ ostrg biataczkg limfatyczng. Refundowany jest:

¢ schemat indukcyjny typu AML (cytarabina, idarubicyna),

e schemat indukcyjny dla ALL (schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon podawane na przemian z metotreksatem w wysokiej dawce oraz cytarabing),

e schemat indukcyjny chtoniaka, poza prednizonem, ktory jest refundowany w innych wskazaniach:
schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizon),

e zalecana w wytycznych NCCN chemioterapia IT stosowana u pacjentéw z udokumentowang chorobg
osrodkowego uktadu nerwowego w momencie zdiagnozowania BPDCN, jedli istniejg do niej wskazania
(metotreksat, cytarabina).

Podsumowujac, refundacja schematéw chemioterapii nie obejmuje pacjentow z BPCDN, jednakze wszystkie
zalecane alternatywne schematy leczenia sg dostepne dla pacjentéw z rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowej/
limfocytowe;j.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Blastyczny plazmocytoidowy nowotwér z komérek dendrytycznych (BPDCN) jest rzadkim nowotworem
hematologicznym charakteryzujgcym sie klonalng proliferacjg ztosliwych komdrek dendrytycznych
plazmocytoidow. Przyjmuje sie, ze czesto$¢ wystepowania BPDCN to 0,44% rozpoznan wszystkich nowotworow
hematologicznych. EMA po analizie dostepnych danych literaturowych ustalita, ze zachorowalno$¢ na BPCDN w
Stanach Zjednoczonych wynosi 0,004 na 10 tys., a w Unii Europejskiej 0,014 na 10 tys. Jednakze z uwagi
na znaczne ograniczenia w dostepie do danych epidemiologicznych, EMA konserwatywnie przyjeta,
ze zachorowalno$¢ na BPDCN jest nizsza niz 0,1 na 10 tys.

Wytyczne NCCN 2022 podajg, ze BPCDN wystepuje u ludzi wszystkich ras, niezalezenie od zamieszkiwanej
szerokosci geograficznej. Najczesciej dotyka osoby w wieku srednim (mediana wieku zachorowania to 65-67 lat),
czesciej chorujg mezczyzni (stosunek mezczyzn do kobiet z rozpoznanym BPCDN wynosi 3:1).
Mediana catkowitego przezycia obserwowana w BPDCN wynosi od 12 do 16 miesiecy. Podeszty wiek jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

Elzonris jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z BPDCN.
Jednakze, wedtug EPAR Elzonris oraz wytycznych NCCN 2022 alternatywnym leczeniem jest zastosowanie
schematéw chemioterapii przeznaczonych dla agresywnych nowotworéw hematologicznych (chtoniaka, ostrej
biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej). Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, refundacja
wskazanych schematéw nie obejmuje pacjentdbw z rozpoznaniem ICD-10 C86.6 (BPDCN),
ale wszystkie zalecane alternatywne schematy leczenia sg refundowane dla pacjentéw z rozpoznaniem ostrej
biataczki szpikowej/ limfocytowej. Refundacja obejmuje:
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e schemat indukcyjny chtoniaka, poza prednizonem, ktory jest refundowany w innych wskazaniach:
schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizon)

e schemat indukcyjny typu AML (cytarabina, idarubicyna)

e schemat indukcyjny dla ALL (schemat HyperCVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon podawane na przemian z metotreksatem w wysokiej dawce oraz cytarabing)

e zalecana w wytycznych NCCN chemioterapia IT stosowana u pacjentéw z udokumentowang chorobg
o$rodkowego uktadu nerwowego w momencie zdiagnozowania BPDCN, jedli istniejg do niej wskazania
(metotreksat, cytarabina).
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Odnaleziono dwa sposoby szacowania wielkosci populacji pacjentéw z BPDCN. Ponizej przedstawiono
szczegoty.

e szacowanie wielko$ci populacji wedtug EMA:

Nowotwér z blastycznych plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (BPDCN) jest chorobg rzadkg. Raport
EMA oceniajgcy lek Elzonris we wskazaniach choréb rzadkich po rozpatrzeniu dostepnych dowodow ocenit, ze
czestos¢ wystepowania BPDCN wynosi ponizej 0,1 na 10 tys. Ponizej przedstawiono uzasadnienie:

"W pierwotnie ztozonym wniosku czestos¢ wystepowania BPDCN przyjeto w wysokosci 1,2 na 10 tys. Uznano
woéwczas, ze dostepnos$¢ danych epidemiologicznych jest ograniczona i konserwatywnie przyjeto oszacowang
czestos¢ wystepowania BPDCN jako niedoszacowang. Na potrzeby niniejszego przegladu podano, ze czestos¢
wystepowania utrzymuje sie na poziomie ponizej 5 na 10 000. Pierwszym zatozeniem byto przyjecie, ze roczna
zachorowalno$¢ jest réwna czestosci wystepowania BPDCN, biorgc pod uwage publikacje wskazujgce na czas
trwania choroby i czas przezycia okoto 1 roku. Nastepnie wykonano przeglad systematyczny literatury majgcy
na celu zidentyfikowanie publikacji odnoszacych sie do epidemiologii choroby. Odnaleziono niedawno
opublikowany raport z bazy SEER, wskazujgcy, ze w 7 kolejnych latach (2008-2014) zapadalnos¢ na BPDCN
wynosita 0,03 lub 0,04 na 10 tys., co datoby czestos¢ wystepowania BPDCN w wysokosci 0,04 na 10 tys.
Jako, ze powyzsze dane dotyczg Standéw Zjednoczonych, nastepnym krokiem bylo oszacowanie czestosci
wystepowania BPDCN w Unii Europejskiej. Aby tego dokonaé, wykorzystano znany z literatury odsetek
wystepowania BPDCN wsréd wszystkich nowotwordw hematologicznych (0,44%) oraz dane z bazy
HAEMACARE na temat czestosci wystepowania ziosliwych nowotworéw uktadu krwiotwérczego w UE
(3,21 na 10 tys.), uzyskujgc czestos¢ wystepowania BPDCN w wysokosci 0,014 na 10 tys. Biorgc pod uwage
mocne ograniczenia szacunkow na podstawie danych amerykanskich i europejskich, COMP postanowit przyjgc
rozpowszechnienie BPDCN w wysokosci ponizej 0,1 na 10 tys."

e szacowanie wielkosci populacji w Niemczech (opublikowany raport HTA na stronie G-BA)

Zachorowalnos¢ na BPCDN oszacowano jako warto$¢ srednig z obliczonej wielko$ci populaciji 4 sposobami (przy
wykorzystaniu 4 réznych zrédet dotyczgcych zapadalnosci BPDCN). Wielkos¢ populacji chorych, u ktérych
zostanie zdiagnozowany BPDCN obliczono jako 68 (34; 90). Ostateczna wielko$¢ populacji zostata zmniejszona
- uwzgledniono jedynie osoby posiadajgce ubezpieczenie zdrowotne; przyjeto, ze wyniesie ona 60 pacjentow
(30; 87).

e doniesienia literaturowe z Polski

Publikacja Wajs 2021 (opis przypadku) podaje, ze dotychczas w Polsce opisano w literaturze 17 przypadkéw
pacjentéw z BPDCN.

Wielkos¢ populacji pacjentéw z BPDCN w Polsce - préba oszacowania
o  Wielko$¢ populacji oséb chorych na BPDCN wedtug metodyki EMA:
Liczba ludnosci w Polsce w koncu czerwca 2021 r. wynosita 38 162 tys. oséb. [GUS 2021].

Maksymalna zapadalno$¢ na BPCDN=38 162 000 *0,1/ 10 000 = 382 pacjentéw rocznie (warto$¢ mniejsza
niz 382 osoby)

Jezeli przyjetoby zapadalnos¢ na BPCDN w wysokosci 0,014/ 10 tys. (na podstawie europejskiej danych bazy
HAEMACARE), wéwczas zapadalnos¢ w Polsce wyniostaby: 38 162 000 *0,014/ 10 000 = 54 pacjentéw rocznie

o Wielko$¢ populacji obliczona na podstawie oszacowan G-BA:

Obliczono proporcjonalnie do wielkosci populacji w Polsce i w Niemczech. Jako liczbe pacjentéw z rozpoznanym
BPDCN przyjeto 68 os6b (populacja bez ograniczenia zwigzanego z ubezpieczeniem zdrowotnym).
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Liczba ludno$ci w Niemczech (z raportu G-BA): 83 166 711
Liczba ludnosci w Polsce: 38 162 000
Wielkos$¢ populacji pacjentéw z BPDCN: 68 * 38 162 000/ 83 166 711 = 31

Z uwagi na duze réznice w uzyskanych wynikach, jako wariant podstawowy wybrano $rodkowg liczbe (54),
natomiast pozostate wartosci jako wariant minimalny (31) i maksymalny (382). Liczba nowych rozpoznan bedzie
réwna liczbie chorych leczonych w ciggu 1 roku, zgodnie z szacunkami EMA w EPAR Elzonris. W badaniu
rejestracyjnym mediana (21-dniowych) cykli leczenia wyniosta 5.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda stosowac lek Elzonris. Nalezy zaznaczyé, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowa¢ jak gérng granice oszacowania
populacji docelowej lub analogiczne.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 54

Liczba oséb leczonych rocznie: 54

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 54 (31 - 382).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 54 (31 - 382).

Szacowana populacja w drugim roku: 54 (31 - 382).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg beda stanowili dorosli pacjenci z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek
dendrytycznych, dotychczas nieleczeni.

Odnaleziono dwa sposoby szacowania wielkosci populacji pacjentéw z BPDCN. EMA w raporcie oceniajgcym lek
Elzonris we wskazaniach chordb rzadkich powotata sie na dane amerykanskie (czesto$¢ wystepowania
oszacowano jako 0,04 na 10 tys.) oraz dane europejskie (czestos¢ wystepowania oszacowano
jako 0,014 na 10 tys.). Z uwagi na rozbiezno$ci, a takze ograniczone dane epidemiologiczne, uznano, ze czestos¢
wystepowania BPCN wynosi nie wiecej niz 0,1 na 10 tys. Niemiecka agencja G-BA opublikowata raport,
w ktorym czestos¢ wystepowania BPCDN obliczono jako warto$¢ srednig z obliczonej wielkosci populacii
czterema sposobami (przy wykorzystaniu 4 roznych zrédet dotyczgcych zapadalnosci BPDCN).

Wielko$é populacji pacjentéw z BPCDN oszacowano przyjmujgac metodologie EMA, a nastepnie niemiecks.
Jako podstawowy scenariusz przyjeto wielkos¢ populacji oszacowang wedtug metodologii EMA zastosowanej
podczas obliczen dla Unii Europejskiej. Tym sposobem przyjeto, ze roczna liczebnosé populacji z BPCDN
wyniesie 54 (min.: 38, max.:382) osoby. Przyjeto réwniez za EMA, Ze liczba nowych zachorowan bedzie réwna
licznie pacjentéw leczonych w 1 roku, z uwagi ha szacowany czas przezycia okoto 1 roku.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych tagraksofusp we wskazaniu do monoterapii jako leczenie
pierwszego rzutu pacjentow dorostych z nowotworem =z blastycznych plazmacytoidalnych komodrek
dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN) przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-12 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstrakidow zostata przeprowadzona przez dwodch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria witaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyfaczenia badan

do monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu

. pacjentow dorostych z nowotworem z blastycznych populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja . R .
plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (ang. wigczenia
blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN)
Interwencja tagraksofusp niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
brak ograniczen
Komparator

brak ograniczen
Punkty koncowe

poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie

wiarygodnosci brak ograniczen

Typ badan

publikacje w innych jezykach, publikacje bez
abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim,

Ll badania dotyczace ludzi
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5.2

Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie jednoramienne, STML-401-0114 (NCT02113982)
opisane w dwoch publikaciji — gtéwna publikacja Pemmaraju 2019 oraz abstrakt konferencyjny Pemmaraju 2021
opisujgcy dtuzszy horyzont czasowy oraz dane od wiekszej liczby pacjentow. Charakterystyke badania STML-

401-0114 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

kilkuetapowe,
nierandomizowane
badanie
jednoramienne

Akronim:

Pemmaraju 2019
(STML-401-0114,
NCT02113982)
Zrédio
finansowania:
Stemline
Therapeutics;
Leukemia and
Lymphoma
Society Therapy
Acceleration
Program

wieloosrodkowe
liczba ramion: 1

randomizacja: brak
randomizacji

zaslepienie: brak
zaslepienia

okres obserwacji:
mediana okresu
obserwaciji dla
pierwszorzedowego
punktu koncowego: 19
mies. (1; 42)

mediana okresu
obserwacji w catym
badaniu: 25 mies.

BPDCN zdiagnozowanym
zgodnie z klasyfikacjg
WHO z 2008 roku.
Kryteria wtgczenia
obejmowaty wynik stanu
sprawnosci nie wiekszy
niz 2 w skali Eastern
Cooperative Oncology
Group

(z wyn kami w zakresie
od 0 do 5, z wyzszymi
wynikami wskazujgcymi
na wieksza
niepetnosprawnos¢) oraz
odpowiednig czynnosé
narzadow, ktéra
obejmowata frakcje
wyrzutowg lewej komory
serca rowny lub wyzszy
od dolnej granicy normy,
poziom kreatyniny 1,5 mg
na decylitr (133 umol na
litr) lub mniej, poziom
albuminy co najmniej 3,2
g na decylitr, catkowity
poziom bilirubiny 1,5 mg
na decylitr ( 26 pmol na
litr) lub mniej oraz
poziomy
aminotransferazy
alaninowej i
asparaginianowej 2,5-
krotnos$¢ goérnej granicy
normy lub mniej.

Kryteria wykluczenia:

Z badania wykluczono
pacjentéw, ktérzy w ciggu
ostatnich 14 dni
otrzymywali
chemioterapie lub inng
terapie eksperymentalna,
mieli klinicznie istotng
aktywng chorobe
sercowo-ptucng lub
otrzymywali leczenie
immunosupresyjne w
momencie wigczenia.

Liczba pacjentow
ogotem: 47

w grupie interwenciji:

Wszyscy leczeni
wczesniej pacjenci
oraz 29 (90%)
sposrod 32
wczesniej
nieleczonych
pacjentéw
otrzymywato
tagraksofusp w
dawce 12 ug na
kilogram, pozostali
(3) nieleczeni
wczesniej pacjenci
otrzymali dawke 7 pg
na kilogram. Pacjenci
otrzymujacy nizszg
dawke nie zostali
wigczeni do analizy
skutecznosci.

Tagraksofusp
podawano w postaci
codziennego wlewu
dozylnego w dniach
od 1 do 5 kazdego
21-dniowego cyklu.
Projekt badania
pozwolit na 10-
dniowe okno
leczenia, w ktorym
pacjenci mogli
otrzymac facznie
pie¢ wlewdw leku,
aby w razie potrzeby
umozliwi¢ przerwanie
dawkowania.

Komparator:

brak komparatora

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty koncowe
Komparator
Typ: liczba osrodkow Kryteria wiaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
wielo/jednoosrodkowe):
wieloosrodkowe, ( ! ) Dorosli pacjenci z tagraksofusp taczny wskazn k catkowitej

odpowiedzi i klinicznej
catkowitej odpowiedzi
(CR+CRc)

Pozostate (wybrane):

e mediana czasu
trwania odpowiedzi,

e  calkowity odsetek
odpowiedzi
(odpowiedz
czesciowa lub
lepsza),

e  odsetek zyjacych
pacjentéw po 18
mies. oraz po 24
mies.,

e  zdarzenia
niepozadane
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47 (32 wczesniej
nieleczonych oraz 15
leczonych wczesniej)

w grupie komparatora: 0

Typ:

wieloosrodkowe,
prospektywne
badanie
jednoramienne

Akronim:

Pemmaraju 2021
(abstrakt
konferencyjny),
STML-401-0114 -
dane z dluzszego
okresu obserwacji
(mediana okresu
obserwacji 34
mies.)

Zrédto
finansowania:
brak danych w
abstrakcie

liczba osrodkéw
(wielo/jednoosrodkowe):

wieloosrodkowe
liczba ramion: 1
randomizacja: brak
zaslepienie: brak
okres obserwacji:

mediana okresu
obserwaciji: 34 miesigce

Kryteria wiaczenia:

jak opisano w gtéwnej
publ kacji

Kryteria wykluczenia:

jak opisano w gtéwnej
publ kacji

Liczba pacjentéw
ogotem:

89 (oceny skutecznosci
dokonano u 65 pacjentéw
leczonych pierwszg linia)

W grupie interwencji:

89 (w tym 65 pacjentéw
leczonych w pierwszej
linii)

w grupie komparatora:
0

Interwencja:
tagraksofusp

Tagraksofusp
podawany w
monoterapii jako
terapia pierwszej linii
w dawce 12 mcg/ kg
masy ciata, w dniach
1-5 w cyklu 21-
dniowym;

pacjenci u ktorych
uzyskano CR/CRc,
ktérzy przechodzili
przeszczepienie
komorek
macierzystych
przerywali terapie
tagraksofuspem, a
pacjenci, u ktérych
uzyskano CR/CRc,
ktdérzy nie
przechodzili
przeszczepienia
komorek
macierzystych oraz
pozostali pacjeci
kontynuaowali
leczenie
tagraksofuspem do
czasu progres;ji
choroby lub
wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci
leczenia.

Komparator:

Brak komparatora

Pierwszorzedowy:

tgczny wskaznik odpowiedzi
catkowitej oraz catkowitej
odpowiedzi klinicznej

(CR+CRc) u pacjentow
leczonych w pierwszej linii

Pozostate (wybrane):

obiektywna
odpowiedz catkowita
(ORR) u pacjentéw
leczonych w
pierwszej linii,

mediana czasu do
uzyskania CR/CRc u
pacjentéw leczonych
pierwszg linig,

czas trwania
CR/CRc u pacjentéw
leczonych w
pierwszej linii,

liczba (odsetek)
pacjentéw z CR/CRC
zakwalifikowanych
do przeszczepienia
komérek
macierzystych,

prawdopodobienstwo
przezycia 18
miesiecy,

mediana przezycia
catkowitego (OS)
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

NCT03386513: otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 1/2 majgce na celu okreslenie $redniej tolerowanej dawki
i ocene bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki, immunogennosci i aktywnosci przeciwbiataczkowej
tagraksofuspu podawanego w monoterapii pacjentom z chorobg CD123+. Do badania wigczono kluczowg
kohorte pacjentéw z BPDCN pierwszego rzutu oraz kohorte pacjentéw z nawrotem/opornym na leczenie BPDCN.
Szacowany czas zakohczenia badania: grudzien 2022 r.

NCTO04317781: badanie fazy Il badajgce skutki uboczne tagraksofuspu w leczeniu pacjentéw z nowotworem
z komodrek dendrytycznych plazmocytoidow blastycznych po przeszczepieniu komoérek macierzystych.
Szacowany czas zakonczenia badania: sierpien 2024 r.
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 w
przypadku badahn RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.

Badanie 1: Pemmaraju 2019 (giéwna publikacja z badania)

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? Nie
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Badanie STML-401-0114 (NCT02113982) oceniono wedtug skali NICE dla badan jednoramiennych na 6 na 8
mozliwych punktéw. Odjeto 1 punkt za brak informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw oraz 1 punkt
za fakt, iz nie wszystkie punkty koricowe zostaty doktadnie zdefiniowane. Dodatkowo, pewnym ograniczeniem
dodatkowo moze byé¢ fakt, iz pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany po zwalidowaniu wynikow
uzyskanych dla catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi i upewnieniu sie, ze pochodzag z tego
samego rozktadu.

5.4.2. Opis komparatora
Nie dotyczy
5.4.3. Opis punktow koricowych

Pierwszorzedowy punkt koncowy (tagczny wskaznik catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi) zostat
zdefiniowany po zwalidowaniu wynikéw uzyskanych dla catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi i
upewnieniu sie, ze pochodzg z tego samego rozktadu.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmujg m.in.:

e mediane czasu trwania odpowiedzi,

e catkowity odsetek odpowiedzi (odpowiedz czeSciowa lub lepsza),
e odsetek zyjgcych pacjentéw po 18 mies. oraz po 24 mies.,

e zdarzenia niepozadane.
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5.4.4. Ocena innych elementow jakosci badania
Nie dotyczy
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Jako, ze badanie STML-401-0114 (NCT02113982) byto jednoramienne, gtdwnym ograniczeniem wynikajacym z
metodyki byt brak grupy poréwnawcze;.

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

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

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Zebrane dane pochodzg od niewielkiej grupy chorych (N=47), sposréd nich 32 chorych nie bylo wczesniej
leczonych). W badaniu nie byto grupy kontrolne;.

Badanie 2: Pemmaraju 2021 (abstrakt konferencyjny z diuzszego okresu obserwacji)
5.4.7. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Badanie oceniono na 7 na 8 mozliwych punktow w skali NICE dla badan jednoramiennych. Odjeto 1 punkt
za brak informacji o konsekutywnym witgczaniu pacjentéw do badania. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze w momencie
oceny nie jest dostepna petnotekstowa publikacja, a jedynie abstrakt konferencyjny, zatem ocena jakosci moze
ulec zmianie (w abstrakcie opis punktow koncowych moze by¢ skrétowy).
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5.4.8. Opis komparatora

Nie dotyczy

5.4.9. Opis punktoéw koncowych

zgodnie z opisem w gtéwnej publikacji

5.4.10. Ocena innych elementdw jakosci badania

zgodnie opisem w gtoéwnej publikaciji

5.4.11. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
zgodnie z opisem w gtéwnej publikaciji

5.4.12. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

zgodnie z opisem w gtéwnej publikacji
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Pemmaraju 2019:

Badanie NCT02113982 byto badaniem wieloosrodkowym, prospektywnym, jednoramiennym. Analitycy Agenciji
jako$¢ badania ocenili w skali NICE dla badan jednoramiennych na 6 punktow, odejmujac 2 punkty: za brak
informacji o konsekutywnym wigczaniu pacjentdw oraz za fakt, iz nie wszystkie punkty korcowe zostaty doktadnie
zdefiniowane. EMA zaakceptowata gtéwng analize statystyczng, jednak podkreslita, ze uzyskane dane nalezy
interpretowaé majgc na uwadze, iz analiza statystyczna w badaniu NCT02113982 nie zostata zaprojektowana,
aby wykry¢ wptyw tagraksofuspu na populacje pacjentéw z opornym/ nawrotowym BPDCN.

Pemmaraju 2021:

Publikacja Pemmaraju 2021 przedstawia wyniki badania NCT02113982 (opisanego w gtéwnej publikacji z 2019
roku) z dluzszego okresu obserwacji oraz na wiekszej grupie pacjentéw. Z uwagi na fakt, iz praca ta jest
abstraktem konferencyjnym, odnosi sie skrétowo do najwazniejszych kwestii badania. Jakos¢ badania
NCT02113982 oraz gtéwne zidentyfikowane ograniczenia opisano wczes$niej. Zwiekszenie liczby pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze badanie jednoramienne wigze sie z brakiem odniesienia do grupy kontrolnej, a zdefiniowanie czesci punktéw
kohAcowych jest niejasane.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1

Charakterystyka populacji

badanie STML-401-0114 (NCT02113982) , 2019

Pacjenci leczeni wczesniej zrzeszeni do badania w 3. etapie (N=13)

Poziom dowodéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw korcowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

taczony wskazn k catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi

gbrna granica

Charakterystyka populacji

Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 54,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 25,0000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 81,0000

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)

Poziom dowoddéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korhcowego

Nazwa punktu koncowego

mediana czasu do uzyskania odpowiedzi

Parametr

Inny
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Typ parametru

dni

Parametr interwencja 43,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 14,0000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 131,0000

gorna granica

Charakterystyka populacji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)

Poziom dowodéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu korcowego

taczny wskaznik catkowitej odpowiedzi i klinicznej catkowitej odpowiedzi

Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 72,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 53,0000
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 87,0000

gérna granica

Charakterystyka populacji

pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)

Poziom dowodéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw koricowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

ORR (odpowiedz czesciowa lub lepsza)

Parametr

Inny
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Typ parametru

odsetek (%)

Parametr interwencja

Charakterystyka populacji

90,0000

Pacjenci leczeni wczesniej zrzeszeni do badania w 3. etapie (N=13)

Poziom dowoddéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw korcowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

$redni czas trwania pierwszorzedowego punktu koncowego

Parametr

Inny

Typ parametru

Charakterystyka populacji

nie osiggnieto w okresie obserwacji (mediana czasu obserwacji: 19 miesiecy)

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)

Poziom dowoddéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw korncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koricowego

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw, ktérym wykonano przeszczep komoérek macierzystych w okresie remisji po
leczeniu tagraksofuspem

Charakterystyka populacji

Parametr Inny
Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 45,0000

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)

Poziom dowodéw naukowych

D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
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Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw korcowych

przezycie

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw zyjacych po 18 miesigcach od rozpoczecia leczenia

Parametr Inny
Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 59,0000

Wykres Kaplana-Meiera

B Kaplan—Meier Analysis of Overall Survival
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Charakterystyka populaciji Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=29)
Poziom dowoddéw naukowych D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
Kategoria punktow koncowych przezycie
Typ punktu koncowego Drugorzedowy
Wyniki dla punktu koncowego
Nazwa punktu koricowego Odsetek pacjentéw zyjacych 24 mies. po rozpoczeciu leczenia
Parametr Inny
Typ parametru odsetek (%)
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Parametr interwencja

52,0000

Wykres Kaplana-Meiera

B Kaplan—Meier Analysis of Overall Survival
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Charakterystyka populacji Pacjenci wczesniej leczeni (N=15)
Poziom dowoddéw naukowych D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.
Kategoria punktéw korcowych Punkty koncowe zastepcze/surogaty
Typ punktu korncowego Drugorzedowy
Wyniki dla punktu koncowego
Nazwa punktu koncowego mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
Parametr Inny
Typ parametru dni
Parametr interwencja 24,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 17,0000
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 48,0000
gorna granica
Charakterystyka populacji Pacjenci wczesniej leczeni (N=15)
Poziom dowoddéw naukowych D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/53




Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw koncowych Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR)
Parametr Inny

Typ parametru %

Parametr interwencja 67,0000

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 38,0000

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 88,0000
gorna granica

Charakterystyka populacji Pacjenci wczesniej leczeni (N=15)

Poziom dowoddéw naukowych D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw koricowych Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koricowego

Nazwa punktu koncowego mediana czasu trwania odpowiedzi
Parametr Inny

Typ parametru miesigce

Parametr interwencja 2,8000

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0,7000

dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 14,0000
gorna granica

Charakterystyka populacji Pacjenci wczesniej leczeni (N=15)
Poziom dowoddéw naukowych D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
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Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw korncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koricowego

Liczba pacjentow, ktérzy przeszli transplantacje komérek macierzystych

Parametr Inny
Typ parametru liczba
Parametr interwencja 1,0000

Charakterystyka populaciji

Pacjenci wczesniej leczeni (N=15)

Poziom dowodéw naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw koncowych

przezycie

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

przezycie catkowite

Parametr Inny
Typ parametru miesigce
Parametr interwencja 8,5000
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Badanie 2

Charakterystyka populacji

Pemmaraju 2021 (abstrakt konferencyjny), NCT02113982 - dane z dtuzszego okresu obserwaciji
(mediana okresu obserwacji 34 mies.), 2019

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowodéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu
koncowego

taczny wskaznik odpowiedzi catkowitej oraz catkowitej odpowiedzi klinicznej (CR+CRc)

Parametr

Inny

Typ parametru

liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit wskaznik CR+CRc

Parametr interwencja

Charakterystyka populacji

37,0000

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowoddéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu

taczny wskaznik odpowiedzi catkowitej oraz catkowitej odpowiedzi klinicznej (CR+CRc) u pacjentéw

koncowego leczonych w pierwszej linii
Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)

Parametr interwencja 57,0000
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Charakterystyka populacji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowodéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu

mediana czasu trwania CR/CRc

- dolna granica

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru miesigce
Parametr interwencja 24,9000
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 3,8000

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gérna granica

nie oszacowano

Charakterystyka populacji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowoddéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu

mediana czasu do uzyskania CR/CRc

koncowego

Parametr Inny
Typ parametru dni
Parametr interwencja 39,0000
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Charakterystyka populacji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowodéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) - odsetek pacjentéw (n/N=49/65)

Charakterystyka populacji

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 75,0000

Pacjenci leczeni w pierwszej linii, ktorzy uzyskali CR/CRc (N=37)

Poziom dowodéw
naukowych

D:

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu

Odsetek pacjentéw z CR/CRc zakwalifkowanych do przeszczepienia komérek macierzystych (n=19)

Charakterystyka populacji

koncowego

Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)
Parametr interwencja 51,0000

Pacjenci wczesniej nieleczeni (N=65)

Poziom dowodéw
naukowych

D:
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,
Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
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Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow przezycie
koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu

koncowego

Nazwa punktu mediana przezycia catkowitego (OS)
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru miesigce

Parametr interwencja 15,8000

Wykres Kaplana-Meiera
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Charakterystyka populacji | Pacjenci wcze$niej nieleczeni (N=65)
Poziom dowoddéw D:
naukowych Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,
Poprawnie zaprojektowany rejestr,
Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Kategoria punktow przezycie
koncowych
Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu Prawdopodobienstwo przezycia 18 miesiecy
koncowego
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Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek (%)

Parametr interwencja 50,0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) | 36,7000
- dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) | 61,4000

- gérna granica
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Pemmaraju 2019:

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byly: podwyzszane stezenie aminotranferaz
watrobowych: ALT (64%) i AST (60%), hipoalbumenia (55%), obrzeki obwodowe (51%) oraz trombocytopenia
(49%). Zespot przesigkania wtosniczek (CLS) wystapit u 19 % pacjentéw i byt zwigzany ze zgonem 2 pacjentow
(1 leczonego w pierwszej linii, 1 leczonego w kolejnych liniach).

Pemmaraju 2021:

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

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

Badanie rejestracyjne dla leku Elzonris, STML-401-0114 (NCT02113982) bylo wieloetapowym,
nierandomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem Kklinicznym, oceniajagcym skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania tagraksofuspu u dorostych pacjentéw z BPDCN. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt tagczony wskaznik catkowitej odpowiedzi oraz catkowitej odpowiedzi klinicznej na leczenie,
wsrod drugorzedowych punktéw koncowych znalazta sie miedzy innymi mediana przezycia catkowitego (mediana
OS) oraz zdarzenia niepozadane.

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

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

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

Gtéwnym ograniczeniem badania jest brak grupy kontrolnej, do ktérej moznaby odnies¢ uzyskane wyniki.

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

EMA podkresla rowniez, ze analiza statystyczna w badaniu NCT02113982 nie zostata zaprojektowana, aby
wykry¢ wptyw tagraksofuspu na populacje pacjentow z opornym/ nawrotowym BPDCN. Ogodlna analiza
statystyczna zostata zaakceptowana przez CHMP, jednak jej wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu
7.1.1 Zatozenia

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 badania z grupg kontrolng, zatem przeprowadzenie poréwnania nie byto mozliwe.

W raporcie przedstawiono czes¢ wynikow analizy oraz oszacowanie kosztow stosowania leku w przeliczeniu na
1 pacjenta w perspektywie rocznej.

7.1.2 Dane wejsSciowe

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii
7.2.1. Zafozenia

e Zalecana dawka tagraksofuspu wynosi 12 mg/kg masy ciata. 1 fiolka zawiera 1 mg tagraksofuspu, zatem
dla pacjentow o masie ciata do 83 kg 1 opakowanie leku Elzonris wystarcza na 1 podanie. Dla pacjentow
0 masie ciata powyzej 83 kg niezbedne bedg 2 fiolki leku Elzonris.

e Produkt leczniczy Elzonris podaje sie¢ w dniach 1-5 w cyklach 21-dniowych, zatem, w jednym cyklu pacjent
0 masie ciata do 83 kg zuzyje 5 opakowan leku (pacjent o masie ciata powyzej 83 kg stosownie wiecej).

e Do wyliczen kosztu terapii przyjeto informacje o liczbie podan leku jaka zostata zawarta w raporcie HTA
opublikowanego przez G-BA 2021 (Elzonris, Modul 3A) z dnia 15.06.2021. Liczba podan leku wyniosta
25. Zgodnie z dawkowaniem zatozono dawke 12 mcg/kg oraz przyjeto srednig mase ciata 70 kg, co
oznacza, ze cze$¢ przygotowanego roztworu w fiolce musi by¢ zutylizowana. Dlatego do wyliczenia
kosztu terapii zatozono koszt petnej fiolki.

e Produkt leczniczy Elzonris jest podawany w monoterapii. Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj.
11.01.2021, dane o cenie leku Elzonris byly niedostepne.

e Do wyliczenh przyjeto cene z raportu HTA opublikowanego przez G-BA 2021 (Elzonris, Modul 3A) z dnia
15.06.2021. Podana w raporcie cena byta ceng producenta, w oparciu o ktérg wyliczono cene hurtowg
brutto za jednostke rozliczeniowg 1ml (1 fiolka).

e Do przeliczenia ceny producenta z raportu HTA podanej w euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu
NBP z 21.01.2022 r wynoszacego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-
21).

e Pemmaraju 2019 (gtéwna publikacja z badania) podaje, ze mediana cykli leczenia na pacjenta wyniosta
5(1; 43).

e Pemmaraju 2021 (abstrakt konferencyjny z dtuzszego okresu obserwacji) podaje, ze wsréd pacjentow,
ktérzy uzyskali CR/CRc mediana cykli leczenia wyniosta 4 (1; 76).

7.2.2. Wyniki
L'CZt,)a Dawka na Dawka Liczba cykli Dawka Cenazal o7l
CyKkl podan w . . roczny
podanie dzienna w roku roczna mg 2
cyklu terapii
[dni] [mg] [mg] [mg] [PLN] [PLN]
5 5 1 5 25 126 370,7 3159 267

7.2.3. Podsumowanie

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

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

Obliczony koszt zakupu leku Elzonris dla 1 pacjenta/ rok wynosi 3 159 267 PLN.
7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zafozenia

Nie dotyczy.

7.3.2. Wyniki

Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Elzonris (tagraksofusp) stosowanego w monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentow
dorostych z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm — BPDCN) przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-21r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Do przegladu systematycznego wigczono 1 analize. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Gemeinsamer zestawienie brak Przedstawiono koszty pierwszej linii terapii BPDCN
Bundesausschuss wynikéw poréwnania, z perspektywy ptatn ka, przypadajgce na 1 pacjenta rocznie:
nie odnaleziono
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Niemcy zdrowotnych zadnego I cykl (pobyt w szpitalu):
i kosztow terapii badania z grupa

2021 r. kontrolng koszty lekow: 663 100 PLN (146 370 EUR)*

link: dodatkowe $wiadczenia z ustawowego ubezpieczenia

Nutzenbewertungsverfahren . *
zum Wirkstoff Tagraxofusp zdrowotnego: 27 768,56 (6 129,52 EUR)

(Blastische plasmazytoide -V cykl (ambulatoryjnie):
dendritische Zellneoplasie,
Ersﬂinie) - Gemeinsamer koszt leku: 2 580 987,11 PLN (569 716,60 EUR)*

Bundesausschuss (g-ba.de)

Dodatkowe swiadczenia z ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego: 8 096,55 PLN (367,20 EUR + 1420,00 EUR)*

Catkowity roczny koszt terapii 1 pacjenta leczonego w pierwszej
linit BPDCN (obliczony przez analitykow AOTMIT jako suma
powyzszych pozycji): 3 279 952,24 PLN (724 003,32 EUR)*

Koszty terapii poréwnawczej: nie odnaleziono

Liczebnos¢ populacji pacjentéw roczna: 60 (min:30; max.: 87)

* do obliczenia kosztéw w PLN uzyto $redniego kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszacego 4,5303 PLN za 1 EUR
Podsumowanie

Odnaleziono jedno odniesienie do analizy ekonomicznej, pochodzace z Niemiec. G-BA odstgpita od
przeprowadzenia analizy ekonomicznej, z uwagi na brak komparatora. Przedstawiono jedynie roczne koszty
przypadajace na leczenie 1 pacjenta w zarejestrowanym wskazaniu (pierwsza linia leczenia BPDCN).

Francuska Agencja HAS w swojej ocenie pomineta ocene ekonomiczng, poniewaz na podstawie dowodow
klinicznych zdecydowata, ze lek Elzonris nie bedzie refundowany (biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby i jej
rozpowszechnienie, czesciowo zaspokojong potrzebe medyczng, brak dowoddw na dodatkowg korzys$é
zdrowotng w zakresie chorobowosci/ $miertelnosci oraz jakosci zycia, a takze stosunek korzysci do ryzyka w
poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami, brak danych dotyczacych wptywu na zdrowie i/lub przebieg zycia,
Agencja HAS uznata, ze zastosowanie leku Elzonris wigzatoby sie z niskim prawdopodobienstwem uzyskania
dodatkowych korzysci zdrowotnych).

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Elzonris
(tagraksofusp) we wskazaniu do monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentéw dorostych z nowotworem
z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
— BPDCN) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/
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Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Health and Care
Excellence (NICE),

2022
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/qu
idance/indevelopment/gid-
ta10482

z blastycznych
plazmacytoidalnych
komorek dendrytycznych
(ang. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm —
BPDCN)

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
rok
kraj/region/zasieg
link
Haute Autorite de Sante Monoterapia jako leczenie negatywna Biorgc pod uwage:
(HAS), pierwszego rzutu pacjentéw L | .
2021 dorostych z nowotworem . brak danych umozliwiajgcych poréwnanie leku
Francja z blastycznych Elzonris z dostgpnym leczeniem alternatywnym,
plazmacytoidalnych podczas gdy mozliwe byto przeprowadzenie
https://www.has- komorek dendrytycznych poréwnania bezposredniego
sante.fr/upload/docs/applic ; ;
ation/pdf/2021- (ggr?drti)tlisggllp#f(‘)rg;iyr?? s brak istotnych korzysci na podstawie oceny
08/elzonris 16062021 sy BPDCN) Klinicznej
nthese ct19220 2021-06- e  potrzeby medyczne czesciowo zaspokojone
17 09-46-51 930.pdf :
dobrze ugruntowanym leczeniem alternatywnym
we Francji
Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze produkt leczniczy
Elzonris (tagraxofusp) nie powinien by¢ stosowany wsréd
opcji terapeutycznych.
National Institute for W leczeniu nowotworu w trakcie Spodziewany czas opubl kowania dokumentu wedtug

informacji na stronie internetowej: 12.10.2022 r.

All Wales Medicines

Monoterapia jako leczenie

odstgpiono od

Odstgpiono od oceny w zwigzku z toczgcym sig procesem

Bundesausschuss
(G-BA)
2021
Niemcy

https://www.g-
ba.de/downloads/39-1464-
5157/2021-12-02 AM-RL-
Xl Tagraxofusp D-
667 EN.pdf

pierwszego rzutu pacjentéw

dorostych z nowotworem z
blastycznych
plazmacytoidalnych
komérek dendrytycznych
(ang. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm —
BPDCN)

Strategy Group (AWMSG) | pierwszego rzutu pacjentéw oceny oceny w NICE.

2022 dorostych z nowotworem z

Walia blastycznych

plazmacytoidalnych
https://awmsg.nhs.wales/ komorek dendrytycznych
medicines-appraisals-and- | (ang. plastic plasmacytoid
guidance/medicines- dendritic cell neoplasm —
appraisals/tagraxofusp- BPDCN)
elzonris/
Gemeinsamer Monoterapia jako leczenie pozytywna Tagraksofusp zostat zarejestrowany na szczegdlnych

warunkach jako lek sierocy do leczenia pierwszego rzutu
dorostych pacjentéow z nowotworem z blastycznych
plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych (BPDCN).
Ocene korzysci przeprowadzono w oparciu o wyn ki badania
STML-401-0114, ktére dostarczyty m.in.  danych
dotyczacych przezycia catkowitego i profilu
bezpieczenstwa, jednakze z uwagi na jednoramienny
charakter badania (brak grupy kontrolnej) nie da sie okresli¢
wie kosci efektu.

Istnieja przestanki o dodatkowej korzysci zdrowotnej
zwigzanej ze stosowaniem tagraksofuspu u pacjentéw z
BPDCN, jednak korzy$¢ ta pozostaje niemozliwa do
skwantyfikowania z uwagi na brak danych poréwnawczych.

Podsumowanie

Odnaleziono fgcznie 4 dokumenty dotyczgce rekomendacji refundacyjnych dla leku Elzonris w zarejestrowanym
wskazaniu: jedng rekomendacje pozytywng, pochodzgcg z Niemiec oraz jedng rekomendacje negatywna,
pochodzacyg z Francji. Dodatkowo, odnaleziono 1 dokument dotyczacy toczgcej sie aktualnie oceny w Wielkiej
Brytanii i 1 dokument dotyczacy odstgpienia od oceny, z uwagi na toczaca sie ocene NICE (z Walii).
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W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na przestanki o dodatkowej korzysci zdrowotnej zwigzanej
ze stosowaniem tagraksofuspu u pacjentéw z BPDCN, cho¢ podkreslono, ze korzys¢ ta pozostaje niemozliwa do
skwantyfikowania z uwagi na brak danych poréwnawczych. W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie
uwage na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie leku Elzonris z dostepnym leczeniem alternatywnym,
podczas gdy mozliwe byto przeprowadzenie pordwnania bezposredniego, brak istotnych korzysci na podstawie
oceny klinicznej oraz czesciowo zaspokojone potrzeby medyczne dobrze ugruntowanym leczeniem
alternatywnym we Franciji.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/53



7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

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 badania z grupg kontrolng, zatem przeprowadzenie poréwnania nie bylo mozliwe.
Cene hurtowg brutto leku Elzonris przyjeto w wysokosci 126 370,69 PLN na podstawie ceny podanej przez
producenta w opublikowanym przez niemieckg agencje G-BA oraz kursu walut z dnia 21.01.2022 r.
Nie odnaleziono informacji dotyczacych ceny leku Elzonris w Polsce, ani w kraju o zblizonym PKB per capita.

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

Odnaleziono jedno odniesienie do analizy ekonomicznej, pochodzgce z Niemiec. G-BA odstgpita od
przeprowadzenia analizy ekonomicznej, z uwagi na brak komparatora. Przedstawiono jedynie roczne koszty
przypadajgce na leczenie 1 pacjenta w zarejestrowanym wskazaniu (pierwsza linia leczenia BPDCN). G-BA
wydata pozytywng decyzje refundacyjng, z uwagi na istniejgce przestanki o dodatkowej korzysci zdrowotnej
zwigzanej ze stosowaniem tagraksofuspu u pacjentdéw z BPDCN, cho¢ podkreslono, ze korzys$¢ ta pozostaje
niemozliwa do skwantyfikowania z uwagi na brak danych poréwnawczych

Francuska Agencja HAS w swojej ocenie pomineta ocene ekonomiczng, poniewaz na podstawie dowoddéw
klinicznych zdecydowata, ze lek Elzonris nie bedzie refundowany (biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby i jej
rozpowszechnienie, czesciowo zaspokojong potrzebe medyczng, brak dowodéw na dodatkowg korzysé
zdrowotng w zakresie chorobowosci/ $miertelnosci oraz jakosci zycia, a takze stosunek korzysci do ryzyka
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami, brak danych dotyczgcych wptywu na zdrowie i/lub przebieg zycia,
Agencja HAS uznata, ze zastosowanie leku Elzonris wigzatoby sie z niskim prawdopodobienstwem uzyskania
dodatkowych korzy$ci zdrowotnych).

Odnaleziono informacje o toczacym sie aktualnie procesie oceny leku w Wielkiej Brytanii oraz o odstgpieniu od
oceny w Walii (z uwagi na trwajacy proces w NICE).
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Stwierdzono pewne zastrzezenia dot. metodyki badania, ktére moglyby w istotny sposéb wplywaé na bigd
systematyczny w przedstawionym materiale dowodowym.

Ograniczenia zwigzane m.in. z brakiem grupy kontrolnej czy tez nieprecyzyjnie zdefiowanymi punktami
kohcowymi zostaty wyszczegdlnione w odpowiednich rozdziatach.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie NCT02113982 byto prowadzone w wielu osrodkach w USA. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze
nowotwdr z blastycznych plazmacytoidalnych komérek dendrytycznych wystepuje w podobnym
rozpowszechnieniu na catym $wiecie, niezaleznie od szeroko$ci geograficznej i rasy. Wydaje sie zatem, ze fakt
iz w badaniu NCT02113982 nie brali udziatu pacjenci z Europy, ani z Polski, nie powinien stanowi¢ znaczgcego
ograniczenia dla przenoszalnosci wynikéw.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacji wynika z ograniczen w dostepie do danych
epidemiologicznych. Zostata doktadnie opisana w odpowiednich rozdziatach.

8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego

Odstgpiono od modelowania ICER/ICUR ze wzgledu na istotne ograniczenia przedstawione w raporcie.
Przedstawiono oszacowania kosztu leczenia 1 pacjenta w horyzoncie roku.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Odstgpiono od modelowania ICER/ICUR ze wzgledu na istotne ograniczenia przedstawione w raporcie.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania
Whnioskowanie dotyczace analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajac od
wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu

stosowania w perspektywie jednego pacjenta przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne ograniczenia
wnioskowania.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nowotwor z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych jest chorobg
rzadka, a produkt leczniczy Elzonris pierwszym lekiem zarejestrowanym w tym wskazaniu.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych
(ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm; BPDCN), dotychczas nieleczeni.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Wskaznikami oceny efektywnos$ci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koricowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym STML-401-0114 (NCT02113982), majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na
przezycie pacjenta. Kluczowe znaczenie maja:

e Smiertelno$¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.
e Inne punkty koncowe:

o Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR) tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci
odpowiedzi catkowitej (CR) lub odpowiedzi czesciowej (PR);

o taczony wskaznik odpowiedzi catkowitej oraz catkowitej odpowiedzi klinicznej (CR/CRc)
tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w postaci catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) oraz
catkowitej odpowiedzi klinicznej (CRc);

o Odsetek pacjentéow, ktérzy uzyskali CR/CRc  zakwalifikowanych do  autologicznego
lub allogenicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. stem cel transplantation, SCT).
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikéw oceny efektywnosci wynosza:

e Mediana OS pacjentéw, ktérzy uzyskali CR/CRc: 15,8 mies. dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
34 mies.

o Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR): 75% dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 34 mies.

e taczony wskaznik odpowiedzi catkowitej oraz catkowitej odpowiedzi klinicznej (CR/CRc): 57% dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 34 mies.

e Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali CR/CRc zakwalifikowanych do  autologicznego
lub allogenicznego przeszczepienia komorek macierzystych: 51% dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 34 mies.
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Hematology Association, EHA 2021. Virtual. 5(SUPPL 2) (pp 171), 2021. Date of Publication:
June 2021.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Acute Myeloid Leukemia. Version 1.2022.-
December 2, 2021.

G-BA 2021

Resolution of the Federal Joint Committee on an Amendment of the Pharmaceuticals Directive:
Annex Xl - Benefit Assessment of Medicinal Products with New Active Ingredients according to
Section 35a SGB V: tagraxofusp (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, first-line) of 2
December 2021; Resolution (g-ba.de); data odczytu: 26.01.2022 r.

HAS 2021

Wajs 2021

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE SYNTHESE D’AVIS 16 JUIN 2021: tagraxofusp,
ELZONRIS 1 mg/ml, solution a diluer pour perfusion. Premiére évaluation; https://www.has-
sante.fr/icms/p_3281016/fr/elzonris-tagraxofusp#smr, data odczytu: 26.01.2022 r.

Wajs J., Lewandowska M., Kluge P. et al. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm (BPDCN)
— diagnostic and therapeutic challenge. Hematology in Clinical Practice 2021; 12, 1: 23-28

Raport EMA oceniajacy lek Elzonris
we wskazaniach choréb rzadkich

Orphan Maintenance Assessment Report. Elzonris, Recombinant human interleukin-3 truncated
diphtheria toxin fusion protein. Treatment of blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm.
EU/3/15/1567. Committee for Orphan Medicinal Products. 7 January 2021.

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r.; https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-
spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
stycznia-2022-r, data odczytu: 26.01.2022 r.

Wang 2012 Wang H et al. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm without cutaneous lesion at
presentation: case report and literature review. Acta Haematol. 2012;127(2):124-127
GUS 2021 Gtéwny Urzad Statystyczny. Ludnosé. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju

terytorialnym w 2021 r. Stan w dniu 30 czerwca. Warszawa, 2021 r.

G-BA 2021 (Elzonris, Modul 3A)

Dossier zur Nutzenbewertung geman § 35a SGB V. Tagraxofusp (Elzonris®), Stemline
Therapeutics B.V. Modul 3 A. Behandlung der Blastischen Plasmazytoiden Dendritischen
Zellneoplasie (BPDCN); ZweckmaRige Vergleichstherapie, Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten der Therapie fiir die GKV, Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung. Stand: 15.06.2021; https://www.g-ba.de/downloads/92-
975-4879/2021_06_15_Modul3A_Tagraxofusp.pdf, data odczytu: 26.01.2022 r.
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11. ZALACZNIKI
11.1 Zalaczniknr 1
NCCN 2020

Otwérz

11.2 Zalacznik nr 2

Pemmaraju 2019

Otworz
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