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1. Ebvallo (tabelekleucel)

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: brak.

Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu narzadow litych (SOT): przewidywane lata
zycia dla populacji generalnej wyniosty 30,91. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii, tj. tabelekleucelu
wyniostyby 28,42, a oszacowane utracone lata zycia w przypadku przebiegu
naturalnego wyniostyby 29,45. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji wynosityby 2,49, a przy braku leczenia 1,46. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem interwencji w poroéwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby réwne
1,04, co stanowi ok. 3% zyskanych lat zycia.

Chorzy na EBV+PTLD po przeszczepieniu komorek krwiotworczych (HCT):
przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wynioslty 30,91. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z choroba w przypadku zastosowania ocenianej
technologii, tj. tabelekleucelu wynosityby 27,61, a oszacowane utracone lata zycia
w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 29,91. Przewidywane lata zycia
zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 3,30. Zyskane lata zycia
zwigzane z zastosowaniem interwencji w poroéwnaniu do przebiegu naturalnego bytyby
réowne 2,29, co stanowi ok. 7% zyskanych lat zycia.

Sita interwencji

Skutecznos¢:

o Brak grupy kontrolnej 1 brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje
wynikow dotyczacych skuteczno$ci ocenianej technologii.

o W badaniu ALLELE nie oceniano wplywu terapii produktem leczniczym Ebvallo
na jakos$¢ zycia pacjentow.

o Mediana OS w kohorcie pacjentow po HCT nie zostala osiaggnigta. Mediany OS
wséréd pacjentdéw po SOT-R 1 wsréd pacjentow po SOT-R+C  wyniosty
16,4 miesiaca.

o Calkowita odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 42,9% pacjentow po HCT
i 20,6% pacjentow po SOT.

Bezpieczenstwo:
o TEAE prowadzace do zgonu: 14,7%; SAE: 58,8%.

o Najczestsze TESAE: progresja choroby (18,6%), sepsa (11,6%), ostre uszkodzenie
nerek, zapalenie ptuc, niewydolno$¢ oddechowa oraz wymioty (po 7%).

. Jakos¢ dowodow naukowych

Jednoramienne badanie III fazy, ocenione na 5/8 pkt. wg narzedzia NICE.

Do glownych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej w badaniu
rejestracyjnym, nieznany horyzont czasowy obserwacji, ktoéry nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

. Wielko$¢ populacji docelowe;j



e Nowe przypadki rocznie: 5 (1 —11).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 5 (1 — 11) osobo lat.

e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 5 (1 —11) osobo lat.
2. Enrylaze (rekombinowana kryzantaspaza)

Substancje czynng ocenianej interwencji stanowi rekombinowana L-asparaginaza Erwinia
chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens metoda rekombinacji DNA. W 2015
r. dopuszczony do obrotu zostal produkt leczniczy Erwinase o substancji czynne;j:
kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia),
ktorego zarejestrowane wskazanie pokrywa si¢ ze wskazaniem ocenianym w niniejszym
opracowaniu analitycznym, tj. w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentow, gtownie pediatrycznych, z ostrg biataczka limfoblastyczng, u ktorych wystapita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,.cicha inaktywacja”) na natywna lub pegylowang
asparaginaze¢ pochodzaca z E. coli. Zgodnie z ChPL Enrylaze ,,Sekwencja aminokwasowa jest
identyczna jak w natywnej L-asparaginazie pochodzacej z Erwinia chrysanthemi (znanej takze
jako kryzantaspaza)”.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Obwieszczeniu MZ z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, od 1 wrzesnia 2021 r. zaprzestano refundacji leku
Erwinase (crisantaspum) w dotychczasowych wskazaniach opisanych przez zataczniki C.78.a
oraz C.78.b. w ramach katalogu chemioterapii, tj.:

e w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej w przypadku stosowania w skojarzeniu
zinnymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, glownie pediatrycznych,
u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na
pegylowang Lasparaginaz¢ pochodzaca z E. coli

e chioniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow ponizej 18. roku zycia z chtoniakami
limfoblastycznymi  T-komorkowymi i preB-komoérkowymi, u ktorych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginazg pochodzaca z E. coli.

Przyczyna braku dalszej refundacji leku Erwinase byto skrocenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu leku w Polsce. Jednoczesniec w Obwieszczeniu MZ wskazano, iz w zwigzku
z brakiem dostepnosci leku na terenie Polski mozliwa bg¢dzie procedura importu docelowego.

W zwigzku z powyzszym, w ocenie Agencji produkt leczniczy Enrylaze nie spelnia warunkow
technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna:

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: brak.

e Brak refundowanego komparatora w warunkach polskich.
2. Sita interwencji
e Skutecznos¢:

o Smiertelno$¢, jako$é zycia oraz wyleczenie nie byly oceniane w glownym
badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Enrylaze.



o U ponad potowy pacjentéow w czg¢sci A (RC-P i.m.) badania uzyskano zatozony
nadir aktywno$ci asparaginazy w surowicy.

o Odsetek z potwierdzonym z poziomem NSAA >0,1 [U/ml byt najwyzszy wsrod
pacjentow kohorty 1b (RC-P i.m., w dawce 37,5 mg/m? w poniedzialek, $rode
oraz piatek).

e Bezpieczenstwo:

o Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano w ponad 60%
populacji badania (66,5% czesci A 1 65,6% czgsci B).

o Trzech pacjentow zmarto w wyniku wystgpienia TEAEs w cz¢sci A badania.
W czesci B nie stwierdzono zdarzenia niepozadanego prowadzacego do zgonu.
Nie odnotowano rowniez $miertelnego zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z przyjmowanym leczeniem.

. Jako$¢ dowodow naukowych
e Jednoramienne badanie II/III fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narz¢dzia NICE.

e Do gléwnych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej w badaniu
rejestracyjnym, wszystkie punkty koncowe o charakterze parametrow
farmakodynamicznych, a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako
takie.

. Wielkos$¢ populacji docelowe;j

e Nowe przypadki rocznie: 320 (260-370).

e Szacowana populacja w I. roku: 100 (80-110) osobo-lat.

e Szacowana populacja w I1. roku (i w okresie stabilnym): 190 (150-220) osobo-lat.
3. Finlee (mezylan dabrafenibu) - HGG

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: temozolomid.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto:
temozolomid.

e Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 61,63, a oszacowane utracone lata Zzycia
w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 62,22.

Sita interwencji
o Skuteczno$c¢:

o Mediana OS wyniosta 32,8 miesigca, jednak w EPAR wskazano, iz dane OS sg
niedojrzate: 65,9% pacjentow zostato ocenzurowanych, a 14 (34,1%) pacjentow
zmarto.

o Znaczna roznica pomi¢dzy mediang PFS w ocenie badacza (17,1 miesigca)
1 w niezaleznej ocenie (9 miesigcy).

o Calkowita odpowiedz (CR) odnotowano u 12 pacjentow (29,3%), a czesciowa
odpowiedz (PR) odnotowano u 11 pacjentow (26,8%).



©)

Mediana DOR wyniosta 22,2 miesigca w niezaleznej ocenie, co zgodnie
z informacjami zawartymi w EPAR Finlee wskazuje na klinicznie istotng
skutecznos¢ D+T w drugiej linii leczenia pacjentow z HGG.

Bezpieczenstwo:
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AE prowadzace do modyfikacji dawki/ przerwania leczenia: 63,4%;
SAE: 61%, SAE prowadzace do zgonu: 7,3%;

Najczestsze SAE: bol glowy 1 gorgczka (7,3% kazde), pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia fizycznego i wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego (4,9%
kazde).

Jako$¢ dowodéw naukowych

Jednoramienne badanie II fazy, ocenione na 6/8 pkt. wg narzedzia NICE.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy: brak komparatora/ brak grupy kontrolnej,
nieliczna populacja, krotki horyzont czasowy badania, znaczaca utrata pacjentow
Z badania (20 z 41 pacjentow zakonczyto badanie w jego trakcie).

Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 2 (1-2).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 (6-6) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku:16 (11-18) osobo-lat i w trzecim roku
(i w okresie stabilnym): 17 (11-23) osobo-lat.

4. Finlee (mezylan dabrafenibu) - LGG

. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: karboplatyna i winkrystyna.

Sita interwencji

Skutecznos¢:

o

Niedojrzale dane dotyczace OS. W ramieniu interwencji nie odnotowano
zadnych zgonow.

Srednia warto$¢ T-score, w kwestionariuszu badajacym ogélne zdrowie wzrosta
o ponad 2 pkt w porownaniu do wartosci wyjsciowej, co §wiadczy o poprawie
ogolnego stanu zdrowia. Srednia warto$é¢ T-score, w kwestionariuszu badajacym
poziom odczuwanego bolu zmalata o niecaty 1 pkt w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, co $wiadczy o stabszym odczuwaniu bolu.

Wystgpita istotna statystycznie roznica pomie¢dzy mediang PFS ramienia
interwencji (20,1 miesigca) 1 komparatora (7,4 miesigca), na korzys¢
dabrafenibu 1 trematynibu. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze wysoka liczba
pacjentow zostata ocenzurowana.

CR potwierdzono u 2 pacjentéw (2,7%) w ramieniu interwencji i u 1 pacjenta
(2,7%) w ramieniu komparatora.

ORR ramieniu interwencji wyniost 46,6%, a w ramieniu komparatora 10,8%.



o Mediana DOR wyniosta 20,3 miesigca w ramieniu D+T, podczas gdy
w ramieniu C+V mediana DOR nie byta mozliwa do oszacowania.

o 9 pacjentdow zostalo przeniesionych z ramienia komparatora do ramienia
interwencji w trakcie trwania badania.

e Bezpieczenstwo:

o Zdarzenia niepozadane ogodtem i te powyzej 3. stopnia wystepowaly czesciej
w ramieniu C+V.

o Odsetek AE prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia
w ramieniu  D+T jest wysoki, jednak odsetek AE prowadzacych do
dyskontynuacji leczenia jest niski (<5%).

o Najczesciej zglaszanymi cigzkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozadanymi
byly: neutropenia (15%), goraczka (9%), zwigckszona aktywno$¢
aminotransferaz (6%) i zwigkszenie masy ciata (5%).

3. Jakos¢ dowodow naukowych

¢ Dwuramienne badanie II fazy, ocena og6lnego ryzyka bledu systematycznego:
posiada pewne zastrzezenia wg narz¢dzia Cochrane RoB 2 (z uwagi na ryzyko
btedu zwigzanego z efektem przywigzania do interwencji oraz ryzyka btedu przy
pomiarze punktu koncowego).

e Gloéwnych ograniczeniem jest: przeprowadzenie badania metodg otwartej proby,
co moglo potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu
wynikow, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j
e Nowe przypadki rocznie: 9 (7-10).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 (6—6) osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 18 (17-18) osobo-lat, w trzecim roku
(1 w okresie stabilnym): 26 (19-29) osobo-lat.

5. Hemgenix (etranakogen dezaparwowek)
1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o Koncentraty czynnika krzepnigcia IX - dostgpne w ramach programu polityki
zdrowotnej ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne
Skazy Krwotoczne”.

o Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
koncentraty czynnika krzepnigcia IX.

o Wg opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofili¢ stosowanie
koncentratow czynnika krzepnigcia IX jest skuteczng metoda postgpowania,
natomiast jako korzy$¢ z zastosowania technologii Hemgenix wymieniono
sposob jej podania — podanie jednorazowe eliminuje trudno$ci zwigzane
z okresowym podawaniem czynnikow.

2. Sila interwencji



Skutecznos¢:

o W drugim roku po leczeniu istotna statystycznie poprawa w zakresie wynikoéw
kwestionariusza jako$ci zycia.

o Spadek wskaznika ABR do 1,51 w 7-24 miesigcu po podaniu leku.

o Klinicznie istotne zwigkszenie aktywnosci czynnika IX w 6. miesigcu (37%),
ktéra nadal rosta do 12. miesigca (40%), a nastgpnie spadata do 18. miesigca
(34%) 1 utrzymywata si¢ na statym poziomie do 24. miesigca.

o 52/54 (96,3%) pacjentéw pozostalo wolnych od rutynowej profilaktyki FIX od
21 dnia do 7-24 miesigcy.

o Po zastosowaniu interwencji krwawienia dostawowe oraz epizody
spontanicznego krwawienia wystepowaty nadal, cho¢ rzadziej.

Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu: 1,8%; SAE: 26,3% — nie zostaly uznane za
zwigzane z leczeniem.

o Najczestsze TEAE: bol stawow (37%), bol glowy (32%), zapalenie
nosogardzieli (26%), zmgczenie (25%), wzrost stezenia ALT (21%).

3. Jakos¢ dowodow naukowych

Jednoramienne badanie III fazy, ocenione na 7/8 pkt. wg narzedzia NICE.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy: krétki czas obserwacji (oczekiwany efekt
dozywotni), nieliczna populacja (N=54).

Krotki horyzont czasowy obserwacji — brak dlugoterminowych danych odno$nie
bezpieczenstwa technologii (doniesienia o zwigzku pomiedzy integracja genomu
wektora AAV, a wystgpowaniem raka watrobowokomoérkowego oraz inne
niepewno$ci zwigzane z wprowadzeniem do organizmu ludzkiego wektorow
wirusowych).

Zidentyfikowanym ograniczeniem badania wplywajacym na niepewno$¢
wnioskowania jest zbyt male dawkowanie czynnika [X w okresie poprzedzajacym
podanie etranakogenu dezaparwoweku — moglo to wplyna¢ na zanizenie warto$ci
klinicznej czynnikow krzepnigcia 1 sugerowa¢ wigkszg skuteczno$¢ ocenianej
interwencji.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

1.

W pierwszym roku: ok. 90.

W kolejnych latach: 1 (Iek podawany jednorazowo — pacjenci, ktorzy przyjeli lek
w danym roku nie przechodzg do kolejnego).

6. Hyftor (sirolimus)

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne refundowane aktualnie w Polsce we wskazaniu TSC:

o sirolimus, ewerolimus, tamoksyfen (w formie doustnej — dzialajace
ogolnoustrojowo).



o Obecnie w Polsce istnieje mozliwos¢ wykonania leku recepturowego w aptece,
zawierajacego sirolimus — tanszej alternatywy dla leku Hyftor.

2. Sila interwenc;ji:

Skuteczno$¢:
o Brak wptywu interwencji na wyleczenie choroby oraz jakos¢ zycia.

o W grupie interwencji, w poréwnaniu do komparatora, stwierdzono ogdlng
poprawe w zakresie AF w 4,8 1 12 tygodniu badania. Najwi¢ckszg poprawe
zaobserwowano w 12 tygodniu.

o Skuteczno$¢ siroliumusu zmalata 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia — lek
dziata tak dtugo, jak jest stosowany.

o Wraz z dlugosciag czasu trwania leczenia, skutecznos$¢ leku Hyftor w zakresie
ogolnej poprawy AF ro$nie (najwieksza skutecznos¢ leku zaobserwowano w 52
tygodniu trwania leczenia).

Bezpieczenstwo:

o Objawy najczesciej zgtaszane przez pacjentéw byty tagodne do umiarkowanych
1 mialy charakter dermatologiczny, wystepujac w miejscu aplikacji lub w jego
poblizu.

o Zaobserwowano wyzszy odsetek AE (90% vs 69%) oraz SAE (3% vs 0%)
w grupie interwencji w porownaniu do komparatora.

o Profil zdarzen niepozadanych w grupie interwencji 1 komparatora byl zblizony.

3. Jakos$¢ dowoddéw naukowych

Dwuramienne badanie III fazy, w ktorym wg narzgdzia Cochrane RoB 2.0
stwierdzono niskie ryzyko btgdu systematycznego w 5 z 5 domen.

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak punktow koncowych dotyczacych
wyleczenia choroby; krotki czas obserwacji (12 tygodni w trakcie i 4 tygodnie po
zakonczeniu badania); nieliczna populacja (30 uczestnikow otrzymato interwencje).

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 25 (20-30).

7. Imjudo (tremelimumab)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, sorafenib.

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
atezolizumab w skojarzeniu z bewacyzumabem, jako terapie¢ o wigkszej
skuteczno$ci niz sorafenib.

W analizie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przewidywane lata zycia dla
populacji generalnej wyniosty 17,85. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,45,
a w przypadku komparatora (Sorafenib) 15,81. Zyskane lata zycia zwigzane
Z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,36, co stanowi 2% zyskanych
lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.
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Interpretujac powyzsze dane nalezy wzig¢ jednak pod uwage fakt, iz do analizy
wzigto dane dla komparatora z badania, tj. sorafenibu, a nie komparatora
wytonionego w warunkach polskich, jako najbardziej zalecana opcja, tj. terapii
skojarzonej atezolizumab + bewacyzumab.

2. Sita interwencji

Skutecznosé¢ (T300+D vs S vs D):

o Mediana OS [miesigce]: 16,4 vs 13,8 (r6znica wynikOw istotna statystycznie) vs
16,56 (r6znica wynikdw nieistotna statystycznie).

o HRQoL: wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia (7,5 vs 5,7 miesiecy vs
7,4 miesigca).

o Mediana PFS [miesigce]: 3,8 vs 4,1 vs 3,65 (roznice wynikOw nieistotne
statystycznie).

o ORR [%]: 20,1 vs 5,1 vs 17,0.
o CR[%]:3,1vs0vs1,5.

o Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy skuteczno$ci terapii
skojarzonej z wykorzystaniem T300+D z analizag monoterapii durwalumabem
nie wykazano istotnych réznic w wynikach przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji oraz jakosci zycia, co poddaje w watpliwos¢ potrzebe
stosowania terapii skojarzonej T300+D w ocenianym wskazaniu.

Bezpieczenstwo (T300+D vs S vs D):

o AE prowadzace do zgonu: 7,4% vs 7,2%; SAE: 41% vs 30% vs 30%; AE
prowadzace do przerwania leczenia: 14% vs 17% vs 8%.

o Najczestsze TEAE: w ramieniu interwencji biegunka (27%) i $wiad (23%),
w ramieniu komparatora PPE (47%) i biegunka (45%).

o Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zestawieniu analizy bezpieczenstwa terapii
skojarzonej z wykorzystaniem T300+D z analiza monoterapii durwalumabem
wykazano wigkszy odsetek pacjentoéw doswiadczajacych SAE (o ok. 10%) oraz
wiekszy odsetek pacjentow, u ktorych zdarzenia niepozadane prowadzity do
zakonczenia leczenia (ok. 14% vs 8%).

3. Jako$¢ dowodow naukowych

Wieloosrodkowe badanie III fazy, w ktorym wg narzedzia RoB 2.0. stwierdzono, ze
istniejg pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka bledu systematycznego ze wzgledu na
proces randomizaciji.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy: brak wlasciwego komparatora —
najbardziej zalecanym schematem w leczeniu I linii HCC wg wytycznych jest
atezo+bewa; metoda otwartej proby; wysoce wyselekcjonowana populacja pod
wzgledem stanu sprawnosci 1 choréb wspotistniejacych w badaniu, o sredniej wieku
znaczaco nizszej niz sredni wiek zachorowan na HCC.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 280 (250-300).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 55 (50-60) osobo-lat.
Szacowana populacja w drugim roku: 120 (110-130) osobo-lat.



8. Inaqovi (decytabina, cedazurydyna)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o wenetoklaks w potaczeniu z azacytydyna (bez wzgledu na status mutacji FLT3);
o cytarabinum;

o azacitidinum;

o hydroxycarbamidum,;

O mercaptopurinum.

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna.

2. Sila interwencji

Skutecznos¢:

o Mediana OS: 7,9 (95% CI: 5,9; 13,0);

o Mediana PFS: 6,1 (95% CI: 4,0; 8.5);

o Mediana EFS: 5,8 (95% CI: 3,8; 8,3);

o CR: 19 (21,8%), (95% CI: 13,7; 32,0).

Bezpieczenstwo:

o TEAE: 100% (88,8% co najmniej 3. stopnia).

o Powazne TEAE: 74% (w tym 24% doprowadzito do zgonu).

o Przerwanie leczenia i zmniejszenie dawki wystapily u 48% pacjentow.

3. Jako$¢ dowoddéw naukowych

Dwuramienne badanie, ktorego ogolne ryzyko bledu systematycznego oceniono na
niskie.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy:

o badanie przeprowadzono metoda otwartej proby co moglo potencjalnie
zwigkszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikow, ktore sg subiektywne
W ocenie 1 interpretacji;

o badanie przeprowadzono metoda cross-over (w ukladzie naprzemiennym), co
oznacza, ze kazdy zuczestnikow otrzymat leczenie  kontrolne
1 eksperymentalne;

o nieliczna populacja (<100);
o blisko potowa pacjentéw zostata ocenzurowana;
o brak podanego powodu cenzurowania;

o krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji
wynosita 7,95 miesigca);
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o przezycie calkowite (OS) 1 przezycie wolne od progresji (PFS) byly
drugorzedowymi punktami koncowymi oraz nie zostaly one wyczerpujaco
opisane w badaniu;

o brak mozliwos$ci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;

o znaczna niejednorodno$¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii
leczenia;

o pierwszorzgdowy punkt koncowy ma charakter parametru
farmakokinetycznego;

o wiele z drugorzedowych punktow koncowych, ktére byly oceniane statystycznie
maja charakter parametréw farmakodynamicznych lub dotycza biomarkerow
a nie s klinicznymi miarami korzySci dla pacjenta jako takie;

o punkt koncowy odnoszacy si¢ do wyleczenia nie zostat zdefiniowany w badaniu.

4. Wielko$¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 545 (470-620; zaokraglenie do petnych dziesiatek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 184 (120-280; zaokraglenie
do pelnych dziesigtek) osobo lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 92 (60-140; zaokraglenie do pelnych
dziesiatek) osobo lat.

9. Jaypirca (pirtobrutynib)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o breksukabtagen autoleucel, ibrutynib, przeszczep komoérek macierzystych
szpiku, rytuksymab + lenalidomid/bendamustyna, R-BAC (rytuksymab,
bendamustyna, cytarabina).

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
breksukabtagen autoleucel.

Oszacowane, przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 14,5.
Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii, tj. pirtobrutynib 11,3, a oszacowane utracone lata zycia
w przypadku zastosowania komparatora, tj. breksukabtagen autoleucel wyniostyby
10,6. Zyskane lata zycia zwigzane zzastosowaniem ocenianej interwencji
wynosityby -0,78, co stanowi -5% zyskanych lat Zycia w stosunku
do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia
przyjety warto$¢ ujemng, co swiadczy o wyzszosci komparatora (breksukabtagen
autoleucel) nad oceniang interwencja.

Dla grupy pacjentoéw niekwalifikujacych si¢ do terapii CAR-T jako komparator
przyjeto terapi¢ skojarzong lenalidomidu z rytuksymabem. W przypadku przyjetego
komparatora (lenalidomid+rytuksymab) oszacowane utracone lata Zycia zwigzane
z chorobg wyniostyby 11,25. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby -0,08, co stanowi -1% zyskanych lat zycia
wstosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Nalezy zwrécic
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uwage na brak istotnych roznic w wynikach miedzy dwoma ww. opcjami
terapeutycznymi.

2. Sila interwencji

e Skutecznos¢ (przedstawione ponizej dane dotycza subpopulacji PAS 200 mg):

©)

O

O

o

dane dotyczace OS i PFS sg niedojrzate oraz wysoce cenzurowane;

mediana OS [miesigce]: 23,46 (95%: 14,72; NE), mediana PFS [miesiace]: 7,36
(95% CI: 5,49; 13,34);

ORR [%]: 57,1 (95% CI: 45,4; 68,4), CR [%]: 18,2;
DOR [miesiace]: 17,61 (95% CI: 6,93; 27,24).

e Bezpieczenstwo:

o

TEAE prowadzace do zgonu: 6,1% (45 pacjentow), z czego u 0,6% (4
pacjentow) uznano za zwigzane z podawanym lekiem. Wszystkie TEAE
prowadzace do zgonu zwigzane z pirtobrutynibem byly o charakterze
zakaznym;

SAE: u ok. 40% pacjentdow, z czego u ok. 6% pacjentow SAE uznano za
zwigzane z podanym lekiem. Najczestsze SAEs: zapalenie ptuc oraz zapalenie
pluc wywotane przez COVID-19;

Najczestsze ADRs: zmeczenie (23,7%), neutropenia (22,1%), sttuczenia/siniaki
(21,8%), biegunka (19,9%).

3. Jako$¢ dowoddéw naukowych

e Jednoramienne badanie I/II fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do glownych ograniczen badania nalezy:

o

o

o

o

brak komparatora;
nieliczna populacja w analizie skuteczno$ci;
brak danych dotyczacych jakosci zycia;

krotki czas obserwacji — mocno niedojrzate i cenzurowane dane OS 1 PFS oraz
brak mozliwosci oceny bezpieczenstwa stosowania leku w dhluzszej
perspektywie.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

e Nowe przypadki rocznie: 70 (30-100).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30—-50) osobo lat.

e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 60 (30-90) osobo-lat.

10.

Loargys (pegzylarginaza)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

©)

w ramach programu lekowego B.140. ,,Leczenie wspomagajace zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)”: fenylomaslan glicerolu.
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e Brak komparatora dla ocenianej technologii.
Sita interwencji
e Skutecznos¢:

o Stgzenie argininy w osoczu ponizej zalecanej wartosci docelowej
i w prawidlowym zakresie uzyskano u 90,5% pacjentow leczonych
pegzylarginaza w poroéwnaniu do 0% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo.

o Poprawa mobilnosci w poroéwnaniu z placebo po 24 tygodniach, oceniana na
podstawie wynikow GMFM-E, 2MWT i GMFM-D.

e Bezpieczenstwo:
o TEAE prowadzace do zgonu: 0%; SAE: 39,6%.
o Najczestsze TEAE:
— w ramieniu interwencji: wymioty, goraczka, kaszel, zaparcia i zwickszenie
stezenia amoniaku.
— w ramieniu placebo: nudnosci i wymioty, hiperamonemia i zwigkszenie
stezenia amoniaku oraz bol brzucha.
. Jako$¢ dowodow naukowych

e Randomizowane badanie III fazy, ogélne ryzyko btedu oceniono jako wysokie wg
Cochrane RoB 2.

e Gléownym ograniczeniem wynikajacym z metodyki badania jest fakt, iz jako
komparator zastosowano placebo. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu
CAEB1102-300A jest mata liczebno$¢ proby, wyselekcjonowana populacja oraz
duza ilo$¢ odstepstw od protokotu.

. Wielko$¢ populacji docelowe;j

e Liczba nowych przypadkow hiperargininemii oszacowana zostalana 1 (0 — 1) osobg
rocznie.

11. Lytgobi (futibatynib)
. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o FOLFOX, w ktorego sktad wchodzi kwas folinowy (FOL), fluorouracyl (FU),
oksaliplatyna (OX).

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyj¢to schemat
FOLFOX.

Sita interwencji

e Skutecznos¢:
o wyniki analizy OS oraz PFS niemozliwe do interpretacji;
o CR: 1 pacjent;
o ORR: 43 (95% CI: 32,1; 51,9).
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e Bezpieczenstwo:

O

©)

Zgon wystapit u 7 pacjentéw z SDG1 oraz u 27 pacjentow z SDG2;
TEAE stopnia >3 zgloszono u 76,6% pacjentéw w SDG1 orazu 67,7% w SDG2.

3. Jakos¢ dowodow naukowych

e Przeprowadzono ocen¢ jakosci badania  rejestracyjnego  TAS-120-101
z wykorzystaniem skali NICE dla badan jednoramiennych i oceniono je na 6/8
punktow.

e Do glownych ograniczen badania nalezy:

o

o

o

o

badanie I/II fazy;
badanie jednoramienne — brak komparatora;

krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji
wynosita 11,76 miesigca) nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych
skutkéw interwenc;ji;

przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty
drugorzedowymi punktami koncowymi, oraz ze wzgledu na prawdopodobny
korzystny wptyw fuzji lub rearanzacji FGFR2 na przebieg choroby, te punkty
koncowe sa niemozliwe do interpretacji;

brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;
populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnos$ci 1 choréb wspolistniejacych, a zatem nie moze by¢ uwazana za
reprezentatywna dla populacji pacjentdéw w warunkach rzeczywistych;

mediana wieku populacji (58) badania byla wyzsza niz mediana zachorowan
(52);

dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sa ograniczone: zgodnie
zwymogiem EMA, oceniany produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
o bezpieczenstwie;

wysoka liczba ocenzurowanych pacjentéw.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

e Nowe przypadki rocznie: 30 (10-50; zaokraglone do liczb catkowitych).

12.

Orserdu (elacestrant)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o

letrozol (w refundacji aptecznej) oraz kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl,
fulwestrant, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, tamoksyfen,
winkrystyna, winorelbina (w chemioterapii).
W ramach programu lekowego (B.9.FM. LECZENIE CHORYCH NA RAKA
PIERSI (ICD-10:C50)) refundowane s3: palbocyklib, rybocyklib, abemacykl,
alpelisyb, talazoparyb, olaparyb, inhibitory CDK4/6 (abemacyklib albo
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palbocyklib albo rybocyklib) w skojarzeniu z inhibitorem aromatazy oraz
alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem.

e Oszacowane utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 20,78, a w przypadku przyjetego komparatora
(standard leczenia) 21,04. Przewidywane lata zycia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji wynosilyby 0,65, a przy zastosowaniu komparatora 0,39. Zyskane lata zycia
zwigzane z zastosowaniem interwencji w porOwnaniu do komparatora bytyby rowne
0,26, co stanowi ok. 1% zyskanych lat zycia.

2. Sila interwencji
e Skutecznos¢:

o Brak dowodow wplywu interwencji na przezycie pacjentow — brak istotnych
statystycznie roznic dla wynikow w analizie OS.

o Istotne statystycznie, wydluzenie czasu PFS w grupie interwencji w porownaniu
do komparatora (HR w$rod pacjentow z mutacja ESR byt rowny 0,546
(p=0,0005); mediana PFS 3,78 miesigca w ramieniu elacestrantu i 1,87 miesigca
w ramieniu komparatora).

o W badaniu nie odnotowano zadnej odpowiedzi catkowite;j.

o Obiektywna odpowiedz zostala potwierdzona u 4,5% pacjentow w ramieniu
interwencji 1 4,4% w ramieniu komparatora. W subpopulacji pacjentow
z mutacja ESR odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 7,1% w grupie
przyjmujacej elascestrant 1 4,7% w grupie przyjmujacych standardowa
hormonoterapig.

e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu w ramieniu interwencji 1 komparatora
odpowiednio: 92% 1 86%; SAE: 12,2% 1 10,9%.

o Najczestsze TEAE:
- ramie interwencji: nudno$ci, wymioty, zmeczenie;

- ramie komparatora: nudno$ci, zmeczenie, bol w miejscu wstrzyknigcia
(fulwestrant), zmniejszony apetyt (Al).

3. Jako$¢ dowodow naukowych

e Randomizowane badanie III fazy, ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane RoB
2 oceniono jako niskie.

e Do glownych ograniczen badania nalezy:
o badanie otwarte;
o brak istotnych statystycznie r6znic dla wynikéw w analizie OS.
4. Wielko$¢ populacji docelowe;j
e Nowe przypadki rocznie: 1 780 (1 610-1 940).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 550 (470-570) osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 1 040 (950-1 130)
osobo-lat.
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13. Talvey (talkwetamab)
1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne: belantamab mafodotin,
terapie CAR-T, przeciwciata bispecyficzne oraz selineksor. W Polsce zadna z ww.
technologii nie jest dostgpna.

e Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce stanowi chemioterapia oraz 9
schematoéw leczenia dostepnych w programie lekowym. Za najbardziej odpowiedni
komparator ~ dla  ocenianej  technologii  przyjeto  schemat  EloPd
(elotuzumab/pomalidomid/deksametazon).

e Oszacowane, przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 17,9.
Oszacowane utracone lata Zycia zwigzane z choroba w przypadku zastosowania
ocenianej technologii, tj. talkwetamab wyniostyby 13,9 a oszacowane utracone lata
zycia w przypadku zastosowania komparatora, tj. schemat EloPd wyniostyby 13,5.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby -
0,5, co stanowi -3% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia
populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety warto$¢ ujemna, co
Swiadczy o wyzszo$ci komparatora (schemat EloPd) nad oceniang interwencja.

2. Sila interwencji
e Skutecznos$é:

o Dane dla OS niedojrzate oraz wysoce cenzorowane. Szacowany 12-miesi¢czny
wskaznik OS byl podobny w grupach RP2D 0.4 mg/kg QW oraz RP2D 0,8
mg/kg QW 1 wynidst ok. 80%. W grupie pacjentdéw po wczesniejszej terapii
przekierowujacej limfocyty T wskaznik ten byl nizszy 1 wynidst ok. 60%.

o Mediana PFS w grupie pacjentow RP2D 0.4 mg/kg QW wyniosta 7,5 miesiaca.
Mediany PFS nie osiggni¢to w grupie RP2D 0,8 mg/kg QW.

o Wyniki skuteczno$ci u pacjentdw w grupie po wczesniejszej terapii
przekierowujacej limfocyty T byly gorsze, niz w dwoch pozostatych grupach.

e Bezpieczenstwo:
o Niepewnos¢ zwigzana z krétkim czasem obserwacji w badaniu.

o Najczestsze TEAE wystepujace niezaleznie od dawki i wczesniejszej terapii:
CRS oraz dysgeuzja.

o SAE obserwowano najrzadziej w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W, a najczescie]
W grupie pacjentdw przyjmujacej wczesniej terapi¢ przekierowujacg limfocyty
T (48% vs 57%). Najczesciej wystepujace SAE: CRS, goraczka oraz
neurotoksyczno$¢ (ICANS).

3. Jakos$¢ dowoddéw naukowych
e Jednoramienne badanie I/II fazy.
e Do gldwnych ograniczen badania nalezy:
o Kirotki okres obserwacji pacjentow w badaniu.

o Dane dotyczace przezycia calkowitego (OS) sa wysoce cenzurowane
1 niedojrzate.
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o Brak danych umozliwiajacych oceng jakos$ci zycia.

. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Szacowana populacja w pierwszym roku: 35 (30—40) osobo-lat.
Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 70 (60—80) osobo-lat.

14. Tevimbra (tislelizumab)

. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka przelyku i zotadka (ICD-10: C15-C16)”: niwolumab;

o w ramach chemioterapii: fluorouracyl, irynotekan, paklitaksel.

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotycza populacji w wieku 61,5
lat (warto$¢ przyjeta za $rednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla
ktérej przewidywane lata zycia wynosza 19,65 lat. Przewidywane lata Zycia
pacjentow leczonych Tevimbra oszacowano na 0,99 (18,66 utraconych lat zycia
zwigzanych z choroba), w poréwnaniu z 0,81 lat dla komparatora, tj. chemioterapii
wybranej przez badacza w badaniu rejestracyjnym (18,84 utraconych lat zycia).

Sita interwencji

Skutecznos¢ (interwencja vs komparator):

o Mediana przezycia catkowitego wyniosta 8,6 miesiecy (95% CI: 7,5; 10,4) vs
6,3 miesiecy (95% CI: 5,3; 7,0); HR=0,70 (95% CI: 0,57; 0,85; p=0,0001).

- Dla populacji z dodatnim wynikiem PD-L1 (TAP>10%): mediana OS: 10,3
miesiecy (95% CI: 8,5; 16,1) vs. 6,8 miesigcy (95% CI: 4,1; 8,3); HR= 0,54
(95%CI: 0,36; 0,79; p=0,00006).

- Dla populacji z negatywnym wynikiem PD-L1 (TAP<10%): mediana OS:
7,5 miesigca (95% CI: 5,5; 8,9) 1 5,8 miesigca (95% CI: 4,8; 6,9); HR=0,83
(95% CI: 0,62; 1,12).

o Bioragc pod uwage margines opisanych réznic w wynikach HRQoL, poprawa
QoL nie jest uwazana za znaczaca klinicznie. Ponadto wiarygodno$¢ wynikow
HRQoL jest utrudniona przez otwarty projekt badania rejestracyjnego.

o Mediana PFS wyniosta 1,6 (95% CI: 1,4; 2,7) miesigca vs 2,1 (95% CI: 1,5; 2,7)
miesigca, stratyfikowany HR=0,83 (95% CI: 0,67; 1,01, p=0,0292).

o Potwierdzony ORR: 15,2% (95% CI: 11,1; 20,2) vs 6,6% (95% CI: 3,9; 10,4),
z rdznicg obiektywnego odsetka odpowiedzi wynoszaca 8,6% (95% CI: 3,3;
13,9) 1 ilorazem szans wynoszacym 2,57 (95% CI: 1,40 do 4,71) miedzy 2
ramionami.

o Wskaznik DOR: 7,1 miesigca (95% CI: 4,1; 11,3) vs 4,0 miesigce (95% CI: 2,1;
8,2).

Bezpieczenstwo (interwencja vs komparator):
o TEAEs: 73,3% vs 93,8%.
o TEAEs stopnia >3: 18,8% vs 55,8%.
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o Powazne TEAEs: 14,1% vs 19,6%.
o Przerwanie leczenia z powodu TEAEs: 6,7% vs 13,8%.
o Smier¢ zwigzana z TEAEs: 2,7% vs 3,3%.

. Jako$¢ dowodow naukowych

Randomizowane badanie III fazy, co do ktorego zidentyfikowano pewne
zastrzezenia w ocenie ryzyka bledu systematycznego wg narzedzia Cochrane RoB
2.

Do gtownych ograniczen badania nalezy: niewtasciwy komparator, populacja
azjatycka (80%).

. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 200.

Roczna populacja w okresie stabilnym: 34 osobo-lat (lek podawany jest do progresji
przy czym oczekiwana mediana PFS wyniosta 2,31 miesigca zatem pacjenci nie
beda ulega¢ kumulacji).

15. Tibsovo (iwosydenib) - CCA

. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o FOLFOX, w ktorego sktad wchodzi kwas folinowy (FOL), fluorouracyl (FU),
oksaliplatyna (OX).

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto schemat
FOLFOX.

Oszacowane utracone lata Zycia zwigzane zchoroba w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 19,58, a w przypadku komparatora z badania
(placebo) 19,88.

Sita interwencji

Skutecznos¢:
o Mediana OS [miesigce]: interwencja 10,3; placebo 7,5.
o Mediana PFS [miesigce]: interwencja 2,7; placebo 1,4.

o Brak dowodéw wplywu interwencji na przezycie pacjentéw — w analizie OS
rzeczywiste wyniki HR, z pominigciem zabiegdéw statystycznych, takich jak
metoda RPSFT nie osiaggnely istotno$ci statystycznej, a przedzialy ufnosci dla
mediany OS miedzy interwencja, a komparatorem nachodzily na siebie.
Dodatkowo po zastosowaniu metody korygujacej wptyw cross-over przedziaty
ufnosci dla mediany niemalze nachodza na siebie migdzy ramionami leczenia.

o Ograniczona wiarygodno$¢ metody RPSFT.

Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu: interwencja 2,6%; placebo 0%.

o Czesto$¢ wystepowania SAE: interwencja 35%; placebo 23,7%.
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o Najczestsze TEAE w ramieniu interwencji: nudno$ci (22,8%), zmeczenie
(17,1%), biegunka (9,8%), wymioty (9,8%), zmniejszenie apetytu (9,8%),
wydluzenie odstepu QT (6,5%) oraz bol gtowy (8,1%).

. Jako$¢ dowodow naukowych

Dwuramienne badanie III fazy.

Ogolne ryzyko btedu systematycznego, w oparciu o 5 domen oceniono jako: niskie
wg narzedzia Cochrane RoB2.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy:
o Przezycie catkowite (OS) byto drugorzgdowym punktem koncowym.

o Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnos$ci ichordb wspotistniejacych, a zatem nie moze by¢ uwazana za
reprezentatywna dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych.

o Niska liczebno$¢ grupy badane;.

o Zaden z pacjentdw nie uzyskal potwierdzonej odpowiedzi (OR) po przejsciu
z ramienia placebo do ramienia iwosydenibu w ocenie Badacza.

o Brak informacji odnoszacych si¢ do skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa
dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego Tibsovo.

o Brak danych dotyczacych mediany czasu obserwacji.

. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesiatek);
16. Tibsovo (iwosydenib) - AML

. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: wenetoklaks ~ w  skojarzeniu  z  azacytydyna, azacytydyna,
hydroksykarbamid, 6-merkaptopuryna, melfalan oraz cytarabina.

Zalecana przez wytyczne kliniczne i refundowana aktualnie w Polsce opcja leczenia
dla pacjentow z AML obejmuje wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyna.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 10,54. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania oceniangj
technologii  wyniostyby 7,08, a w przypadku przyjetego komparatora
(placebot+azacytydyna) 8,77. Zyskane lata Zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby 1,69, co stanowi 16% zyskanych lat zycia
w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.

. Sita interwencji (iwosydenib + azacytydyna / placebo+azacytydyna)

Skutecznos¢:

o Dane dotyczace skutecznosci klinicznej w badaniu rejestracyjnym wykazaty
klinicznie istotng poprawe w zakresie pierwszorzgdowego punktu koncowego
tj. przezycia wolnego od zdarzen.

o Klinicznie istotng poprawg przezycia catkowitego wykazano u pacjentow
W ramieniu interwencji.
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o Zarowno wskaznik CR, jak 1 CR + CRh byt wyzszy w ramieniu interwencji.

e Bezpieczenstwo:

o W przypadku ocenianej interwencji zgtoszono wigcej cigzkich zdarzen niepozadanych
niz w ramieniu pordwnawczym.

o Profil zdarzen niepozadanych w grupie interwencji i komparatora byt zblizony.

o W przypadku leczenia iwosydenibem w skojarzeniu z azacytydyna zaobserwowano
znacznie wigce] przypadkow wydluzenia odstepu QT niz podczas stosowania
azacytydyny w monoterapii.

3. Jakos$¢ dowoddéw naukowych

e Badanie III fazy, wieloosrodkowe, podwoéjnie zaSlepione, randomizowane,
kontrolowane placebo, w ktorym ogolne ryzyko btgdu wg narzedzia RoB 2.0.
oceniono jako niskie.

e Do glownych ograniczen badania nalezy:

o zmiana pierwotnego punktu koncowego z przezycia catkowitego na przezycie
wolne od zdarzen.

o dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.
4. Wielko$¢ populacji docelowe;j
e Nowe przypadki rocznie: 40 (30-50).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 40 (30-
50; zaokraglenie do petnych dziesiatek).

e Szacowana populacja w . roku: 20 (20-30; zaokraglenie do pelnych dziesiatek).
e Szacowana populacja w II. roku: 40 (30-60; zaokraglenie do petnych dziesiatek).

17. Tremelimumab AstraZeneca (tremelimumab)
1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o pembrolizumab/ atezolizumab/ cemiplimab;
o pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny;
o pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna;

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) oparta
o pochodne platyny.

e (Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 16,13, a oszacowane utracone lata Zycia w
przypadku zastosowania komparatora wyniostyby 16,55. Przewidywane lata zycia
przy zastosowaniu ocenianej interwencji wynosilyby 1,86, a przy zastosowaniu
komparatora 1,44. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji
w poréwnaniu do komparatora bytyby réwne 0,42, co stanowi ok. 2% zyskanych lat
zycia.

2. Sita interwencji (tremelimumab+durwalumab+chemioterapia;
durwalumab-+chemioterapia/ chemioterapia)
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Skutecznos¢:

o Przewaga terapii skojarzonej T+D+SoC, jako zwigzanej z dtuzszym OS niz
w przypadku samej chemioterapii.

o Roéznice OS migdzy T+D+SoC vs. D+SoC. nie wykazaty istotnos$ci statystyczne;j
—w badaniu rejestracyjnym nie udowodniono, iz dodanie tremelimumabu do
leczenia durwalumabem i chemioterapig wptywa na zwigkszenie OS.

o HRQoL zostat najlepiej oceniony w ramieniu T+D+SoC.

o Leczenie skojarzone T+D+SoC 1 D+SoC wplywaja nadluzszy PFS
w porownaniu z leczeniem wylacznie chemioterapig (SoC). Roéznice pomigdzy
ramionami interwencji byly niewielkie (0,72 10,74), a lepszy wynik zostat
osiggnigty w ramieniu D+SoC.

o W badaniu rejestracyjnym nie udowodniono, iz dodanie tremelimumabu do
leczenia przy wykorzystaniu durwalumabu i chemioterapii wptywa na
zwigkszenie PFS.

Bezpieczenstwo:

o Odsetek TEAEs, AEs prowadzacych do zgonu, SAE, AEs prowadzacych do
dyskontynuacji, a takze opdznienia lub przerwania leczenia, byl najwyzszy
w ramieniu leczenia T+D+SoC. Jedynie odsetek AEs 3. lub 4. stopnia
najwyzszy byt wérdd pacjentow przyjmujacych D+SoC.

o Profil zglaszanych w bazie FDA, VigiAccess 1 EudraVigilance dzialan
niepozadanych jest podobny do profilu zdarzen niepozadanych przedstawionym
w badaniu rejestracyjnym.

3. Jako$¢ dowodow naukowych

Randomizowane badanie 11l fazy, ogdlne ryzyko bledu systematycznego niskie
zgodnie z narz¢dziem RoB 2.0.

Do gléwnych ograniczen badania naleza: dobor nieodpowiedniego komparatora,
pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczyl interwencji, ktéra nie uwzgledniata
tremelimumabu.

4. Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 7 510 (6 020-9 010).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 7 510 (6 020-9 010).

Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 7 510 (6 020-9 010)
osobo-lat.

18. Vanflyta (kwizartynib)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

o W ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa
(ICD-10: (C92.0)” finansowane jest leczenie midostauryng w skojarzeniu
z daunorubicyng i cytarabing (I linia leczenia AML z mutacjag FLT3) oraz
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leczenie azacytydyna doustng w monoterapii (leczenie podtrzymujace, bez
wskazania mutacji).

o W ramach chemioterapii dostepne s3: cytarabina, idarubicyna, daunorubicyna +
cytarabina, azacytydyna, kladrybina.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
midostauryne.

e Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 26,30. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej
technologii wyniostyby 22,08,
a w przypadku przyjetego komparatora (placebo) 23,21. Zyskane lata Zycia
zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
wynosityby 1,13, co stanowi 4% zyskanych lat zZycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalne;.

Sita interwencji
e Skutecznos¢:
o Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesiace]: 31,9.

o Ze wzgledu na niewykazanie istotnosci statystycznej drugorzedowych punktow
koncowych niemozliwe jest wycigganie wnioskow na ich podstawie.

e Bezpieczenstwo w gldéwnym badaniu rejestracyjnym AC220-A-U302:

o TEAE prowadzace do zgonu (interwencja vs. komparator): 11,3% vs. 9,7%;
TESAE (interwencja vs. komparator): 54,0% vs. 45,9%.

o Najczestsze TEAE w ramieniu interwencji: goraczka neutropeniczna, goraczka,
biegunka, hipokaliemia 1 nudnosci. Wystepowaly one z podobng czestoscig
w ramieniu placebo. Spos$réd TEAE zgtaszanych u >10% pacjentow, zdarzenia
takie jak neutropenia, zwigkszenie aktywnosci ALT, wydtuzenie odstgpu QT
w EKG, zmniejszenie liczby neutrofili 1 bol glowy, wystepowaty czesciej (=5
p.p-) w ramieniu kwizartynibu niz w ramieniu porownawczym.

. Jako$¢ dowoddéw naukowych

e Randomizowane badanie III fazy, ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
niskie wg narzgdzia Cochrane RoB 2.

e Do gtownych ograniczen badania nalezy m.in.: brak mozliwos$ci zinterpretowania
danych dotyczacych jako$ci zycia, zmiana definicji jednego z punktéw koncowych
w trakcie trwania badania, a takze fakt, ze komparator nie odpowiada aktualnej
najlepszej opcji alternatywnej w warunkach polskich.

. Wielkos$¢ populacji docelowe;j

e Nowe przypadki rocznie: 130 (100—160; zaokraglenie do pelnych dziesiatek).

e Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujacych si¢ do chemioterapii
indukujacej wynosi w skali roku 11 (9—14) osobo lat.

e Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujacych si¢ do chemioterapii
konsolidacyjnej wynosi w skali roku 33 (27—42) osobo-lat.
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Szacowana docelowa populacja chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia
podtrzymujacego wynosi w skali roku 360 (300—460; zaokraglenie do peilnych
dziesiatek) osobo-lat.

19.

Yorvipath (palopegteryparatyd)

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce:

O

kalcytriol (aktywny metabolit witaminy D).

2. Sila interwencji

Skutecznos¢ :

o

Uzyskane wyniki wskazywaty na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
przy czym roznice migdzy grupg interwencji a komparatora we wszystkich
domenach HPES oraz kwestionariuszu SF-36 byly istotne statystycznie.

o Liczba pacjentéw spelniajacych kryteria pierwszorzgdowego punktu

koncowego w 26. tygodniu (TransCon PTH (N=61) vs. Placebo (N=21)):
— 48 (78,7%) vs. 1 (4,8%); roznica istotna statystycznie.

o Liczba pacjentéw spelniajacych kryteria pierwszorzgdowego punktu
koncowego w 52. tygodniu okresu OLE (ang. open-label extension) (TransCon
PTH/TransCon PTH (N=59) vs. Placebo/TransCon (N=19)):

—48 (81,4%) vs. 15 (78,9%).

o Znaczace zmniejszenie przyjmowania terapii konwencjonalnej (czynnej
witaminy D 1 dawek wapnia) w grupie TransCon PTH, w stosunku do wartosci
wyjsciowej do tygodnia 26.

o Brak dowodow na pelng korekte zaburzen zwigzanych z niedoczynnos$cig
przytarczyc (dotyczy to szczeg6lnie efektow dtugookresowych).

Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu (TransCon PTH/TransCon PTH wvs.
Placebo/TransCon PTH): 1,6% (1 pacjent) vs. 0%.

o SAE (TransCon PTH/TransCon PTH vs. Placebo/TransCon PTH): 8,2% (5
pacjentow) vs. 15,8% (3 pacjentow).

o Najczestsze TEAE (TCP-304: TransCon PTH vs. Placebo): reakcja w miejscu

wstrzyknigcia (31,1% vs. 0%), hiperkalcemia (9,8% vs. 0%), b6l glowy (9,8%
vs. 4,8%) oraz nudnosci (8,2% vs. 9,5%).

3. Jako$¢ dowodow naukowych

Dwuramienne badanie III fazy, w ktorym ryzyko wzgledne wg narzgdzia Corchrane
RoB 2.0 oceniono jako niskie.

Do gléwnych ograniczen badania nalezy:

o

©)

nieliczna, wysoko wyselekcjonowana populacja pacjentow;

brak punktow koncowych bezposrednio oceniajagcych wplyw interwencji na
wyleczenie choroby;
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o leczenie SoC nie bylo optymalne, co mogto prowadzi¢ do przeszacowania
wielkos$ci korzystnego efektu dziatania interwencji;

o pierwszorzgdowy oraz cz¢$¢ drugorzedowych punktéow koncowych miato
charakter parametréw farmakodynamicznych.

. Wielkos$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 8 (5-10).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 75 (50-100) osobo-lat.

20. Ztalmy (ganaksolon)

. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna:

Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia napadéw zwigzanych z CDD.

W odnalezionym dokumencie rekomendacji, opartym na konsensusie delfickim,
po przeprowadzeniu przegladu systematycznego, zaleca si¢ zastosowanie
ganaksolonu (jesli jest to mozliwe) oraz kannabidiol.

W Polsce, we wskazaniu: Padaczka (ICD-10: G40) w leczeniu populacji
pediatrycznej refundacji podlegaja, w refundacji aptecznej: kwas walproinowy,
kwas walproinowy + walproinian sodu, brywaracetam, karbamazepina,
klonazepam, diazepam, etosuksymid, gabapentyna, lakozamid, lamotrygina,
lewetyracetam, walproinian sodu; okskarbazepina, fenytoina, styrypentol, tiagabina,
topiramat 1 wigabatryna.

Sita interwencji

Skutecznos¢:

o W grupie pacjentow przyjmujacych ganaksolon nie zaobserwowano bardzo
duzej poprawy, a jedna osoba (2%) w ramieniu placebo ocenita wrazenie
klinicznej poprawy jako bardzo duza poprawg.

o W ciaggu 13-tygodniowej fazy podtrzymujacej, pacjenci z ramienia ganaksolonu
mieli wigkszg poprawg, w poroOwnaniu z pacjentami ramienia placebo.
Wystapita istotna statystycznie (p=0,0097) roéznica w medianie procentowej
zmiany od warto$ci wyjsciowej w 28-dniowej czgstotliwosci napadow: -29,39%
w grupie ganaksolonu, -6,49% w grupie placebo.

o Mediana zmiany dni wolnych od napadow po uplywie 17-tygodniowej fazy
leczenia z podwojnie §lepa proba, w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita
4,91% dla pacjentéw z ramienia ganaksolonu i 0,17% dla pacjentow w ramieniu
placebo.

W grupie osob przyjmujacych ganaksolon podczas fazy zaslepionej wymagana byta
wicksza podaz lekow ratunkowych niz u pacjentow przyjmujacych placebo — co
moze oznacza¢ wystepowanie wigkszych i trudniejszych do opanowania napadow.

Bezpieczenstwo:

o Wszystkie zdarzenia niepozadane (z wyj. dyskontynuacji leczenia w wyniku

wystapienia AE) byly czeéciej obserwowane w ramieniu interwencji, niz w ramieniu
komparatora.

o Najczestszymi TR TEAE w badaniu byly: senno$¢ (34% w ramieniu interwencji;

5,9% w ramieniu placebo), drgawki (10% przyjmujacych GNX 1 7,8%
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przyjmujacych placebo), sedacja (6% pacjentow przyjmujacych GNX 1 3,9%
pacjentdw przyjmujacych placebo) oraz zaparcia (6% w ramieniu GNX; Zaden
pacjent ramienia placebo).

3. Jakos$¢ dowodéw naukowych

Randomizowane badanie III fazy, ogolne ryzyko btedu systematycznego: wysokie,
zgodnie z narzedziem RoB 2.0.

Glownymi ograniczeniami wptywajacymi na jako$¢ materialu dowodowego sa:
ocena skutecznosci oparta na zastepczych punktach koncowych oraz raportowanie
wynikoéw skutecznosci interwencji zarowno z gtownej fazy leczenia, z podwojnie
zaslepiona probag oraz fazy podtrzymujacej, prowadzonej metoda otwartej proby.

4. Wielko$¢ populacji docelowej

Liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow CDD wyniesie 6 (5—7) osob rocznie.

Zgodnie z ChPL Ztalmy ,Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ani przerywac
przyjmowania leku ZTALMY (...)”. Nalezy wigc spodziewaé si¢ kumulacji
pacjentow 1 wzrostu wydatkow zwigzanych z leczeniem w kolejnych latach.
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