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1. ADZYNMA (RADAMTS13)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

©)

plazmafereza, przetoczenie osocza, przetoczenie czynnikdw krzepniecia.

Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach
polskich przyjeto plazmafereze wraz z podaniem FFP.

2) Sita interwencji (TAK-755 vs SoC)

Skutecznos¢:
o brak mozliwosci wnioskowania w zakresie wptywu interwencji na jakos¢ zycia;
o ostre epizody TTP:
= kohorta profilaktyczna: 0 w grupie TAK-755 i 1 w grupie SoC;
= kohorta na zadanie: 1 epizod leczony TAK-755 (czas do ustgpienia: 3,0
dni);
o podostre epizody TTP: 1 w grupie TAK-755 i 2 w grupie SoC w kohorcie

profilaktycznej;

czesto$¢ wystepowania klinicznych objawéw TTP byta ogdélnie nizsza (z
wyjatkiem dysfunkcji nerek) w przypadku stosowania TAK-755 w poréwnaniu
do SoC w 1. i 2. okresie badania — statystycznie istotng rdéznice stwierdzono
jedynie w przypadku objawu matoptytkowosci.

Bezpieczenstwo:

o

o

TAK-755 vs SoC (okres 1. i 2. badania):
= brak TEAE prowadzacego do zgonu;
= ciezkie TEAE: 2% vs 15%;
= TEAE: 83% vs 92%;

ADRs TAK-755: bdl gtowy (29%), nudnosci (14%), uczucie gorgca (5%),
nadcisnienie tetnicze (5%), swigd (4%) i sennos¢ (4%).

Czestos¢ wystepowania dysfunkcji nerek byta nieznacznie wyzsza w przypadku
pacjentéw stosujgcych TAK-755 w pordwnaniu do grupy SoC. Ze wzgledu
na krotki czas trwania badania nie mozna jednoznacznie oceni¢ wptywu TAK-
755 na zjawisko nefrotoksycznosci u oséb z cTTP.

3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych (badanie TAK-755-281102)
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Badanie RCT lll fazy typu cross-over, z jednoramienng kontynuacjg; ogdlne ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2: pewne zastrzezenia (2 z 5 domen).

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o

badanie otwarte] préby;



o badanie typu cross-over bez okresu wash-out miedzy stosowanymi
interwencjami;

o krétki czas trwania badania (kazdy z okreséw leczenia trwat 6 mies. —tgcznie 18
mies.);

o nieliczna populacja w badaniu (46 pacjentéw w kohorcie profilaktycznej i 5
w kohorcie leczenia na zadanie);

o brak szczegétowych wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia;

o wysoki odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity powaine odstepstwa
od protokotu (60%).

4) Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: ok. 10.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 70 (20-120).

2. AGAMREE (WAMOROLON)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

2) Sita
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Opcje  terapeutyczne  zalecane przez  wytyczne  kliniczne:  terapia
glikokortykosteroidami, terapia w przypadku wystepowania konkretnych mutacji
(np.  ataluren), leczenie  objawowe, postepowanie  rehabilitacyjne,
suplementowanie witaminy D.

Aktualnie refundowana opcja terapeutyczna w Polsce to ataluren, dostepny
w ramach programu lekowego dla subpopulacji pacjentow z dystrofig miesniowg
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny.

W warunkach polskich za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej
technologii przyjeto prednizon, ktéry jest zalecany przez wytyczne kliniczne
w leczeniu DMD pomimo, Ze nie jest on zarejestrowany w tym wskazaniu.

interwencji (wamorolon) na podstawie badania VB15-004
Skutecznosé:

o w gtownym badaniu rejestracyjnym punkty koricowe obejmowaty testy
sprawnosci pacjentow;

o stosowanie wamorolonu (w dawce 6 mg/kg), w poréwnaniu z placebo,
doprowadzito do poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie
TTSTAND, 6MWT i NSAA w 24. tygodniu (uznano w badaniu za istotne
klinicznie);

o nie przeprowadzono testow statystycznych dla punktéw korncowych
poréwnujgcych skutecznos¢ wamorolonu i prednizonu (na podstawie
uzyskanych danych liczbowych dla szybkosci TTSTAND i dystansu 6MWT mozna
przypuszczaé, ze prednizon wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w pordwnaniu
do wamorolonu).

Bezpieczenstwo:



najczestsze TEAEs uznane za zwigzane z lekiem to: objawy cushingoidalne,
przyrost masy ciata, bdl brzucha, wymioty i drazliwos¢;

ogolny profil bezpieczenstwa wamorolonu jest podobny do profilu prednizonu
(wystepowanie cech cushingoidalnych zaobserwowano z podobng czestoscig
w grupie wamorolonu 6 mg/kg oraz prednizonu);

brak zgonéw w badaniu;

czesto$¢ wystepowania SAEs w badaniu byta niska i zaden z nich nie zostat
uznany za zwigzany z badanym lekiem.

3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych badania VB15-004

Badanie Il fazy.

Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne
zastrzezenia.

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o

(@]

o

(@]

krétki okres obserwacji w badaniu;
brak mozliwosci poréwnania wamorolonu i prednizonu;
brak punktéw koricowych odnoszacych sie bezposrednio do jakosci zycia;

brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do przezycia czy wyleczenia.

4) Wielkos¢ populacji docelowej
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Nowe przypadki rocznie: 30 (20—-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja w skali roku (i w okresie stabilnym): 710 (390—
1040; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

3. AKANTIOR (POLIHEKSANID)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Obecnie w Polsce, wg. Obwieszczenia MZ, brak jest refundowanych opcji
zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu zapalenia rogdéwki wywotanego
przez Acanthamoeba.

Prezes Agencji zarekomendowat objecie refundacjg w ramach importu docelowego
propamidyny — substancji czynnej zalecanej przez wytyczne na réwni z oceniang
technologia.

Inne substancje zalecane przez wytyczne dostepne w Polsce:

o

Chlorheksydyna — substancja czynna zalecana przez wytyczne na réwni
z oceniang technologig dostepna jako wyrdb medyczny w postaci kropli 0,02%.

Inne dostepne substancje (nierefundowane w ocenianym wskazaniu):
substancje przeciwbakteryjne (antybiotyki, fluorochinolony),
glikokortykosteroidy, leki z grupy NLPZ.



©)

Mozliwo$¢ wykonania refundowanych lekéw recepturowych o dziataniu
odkazajgcym (azotan srebra).

2) Sita interwencji

Study 043/SI (poliheksanid 0,08%+placebo vs. poliheksanid 0,02%+propamidyna 0,1%)

Skutecznosc:

o

(@]

Wyleczenie: wyniki CRR podobne w obu grupach (85% vs 89%), p=0,544;
mediana czasu do wyleczenia dtuzsza w ramieniu interwencji (140 vs 114 dni),
p=0,044.

Drugorzedowe punkty koncowe (jako$¢ zycia, zmiany BCVA, uszkodzenia
rogoéwki): wyniki byty podobne miedzy grupami, nie uzyskano réznicy wynikéw
istotnej statystycznie.

Jakos¢ zycia: w obu grupach badania zaobserwowano poprawe wynikow
w zakresie VAS (ok. 18 vs 19 pkt.) i VFQ-25 (ok. 24 pkt. w obu grupach)
od punktu wyjsciowego do wizyty koriczacej badanie. Zmiany te byty istotne
statystycznie w obrebie danego ramienia (p<0,0001). Rdznice wynikéw miedzy
grupa interwenc;ji i komparatora nieistotne statystycznie.

Bezpieczenstwo:

(@]

o

Czestos¢ wystepowania AEs wsrdd pacjentow w badaniu 043/SI byta zblizona
pomiedzy grupami i wyniosta ok. 45%.

Najczestsze AEs obejmowaty: bdl oka, przekrwienie oka, zwiekszone tzawienie
i podraznienie oka.

tacznie 13 AEs sklasyfikowano jako ciezkie (5,8% vs. 7,7%). Cztery sposréd tych
zdarzen zostaty dodatkowo zaklasyfikowane jako powazine wedtug kryteriow
CIOMS: perforacja rogdwki, przeszczep rogdéwki oraz pogorszenie widzenia.

Nie zaobserwowano zadnych zgondéw zwigzanych z podawaniem leku Akantior.

Lim 2008 (poliheksanid 0,02% vs. chlorheksydyna 0,02%)

Mimo, iz leczenie chlorheksydyng wykazato liczbowo lepsze wyniki
we wszystkich ocenianych wskaznikach w poréwnaniu do poliheksanidu,
réznice wynikow nie byty statystycznie istotne.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych
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Badanie rejestracyjne Study 043/SI — RCT Il fazy; ogdlne ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane RoB 2: pewne zastrzezenia (2 z 5 domen).

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o

o

Poliheksanid (oceniana substancja czynna) w réznym stezeniu (0,08% vs.
0,02%) byt czescia schematu leczenia zarédwno w grupie interwencji, jak
i komparatora.

Znaczna niejednorodnos¢ populacji wtgczonej do badania pod wzgledem
historii leczenia.



©)

Fakt, ze ok. 75% pacjentéw w przebiegu badania stosowato dodatkowo inne
leki okulistyczne.

4) Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 60 (40-80).
4, ALTUVOCT (EFANEZOKTOKOG ALFA)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

©)

czynniki VIl osoczopochodne i rekombinowane oraz emicizumab dostepne
w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” oraz dodatkowo dla dzieci
w ramach programu lekowego B.15.

2) Sita interwencji
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Skutecznos¢ (badanie XTEND-1):

o

Zmiany zaobserwowane w wynikach kwestionariuszy jakosci zycia byty
niewielkie i cho¢ réznice wynikéw byty istotne statystycznie, nieznane jest ich
znaczenie kliniczne.

Sredni ABR w grupie stosujacej cotygodniowa profilaktyke z uzyciem
efanezoktokogu alfa wynidst 0,71 w 52. tygodniu badania.

Poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki produktem
leczniczym Altuvoct z profilaktykg czynnikiem VIII przed wigczeniem
do badania wykazato statystycznie istotne zmniejszenie tego wskaznika
(zmniejszenie ABR o0 77%, p<0,0001).

Ogdétem podano 375 wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa w celu leczenia 362
epizoddéw krwawienia. Wiekszo$¢ wstrzyknieé oceniono jako dajgce doskonata
lub dobrg odpowiedz (brak komparatora w badaniu uniemozliwia wiarygodna
interpretacje tych wynikéw).

Skutecznos$¢ (XTEND-Kids):

o

o

Brak oceny jakosci zycia.

Pozostate wyniki zbiezne z wynikami badania dotyczacego dorostych
i mtodziezy (XTEND-1).

Bezpieczenstwo (wyniki z badan XTEND-1, XTEND-Kids i XTEND-ed):

o

Czestos$é wystepowania TEAEs w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byta zblizona
(ok. 85%).

Najczesciej zgtaszane TESAEs: artropatia, choroba zwyrodnieniowa stawéw,
zakazenie urzadzenia do dostepu naczyniowego, ztamanie kosci udowe;.

Najczesciej wystepujgce ADRs: bdl gtowy, bdl stawdw, bél korczyn, gorgczka.



©)

©)

2 przypadki zdarzen naczyniowych (zakrzepica oraz udar) — uznane kolejno
za zwigzany oraz niezwigzany z badanym lekiem.

Nie zaobserwowano zadnych zgonéw zwigzanych z podawaniem leku Altuvoct.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych (badanie XTEND-1)

Jakos¢ badania rejestracyjnego XTEND-1 oceniono wedtug narzedzia NICE
dla badan jednoramiennych na 8/8 pkt.

Gtéwne ograniczenia badania:

(@]

o

(@]

badanie jednoramienne;
krotki okres obserwacji w badaniu (czas trwania leczenia wynidst 52 tygodnie);

niepewnos¢ dotyczaca optymalnego sposobu prowadzenia wczesdniejszej
profilaktyki;

wysoki odsetek powaznych odstepstw od protokotu (ok. 29%);

do badania wtgczono jedynie pacjentdw z ciezkg postacig hemofilii A — nieznany
wplyw interwencji na pacjentéw z umiarkowang postacig choroby;

ograniczone dane dotyczace wynikow leczenia na zadanie (26 pacjentow
leczonych przez 26 tygodni).

4) Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 4 (3-5).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 300 (240—-360).
5. CASGEVY BT (EXAGAMGLOGEN AUTOTEMCEL)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
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Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce:

o

W Polsce we wskazaniu: w leczeniu B-talasemii zaleiznej od przetoczen
u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych odpowiednie jest wykonanie
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSC), jednak nie jest
dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego
antygenu leukocytarnego (HLA), refundacji nie podlega zadna substancja
czynna. Inng niz farmakologiczna, dostepng w Polsce metody leczenia PB-
talasemii jest przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej.

W dwodch odnalezionych dokumentach (UKTS 2023 i TIF 2021) rekomendowang
metodga leczenia B-talasemii zaleznej od przetoczen sg regularne przetoczenia
krwinek czerwonych. Mozliwe jest rdwniez zastosowanie lekdow, t;j.
betibeglogen autotemcel, luspatercept czy eksagamglogen autotemcel. Nalezy
jednak zwrécié¢ uwage na fakt, iz luspatercept jest wskazany do stosowania
jedynie u dorostych, a betibeglogen autotemcel wsrdd pacjentéw, u ktérych nie
wystepuje genotyp B0O/B0. Ponadto oczekuje sie dtugoterminowych danych



2) Sita

dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii genowych
w leczeniu TDT.

interwencji
Skutecznosé:

o Niezaleznos¢ od transfuzji przez 12 miesiecy (TI112) osiggneto 39 z 42 (92,9%)
uczestnikéw pierwszorzedowej analizy skutecznosci (PES) po infuzji
eksagamglogenu autotemcelu.

o Zaroéwno dorosli jak i mtodziez, ktérym podano exa-cel, zgtosili trwatg i znaczaca
klinicznie poprawe jakosci zycia. Poprawa obserwowana byta w domenach
dotyczacych fizycznosci, emocjonalnosci oraz w domenie o ogdlnym stanie
zdrowia. Wedtug odnalezionej publikacji wyniki te wskazujg na szerokie
korzysci kliniczne exa-cel u pacjentéw z TDT.

o Wszyscy uczestnicy PES, ktérzy osiaggneli pierwszorzedowy punkt koncowy,
pozostali niezalezni od transfuzji przez caty dalszy okres obserwacji; Sredni czas
trwania niezaleznosci od transfuzji wynosit 23,6 (SD: 7,8) miesigca, w zakresie
od 13,5 do 48,1 miesiaca.

o Wszyscy pacjenci, ktérzy osiagneli TI12 (n=39), mieli prawidtowe (28/39
pacjentéw [71,8%]) lub zblizone do prawidtowego (11/39 pacjentéw [28,2%])
Srednie wazone stezenia hemoglobiny catkowitej.

Bezpieczenstwo:

o U wszystkich 48 (100,0%) pacjentéw z TDT wystgpito co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane po infuzji exa-cel.

o U wiekszos$ci pacjentéw (45 [98,3%]) wystapito co najmniej 1 AE uznane
za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z busulfanem, a u mniejszej liczby
pacjentow (13 [27,1%]) wystapito co najmniej 1 AE uznane za prawdopodobnie
zwigzane lub zwigzane z exa-cel.

o AEs stopnia 3 lub wyzszego wystgpity tacznie u 41 (85,4%) uczestnikdw, w tym
u 40 (83,3%) uczestnikow ze zdarzeniem uznanym za prawdopodobnie
zwigzane lub powigzane z busulfanem i u 8 (16,7%) uczestnikdw ze zdarzeniem
uznanym za prawdopodobnie zwigzane lub powigzane z exa-cel.

o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) wystapity u 17 (35,4%) uczestnikow,
w tym u 9 (18,8%) uczestnikdw SAEs uznano za prawdopodobnie zwigzane lub
powigzane z busulfanem, a u 2 (4,2%) uczestnikow SAEs uznano
za prawdopodobnie zwigzane lub powigzane z exa-cel.

3) Jakos$¢ dowodow naukowych
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Jednoramienne badanie I/1l/lll fazy, ocenione na 6/8 punktéw, zgodnie
z narzedziem NICE.

Gtéwnymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki badania jest fakt, iz jest
to badanie jednoramienne z nieliczng populacjg (<100) oraz krétkim okresem
obserwacji pacjentow. Dodatkowo populacja pacjentow byta wysoce



wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb wspétistniejgcych,
a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

4) Wielko$¢ populacji docelowej

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 osob; zaokraglenie do petnych
dziesiatek.

6. CASGEVY SCD (EXAGAMGLOGEN AUTOTEMCEL)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e W przypadku pacjentéw z SCD ze wskazaniem do HSCT, ktdrzy nie posiadajg
spokrewnionego dawcy, dopasowanego pod wzgledem HLA, ASH zaleca
zastosowanie transplantacji od alternatywnych dawcéw w kontekscie badan
klinicznych (niska pewnos¢ dowodoéw). Wg zalecern NIH u dorostych i dzieci z SCD
i VOC nalezy szybko rozpoczac leczenie opioidami podawanymi pozajelitowo
(w usmierzeniu bélu). Dodatkowo wykorzystuje sie doustne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) jako $rodki uzupetniajace leczenie przeciwbdlowe.

e W Polsce, we wskazaniu: w leczeniu ciezkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepuja
nawracajgce przetomy naczyniowo-okluzyjne, refundacji podlega hydroksymocznik
(w ramach chemioterapii).

2) Sita interwencji
e Skutecznosc:

o Zaobserwowano klinicznie istotng poprawe we wszystkich ocenianych miarach
wynikéw zgtaszanych przez dorostych pacjentéw, chorujgcych na SCD
(ze wstepnych danych dot. Qol).

o 96,6% (95% Cl: 82,2; 99,9) populacji PES nie doswiadczyto zadnych ciezkich VOC
przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy po infuzji exa-celu.

o Wszyscy pacjenci populacji PES (n=29; 100%; 95% Cl: 88,1, 100,0) byli wolni
od hospitalizacji z powodu ciezkich VOC przez co najmniej 12 miesiecy po infuzji
exa-celu.

o U wszystkich 29 (100%) pacjentéw populacji PES HbF utrzymywata sie
na poziomie 220% Hb przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy.

e Bezpieczenstwo:

o 30,2% doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, ktore
zostato uznane za prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z ocenianym lekiem
(data odciecia danych: 16.04.2023 r.).

o Jeden pacjent doswiadczyt SAE — norowirusowego zapalenia zotadka i jelit.
Zdarzenie to zostato uznane za niezwigzane z zadnym z lekéw (data odciecia
danych: 16.04.2023 r.).
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o U zadnego chorego po 24. miesigcu nie wystgpity zdarzenia niepozadane
zwigzane  z powiktaniami  SCD, powstawaniem  zto$liwych  zmian
nowotworowych z nowymi lub pogarszajagcymi sie zaburzeniami
hematologicznymi.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych

o Jakosc¢ gtéwnego badania rejestracyjnego CTX001-121 oceniono z wykorzystaniem
skali NICE dla badan jednoramiennych i oceniono je na 6/8 punktéw.

e Gtownymi ograniczeniami wynikajagcymi z metodyki badania s3: badanie
jednoramienne, mata liczebnos¢ proby, istotna utrata pacjentéw w trakcie badania
oraz krétki horyzont czasowy obserwacji.

4) Wielko$¢ populacji docelowej

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 70 (60-80; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

7. CEJEMLY (SUGEMALIMAB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce: pembrolizumab albo atezolizumabem albo cemiplimab
w monoterapii, pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny, pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab
w skojarzeniu zipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne
platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub
paklitakselem i pochodng platyny, cisplatyna, paklitaksel, karboplatyna oraz
pemetreksed (z pewnymi ograniczeniami).

e Jako najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii wskazano
substancje dostepne wramach programu lekowego, ktére charakteryzujg sie
zblizonym mechanizmem dziata i stosowane sg w ocenianym wskazaniu, tzn.
pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab oraz niwolumab.

1) Sita interwencji
e Skutecznosc¢ (sugemalimab+ ChT vs placebo+ ChT):

o Mediana przezycia catkowitego: 25,4 miesiecy (95% Cl: 20,1; NR) vs. 16,9
miesiecy (95% Cl:12,8; 20,7); HR = 0,65 (95% Cl: 0,50; 0,84; p=0,0008).

o Mediana przezycia wolnego od progresji: 9 miesiecy (95% Cl: 7,4; 10,8) vs. 4,9
miesiecy (95% Cl:4,8; 5,1); HR = 0,48 (95% Cl: 0,39; 0,60; p<0,0001).

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi [%]: 63,4 (95% Cl: 57,9; 68,7) vs. 40,3 (95%
Cl:32,6; 48,3); rdznica 23,2 (95% Cl: 13,9; 32,5); p<0,0001

o Czas trwania odpowiedzi: 9,92 miesiecy (95% Cl:8,57; 13,24) vs. 4,44 (95% ClI:
3,52; 6,08).

e Bezpieczenstwo (sugemalimab+ ChT vs placebo+ ChT):
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o Zidentyfikowano przypadki ciezkich reakcjiimmunologicznych, w tym zapalenie
watroby, zapalenie ptucizaburzenia endokrynologiczne. Wazne jest zatem, aby
pacjenci  byli  monitorowani pod katem potencjalnych  reakgcji
autoimmunologicznych, ktére mogg by¢ zwigzane z terapia.

o TEAEs: >99% vs 99%

o TEAEs stopnia 3-5: 65% vs 62%

o Jakiekolwiek ciezkie TRAEs: 24% vs 20%.
2) Jakos$¢ dowodéw naukowych

e QOgodlne ryzyko btedu dla badania GEMSTONE-302 okreslono jako posiadajace
pewne zastrzezenia.

e Zidentyfikowano ograniczenia w zakresie pomiaru puntu koncowego oraz selekgji
raportowanego wyniku, wynikajgce z uczestniczenia sponsora badania
w gromadzeniu, analizie oraz interpretacji danych oraz braku udostepnienia
niezaleznej, zewnetrznej oceny wynikow.

3) Wielko$¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 4 250 (1 215 -7 300)
e Liczba oséb leczonych rocznie: 4 650 (2 000 — 7 300)
e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 930 (370 — 1 500) osdb.

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

8. ELAHERE (MIRWETUKSYMAB SORAWTANZYNY)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

o paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna, topotekan, gemcytabina,
docetaksel, etopozyd, bewacyzumab (w skojarzeniu z karboplatyng
i gemcytabing lub w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem w leczeniu
dorostych pacjentek z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej oraz w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng
w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotem opornego na zwigzki platyny raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej).

2) Sita interwencji (mirwetuksymab sorawtanzyny / paklitaksel, pegylowana liposomalna
doksorubicyna albo topotekan)

e Skutecznosc:

o Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwencji:
16,46; w ramieniu komparatora: 13,34 (HR = 0,67 [95% Cl: 0,531; 0,857];
p =0,0011).
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Jakos¢ zycia: réznice w wynikach dotyczace zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 8. lub 9. tygodniu w skali zwigzanej z objawami ze strony jamy
brzusznej/objawami zotagdkowo-jelitowymi (ang. abdominal/Gl) EORTC QLQ-
0OV28 pomiedzy ramionami badania nie byty istotne statystycznie.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS): mediana PFS [miesigce]:
W ramieniu interwencji: 5,62; w ramieniu komparatora: 3,98 (HR= 0,65 [95% CI:
0,521; 0,808]; p<0,001).

Odsetek uczestnikéw z obiektywng odpowiedzig oceniong przez badacza byt
wyzszy w ramieniu interwencji (42,3%; 95%Cl: 35,8; 49,0) niz w ramieniu
komparatora (15,9%; 95% Cl: 11,4; 21,4) (p<0,0001).

Czas trwania odpowiedzi: mediana DoR [miesigce]: w ramieniu interwencji:
6,77; w ramieniu komparatora: 4,47 (HR = 0,62; 95% Cl: 0,40; 0,97).

e Bezpieczenstwo:

o TEAE prowadzace do zgonu w obu ramionach badania wyniosty 2%; SAE

(interwencja vs. komparator): 24% vs. 33%.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ktére wystgpity
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym z wiekszg czestoscig u pacjentek leczonych
oceniang w niniejszym raporcie interwencjg niz w ramieniu poréwnawczym
(>10 p.p.) obejmowaty: biegunke (29% vs. 17%), bdl brzucha (30% vs. 15%)
niewyrazne widzenie (41% vs. 2%), keratopatie (32% vs. 0), suchos¢ oczu (28%
vs. 2%).

Najczestsze TEAE 2 3. stopnia, ktére wystapity z wiekszg czestoscig u pacjentek

leczonych oceniang technologig niz w grupie przyjmujacej ChT (>10 p.p.)
dotyczyty zaburzen oczu.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych

e Randomizowane badanie Il fazy, ogdlne ryzyko btedu systematycznego zgodnie
z narzedziem RoB 2.0: niskie.

e Do gtéwnych ograniczen badania naleza: przezycie catkowite jako drugorzedowy
punkt koncowy oraz otwarty charakter badania.

4) Wielko$¢ populacji docelowe;j

e Nowe przypadki rocznie: 330 (290-370; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 100 (90-110; zaokraglenie do petnych
dziesigtek) osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 200 (180-220; zaokraglenie do petnych
dziesigtek) osobo-lat.

e Szacowana populacja w okresie stabilnym: 200 (180-220; zaokraglenie do petnych
dziesigtek) osobo-lat.

9.  FILSPARI (SPARSENTAN)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
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e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce:

o Blokady uktadu RAAS [inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) lub blokery
receptora angiotensynowego (ARB)] — nierefundowane i niezarejestrowane
w ocenianym wskazaniu.

o Glikokortykosteroidy (metyloprednizolon, prednizon) — nierefundowane
w ocenianym wskazaniu.

o MMF (mykofenolan mofetylu) — nierekomendowany w populacji innej
niz chinska, jednoczesnie jedyna opcja refundowana przez NFZ w ocenianym
wskazaniu.

e Za najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich dla ocenianej
technologii analitycy Agencji przyjeli: losartan potasowy.

2) Sita interwencji (sparsentan / irbesartan)
e Skutecznosc:

o W badaniu wykazano istotny statystycznie wptyw leczenia na zmniejszenie
biatkomoczu w czasie w poréwnaniu do irbesartanu.

o Rdznica w wynikach pomiedzy ramionami badania dla wskaznika zmiany eGFR
mierzonego nachyleniem krzywej (slope) od tygodnia 6. do 110. byta istotna
statystycznie.

o W badaniu nie oceniano wptywu leczenia na jakos¢ zycia pacjentow.
e Bezpieczenstwo:

o Najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane w badaniu PROTECT w grupie
leczonej sparsentanem vs. irbesartanem obejmowaty: COVID-19 (26% vs. 23%),
hiperkaliemia (16% vs.13%), obrzek obwodowy (15% vs. 12%), zawroty gtowy
(15% vs. 6%), bol gtowy (13% vs. 13%), hipotensja (13% vs. 4%) oraz
nadcisnienie (11% vs. 14%).

o TESAEs zwigzane z przewlektg chorobg nerek zostaty zaraportowane u 3%
pacjentéw w obu ramionach badania. U 4 pacjentow (2%) w ramieniu
interwencji i 1 pacjenta (<1%) w ramieniu komparatora zaraportowano TESAEs
zwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek.

o TEAEs prowadzace do dyskontynuacji leczenia: 10% w grupie sparsentanu
(ostre uszkodzenie nerki, CKD i wzrost AIAT) vs. 9% w grupie irbesartanu
(zaburzenie czynnosci nerek).

3) Jakos¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie lll fazy PROTECT, oceniono wg narzedzia RoB, 2 a ryzyko
btedu systematycznego w badaniu okreslono jako wysokie z uwagi na brakujace
dane o wynikach.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: krétki okres obserwacji (brak informacji
nt. dtugoterminowych skutkéw i bezpieczenstwa zastosowanej interwencji),
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istotha utrata pacjentow w trakcie badania, brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajacych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub
wyleczenie choroby.

4) Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie kwalifikujgce sie do leczenia oceniang technologia: 130
(100-160).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 3 350 osobo-lat.
10. IQIRVO (ELAFIBRANOR)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

o

kwas ursodeoksycholowy (UDCA).

e Za najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich dla ocenianej
technologii przyjeto fenofibrat (off-label).

2) Sita interwencji (elafibranor / placebo)

e Skutecznosc:

o

Przezycie catkowite nie zostato oceniane w badaniu jako punkt koricowy. Zgony
zostaty odnotowane w ramach oceny bezpieczeristwa. W grupie otrzymujgcej
elafibranor odnotowano dwa zgony. W ramieniu placebo nie odnotowano
zgonow.

Kwestionariusze dotyczace zmeczenia i jakosci zycia albo nie wykazaty klinicznie
istotnej rdznicy, albo kliniczne znaczenie obserwowanych zmian nie byto
oczywiste.

Niektdre wyniki (wynik w skali WI-NRS oraz skali 5-D Itch Score, trwata poprawa,
pogorszenie $wigdu) wskazywaty na pogorszenie swigdu w wyniku leczenia
elafibranorem.

Odpowiedz w zakresie cholestazy zaobserwowano u wiekszego odsetka
pacjentdw w ramieniu elafibranoru niz w ramieniu poréwnawczym (50,9%
vs 3,8%; p<0,001).

Normalizacja poziomu fosfatazy alkalicznej w 52. tygodniu wystapita u 14,8%
pacjentow w grupie elafibranoru i u 0% pacjentéw w grupie placebo (p = 0,002).

Biomarkery zwigzane ze stanem zapalnym (haptoglobulina i fibrynogen)
lub odpowiedzig immunologiczng (IgM i IgG) nie wykazaty istotnych klinicznie
zmian. Réwniez w przypadku nieinwazyjnych biomarkeréw zwidknienia
watroby nie wykazano znaczacych réznic. Dodatkowa analiza parametréow
zwigzanych z lipidami oraz parametréw zwigzanych z kwasami zétciowymi nie
wykazata zadnego klinicznie istotnego wptywu.

e Bezpieczenstwo:

15|strona



o Ciezkie TEAEs prowadzace do zgonu w ramieniu interwencji i komparatora
odpowiednio: 1,9% i brak; TESAEs: 10,2% i 13,2%.

o Najczestsze TEAEs:

- w ramieniu interwencji: COVID-19, swigd (czesto zwigzany z samg choroba
PBC), nieprawidtowy przyrost masy ciata oraz zakazenia ukfadu
moczowego, wymioty, biegunka i nudnosci.

- w ramieniu komparatora: COVID-19, swiad, nieprawidtowy przyrost masy
ciata oraz zakazenia uktadu moczowego, bdl plecéw. zmeczenie i bdl gtowy.

3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych

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

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy zastosowanie placebo jako komparatora,
krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu, niewielka liczba pacjentéw,
u ktorych stwierdzono nietolerancje UDCA oraz fakt, ze przezycie catkowite
nie zostato uwzglednione w badaniu jako punkt koAcowy. Zgony zostaty
odnotowane w ramach oceny bezpieczenstwa.

4) Wielkos¢ populacji docelowej
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 450 (1 230—-1 600) osobo-lat.
11. KRAZATI (ADAGRAZYB)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

o sotorasib,
o docetaksel,
o pemetreksed.

e Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach
polskich przyjeto sotorasib.

2) Sita interwencji (adagrazyb)
e Skutecznosc:

o Mediana OS wyniosta 12,6 miesigca (47,4% pacjentdw ocenzurowanych,
a 52,6% zmarto).

o Mediana PFS w niezaleznej ocenie wyniosta 6 miesiecy.

o Catkowitg odpowiedZ (CR) odnotowano u 1 pacjenta (0,9%), a czeSciowg
odpowiedz (PR) odnotowano u 47 pacjentéw (40,5%).

o Mediana DOR wyniosta 8,5 miesigca w niezaleznej ocenie.

e Bezpieczenstwo:
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o TEAEs prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia: 82,8%;
o TEAEs prowadzace do zgonu: 17,2%;
o SAEs: 62,1%, SAEs prowadzace do zgonu: 17,2%;

o Najczestsze TEAEs: nudnosci (70,7%), biegunka (62,9%), zmeczenie (40,5%),
zaburzenia watrobowe (31,0%).

3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych
e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 7/8 pkt. wg narzedzia NICE.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak grupy kontrolnej (badanie
jednoramienne), krétki horyzont czasowy badania.

4) Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 1850 (1000-2700; zaokraglenie do petnych dziesigtek)
0sob.

e Liczba o0séb leczonych rocznie: 1095 (300-1890; zaokraglenie do petnych
dziesiatek) oséb.

12. LOQTORZI NPC (TORIPALIMAB)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

o gemcytabina,
o cisplatyna.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii w warunkach
polskich przyjeto gemcytabine i cisplatyne.

2) Sita interwencji (toripalimab z gemcytabing i cisplatyng vs. placebo z gemcytabing
i cisplatyna)

e Skutecznos¢:

o Mediana OS: niedojrzata w grupie interwencji vs. 33,7 miesigca w grupie
komparatora,

= 1-roczny odsetek OS: 90,9 % vs. 87,1%,
= 2-letni odsetek OS: 78,0% vs. 65,1%,
= 3-|letni odsetek OS: 64,5% vs. 49,2%,
o Mediana PFS: 21,4 miesigca vs. 8,2 miesigca,
o Wskaznik ORR: 78,8% vs. 67,1%,
o Mediana DOR: 10,0 miesigca vs. 5,7 miesigca.

e Bezpieczenstwo (badania JUPITER-02 i JUPITER-06):
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o Najczestsze TRAEs: cytopenie, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zmniejszony
apetyt, wysypka i nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby,

o TRAEs 23. stopnia: 45,4% vs. 38,7%,
o irAEs: 33,5%,
o Zgony: 6,7% vs. 6,0%,
Dla badania JUPITER-02:

o TEAEs prowadzace do zgonu: 3,4% vs. 2,1%,
o TEAEs prowadzace do przerwania leczenia: 11,6% vs. 4,9%,
o SAEs zwigzane z leczeniem: 38,4% vs. 36,4%.

3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych

e Dwuramienne badanie Il fazy JUPITER-02, ogdlne ryzyko btedu: niskie wg narzedzia
Cochrane RoB2.

e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy: krétki horyzont czasowy oraz populacja
badania — w catosci rasy azjatyckie;.

4) Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 35 (30-40).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 20 (20-20) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku: 50 (50-50) osobo-lat.
e Szacowana populacja w trzecim roku (i w okresie stabilnym): 70 (60-80) osobo-lat.
13. LOQTORZI OSCC (TORIPALIMAB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

o cisplatyna

o oksaliplatyna
o paklitaksel

o fluorouracyl
o kapecytabina
o niwolumab
o ipilimumab

e 7a najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii w warunkach
polskich przyjeto: niwolumab w skojarzeniu z chemioterapie opartg o pochodng
platyny (cisplatyna/ oksaliplatyna) i fluoropirymidyny (fluorouracyl/ kapecytabina).
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2) Sita interwencji (toripalimab + cisplatyna z paklitakselem vs. placebo + cisplatyna
z paklitakselem)

e Skutecznosc:

o

©)

o

Mediana OS wyniosta 17,7 miesigca w grupie toripalimabu z CHT vs. 12,9
miesigca w grupie placebo z CHT

Mediana PFS: 5,7 miesigca vs. 5,5 miesigca
Wskaznik ORR: 69,3% vs. 52,1%

Mediana DOR: 5,6 miesigca vs. 4,2 miesigca
TTR: 1,4 miesigca vs. 1,4 miesigca

DCR: 89,1 % vs. 82,1 %

e Bezpieczenstwo (terapia toripalimabem w skojarzeniu z chemioterapig, badania
JUPITER-02 i -06):

(@]

(@]

o

(@]

Najczestsze TRAE: cytopenie, nudnosci, wymioty, zmeczenie, zmniejszony
apetyt, wysypka i nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby,

TRAE 23. stopnia: 45,4% vs. 38,7%
irAE: 33,5%
Zgony: 6,7% vs. 6,0%

Dla badania JUPITER-06:

o

o

o

TEAE prowadzgce do zgonu: 8,6% vs. 8,2%
TEAE prowadzace do przerwania leczenia: 14,0% vs. 8,2%;

SAE zwigzane z leczeniem: 15,6% vs. 5,8%.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych:

e Dwuramienne badanie Il fazy JUPITER-06, ogdlne ryzyko btedu: niskie wg narzedzia
Cochrane RoB2.

o Do gtdwnych ograniczen badania nalezy: krétki horyzont czasowy oraz populacja
badania — w catosci rasy azjatyckie;.

4) Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 920 (650-1190).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 310 (270-350) osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 620 (540-690)
osobo-lat.

14. ORDSPONO DLBCL (ODRONEXTAMAB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem,
tafasytamab

w skojarzeniu z lenalidomidem, glofitamab, lonkastuksymab tezyryny,
epkorytamab, aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel oraz chemioterapia
(m.in. cisplatyna i karboplatyna).

e Za najbardziej odpowiednie komparatory w warunkach polskich dla ocenianej
technologii przyjeto terapie z wykorzystaniem glofitamabu i leczenie
ekporytamabem.

2) Sita interwencji

e Skutecznos$c (cata kohorta DLBCL):

o

Mediana OS: 9,2 miesigca, szacowany OS w 24 miesigcu 30,7%; mediana PFS:
4,4 miesigca.

Brak dowodoéw dotyczgcych wptywu interwencji na jakos¢ zycia.
ORR: 52%; CR: ok. 31%.

Mediana DOR: 10,5 miesigca; wysoki odsetek pacjentdw ocenzurowanych:
40%.

Wyniki w zakresie ORR i CR zblizone pomiedzy badaniem rejestracyjnym Study
1625 i badaniem wspierajgcym Study 1333 (pacjenci po leczeniu CAR-T).

e Bezpieczenstwo:

o

Czestos$¢ wystepowania jakichkolwiek TEAEs byta zblizona miedzy schematami
dawkowania (0,7/4/20/160 mg vs 1/20/160 mg).

Ciezkie TEAEs wystepujgce w catej kohorcie DLBCL obejmowaty najczesciej
zaburzenia uktadu odpornosciowego i stany towarzyszgce, w tym CRS oraz
zakazenia i zarazenia (zapalenie ptuc oraz infekcje COVID-19).

Odnotowano fgcznie 30 zgondw (ok. 14%), powigzanych z TEAEs, w catej
kohorcie DLBCL. Wsréd przyczyn zgondw najczesciej wymieniano: infekcje
COVID-19, zapalenie ptuc oraz sepse.

3) Jakos$¢ dowodéw naukowych (Study 1625)

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

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

@)
@)

©)
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fakt, ze jest ono jednoramienne;
brak danych dotyczacych jakosci zycia;

drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/160 mg) zostat wprowadzony do badania
dopiero po wystgpieniu CRS 23 stopnia u 9% pacjentow z B-NHL, ktérzy byli
leczeni wg schematu 1/20/160 mg;

protokét badania byt wielokrotnie zmieniany, a ostateczny plan analizy
statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP) =zostat opracowany



ok. 3 miesigce po rozpoczeciu wtaczania pacjentéw do badania z uzyciem
zaktualizowanego schematu eskalacji dawki (0,7/4/20/160 mg).

4) Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 80 (60-100).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (30-50) osobo-lat.
e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 80 (60-110) osobo-lat.
15. ORDSPONO FL (ODRONEXTAMAB)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym
wskazaniu obejmujg m.in. przeciwciata bispecyficzne (mosunetuzumab), inhibitor
EZH2 (tazemetostat) inhibitor BTK (zanubrutynib) leczenie konsolidujgce (auto-
HSCT, allo-HSCT), CAR-T, rytuksymab w monoterapii i w skojarzeniu
(z bendamustyng lub lenalidomidem).

e Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce to obinutuzumab
w skojarzeniu z bendamustyng oraz mosunetuzumab dostepne w ramach
programu lekowego B.12.FM. , Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-
10: C82, C83, C85)”, a takze opcje dostepne w ramach chemioterapii (m.in.
bendamustyna, lenalidomid, rytuksymab).

e Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii w warunkach
polskich przyjeto terapie Lunsumio (mosunetuzumab), o mechanizmie dziatania
podobnym do Ordspono.

2) Sita interwencji (odronextamab)
e Skutecznos¢ na podstawie badania 1625:

o mediana OS nie zostata osiggnieta, szacowany OS w 24 miesigcu wynidst
ok. 70%, a odsetek zgondw wyniost ok. 30%.

o mediana PFS dla catej kohorty wyniosta 20,7 miesiaca;
o brak punktéw koricowych odnoszacych sie do jakosci zycia;

o w ocenie ICR ORR wynidst ok. 80% — osiggnieto zatem zatozony w hipotezie
wynik, CR wynidst natomiast ok. 73%.

e Bezpieczenstwo na podstawie badan 1625 i 1333:

o brakinformacji odnoszacych sie do bezpieczenistwa dtugotrwatego stosowania
produktu leczniczego Ordspono;

o w catej kohorcie FL TEAEs obserwowano u wszystkich badanych, TEAEs stopnia
>3. wystgpity facznie u ok. 86% pacjentow, a ciezkie TEAEs odnotowano u 66%;

o najczesciej zgtaszane TEAEs w catej puli zbiorczej FL dotyczyty infekcji i zakazen
(ok. 78%);
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o TEAEs stopnia 23. najczesciej dotyczyly infekcji i zakazen (ok. 41%) oraz
zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (ok. 40%);

o w zbiorczej puli danych dla FL u 13% pacjentéw wystgpity TEAEs prowadzace
do $mierci i najczesciej dotyczyty infekcji i zakazen (ok. 11%);

o najczesciej zgtaszanym TEAE byt zespét uwalniania cytokin (58%).
3) Jakos$¢ dowoddéw naukowych badania 1625
e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 8/8 pkt. wg narzedzia NICE.
e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o fakt, ze jest ono jednoramienne;
o brak danych dotyczacych jakosci zycia;

o drugi schemat dawkowania (0,7/4/20/80 mg) zostat wprowadzony do badania
dopiero po wystgpieniu CRS 23 stopnia u 9% pacjentdw z B-NHL, ktérzy byli
leczeni wg schematu 1/20/80 mg;

o protokét badania byt wielokrotnie zmieniany, a ostateczny plan analizy
statystycznej (ang. statistical analysis plan, SAP) zostat opracowany
ok. 3 miesigce po rozpoczeciu wigczania pacjentéw do badania z uzyciem
zaktualizowanego schematu eskalacji dawki (0,7/4/20/80 mg);

o z badania wykluczono pacjentéw z FL w stopniu 3b, czyli agresywniejszg
postacig chtoniaka grudkowego.

4) Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 180 (wartos¢ zaokraglona).
e Liczba oséb leczonych w pierwszym roku: 90 (warto$é zaokraglona).
Liczba oséb leczonych w drugim roku: 270 (wartos¢ zaokraglona).
16. REZZAYO (OCTAN REZAFUNGINY)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu inwazyjne;j
kandydozy u dorostych (ICD 10: B53):

o w refundacji aptecznej: flukonazol, itrakonazol, worykonazol;
o w ramach programu lekowego: brak.
o w ramach chemioterapii: worykonazol.
2) Sita interwencji
e Skuteczno$c¢ (rezafungina/ kaspofungina):

o W badaniu zatozono margines dla hipotezy non-inferiority wynoszacy <20%.
Wedtug EPAR Rezzayo, wybrany margines uznano za zbyt szeroki.

o 0gélny odsetek smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu (ACM) wynidst
w ramieniu interwencji 23,7%, a w ramieniu komparatora (kaspofungina)
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21,3%. Rdznica miedzy ramionami wyniosta 2,4 (95% Cl: -9,7; 14,4) punktu
procentowego.

W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii rezafunging na jakos¢
zycia pacjentéw.

Réznica miedzy ramionami w zakresie globalnego wyleczenia wyniosta
w populacji mITT -1,5 (95% ClI: -15,4; 12,5) p.p., a w populacji PP -1,1 (95%Cl: -
15,4; 13,2) p.p. Zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w EPAR Rezzayo
w badaniu ReSTORE wykazano rdéwnowaznos¢ ocenianej interwencji
w stosunku do komparatora.

Réznice wyleczenia pomiedzy ramionami interwencji i komparatora
w kolejnych punktach czasowych wynosity od -2,6 do 3,8 p.p.

Odsetki pacjentéw, u ktdrych osiggnieto eradykacje byty zblizone w obu
ramionach badania ReSTORE — rdznica miedzy grupa interwencji i grupa
komparatora wyniosta od -0,5 do 7,1 p.p.

Bezpieczenstwo (rezafungina/ kaspofungina):

o Wiecej przypadkéw TEAEs wystepowato w grupie pacjentéw przyjmujacych

rezafungine w poréwnaniu do kaspofunginy (odpowiednio 91,4% oraz 83,1%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 55,0% pacjentéw przyjmujgcych
rezafungine oraz u 48,8% pacjentdow przyjmujacych kaspofungine. Czestosé¢
wystepowania SAE skutkujgcych zgonem byta podobna w badanych grupach
leczenia w ramach poszczegdlnych badan i danych zbiorczych.

W odniesieniu do postawionej hipotezy non-inferiority profil bezpieczenstwa
rezafunginy jest podobny do profilu bezpieczenstwa kaspofunginy.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych

Randomizowane badanie lll fazy, ogdlne ryzyko btedu systematycznego niskie
zgodnie z narzedziem RoB 2.0.

Gtéwnymi ograniczeniami wynikajgcymi z metodyki badania s3: hipoteza non-
inferiority, brak punktéw korncowych odnoszgcych sie do przezycia catkowitego
(OS) oraz jakosci zycia.

4) Wielko$¢ populacji docelowe;j

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 3 310 oséb.

17. RYSTIGGO (ROZANOLIKSYZUMAB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
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Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu: pirydostygmina, glikokortykosteroidy
(prednizon lub prednizolon), azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid,
rytukasymab, mykofenylan mofetylu, metrotekstat, takrolimus, rawulizumab,
inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa). Ponadto dozylna immunoglobulina (IVIg),
wymiana osocza (PLEX) oraz tymektomia.



e Za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Rystiggo w warunkach polskich
uznano: efgartigimod alfa, rawulizumab oraz rytuksymab. Wedtug szczegétowych
kryteridéw kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, z terapii efgartigimodem
alfa oraz rawulizumabem mogg skorzystac pacjenci z dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Dla grupy
pacjentdw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR jako komparator przyjeto
rytuksymab.

2) Sitainterwencji (RLZ =7 mg/kg, RLZ=10 mg/kg vs placebo)

e Skutecznosc:

o

Istotna statystycznie poprawa w wynikach skal MG-ADL, MG-C oraz QMG w obu
grupach RLZ (=7 mg/kg i =10 mg/kg) w poréwnaniu do placebo.

Brak istotnych réznic w wynikach skutecznosci RLZ miedzy uczestnikami
przyjmujgcymi rézne leki standardowe;j terapii gMG.

Wszyscy pacjenci, ktdrzy potrzebowali lekéw ratunkowych, otrzymali
immunoglobuliny (IVIg) — 1 pacjent z grupy RLZ =7 mg/kg, 2 pacjentéw w grupie
RLZ =10mg/kg oraz 4 w grupie placebo.

e Bezpieczenstwo:

o

(@]

Wiecej TEAEs wystgpito w grupach RLZ niz w grupie placebo.

Liczba ciezkich TEAEs, ktore wystgpity w grupie RLZ =10mg/kg byta znaczgco
wyzsza niz w grupie =7mg/kg (szczegdlnie zdarzen zwigzanych z miastenig
i kryzysem miastenicznym oraz TEAEs zwigzanych z infekcjami).

Cztery z pieciu zgonéw odnotowanych fgcznie w badaniach byto zwigzanych
z infekcjami, przy czym zaden nie zostat uznany na zwigzany z leczeniem. Trzy
z czterech przypadkdéw zakazen wystgpity u pacjentéw w grupie RLZ =10 mg/kg.

3) Jakos¢ dowoddw naukowych (badanie MG0003)

e Ryzyko btedu systematycznego wg. narzedzia Cochrane RoB 2 oceniono jako niskie
we wszystkich 5 domenach.

e Do gtéwnych ograniczen badania naleza:

o
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krotki czas trwania badania (6 tyg. leczenie oraz 8 tyg. obserwacja) — niepewny
efekt leczenia w dtuzszej perspektywie;

niski odsetek pacjentéw ze statusem anty-MuSK+ wtgczonych do badania (10%)
— ograniczone wnioskowanie w tej grupie;

fakt, ze analiza skutecznosci opierata sie gtdwnie na wynikach skal oceny jakosci
zycia, ktére w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawéw przez
pacjenta;

populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnosci i chordob wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana
za reprezentatywng dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych,
ktorych obejmuje wskazanie rejestracyjne.



4) Wielkos¢ populacji docelowej

o Nowe przypadki rocznie: ok. 590.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 2 180 (1240-3110).
18. SPEXOTRAS HGG (TRAMETYNIB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

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

e (Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania
ocenianej technologii wyniostyby 28,58, a oszacowane utracone lata Zzycia
w przypadku przebiegu naturalnego wyniostyby 29,17.

2) Sita interwencji (trametynib+dabrafenib):

e Skutecznosc:

o

o

Mediana OS niedojrzata: 65,9% pacjentdw zostato ocenzurowanych,
a 14 (34,1%) pacjentéw zmarto (w momencie analizy pierwotnej).

Znaczna rdznica pomiedzy mediang PFS w ocenie badacza (24,0 miesigca)
i w niezaleznej ocenie (9,0 miesiecy).

Catkowitg odpowiedz (CR) odnotowano u 14 pacjentéw (34,1%), a czeSciowa
odpowiedz (PR) u 9 pacjentéw (22,0%).

Mediana DOR wyniosta 27,4 (95%Cl:9,2; NA) miesigca w niezaleznej ocenie.

e Bezpieczenstwo:

o

o

o

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

Najczestsze SAE: bodl gtowy i goraczka (7,3% kazde), pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia fizycznego i wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego (4,9%
kazde).

3) Jakos$¢ dowodéw naukowych

e Jednoramienne badanie Il fazy, ocenione na 6/8 pkt. wg skali NICE.

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy: brak komparatora/ brak grupy kontrolnej,
nieliczna populacja, krétki horyzont czasowy badania, znaczgca utrata pacjentow
z badania (20 z 41 pacjentow zakonczyto badanie w jego trakcie).

4) Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 2 (2-2).

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 (6—6) osobo-lat.
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e Szacowana populacja w drugim roku:16 (11-18) osobo-lat i w trzecim roku
(i w okresie stabilnym): 17 (11-23) osobo-lat.

19. SPEXOTRAS LGG (TRAMETYNIB)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

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

2) Sita interwencji (dabrafenib+trametynib vs. karboplatyna+winkrystyna):
e Skutecznosc:

o Niedojrzate dane dotyczace OS. W ramieniu interwencji nie odnotowano
zadnych zgondw.

o Srednia warto$¢ T-score, w kwestionariuszu badajgcym ogélne zdrowie wzrosta
o ponad 2 pkt w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, co Swiadczy o poprawie
ogélnego stanu zdrowia. Srednia warto$¢ T-score, w kwestionariuszu
badajagcym poziom odczuwanego bélu zmalata o niecaty 1 pkt w poréwnaniu
do wartosci poczatkowej, co Swiadczy o stabszym odczuwaniu bdlu.

o Woystgpita istotna statystycznie réinica pomiedzy mediang PFS ramienia
interwencji (24,9 miesigca) i komparatora (7,2 miesigca), na korzysc
dabrafenibu i trametynibu. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze wysoka liczba
pacjentow zostata ocenzurowana.

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

o ORR ramieniu interwencji wyniost 54,8%, a w ramieniu komparatora 16,2%.

o Mediana DOR wyniosta 30,0 miesiecy w ramieniu D+T oraz 19,4 miesigca
w ramieniu C+V.

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

e Bezpieczenstwo:

o Zdarzenia niepozadane ogdtem i te powyzej 3. stopnia wystepowaty czesciej
w ramieniu C+V.

o Odsetek AE prowadzacych do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia
w ramieniu D+T jest wysoki, odsetek AE prowadzacych do dyskontynuacji
leczenia jest niski (<5%).
o Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi (stopien 3/4) dziataniami niepozgdanymi byty:
neutropenia (15%), gorgczka (11%), zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz
(6%) i zwiekszenie masy ciata (5%).
3) Jakos¢ dowoddw naukowych

e Dwuramienne badanie Il fazy, ocena ogdlnego ryzyka btedu systematycznego:
posiada pewne zastrzezenia wg narzedzia Cochrane RoB 2 (z uwagi na ryzyko btedu

26|strona



zwigzanego z efektem przywigzania do interwencji oraz ryzyka btedu przy pomiarze
punktu koncowego).

e Gtownymi ograniczeniami jest przeprowadzenie badania metoda otwartej proby,
co mogto potencjalnie zwiekszyé ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw,
ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji.

e Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita
18,9 miesigca; w analizie koricowej: 39,0 miesigca) nie pozwala na przewidywanie
dtugoterminowych skutkéw interwencji.

4) Wielkos¢ populacji docelowe;j
e Nowe przypadki rocznie: 9 (8-10).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 6 osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 18 osobo-lat, w trzecim roku 30 (27-30)
osobo-lat, a w czwartym roku (i w okresie stabilnym): 34 (27-41) osobo-lat.

20. VYLOY (ZOLBETUKSYMAB)
1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne Kkliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce we wskazaniu: nowotwor ztosliwy zotgdka (C16.0 — C16.9):

o DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl);

o ECF (epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl);

o ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina);

o EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina);

o CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl);
o XP (kapecytabina + cisplatyna);

o FUP (fluorouracyl + cisplatyna);

o ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl);

o CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna);

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng
oraz niwolumabem:;

o fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng
lub cisplatyng oraz pembrolizumabem.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto
chemioterapie opartg na pochodnych fluoropirymidyny i platyny.

2) Sita interwencji
e Skutecznosé:

Badanie SPOTLIGHT (zolbetuksymab+mFOLFOX6 / placebo+mFOLFOX6)
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o Stratyfikowany HR zwigzany z OS byt réwny 0,784 (95% Cl: 0,644; 0,954). HR <1
wskazuje na przewage interwencji jako zwigzanej z diuiszym przezyciem
catkowitym niz w przypadku komparatora.

o Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny
w obu ramionach leczenia.

o Wynik HR zwigzany z PFS osiggnat istotnos¢ statystyczng i wynidst 0,734 (95%
Cl: 0,591; 0,910).

o Wyniki ORR i DoR oparte s3 na niepotwierdzonych odpowiedziach i nie
wskazujg na wystepowanie znaczacych réznic miedzy ramionami leczenia.

Badanie GLOW (zolbetuksymab+CAPOX / placebo+CAPOX)

o Stratyfikowany HR zwigzany z OS byt réwny 0,763 (95% Cl: 0,622; 0,936).

o Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny
w obu ramionach leczenia.

o Wynik HR zwigzany z PFS osiggnat istotnos¢ statystyczng i wynidst 0,689 (95%
Cl: 0,552; 0,860).

o Podobnie jak ORR, wyniki DoR réwniez oparte s3 na niepotwierdzonych
odpowiedziach. Dodatkowo wyniki nie wskazujg na wystepowanie znaczacych
réznic miedzy ramionami leczenia.

e Bezpieczenstwo:

o Zgodnie z analizg zintegrowang, odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TEAE) byt wyzszy w ramieniu interwenc;ji (99,2%).

o Zaréwno odsetek ciezkich TEAEs (interwencja: 46,0% vs komparator 46,5%)
oraz tych prowadzacych do smierci (interwencja: 9,2% vs komparator 10,6%)
byt wyzszy w ramieniu komparatora.

3) Jakos¢ dowoddéw naukowych

Badanie SPOTLIGHT

e Zgtoszono 21 incydentéw odSlepienia w obu badaniach. Jednak Zzaden
z przypadkowych incydentéw odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu
uczestnika do leczenia.

e Przypadki zastosowania dawki nasycajgcej (800 mg/m2) zamiast dawki
podtrzymujacej (600 mg/m2) zolbetuksymabu.

e Przypadki podawania mFOLFOX6 w odstepie krotszym niz 12 dni.
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem kornicowym.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnosci ichoréb wspdtistniejgcych, azatem nie moze by¢é uwazana
za reprezentatywng dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych.

e Badanie wciaz trwa (wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego

od progres;ji nie sg dojrzate).
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Badanie GLOW

Zgtoszono 21 incydentéw odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden
z przypadkowych incydentéw odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu
uczestnika do leczenia.

Zidentyfikowano odstepstwa od protokotu, ktére dotyczyty niewtasciwego leczenia
lub nieprawidtowych dawek (w szczegdlnosci kapecytabiny).

Zarejestrowano przypadki uzywania nieprawidfowego materiatu infuzyjnego
do podawania zolbetuksymabu/placebo.

Wiekszos¢ pacjentdw byta rasy azjatyckiej (62,7%).
Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koricowym.

Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnosci ichoréb wspdtistniejgcych, azatem nie moze by¢ uwazana
za reprezentatywnga dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych.

Badanie wcigz trwa (wyniki dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji nie sg dojrzate).

4) Wielko$¢ populacji docelowe;j

Nowe przypadki rocznie: 4 250 (2 320-6 170; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Wedtug wynikéw z badania SPOTLIGHT

Liczba oséb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 3 560 (1 940-5 160;
zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580-1 550; zaokraglenie
do petnych dziesigtek) osobo lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 3 070 (1 670—4 450; zaokraglenie do petnych
dziesiatek) osobo lat.

Wedtug wynikéw z badania GLOW

Liczba osdb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 2 310 (1 260-3 350;
zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo lat.

Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580-1 550; zaokraglenie
do petnych dziesigtek) osobo lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 2 300 (1 250-3 350; zaokraglenie do petnych
dziesigtek) osobo lat.
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21. ZYNYZ (RETIFANLIMAB)

1) Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane
aktualnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu: awelumab oraz chemioterapia
(m.in. cisplatyna, cyklofosfamid). Awelumab jest dostepny w ramach programu
lekowego jedynie dla pacjentow z przerzutowym MCC.

e Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii, dla pacjentéw
z przerzutowym MCC, w warunkach polskich, przyjeto produkt leczniczy Bavencio
(awelumab). Dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym MCC za najbardziej
odpowiedni komparator przyjeto chemioterapie.

2) Sita interwencji

e Skutecznosé (zaawansowany MCC vs. przerzutowy MCC):

o

Dane dla OS wysoce cenzurowane i niedojrzate, nie osiggnieto mediany dla OS
w zadnej z badanych grup. Wskazniki przezycia catkowitego wieksze w grupie
z zaawansowanym MCC niz w przerzutowym MCC.

Analiza jakosci zycia na podstawie EQ-5D-5L oraz FACT-M wykazata wzglednie
stabilne wyniki w okresie leczenia dla obu badanych grup.

ORR w badanych grupach: ok. 54% (kolejno 60% vs. 52,7%); mediana DOR
dla obu grup tacznie: ok. 25 miesiecy.

Dane dla PFS wysoce cenzurowane; mediana PFS w grupie zaawansowanego
MCC nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie przerzutowego MCC wyniosta
11,2 miesigca.

e Bezpieczenstwo (grupa MCC):

o

TEAEs odnotowano u ok. 90% pacjentdw; najczesciej: zmeczenie, $wiad,
biegunka, béle stawdw.

SAEs odnotowano u ok. 26% pacjentow; najczesciej: zmeczenie, COVID-19,
infekcje uktadu moczowego, zapalenie ptuc, migotanie przedsionkdw oraz béle
kosci.

3 zgony uznano za zwigzane z podawanym lekiem; wsréd przyczyn
wymieniono: zapalenie naczyn limfatycznych spowodowane nowotworem
ztosliwym, progresje MCC i CLL oraz hiperprogresje guza.

3) Jakos$¢ dowodéw naukowych (badanie POD1UM-201)

e Jakos$¢ badania oceniono wg narzedzia NICE na 6/8 punktow.

e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy:

@)
@)

o
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fakt, ze jest ono jednoramienne;
wysoko cenzurowane i niedojrzate dane dla OS;

niewielka liczba pacjentéw w grupie z miejscowo zaawansowanym MCC
(N=10).



4) Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 15 (10-20).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 10 (5-10).

e Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 35 (20-50).
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