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1. AUGTYRO (REPOTREKTYNIB)

Wskazanie: w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z ROS1-dodatnim,
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu obejmuja: inhibitory kinazy tyrozynowej (tj. entrektynib
i kryzotynib) oraz chemioterapie.

Nalezy zaznaczy¢, ze populacja chorych w ocenianym wskazaniu obejmuje rowniez pacjentow
uprzednio leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKl), a zatem jest ona szersza niz
populacja pacjentow leczonych entrektynibem i kryzotynibem. Obecnie w Polsce, w leczeniu
pacjentéw po uprzedniej terapii TKI, mozna zastosowac jedynie chemioterapie.

2. Sita interwencji

Na podstawie badania TRIDENT-1 (ROS1+ NDRP)
a) Skutecznos¢
¢ nieleczeni uprzednio TKI vs leczeni uprzednio TKI — data odciecia danych: 19.12.2022 r.
o Mediana przezycia catkowitego (OS): nie oszacowano vs. 25,1 miesigca.
o Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 35,7 miesigca vs. 9 miesigca.

e wyniki skal kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i QLQ-LC13 byty w wiekszosci stabilne
w kolejnych cyklach leczenia, zaréwno u pacjentéw leczonych wczesniej TKI, jaki
i u chorych, ktdrzy nie byli uprzednio leczeni.

e nieleczeni uprzednio TKI vs leczeni uprzednio TKI — data odciecia danych: 15.10.2023 r.
o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 76,9% vs. 42,1%.
o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): 33,6 miesigca vs. 9,7 miesigca.
o Mediana czasu do odpowiedzi (TTR): 1,8 miesigca w obu grupach.

o Wewnatrzczaszkowy wskaznik obiektywnych odpowiedzi (IC-ORR): 85,7% vs.
38,5%.

o Wskaznik korzysci klinicznej (CBR): 92,9% vs. 74,4%.
b) Bezpieczenstwo

e Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) wystgpity u 99,5%
pacjentéw.

* Najczesciej zgtaszane TEAEs obejmowaty zawroty gtowy (62,9%), zaburzenia smaku
(51,5%), zaparcia (40,3%), anemie (38,4%) i parestezje (35,1%).

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) zgtoszono u ok. 95% chorych,
a ok. 8% pacjentow miato SAEs zwigzane z leczeniem.

e TEAEs prowadzace do zgonu wystgpity u 6,8% pacjentow.
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3. Jakos¢ dowoddw naukowych

badanie TRIDENT-1

e Jakos¢ badania oceniono wg narzedzia NICE na 7/8 punktéw. Punkty odjeto w domenie
odnoszacej sie do rekrutacji pacjentéw, ktéra nie odbywata sie w sposdb
konsekutywny.

e Gtdéwne ograniczenia badania:
o brak grupy kontrolnej (badanie jednoramienne);
o niedojrzate dane dotyczgce OS;

o istnieje ryzyko, ze radioterapia wptyneta na wyniki skutecznosci u pacjentow
z przerzutami do mdzgu — dopuszczono krétki odstep czasu miedzy radioterapia
a leczeniem repotrektynibem (min. 14 dni);

o globalny protokét badania byt zmodyfikowany tgcznie 12 razy (cze$¢ ze zmian byta
wprowadzana juz w trakcie trwania badania);

o mediana wieku populacji w badaniu (56 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan
na NDRP (ok. 70 lat).

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): 370 (350 — 390)
osobo - lat.

e Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w Il. roku (2027 r.): 370 (350 — 400)
osobo-lat.

2. AUGTYRO (REPOTREKTYNIB)

Wskazanie: w monoterapii, w leczeniu pacjentéw dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej z zaawansowanymi guzami litymi wykazujgcymi ekspresje fuzji genu NTRK i ktérzy
otrzymywali wczesniej inhibitor NTRK lub nie otrzymywali wczesniej inhibitora NTRK, a opcje
leczenia, ktdre nie sg ukierunkowane na NTRK, zapewniajg ograniczone korzysci kliniczne lub
zostaty wyczerpane.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu obejmujg inhibitory kinazy tyrozynowej (tj. entrektynib
i larotrektynib).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacja chorych w ocenianym wskazaniu obejmuje réwniez
pacjentéw uprzednio leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKl), a zatem jest ona szersza
niz populacja pacjentéw leczonych ww. komparatorami (entrektynibem i larotrektynibem).
Ponadto, zgodnie z zapisami programu lekowego, larotrektynib moze by¢ stosowany
u pacjentdéw niezaleznie od wieku, w przeciwienistwie do entrektynibu, ktéry — podobnie jak
repotrektynib — jest przeznaczony dla oséb od 12. roku zycia.
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W kolejnej linii leczenia (po uprzedniej terapii TKI), zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng,
komparatorem dla ocenianej technologii w Polsce bytaby chemioterapia.

2.

Sita interwencji

na podstawie badania TRIDENT-1 oraz badania CARE (guzy lite NTRK+)

TRIDENT-1

a)

b)

Skutecznosé

Wyniki skal kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 byty w wiekszosci stabilne w kolejnych
cyklach leczenia, zaréwno u pacjentdw leczonych wczesniej TKI, jaki i u chorych, ktdrzy
nie byli uprzednio leczeni.

nieleczeni uprzednio TKI vs. leczeni uprzednio TKI:

o Przezycie catkowite (OS): bd vs. 19,1 miesigca.

o Przezycie wolne od progresji (PFS): bd vs. 7,4 miesigca.

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 58,8% vs. 47,8%.

o Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): NE vs. 9,8 miesigca.
o Mediana czasu do odpowiedzi (TTR): 1,8 vs. 1,9 miesiaca.

o Wewnatrzczaszkowy wskaznik obiektywnych odpowiedzi (IC-ORR): 66,7%
w obu kohortach.

o Wskaznik korzysci klinicznej (CBR): 100% vs. 66,7%.
Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) wystgpity u 99,3%
pacjentéw.

Najczesciej zgtaszane TEAEs obejmowaty zawroty gtowy (62,5%), zaburzenia smaku
(56,3%), zaparcia (41%), anemie (41%) i parestezje (35,4%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) zgtoszono u 96,5% chorych,
a 12,5% pacjentow miato SAEs zwigzane z leczeniem.

TEAEs prowadzgce do zgonu wystgpity u 5,6% pacjentéw.

Skutecznos¢ (nieleczeni uprzednio TKI vs. leczeni uprzednio TKI):

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 60% vs. 25%.

Wewnatrzczaszkowy wskaznik obiektywnych odpowiedzi (IC-ORR): 66,7% vs. 33,3%.
Bezpieczenstwo:

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) wystgpity u 100%
pacjentow.
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e Najczesciej zgtaszane TEAEs obejmowaty anemie (47,4%), zmeczenie (36,8%), wzrost
masy ciafa (31,6%), bol gtowy (26,3%), zaparcia (26,3%).

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAEs) zgtoszono u 89,5% chorych,
a 10,5% pacjentéow miato SAEs zwigzane z leczeniem.

e TEAEs prowadzgce do zgonu wystgpity u 15,8% pacjentow.

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

badanie TRIDENT-1

e Jakosc badania oceniono wg narzedzia NICE na 7/8 punktéw. Punkty odjeto w domenie
odnoszacej sie do rekrutacji pacjentéw, ktéra nie odbywata sie w sposéb
konsekutywny.

e Gtéwne ograniczenia badania:
o brak grupy kontrolnej (badanie jednoramienne);

o brak danych dotyczacych OS i PFS w kohorcie pacjentéw nieleczonych uprzednio
TKI;

o istnieje ryzyko, ze radioterapia wptyneta na wyniki skutecznosci u pacjentow
z przerzutami do mdzgu — dopuszczono krétki odstep czasu miedzy radioterapia
a leczeniem repotrektynibem (min. 14 dni);

o globalny protokét badania byt zmodyfikowany tgcznie 12 razy (cze$¢ ze zmian byta
wprowadzana juz w trakcie trwania badania).

4. Wielkos$¢ populacji docelowej

e Szacowana wielkos$¢ populacji docelowej w skali roku: ok. 6 (4 — 8) oséb.
3. RYTELO (IMETELSTAT)

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig zalezna
od transfuzji krwi z powodu zespotéw mielodysplastycznych bardzo niskiego, niskiego
lub $redniego ryzyka (MDS) bez nieprawidtowosci cytogenetycznej izolowanej delecji 5q (non-
del 5q) i u ktorych wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na leczenie oparte na erytropoetynie
lub ktdérzy nie kwalifikujg sie do leczenia erytropoetyng.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg m.in. luspatercept, imetelstat, decytabine lub lenalidomid, ESA (epoetyna i
darbepoetyna) w skojarzeniu zczynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF)/lenalidomidem.

e Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce to luspatercept dostepny w
ramach programu lekowego B.142. Leczenie dorostych pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z towarzyszgcg niedokrwistoscig zalezng od transfuzji (ICD-10:
D46.0, D46.1), a takze opcje dostepne w ramach chemioterapii (m.in. busulfan,
darbepoetyna alfa, epoetyna alfa) oraz danazol w refundacji apteczne;.
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2. Sita interwencji (imetelstat vs placebo) na podstawie badania MDS3001

e Sku

o

tecznosé:

przezycie catkowite: mediana OS — 40,4 mies. vs nie osiggnieto; szacowany OS po
12 mies. —92,4% vs 94,7%, po 36 mies. —62,6% vs 66,7%;

jakos¢ zycia: brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmeczenia (FACIT-
Fatigue; HR: 1,34; 95% Cl: 0,82; 2,20) i wyzszy wynik EQ-5D-5L w cyklu 30. w grupie
imetelstatu;

przezycie wolne od progresji (PFS): mediana nieosiggnieta w obu grupach;
szacowane PFS po 12 mies. — zblizone w obu ramionach;

niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych (RBC TI): istotnie statystyczna
réznica (p<0,001) pomiedzy odsetkiem pacjentdw, ktérzy osiggneli 8-tyg. RBC Tl w
grupie imetelstatu i w grupie placebo (39,8% vs 15,0%); mediana czasu trwania RBC
Tl wieksza w grupie imetelstatu niz placebo (51,6 tyg. vs 13,3 tyg.) (réznica istotna
statystycznie);

istotnie statystyczna rdznica (p<0,001) pomiedzy odsetkiem pacjentéw, ktérzy
osiggneli 24-tyg. RBC Tl w grupie imetelstatu i w grupie placebo (28,0% vs 3,3%);

istotnie statystyczna rdznica (p<0,001) dla wskaznika poprawy hematologiczno-
erytroidalnej (HI-E) miedzy ramionami imetelstatu i placebo (42,4% vs 13,3%).

e Bezpieczenstwo:

o

3. Jakos

TEAEs stopnia 3/4. i SAEs wystepowaty czesciej w ramieniu imetelstatu (90,7% i
32,2%) niz placebo (47,5% i 22,0%);

najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie imetelstatu to matoptytkowosé (75,4% vs
10,2%), neutropenia (73,7% vs 6,8%) i niedokrwistos¢ (20,3% vs 10,2%);

zmniejszenie dawki lub opdznienie cyklu z powodu zdarzed niepozgdanych
odnotowano czesciej u pacjentdw w ramieniu imetelstatu (70,3%) niz placebo
(23,7%);

wyniki badania wskazujg na gorszy ogdlny profil bezpieczenstwa imetelstatu niz
placebo.

¢ dowodow naukowych

badanie MDS3001

e Badanie lll fazy.

e QOcena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: niskie
ryzyko (5/5).

e Do

o
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o OSi PFS byty drugorzedowymi punktami koicowymi;

o niepewnos¢ zwigzana z interpretacjg jakosci Zycia mierzong przy pomocy
kwestionariusza EQ-5D-5L — brak danych pozwalajgcych oceni¢ poprawe od punktu
wyjsciowego, brak informacji o istotnosci statystycznej w poréwnaniu z placebo.

o pierwszorzedowy punkt korncowy jest trudny do zinterpretowania i potencjalnie
stronniczy (grupa imetelstatu miata wiecej czasu na osiggniecie niezaleznosci od
transfuzji).

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 290 (warto$¢ zaokraglona);
e Liczba 0sdéb leczonych w pierwszym roku (2026): 1290 (wartos¢ zaokraglona);
e Liczba osdb leczonych w drugim roku (2027): 1280 (wartos¢ zaokraglona).

4. LYNOZYFIC (LINWOSELTAMAB)

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy zostali poddani co najmniej 3 wczesniejszym terapiom,
w tym terapii inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym i przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38 i u ktérych stwierdzono progresje choroby podczas ostatniej
terapii.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg m.in. terapie z wykorzystaniem przeciwciat bispecyficznych (teklistamab,
elranatamab, talkwetamab) czy CAR-T (idekabtagen wikleucel, ciltakabtagen
autoleucel).

e W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw w
przedmiotowym wskazaniu (i stanowigce komparatory dla leku Lynozyfic) obejmujg
chemioterapie oraz 7 schematow terapeutycznych (skojarzenia) i 3 przeciwciata
bispecyficzne w monoterapii, dostepne w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

2. Sita interwencji

na podstawie badania LINKER-MM1 — wszyscy pacjenci otrzymujacy interwencje w dawce
200 mg w fazie 1i2

a) Skutecznosc:
o przezycie catkowite: mediana OS — 31,4 mies.; szacowany OS po 12 mies. — 75,3%;

o jakos¢ zycia: ogdlna $rednia LS poprawy (>104 tygodnie) byta klinicznie znaczaca
dla bdlu (-10,2) i miata nominalne znaczenie statystyczne dla GHS/QolL (7,0), PF
(4,5), zmeczenia (-7,4) i EQ-5D-3L VAS (8,0); kohorta 2: brak informacji o istotnosci
statystycznej; zaobserwowane srednie zmiany w stosunku do punktu wyjsciowego
w badanych skalach, zgodnie z informacjg zawartg w EPAR mogg Swiadczyé o
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©)

poprawie (dodatnia zmiana w skalach GHS/QolL i PF oraz ujemna w skalach
zmeczenia, bélu, DS i TSE);

przezycie wolne od progresji: mediana PFS — nie osiggnieta; szacowany PFS po 12
mies. — 70,0%, po 24 mies. — 55,0%;

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): 70,9%;

czas trwania odpowiedzi: mediana DOR — 29,4 mies.; szacowany DOR po 12 mies.
—80,9%, po 24 mies. 61,0%;

ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (MRD): 41,4%.

b) Bezpieczenstwo:

o

o

o

o

TEAEs stopnia 23. wystapity u 84,6% pacjentéw;
SAEs zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 73,5% pacjentdw;
TEAEs prowadzace do zgonu wystapity u 12,0% badanych;

najczesciej zgtaszane TEAEs to: CRS (46,2%), niedokrwisto$¢ (38,5%) oraz kaszel
(35,9%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Badanie I/Il fazy.

e Badanie jednoramienne.

e Ocena jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych: 7/8 pkt.

e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy:

o

o

O

O

o

brak komparatora;

krotki okres obserwacji pacjentdw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita
ok. 14,1 miesigca w kohorcie 2 i 14,3 miesigca dla wszystkich pacjentéw z dawka
200 mg);

OS i PFS byty drugorzedowymi punktami koncowymi;
niepewnosc¢ zwigzana z interpretacjg jakosci zycia — ograniczone wyniki;

niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania miedzy kohortami.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 80 (wartos¢ zaokraglona);

e Sza

e Sza

cowana populacja w pierwszym roku (2026): 50;

cowana populacja w drugim roku (2027): 130.

5. VYJUVEK (BEREMAGENE GEPERPAVE(C)
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Wskazanie: do stosowania w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskdrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) z mutacjg (-ami)
w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia.

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce obejmujg jedynie leczenie objawowe, m.in. opatrunki specjalistyczne.

Biorac pod uwage powyzsze, aktualnie w Polsce nie jest refundowana zadna technologia,
ktéra mogtaby stanowic alternatywe dla technologii oceniane;.

2.

Sita interwencji

Na podstawie badania B-VEC-03 (B-VEC vs placebo).

a)

b)

3.

Skutecznos$é (B-VEC vs placebo)
Jakos¢ zycia:

o pacjenci 2 6 lat (wg skali VAS): obserwowane zmiany w dolegliwosciach
bolowych byty korzystne, jednak przy stosunkowo niewielkiej wielkosci efektu;
réznice srednich obliczonych metodg LS pomiedzy B-VEC a placebo dla
wynikéw zmiany nasilenia bélu rany wzgledem wartosci wyjsciowej byty istotne
statystycznie w 22. tyg., a nie osiggnety istotnosci w tyg. 24.i 26.;

o pacjenci < 6 lat (wg skali FLACC-R): nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
B-VEC a placebo.

Catkowite wygojenie sie rany:
o po 6 miesigcach: 67,4% vs 21,6% (p=0,002);
o po 3 miesigcach: 70,6% vs 19,7% (p<0,001).
Trwato$¢ odpowiedzi: 49,7% vs 7,1% (p=0,002).
Bezpieczenstwo

Jakiekolwiek AE odnotowano u ok. 63% pacjentdw; najczesciej zaburzenia skérne
(Swiad, rumien, wysypka, SCC).

SAE odnotowano u 7% pacjentéw.
Nie odnotowano AE prowadzacych do przerwania leczenia ani zgonéw.

Jakos¢ dowoddéw naukowych

Badanie B-VEC-03.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (wg narzedzia RoB dla
badan RCT).

Gtéwne ograniczenia badania:
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6.

o nieliczna populacja (31 pacjentéw);

o krotki okres obserwacji — brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci
oraz bezpieczenstwa leczenia;

o niepewnos¢ dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
technologii u pacjentéw ponizej 1r.z. (do badania rejestracyjnego nie wtgczono
zadnego takiego pacjenta).

4. Wielkos¢ populacji docelowej
* Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): 80 (70 — 100).

* Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w IlI. roku (2027 r.): 90 (70 — 100).

TIVDAK (TISOTUMAB WEDOTYNY)

Wskazanie: w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki
macicy, uktdérych podczas wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego lub po jego
zakoniczeniu nastgpita progresja choroby.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Dla pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktérych choroba
postepuje mimo wczedniejszego leczenia ogdlnoustrojowego, dostepne opcje
terapeutyczne sg bardzo ograniczone, a rokowania pozostajg niekorzystne. Skutecznos¢
dotychczasowych terapii w tej fazie choroby jest niska, co podkresla potrzebe nowych,
lepszych metod leczenia.

W Polsce, dla ocenianego wskazania, finansowane ze Srodkéw publicznych leczenie
aktualnie obejmuje wybrang chemioterapie oraz immunoterapie.

2. Sita interwencji

a) Skutecznos¢

e Badanie innovaTV 301: randomizowane, miedzynarodowe, fazy 3, pordwnujgce
tisotumab wedotyny 1z chemioterapig (topotekan, winorelbina, gemcytabina,
irynotekan lub pemetreksed) u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki macicy po wczes$niejszym leczeniu.

e Liczba pacjentek: 502 (253 w grupie tisotumab wedotyny, 249 w grupie chemioterapii).
e Gtéwne wyniki (tisotumab wedotyny vs. chemioterapia):

o Mediana catkowitego przezycia (OS): 11,7 miesigca vs. 9,2 miesigca.

o Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,2 miesigca vs. 2,9 miesigca.

o Potwierdzony odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR): 17,8% vs. 5,2% (iloraz szans
4,0; p<0,0001).

o Ryzyko zgonu: 0 21% nizsze w grupie tisotumabu wedotyny (HR=0,79; p=0,0280).

o Ryzyko progresji choroby lub zgonu: o0 33% nizsze w grupie tisotumabu wedotyny
(HR=0,67; p<0,001).
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o Jakos¢ zycia (QLQ-C30) — srednia zmiana po 5. cyklu: -1,1 vs. -5,0; odsetek
pacjentow, u ktérych odnotowano poprawe 210 pkt: 13,9% vs 3,4%.

b) Bezpieczenstwo

e Zdarzenia niepozadane (AEs) wystgpity u 98,4% pacjentek leczonych tisotumabem
wedotyny i u 99,2% leczonych chemioterapia.

e AEs 23. stopnia: 52,0% (tisotumab wedotyny) vs. 62,3% (chemioterapia).

e Najczestsze AEs w grupie tisotumabu wedotyny: nudnosci (33,2%), zapalenie spojowek
(31,2%), neuropatia obwodowa (28,4%), krwawienia (42,0%), anemia (23,2%).

e AEs prowadzace do przerwania leczenia: 14,8% (tisotumab wedotyny) vs. 3,8%
(chemioterapia).

e Zdarzenia okulistyczne (np. zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki) byty czestsze w
grupie tisotumabu wedotyny, ale najczesciej tagodne do umiarkowanych i ustepowaty
po modyfikacji dawki oraz leczeniu wspomagajacym.

e Zdarzenia neuropatyczne byty gtéwnie tagodne (stopieri 1-2), monitorowane zgodnie z
protokotem.

e Zdarzenia krwotoczne byty gtdwnie tagodne (np. krwawienia z nosa) i nie prowadzity
do przerwania leczenia.

3. Jakos$¢ dowoddw naukowych

Wg narzedzia RoB 2.0, ocena badania innovaTV 301 wskazuje na pewne zastrzezenia dla
pierwszorzedowego punktu koricowego (OS) — randomizacja byta adekwatna, a otwarty
charakter badania nie wptynat istotnie na ocene OS, poniewaz jest to obiektywny i
wiarygodnie rejestrowany punkt koricowy. Nie podano jednak metody alokacji pacjentow
co moze budzi¢ watpliwosci. W przypadku pozostatych punktéw koricowych, tj. PFS i ORR,
ryzyko btedu jest wieksze, poniewaz wyniki byty oceniane wytgcznie przez badacza, bez
centralnej, zaslepionej weryfikacji, co generuje potencjalne ryzyko stronniczosci. Dla PFS i
ORR ryzyko réwniez oceniono jako ,posiadajgce pewne zastrzezenia”.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 2 410 (2 280-2 530; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja do leczenia oceniang technologia: 460 (180—-730; zaokraglenie do
petnych dziesigtek) osobo-lat.

7. DATROWAY (DATOPOTAMAB DERUKSTEKAN)

Wskazanie: w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora hormonalnego (HR)
i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktdrych stosowano leczenie hormonalne i co najmniej
jedng linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang choroba.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
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Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie
w Polsce: cyklofosfamid (refundacja apteczna), trastuzumab derukstekan oraz
sacytuzumab gowitekan (w ramach programu lekowego) oraz kapecytabina, karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, liposomalna doksorubicyna,
epirubicyna, fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat, paklitaksel, winorelbina, nab-
paklitaksel (w ramach katalogu chemioterapii).

Zaréwno trastuzumab derukstekan, jak i sacytuzumab gowitekan, podobnie jak oceniana
technologia sg koniugatami przeciwciato-lek i mogg by¢ stosowane w czesci
przedmiotowej populacji pacjentédw. Niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczy gtéwnie
pacjentéw z HER2- [IHC 0] rakiem piersi, u ktérych stosowano leczenie hormonalne i jedng
linie chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg (tj. Ill linia leczenia), u ktérych
niemozliwe bedzie zastosowanie obu refundowanych aktualnie koniugatéw przeciwciato-
lek.

2. Sita interwencji

Na podstawie badania TROPION-BreastO1 (datopotamab derukstekanu / chemioterapia
wybrana przez badacza tj. kapecytabina, gemcytabina, erybulina lub winorelbina).

a) Skutecznosc

e Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 18,6;
w ramieniu komparatora: 18,3 (HR = 1,01 [95% CI: 0,83; 1,22]; p = 0,9445).

e Jako$¢ zycia: mediany czasu do pogorszenia stanu w zakresie: funkcjonowania
fizycznego, odczuwania bdlu oraz skali GHS/QoL byty dtuzsze w przypadku stosowania
Dato-DXd w poréwnaniu do chemioterapii.

* Przezycie wolne od progresji (PFS): mediana PFS [miesigce]: w ramieniu interwencji:
6,9; w ramieniu komparatora: 4,9 (HR = 0,63 [95% CI: 0,52; 0,76]; p < 0,0001).

e OQOdsetek pacjentow z odpowiedziag na leczenie byt statystycznie istotnie wyzszy
W ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem komparatora (36,44% vs 22,89%;
OR=1,95, 95% CI: 1,41; 2,71).

b) Bezpieczenstwo

e TEAE prowadzace do zgonu zaraportowano u 1 pacjenta w ramieniu Dato-DXd oraz u 3
pacjentéw w ramieniu chemioterapii.

e Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystgapity u 17,2%
pacjentéw w ramieniu interwencji oraz u 19,1% pacjentéw w ramieniu komparatora.

e Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ktdore wystapity z wiekszg
czestoscig u pacjentéw leczonych oceniang w niniejszym raporcie technologig niz
w ramieniu poréwnawczym (= 10 p.p.) obejmowaty: mdtosci (57% vs. 27%), zapalenie
jamy ustnej (53% vs. 14%), tysienie (38% vs. 23%), zaparcia (35% vs. 17%), wymioty
(22% vs. 12%) i suchos¢ oczu (27% vs. 13%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych
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Badanie TROPION-Breast01 i TROPION-PanTumor01

8.

TROPION-Breast01  (gtéwne  badanie  rejestracyjne) —  wieloosrodkowe,
randomizowane badanie |Ill fazy, oceniajagce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zastosowania datopotamabu derukstekanu (w dawce 6 mg/kg mc.) u dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujagcym ekspresje
receptora hormonalnego (HR) i niewykazujacym ekspresji HER2, ktérzy nie kwalifikujg
sie do terapii hormonalnej wedtug oceny badacza oraz byli wczeséniej leczeni 1-2 liniami
chemioterapii w przypadku nowotworu nieoperacyjnego/przerzutowego.

TROPION-PanTumor01 (badanie wspierajagce) — wieloosrodkowe, otwarte badanie
| fazy oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje datopotamabu derukstekanu
u pacjentéw z guzami litymi.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego w gtdwnym badaniu rejestracyjnym TROPION-
Breast01 oceniono jako niskie.

Wielkos¢ populacji docelowej
Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): 5 811 (95% CI: 5 135;
6 486).

Prognozowana wielkos$¢ populacji docelowej w Il. roku (2027 r.): 6 143 (95% Cl: 5 380;
6 906).

DUVYZAT (GIWINOSTAT)

Wskazanie: w leczeniu dystrofii mie$niowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy,
DMD) u pacjentéw chodzacych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia
kortykosteroidami.

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg m.in. kortykosteroidy (prednizon, deflazakort, wamorolon), giwinostat,
leczenie objawowe oraz leki majgce na celu wytwarzanie dystrofiny.

Aktualnie brak substancji leczniczych refundowanych w Polsce w leczeniu Dystrofii
mies$niowej Duchenne’a.

Giwinostat jest podawany pacjentom réwnoczesnie przyjmujgcym kortykosteroidy.

2. Sita interwencji (giwinostat vs. placebo) na podstawie badania EPIDYS po 18 miesigcach

leczenia

a) Skutecznos¢:

jakos¢ zycia: brak istotnej statystycznie réznicy w wynikach w skali PODCI (LSMD: 2,96
pkt.; p = 0,1824), w obu ramionach zaobserwowano pogorszenie, ktére byto wieksze
w ramieniu placebo (giwinostat -4,5 pkt. vs. placebo -7,9 pkt.);

zmiana w tescie 4SC: $rednia GLS wyniosta odpowiednio 1,27 s dla giwinostatu i 1,48 s
dla placebo ($redni wspétczynnik GLS = 0,86; p = 0,0345) — réznica istotna statystycznie;
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e zmiana w tescie TTR: srednia LS wyniosta odpowiednio 9,33 i 12,61 s dla giwinostatu
i placebo — brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = -3,28 s na korzys¢ giwinostatu;
p = 0,3044);

e zmiana w tescie 6MWT: $rednia zmiana LS wyniosta odpowiednio -38,43 m dla
giwinostatu i -48,38 m dla placebo — brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = 9,96
m; p = 0,3723);

e zmiana wyniku NSAA: srednia zmiana LS wyniosta -2,66 pkt. w ramieniu giwinostatu vs.
-4,58 pkt. w ramieniu placebo — réznica nominalnie istotna statystycznie (LSMD = 1,91
pkt. na korzysé giwinostatu; p = 0,0209) (opublikowana minimalna klinicznie istotna
réznica wynosi 2,32 pkt.); wspétczynnik skumulowanych niepowodzen wynikéw NSAA
(giwinostat/placebo) wynidst 0,61 (p = 0,0202);

e zmiana wyniku HHM w zakresie wyprostu kolana: srednia zmiana LS dla giwinostatu i
placebo wyniosta odpowiednio -0,32 i -0,50 N/kg — brak istotnej statystycznie réznicy
(LSMD =0,19; p = 0,0902);

e zmiana wyniku HHM w zakresie zgiecia tokcia: srednia zmiana LS dla giwinostatu i
placebo wyniosta odpowiednio -0,10 i -0,19 N/kg — brak istotnej statystycznie réznicy
(LSMD =0,09; p =0,1818);

e zmiana wyniku VL FF (kohorta MR): $rednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo
wyniosta odpowiednio 7,63 i 10,56 — r6znica nominalnie istotna statystycznie (LSMD =
-2,92; p =0,0354);

e zmiana w tescie 10MWR: — s$rednia zmiana dla giwinostatu i placebo wyniosta
odpowiednio 0,87 i 2,81 s — rdznica nominalnie istotna statystycznie (LSMD: -2,35 s,
wartos¢ p = 0,0140);

e w badaniu 51 (OLE), u pacjentdw otrzymujgcych giwinostat zaobserwowano
opdzinienie progresji choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng pod wzgledem
wszystkich trzech ocenianych punktéw korncowych. Dane te sugerujg, ze dodanie
giwinostatu do standardowej terapii kortykosteroidami moze opdznié utrate zdolnosci
do wstawania z podtogi o srednio 2,0 lata (HR = 0,66; p = 0,028), zdolnosci 4SC o 3,3
roku (HR = 0,39; p < 0,001) oraz zdolnosci do chodzenia o 2,9 roku (HR = 0,42; p =
0,004).

b) Bezpieczenstwo:
e SAEs wystepowaty czesciej w ramieniu giwinostatu niz placebo (6,8% vs. 3,3%);

* najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie giwinostatu to biegunka (36% vs. 18%),
zmniejszenie liczby ptytek krwi lub trombocytopenia (32% vs. 0%) oraz wymioty (29%
vs. 13,1%);

e TRAEs obserwowano prawie 2,5 razy czesciej w ramieniu interwencji niz placebo (69%
vs. 28%);

* najczesciej zgtaszane TRAEs w grupie giwinostatu to zmniejszona liczba ptytek krwi lub
trombocytopenia (31% vs. 0%), podwyzszone stezenie tréjglicerydéw we krwi lub
hipertriglicerydemia (22% vs. 7%) oraz biegunka (21% vs. 3%);
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e zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zmniejszenia dawki leku u 36% pacjentow
otrzymujacych giwinostat i u 2% otrzymujacy placebo;

e wyniki badania wskazuja na gorszy ogdlny profil bezpieczenstwa giwinostatu niz
placebo.

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

badanie EPIDYS
e Badanie lll fazy.

e (QOcena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne
zastrzezenia (4/5).

e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy:
o krotki okres obserwacji w badaniu (oceny dokonano po 18 miesigcach);
o brak punktéw korncowych odnoszgcych sie do przezycia czy wyleczenia;

o wykluczenie z badania pacjentéw ponizej 6 roku zycia oraz nieleczonych
kortykosteroidami;

o przeprowadzenie badania wytgcznie na pacjentach chodzgcych, co utrudnia
wnioskowanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow
nieambulatoryjnych.

4. Wielkos$¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 30 (wartos¢ zaokraglona).
e Szacowana docelowa populacja w skali roku: 310 (warto$¢ zaokraglona).
9. ZIIHERA (ZANIDATAMAB)

Wskazanie: w leczeniu osdb dorostych z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym HER2 dodatnim (IHC 3+) rakiem drég z6tciowych (RDZ), u ktérych wczesniej
stosowano co najmniej jedng linie leczenia ogdlnoustrojowego.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Rak drég zétciowych (BTC) z nadekspresjag HER2 (IHC 3+) to nowotwdr o bardzo ztym
rokowaniu, wysokiej smiertelnosci i ograniczconych mozliwosciach terapeutycznych.
W Polsce w drugiej i kolejnych liniach leczenia standardem pozostaje chemioterapia
FOLFOX. Terapie celowane na HER2 (m.in. trastuzumab derukstekan) sg rekomendowane
w wytycznych miedzynarodowych (ESMO, NCCN), jednak w omawianym wskazaniu
pozostajg na etapie badan klinicznych lub stosowane sg off-label. W zagranicznych
dokumentach wytycznych wskazywano réwniez na schemat FOLFIRI oraz 5-FU+/- irynotekan

2. Sitainterwencji

a) Skuteczno$¢ (na podstawie jednoramiennego badania rejestracyjnego HERIZON-BTC-
01 (faza llb, N=62, IHC 3+))
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Potwierdzony wskaznik obiektywnej odpowiedzi (cORR): 51,6% (95% Cl: 38,6;
64,5).

Odpowiedz catkowita (CR): 4,8%.

Odpowiedz czesciowa (PR): 46,8%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR): 14,9 miesigca (95% Cl: 7,4; 24,0).
Mediana catkowitego czasu przezycia (OS): 18,1 miesigca (95% Cl: 12,2; 22,9).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 5,5 miesigca (dla catej kohorty IHC
2+/3+).

Skuteczno$é terapii oceniana w badaniu HERIZON-BTC-01 oraz w badaniu
rzeczywistej praktyki (Smolenschi 2025) jest poréwnywalna, szczegdlnie
u pacjentéw z ekspresjg HER2 IHC 3+, cho¢ w RWE obserwuje sie nieco nizszy
odsetek odpowiedzi czesciowych (40%). OS w RWE przedstawiono jako szacowane
przezycie roczne [79,1% (95% Cl: 53,2; 91,6%], co utrudnia bezposrednie
porownanie mediany. PFS byto zblizone, przy czym w grupie IHC3+ osiggnieto
wyraznie lepszy wynik (8 miesiecy) niz w grupie IHC 2+ (1,4 miesigca; p=0,02), co
potwierdza wiekszg skutecznosé terapii u pacjentdéw z wyzszg ekspresjg HER2.

b) Bezpieczenstwo (na podstawie dwdch badan klinicznych, N=233)

Najczestsze dziatania niepozadane (>10% pacjentdw), niezaleznie od stopnia
nasilenia:

biegunka (48,5%),
zmeczenie (26,2%),
niedokrwistos$é (21,9%),
wysypka (21,5%),

reakcje zwigzane z wlewem (30,5%).

o O O O O

Zdarzenia wymagajace szczegdlnego monitorowania: biegunka, zaburzenia
czynnosci lewej komory serca, zapalenie ptuc, reakcje zwigzane z wlewem.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) nie odnotowano dziatan
niepozgdanych stopnia 3/4 ani kardiotoksycznosci.

Jakos¢ dowoddéw naukowych

Badanie rejestracyjne byto badaniem jednoramiennym, bez komparatora, z niewielka
liczebnoscig préby. Spetnia wiekszos¢ kryteriow NICE, ale ogranicza je brak danych
o konsekutywnej rekrutacji i analizach podgrupowych. Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na
drugorzedowy charakter kluczowych punktéw koricowych (OS, PFS) oraz fragmentaryczne
dane dotyczgce jakosci zycia.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Szacuje sie, ze w Polsce liczba dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym HER2-dodatnim BTC, u ktérych wczesniej stosowano co
najmniej jedna linie leczenia ogdélnoustrojowego, wyniesie ok. 200 oséb rocznie (100 — 350).

SEPHIENCE (SEPIAPTERYNA)

10.
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Wskazanie: w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonurig
(PKU).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Fenyloketonuria (PKU) to rzadka, powazina choroba metaboliczna prowadzaca do
nieodwracalnych zaburzen neurologicznych, jesli nie jest odpowiednio leczona. W Polsce
dostepnos¢ nowoczesnych terapii farmakologicznych (sapropteryna — sprowadzana
w ramach importu docelowego, pegwaliaza) jest bardzo ograniczona — obecnie
refundowane sg jedynie Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

2. Sita interwencji

a) Skutecznosé

badanie rejestracyjne PTC923-MD-003-PKU (lll faza, randomizowane, podwadjnie zaslepione,
kontrolowane placebo):

e U pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (230% redukcji Phe w fazie otwartej),
$rednia redukcja stezenia fenyloalaniny po 6 tygodniach wyniosta -410,07 umol/L
w grupie sepiapteryny vs -16,19 umol/L w grupie placebo (réznica: -395,87 umol/L;
p<0,0001).
e 84,1% pacjentdéw z wyjsciowym Phe >360 pumol/L osiggneto poziom <360 umol/L
(vs. 9,3% w grupie placebo).
e 92,9% pacjentdéw z wyjsciowym Phe =600 pumol/L osiggneto poziom <600 umol/L
(vs. 30% w grupie placebo).
badanie PKU-301 (lll fazy, randomizowane, poréwnawcze z sapropteryna):
e Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzien wykazata wiekszg redukcje Phe niz
sapropteryna 20 mg/kg/dzien (-355,5 pumol/L vs. -174,4 umol/L; p<0,0001).
e 89,7% pacjentdow przyjmujgcych sepiapteryne z wyjsciowym Phe =600 umol/L
osiggneto poziom <600 umol/L (vs. 51,3% w grupie sapropteryny).
badanie PKU-002 (Il fazy, randomizowane, poréwnawcze z sapropteryna):
e Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzien wykazata wiekszg redukcje Phe niz
sapropteryna 20 mg/kg/dzien (-210,1 pumol/L vs -90,8 umol/L; p=0,0098).
e W nizszej dawce (20 mg/kg/dzien) sepiapteryna nie réznita sie istotnie od
sapropteryny.
badanie PTC923-MD-004-PKU (lll fazy, dtugoterminowe, otwarte):

e Po 26 tygodniach leczenia srednie spozycie Phe w diecie wzrosto z 27,6 do 62,5
mg/kg/dobe przy utrzymaniu docelowych pozioméw Phe we krwi (<360 pmol/L).

b) Bezpieczenstwo

e Najczestsze dziatania niepozadane (na podstawie zbiorczej analizy 222 pacjentow):
infekcje goérnych drég oddechowych (20,8%), bdle gtowy (14,9%), biegunka
(13,1%), bdl brzucha (4,2%), odbarwienie stolca (4,2%).

e Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany
i ustepowata samoistnie.
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e Nie odnotowano powaznych dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem ani
zgonodw.

e Profil bezpieczerstwa byt poréwnywalny we wszystkich grupach wiekowych, w tym
u dzieci <2 lat.

3. Jakos¢ dowodow naukowych

Gtéwne dowody pochodzg z randomizowanego badania lll fazy z niskim ryzykiem btedu
systematycznego. Ograniczeniem jest selekcja do fazy randomizowanej wytgcznie
pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie oraz krétki czas obserwacji (6 tygodni). Brakuje danych
dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci i wptywu na jakosc zycia.

4. Wielko$¢ populacji docelowej

Szacuje sie, ze w Polsce populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia sepiapteryna
wynosi ok. 23 osoby w pierwszym roku (zakres: 18 — 28), z przewidywanym wzrostem do ok.
29 0s6b w drugim roku. Rocznie diagnozowanych moze by¢ 6 — 7 nowych przypadkéw PKU
z hiperfenyloalaninemia. Ze wzgledu na nieuleczalny charakter choroby, oceniana technologia
bedzie przyjmowana dtugotrwale. W zwigzku z tym nalezy spodziewac¢ sie kumulacji
pacjentéw w kolejnych latach.

11. MAAPLIV (ROZTWOR AMINOKWASOW)

Wskazanie: w leczeniu choroby syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD)
manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktorzy nie
kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatdow niezawierajgcych
aminokwaséw rozgatezionych (ang. branched-chain amino acid, BCAA).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz dostepne aktualnie
w Polsce obejmujg gtéwnie postepowanie dietetyczne, w tym witgczenie specjalistycznych
mieszanek biatkozastepczych niezwierajgcych BCAA, podawanych doustnie, dojelitowo lub
dozylnie. Refundacja preparatéw do stosowania doustnego/dojelitowego odbywa sie
w ramach importu docelowego, a mieszanki wolne od BCAA, podawane drogg dozylng, s3
przygotowywanych indywidualnie w aptekach szpitalnych.

Biorgc pod uwage powyzsze, komparatorem dla produktu leczniczego Maapliv sg mieszaniny
wolne od BCAA przygotowywane dla indywidualnych pacjentdw w aptekach szpitalnych.

2. Sitainterwencji

badania: Servais 2013, De Lonlay 2021, Alili 2022 oraz Sanchez-Pintos 2022
a) Skutecznosc:
Servais 2013 (grupa P (dozylnie) vs. grupa E (doustnie/dojelitowo)):

e normalizacja poziomu leucyny w osoczu (<381 umol/L) po 4 dniach od rozpoczecia
dozylnego podawania mieszanki wolnej od BCAA w obu grupach;

e Sredni czas hospitalizacji: 4 vs. 4,5 dnia;

De Lonlay 2021 (doustnie/dojelitowo vs. dozylnie):
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e Jdrednie zmniejszenie stezenia leucyny: 548,5 umol/L (69,3%) vs. 657,2 pumol/L
(71,3%);

e S$redni czas hospitalizacji: 6,6 vs. 5,4 dnia;
Alili 2022 (dozylnie):
e normalizacja poziomu leucyny (<380 umol/L) — liczba epizodéw dekompensaciji:
85/102 (83,3%);
e mediana poziomu leucyny po normalizacji: 221 umol/L;
e S$redni czas hospitalizacji: 5,8 dnia.

Sanchez-Pintos 2022 (dozylnie):

e normalizacja poziomu leucyny (<380 umol/L) — wszyscy pacjenci (N=5);
e ustgpienie klinicznych objawéw dekompensacji metabolicznej — wszyscy pacjenci;
e czas trwania hospitalizacji: 13 — 65 dni.

b) Bezpieczenstwo:
e w zadnym z badan nie zgtoszono zdarzen niepozgdanych bezposrednio zwigzanych
z dozylng podazg roztworu wolnego od BCAA;

e w badaniu Alili 2022 — 7 zdarzen niepozadanych niezwigzanych z podawanym
roztworem u 4 pacjentdw w 6 epizodach dekompensacji; dwa przerwania wlewu
leku, w tym jeden zgon niezwigzany z podawanym preparatem wolnym od BCAA.

3. Jakosé dowodow naukowych

e Wiarygodnos¢ badan wtgczonych do przegladu oceniono wg narzedzia NICE na:
o 3/8 punktéw — Servais (2013);
o 4/8 punktéw — Sanchez-Pintos (2022);
o 5/8 punktéw — De Lonlay (2021);
o 7/8 punktow — Alili (2022).
e Do gtdwnych ograniczen badan nalezy:

o obserwacyjny charakter, w tym 3 badania prowadzono retrospektywnie;

(@]

brak komparatora;

(@]

nieliczna populacja pacjentow (<60) — w dwéch badaniach liczba chorych nie
przekraczata 5 oséb;

o brak oceny punktow koncowych istotnych klinicznie, tj. wptywu na Smiertelnos$é
oraz na jakos$¢ zycia chorych;

o ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa.

4. Wielkos$¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 1 (1 - 2);
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e Szacowana populacja w pierwszym roku: 10.

12. EMCITATE (TYRATRYKOL)

Wskazanie: w leczeniu tyreotoksykozy obwodowe] u pacjentéw z wrodzonym niedoborem
transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zesp6t Allana-Herndona-Dudleya).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg przede wszystkim terapie z wykorzystaniem analogdéw T3 — tyratrykolu oraz kwasu
dijodotyropropanowego.

Aktualnie w Polsce, wg Obwieszczenia MZ, we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudleya,
brak jest jakichkolwiek refundowanych opcji terapeutycznych.

Oceniana technologia byta przedmiotem oceny Agencji w ramach zbadania zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje ocenianego produktu leczniczego — dwukrotnie (w 2024 i 2025
r.) uzyskata ona pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji.

2. Sita interwencji

Na podstawie badania Triac Trial I.
a) Skutecznos¢

e  Whptyw tyratrykolu na poziom T3 i innych hormondw tarczycy (T4, fT4, rT3 i TSH) po 12
mies. leczenia:

o istotne statystycznie obnizenie poziomu T3 (redukcja o 3,15 nmol/l; p<0,0001);

o istotne statystycznie obnizenie poziomdéw TSH, fT4, T4, rT3 (p<0,0001) —
konsekwencje kliniczne spadkéw ich stezenia nie zostaty jednak w petni
wyjasnione.

e Woptyw tyratrykolu na kliniczne parametry zalezne od niedoboru MCT8 po 12 mies.
leczenia:

o istotna statystycznie zmiana w zakresie: wzrostu wskaznika Z (masa ciata
w stosunku do wieku), obnizenia czestosci akcji serca oraz skurczowego
ciSnienia krwi;

o pomimo zaobserwowanego spadku czestosci akcji serca oraz cisnienia
tetniczego, wartosci te utrzymywaty sie powyzej normy;

o odsetek pacjentdw z niedowagg pozostat prawie niezmieniony (26 pacjentow
z niedowagg na poczgtku badania i 25 pacjentéw z niedowagg w 12. miesigcu).

b) Bezpieczenstwo

e Jakiekolwiek AE odnotowano u 93% pacjentow (wiekszos¢ sklasyfikowana jako
tagodna).

e Powazne AE wystgpity u 39% pacjentéw (najczesciej dotyczyty infekcji, uznano je za
niezwigzane z leczeniem).
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3.

1 zgon (2%) w wyniku posocznicy ptucne;.

Wg. ChPL Emcitate najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem to:
nadpotliwos$é, biegunka, drazliwos¢, lek i koszmary — zdarzenia te wystepuja zwykle na
poczatku leczenia lub po zwiekszeniu dawki i przewaznie ustepujg w ciggu kilku dni.

Jakos$é dowodow naukowych

Badanie Triac Trial I.

13.

e Jakos¢ badania oceniono wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 5/7
pkt. Punkty odjeto ze wzgledu na brak informacji na temat konsekutywnego
sposobu rekrutacji pacjentéw oraz za brak analiz w podgrupach.

e Gtéwne ograniczenia badania:
o Badanie jednoramienne — brak komparatora.

o W badaniu nie oceniano punktéw korcowych istotnych klinicznie, tj.
wptywu na Smiertelnos¢ oraz jakos$¢ zycia.

o Krétki okres obserwacji pacjentow w badaniu (12 miesiecy) — krotki
horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkow interwencji.

Wielkos$¢ populacji docelowej

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): 10.

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w II. roku (2026 r.): 11.

TRYNGOLZA (OLEZARSEN)

Wskazanie: do stosowania jako uzupetnienie diety u pacjentdw dorostych w leczeniu
genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (ang. familial
chylomicronemia syndrome, FCS).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wedtug wytycznych klinicznych, postepowanie w FCS obejmuje przede wszystkim
rygorystyczng diete niskottuszczowg oraz catkowitg rezygnacje z alkoholu. Dodatkowo
jako opcja terapeutyczna wskazany zostat lek Waylivra, przy czym nie jest on
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W leczeniu pacjentéw 1z zespotem rodzinnej chylomikronemii dostepne s3g
refundowane leki stosowane w terapii hipertriglicerydemii (statyny oraz fibraty),
jednak nie posiadajg one literalnego wskazania do stosowania w FCS. Co istotne, ich
skutecznosé w tej jednostce chorobowej jest ograniczona.

Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna terapia
dedykowana leczeniu chorych z FCS, ktora mogtaby stanowic¢ realng alternatywe dla
ocenianej technologii.

Sita interwencji
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a)

b)

Skutecznosc

jako$¢ zycia: wykazano, ze wiekszos¢ pacjentéw z FCS po terapii olezarsenem odczuta
istotng poprawe w zakresie objawow zwigzanych z chorobg i jakosci zycia (w tym
zmniejszenie bolu brzucha, zmeczenia oraz ograniczen spotecznych i dietetycznych);

do 6. miesigca odnotowano wiekszy spadek stezenia triglicerygdw w grupie
otrzymujgcej olezarsen w pordwnaniu z placebo, a réznica byta istotna statystycznie
(réznica: -43,5 punktu procentowego; 95% Cl: -69,1; -17,9; p<0,001);

réznica w Sredniej procentowej zmianie stezenia apoC-Ill, apoB-48 oraz non-HDL-C od
wartosci wyjsciowej do 6. miesigca wyniosta odpowiednio -73,7 (95% Cl: -94,6; -52,8),
—84,0 (95% Cl: -137,0; -31,0) oraz —24,2 (95% Cl: 40,5; -7,9) punktu procentowego dla
grupy interwencji wzgledem placebo; dla wszystkich wynikéw osiggnieto istotnos¢
statystyczng;

rezultaty utrzymywaty sie w czasie i spadki obserwowano réwniez w 12. miesigcu
leczenia;

po 6 miesigcach leczenia, odsetek uczestnikow z redukcjg stezenia trigliceryddéw na
czczo o 240% wynidst 40,9% (9 osdb) w grupie olezarsenu, w poréwnaniu do 4,3% (1
osoba) w grupie placebo (p = 0,0183);

do 53. tygodnia badania w grupie placebo wystgpito 11 epizodéw ostrego zapalenia
trzustki, natomiast w kazdej z grup olezarsenu — po jednym epizodzie (wspotczynnik
ryzyka dla grup olezarsenu wzgledem placebo: 0,12; 95% Cl: 0,02; 0,66).

Bezpieczenstwo

jakiekolwiek AE odnotowano u ok. 88% pacjentdw (najczesciej: reakcje w miejscu
wstrzykniecia, COVID-19, bdl brzucha, nudnosci, wymioty);

SAE wystapity u 16,7% pacjentow; nie odnotowano zgondw;

przerwanie leczenia z powodu AE dotyczyto 10,6% przypadkow.

. Jako$¢ dowoddw naukowych

Ryzyko btedu systematycznego oceniono (wg narzedzia RoB dla badan RCT) na niskie.
Gtéwne ograniczenia badania:

o nieliczna populacja;

o brak zastosowania aktywnego komparatora;

o do oceny jakosci zycia nie zastosowanego zwalidowanego narzedzia;

o krotki okres obserwacji — brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.

Wielkos$¢ populacji docelowej
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e Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na 37 — 38 o0s6b. Ze wzgledu na
ultrarzadki charakter choroby, oczekuje sie utrzymania podobnej liczby przypadkéw w
kolejnych latach.

e Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowanie obejmuje rowniez osoby ponizej 18.
roku zycia, podczas gdy lek jest wskazany wyltgcznie dla dorostych pacjentdow.
W konsekwencji rzeczywista populacja docelowa bedzie mniejsza, a powyisze
wyliczenia nalezy uznaé za przeszacowane i stanowigce wariant maksymalny.

14. EKTERLY (SEBETRALSTAT)

Wskazanie: objawowe leczenie ostrych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(ang. hereditary angioedema, HAE) u 0séb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest rzadka,
genetycznie uwarunkowang chorobg, charakteryzujgcq sie nawracajgcymi, samoistnymi
napadami obrzeku skory, tkanek podskdrnych, bton sluzowych oraz tkanek podsluzéwkowych.
Nieleczone napady HAE mogg prowadzi¢ do znacznego pogorszenia jakosci zycia oraz stanowic
zagrozenie zycia, zwtaszcza w przypadku obrzeku krtani.

Wytyczne kliniczne rekomendujg leczenie dorazne (ang. on-demand) kazdego napadu HAE,
ktadac nacisk na jak najszybsze wdrozenie terapii. Aktualnie w Polsce, pacjenci z HAE majg
dostep do lekéw stosowanych doraznie (ikatybant, konestat alfa oraz osoczopochodny
inhibitor Cl-esterazy), jak réwniez do profilaktyki dtugoterminowej w przypadku chorych
z nawracajgcymi napadami o ciezkim przebiegu (lanadelumab i berotralstat dostepne
w ramach programu lekowego). Wsréd finansowanych w Polsce opcji leczenia doraznego,
jedynie ikatybant jest dostepny w postaci amputkostrzykawki, umozliwiajgc samodzielne
podanie podskérne przez pacjenta. Sebetralstat (SEB) jest natomiast pierwszym produktem
leczniczym stosowanym w doraznym leczeniu napadéw HAE podawanym drogg doustng.

2. Sitainterwencji

na podstawie wynikéw badania z randomizacjg KONFIDENT (SEB 300 i 600 mg vs PLC) oraz
otwartej fazy przedtuzonej KONFIDENT-S (SEB 600 mg)

a) Skutecznosé

e Mediana czasu do rozpoczecia ustepowania objawéw wg skali PGI-C — badanie
KONFIDENT: dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio 1,61, 1,79 6,72 godz.; IS
réznice na korzysé SEB w obu dawkach vs PLC; Badanie KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg:
1,68 godz.;

e Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zmniejszenia nasilenia objawow wg skali
PGI-S — badanie KONFIDENT: dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio 9,27,
7,75 i nie osiggnieto (NE); IS réznice na korzys¢ SEB w obu dawkach vs PLC; Badanie
KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg: 6,57 godz.;

e Mediana czasu do catkowitego ustgpienia objawow wg skali PGI-S — badanie
KONFIDENT: dla SEB 300 mg i 600 mg oraz PLC: odpowiednio NE, 24 godz. i NE; IS
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b)

réznice na korzys¢ SEB w obu dawkach vs PLC; Badanie KONFIDENT-S, dla SEB 600 mg:
21,02 godz.

Catkowite ustgpienie napadu w ciggu 24 godz. odpowiednio dla SEB 300 mg i 600 mg
oraz PCL: 42,5%, 49,5% i 27,4% napadow.

Bezpieczenstwo

Badanie KONFIDENT i badanie wspierajgce 2 fazy (analiza tgczna): zblizona czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w grupach
SEB 300 mg, SEB 600 mg i PLC (odpowiednio 19,8%, 18,5% i 17,4%), wiekszos¢
o charakterze tagodnym Ilub umiarkowanym; brak ciezkich TEAEs zwigzanych
z leczeniem, brak zgonéw;

Badanie KONFIDENT-S: TEAEs — 56%, TEAES zwigzane z leczeniem — 9,5%, brak ciezkich
TEAEs zwigzanych z leczeniem, 1 powazne TEAE zwigzane z leczeniem (biegunka).

3. Jakos$é dowodow naukowych

Badanie KONFIDENT: ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2.0 The Cochrane
Collaboration: pewne zastrzezenia. Badanie KONFIDENT-S: 7/8 pkt. wg skali NICE dla
badan jednoramiennych;

Gtéwne ograniczenia badania KONFIDENT: badanie kontrolowane placebo — brak
wynikéw dla bezposredniego poréwnania sebetralstatu z aktywnym komparatorem,
niska liczebnos¢ préby (110 pacjentéw wigczonych do analizy), cze$¢ badanych (22%)
stosowata profilaktyke napadéw HAE, co potencjalnie mogto mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki, ocena efektéw leczenia na podstawie subiektywnej oceny poprawy
raportowanej przez pacjenta.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

15.

Srednia roczna liczba nowych przypadkéw HAE: 5 0séb (zakres: 1-8);

Liczba osdéb leczonych w pierwszym roku refundacji (2026): 455 pacjentéw (zakres:
450-460);

Liczba 0séb leczonych w drugim roku refundacji (2027): 460 pacjentéw (zakres: 450—
470).

OGSIVEO (NIROGACESTAT)

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcymi guzami
desmoidalnymi, ktdrzy wymagajg leczenia ogdlnoustrojowego.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg nirogacestat, inhibitory kinaz tyrozynowych (sorafenib, imatynib
i pazopanib), = chemioterapie  (metotreksat i/lub  winorelbina/winblastyna,
doksorubicyna liposomalna, doksorubicyna i/lub dakarbazyna), NLPZ iterapie
hormonalna.
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e Aktualnie w Polsce w leczeniu guzéw desmoidalnych refundowana jest tylko
chemioterapia.

2. Sita interwencji (nirogacestat vs placebo) na podstawie badania DeFi

a) Skutecznosc:

O

jakos¢ zycia (PROs) — dla wszystkich analizowanych domen rdéznice wynikéw
osiggnety istotnos¢ statystyczng w cyklu 10.:

- skala objawéw guza desmoidalnego (DTSS): LSMD -1,567; p<0,001;
- skala wptywu guza desmoidalnego (DTIS): LSMD -0,706; p<0,001;

— $redni wynik intensywnosci bdlu wg. skali skréconego kwestionariusza bdlu
(BPI-SF API): LSMD: -1,342; p<0,001;

- EORTC QLQ-C30 ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia (GHS/Qol): LSMD: 11,401;
p=0,006;

- EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego: LSMD: 14,368;
p<0,001;

- EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania spofecznego: LSMD: 18,884;
p<0,001;

przezycie wolne od progresji: mediana PFS — nie osiggnieto vs 15,1 mies. — rdznica
istotna statystycznie (HR=0,29, p<0,001); szacowany PFS po 12 mies. — 84,7% vs
52,8%, po 24 mies. —76,4% vs 44,0%;

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): 41% vs 8% — rdéznica istotna statystycznie
(p<0,001);

wskaznik kontroli choroby (DCR): 91% vs 85% — brak istotnej statystycznie rdznicy
(p=0,218);

czas trwania odpowiedzi: mediana DOR i wskaznik po 12 mies. — nie osiggnieto
w obu grupach;

Faza OLE — szacowany PFS po 36 i 48 mies. —78,8%; ORR po 36 mies. 44,3%, po 48
mies. 45,7%.

b) Bezpieczenstwo

o

TEAEs stopnia 23. i SAEs wystepowaly czesciej w ramieniu nirogacestatu (55%
i 20%) niz placebo (17% i 11%);

odnotowano jeden przypadek TEAEs prowadzacego do S$mierci (w ramieniu
placebo);

najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie nirogacestatu to biegunka (84% vs 35%),
mdtosci (54% vs 39%) i zmeczenie (51% vs 36%);

zmniejszenie dawki z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano czesciej
u pacjentdw w ramieniu nirogacestatu (42%) niz placebo (0%);

26 |Strona



o u 75% kobiet w wieku rozrodczym, w ramieniu nirogacestatu, wystgpita
toksycznos¢ jajnikow.

3. Jakos$¢ dowodow naukowych

badanie DeFi
e Badanie lll fazy.

e Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: niskie
ryzyko (5/5).

e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy:

o krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji: 19 mies.
vs 11 mies.), a dane pochodzgce z fazy OLE sg ograniczone;

o brak punktu koricowego odnoszacego sie do przezycia, a dane dotyczace PFS s3
niedojrzate.

o wyniki dotyczace jakosci zycia analizowano przy zastosowaniu réznicy srednich
obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 30.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 30.

e Szacowana populacja w drugim roku: 60.
16. VORANIGO (WORASYDENIB)

Wskazanie: w monoterapii, w leczeniu gwiazdziaka lub skgpodrzewiaka stopnia 2., z mutacjg
IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istothnego wzmocnienia kontrastowego u dorostych i mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat, u ktérych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng
i ktérzy nie wymagajg natychmiastowej radioterapii ani chemioterapii.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Glejak jest nowotworem o niekorzystnym rokowaniu. Aktualne opcje leczenia pacjentow
z gwiazdziakiem i skagpodrzewiakiem stopnia 2., z obecnoscig mutacji IDH ograniczajg sie do
leczenia chirurgicznego a nastepnie zastosowania radio- i chemioterapii. W przypadku
niektorych pacjentow po resekcji guza mozliwe jest pozostawanie w obserwacji, bez
natychmiastowego wdrazania leczenia.

Obecnie brak jest dostepnych innych terapii celowanych, ktéorych zastosowanie mogtaby
opo6znié progresje choroby a tym samym wptynac¢ na poprawe rokowania w tej grupie chorych.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, komparatorem dla ocenianej technologii jest aktywna
obserwacja.

2. Sita interwencji

na podstawie badania INDIGO (worasydenib vs placebo)
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b) Skutecznos$¢ (mediana okresu obserwacji: 20,1 mies.):

PFS: mediana nie zostata osiggnieta vs 11,4 mies.; HR=0,35 (95% Cl: 0,25; 0,49),
p<0,0001; prawdopodobienstwo braku zdarzenia (progresji choroby lub zgonu) po 24
mies.: 58,8% vs 26,2%;

0OS: odnotowano jeden zgon w grupie worasydenibu;

wykazano korzysci w zakresie wydtuzenia czasu do wdrozenia kolejnej interwencji
(TTNI): mediana nie zostata osiggnieta vs 20,1 miesigca; HR=0,25 (95% Cl: 0,16; 0,40),
p<0,0001;

zaobserwowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia napadéw padaczkowych
(wskaznik napadéw padaczkowych na pacjenta/rok: 18,2 vs 51,2; RR=0,36 (95% Cl:
0,14; 0,89), p=0,026;

zaobserwowano istotne zmniejszenie tempa wzrostu guza (TGR): —=1,3% vs +14,4%;
réznica=15,9% (95% Cl: 12,6; 19,3);

jako$¢ zycia wg skali FACT-Br byta oceniana wysoko na poczatku badania i byta zblizona
w obu grupach. Utrzymata sie na wysokim poziomie do korica trwania badania.

Bezpieczenstwo:
SAEs wystepowaty czesciej w ramieniu worasydenibu niz placebo (6,6% vs 4,9%);

najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie worasydenib to podwyzszony poziom ALT (38,9%
vs 14,7%), zmeczenie (32,3% vs 31,9%) oraz podwyzszony poziom AST (28,7% vs 8,0%);

TRAEs obserwowano czesciej w ramieniu interwencji niz placebo (65,3% vs 58,3%);

najczesciej zgtaszane TRAEs w grupie worasydenib to podwyzszony poziom ALT (36,5%
vs 11,0%), podwyzszony poziom AST (24,6% vs 5,5%) oraz zmeczenie (21,0% vs 17,8%);

zdarzenia niepozadane prowadzity do zmniejszenia dawki leku u 10,8% pacjentow
otrzymujgcych worasydenib i u 3,1% otrzymujacy placebo;

dodatkowo na podstawie innych 7Zrédet zidentyfikowano obawy dotyczgce
rakotwdrczosci stosowania worasydenibu.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

badanie INDIGO

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

Gtéwne ograniczenia badania:
o istotna utrata pacjentow z badania;

o krotki okres obserwacji w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 20,1
miesigca);

o brak mozliwosci wnioskowania o wptywie leczenia worasydenibem na przezycie
catkowite; w 20-miesiecznym okresie obserwacji zaobserwowano 1 zgon;
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o populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu
sprawnosci;

o bezpieczenstwo terapii wymaga potwierdzenia w dtugoterminowych
obserwacjach;

o brak danych dotyczgcych leczenia worasydenibem dla mtodziezy w wieku 12-21 lat.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 210 (warto$¢ zaokraglona);
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 210;

e Szacowana populacja w drugim roku: 420.
17. KORJUNY (KATUMAKSOMAB)

Wskazanie: dootrzewnowe leczenie wodobrzusza nowotworowego u 0séb dorostych z rakami
EpCAM-pozytywnymi, ktére nie kwalifikujg sie do dalszego ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwnowotworowego.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wodobrzusze nowotworowe jest nadmiernym gromadzeniem sie ptynu w jamie otrzewnej
u pacjentéw z chorobg nowotworowg i wystepuje w przebiegu réznych typdw nowotworow.
Stanowi objaw zaawansowanego, najczesciej terminalnego stadium choroby nowotworowe;j.
Charakteryzuje sie ztym rokowaniem — jedynie okoto 11% pacjentéw przezywa ponad
6 miesiecy.

Mozliwosci leczenia sg ograniczone a celem leczenia jest tagodzenie objawdw i poprawa
jakosci zycia pacjentéw. Wytyczne kliniczne wskazujg na brak interwencji o udowodnionym
wplywie na przezycie catkowite, w zwigzku z czym postepowanie terapeutyczne ogranicza sie
do leczenia paliatywnego. Standardowe postepowanie obejmuje paracenteze (usuniecie
nagromadzonego ptynu z jamy brzusznej poprzez naktucie), ktéra jest finansowana w Polsce
w ramach koszyka swiadczen gwarantowanych.

2. Sita interwencji

na podstawie badania IP-REM-AC-01
a) Skutecznos¢ (katumaksomab z paracentezg vs paracenteza):

e wydtuzenie czasu przezycia bez punkcji lub zgonu (PuFS); mediana czasu odpowiednio:
46 vs 11 dni; HR=0,254 (95% Cl: 0,185; 0,350), p<0,0001;

e wydtuzenie czasu do kolejnej punkcji; mediana czasu odpowiednio: 77 vs 13 dni;
HR=0,169 (95% CI: 0,114; 0,251), p<0,0001;

e wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia wg skali wg skali EORTC QLQ-C30;
mediana czasu odpowiednio 47-49 vs 19-26 dni; dla wszystkich domen: p<0,001;

e brak korzys$ci w zakresie przezycia catkowitego; mediana czasu odpowiednio: 72 vs 68
dni; HR=0,718 (95% Cl: 0,495; 1,041).
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b) Bezpieczenstwo — na podstawie wynikdw badan z randomizacja IP-REM-AC-01,

CASIMAS oraz zintegrowanej populacji dla bezpieczenstwa (1SS2):

ISS2 tacznie: Jakiekolwiek AE wystgpito niemal u wszystkich leczonych, SAEs u 49%
pacjentéw, SAEs zwigzane z leczeniem u 19% (w badaniu rejestracyjnym u 58%)
pacjentéw. Najczesciej raportowane AE obejmowaty zaburzenia Zzotadka i jelit (m.in.
bdl brzucha: 54%, nudnosci: 53%, wymioty: 47%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (ogdtem: 86%, goraczka: 65%). Zgon nastgpit u 23% (w badaniu rejestracyjnym
u 45%) leczonych;

ISS2 (infuzja 3-godz. vs 6-godz.): rdinice w czestosci AEs dotyczyty m.in. SAEs
zwigzanych z leczeniem (25% vs 14%), AEs prowadzgacych do przerwania leczenia (22%
vs 11%), biegunki (29% vs 16%), anemii (31% vs 18%), zaburzen uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (47% vs 28%), zaburzen naczyniowych (33% vs 18%).

CASIMAS (infuzja 3-godz.): premedykacja prednizolonem w dawce 25 mg nie wptywa
na redukcje czestosci wystepowania AEs zwigzanych z leczeniem.

3. Jakos$é dowodow naukowych

badanie IP-REM-AC-01:

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2.0 The Cochrane Collaboration:
wysokie;
Gtéwne ograniczenia badania:

o kilkakrotne wykonanie paracentezy w grupie otrzymujacej katumaksomab vs
jednorazowe w grupie kontrolnej;

o ztozony pierwszorzedowy punkt koricowy: czas do punkcji terapeutycznej lub
zgonu; pomimo proéb standaryzacji wskazan do punkcji, decyzja o koniecznosci jej
wykonania stwarza potencjalne ryzyko niepewnosci wynikéw;
brak zaslepienia;
heterogenicznos¢ kliniczna populacji badanej (m.in. rodzaj nowotworu, historia
leczenia).

4. Wielkos$¢ populacji docelowej

18.

Liczba osdéb leczonych w pierwszym roku refundacji (2026): 1 580 pacjentéw (zakres:
1300 — 1 850);

Liczba 0sdéb leczonych w drugim roku refundacji (2027): 1 640 pacjentéw (zakres: 1 350
—1930).

WELIREG (BELZUTYFAN)

Wskazanie: w monoterapii w leczeniu zaawansowanego jasnokomodrkowego raka
nerkowokomadrkowego u dorostych pacjentdéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po
dwéch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwie terapie
ukierunkowane na naczyniowy srodbtonkowy czynnik wzrostu (ang. VEGF).
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1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg m.in. belzutyfan, inhibitory VEGF (bewacyzumab), inhibitory VEGF-TKI
(kabozantynib, aksytynib, lenwatynib, pazopanib, sunitynib, tiwozanib), skojarzenie inhibitor
PD-(L)1+inhibitor CTLA-4 (niwolumab+ipilimumab), skojarzenie inhibitor VEGF-TKI + inhibitor
PD-(L)1 oraz inhibitor mTOR (ewerolimus).

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce dla pacjentéw z przedmiotowego
wskazania to kabozantynib (w ramach PL B.10) oraz ewerolimus (katalog chemioterapii
C.91.a). Nalezy podkresli¢, iz oba leki sa refundowane w 1. linii terapii. Obecnie, dla pacjentéw
w kolejnych liniach dostepna jest jedynie chemioterapia.

2. Sifa interwencji

Na podstawie badania LITESPARK-005 (belzutyfan vs ewerolimus)
a) Skutecznosc
e Mediana czasu przezycia catkowitego (0S): 21,8 miesigca vs 18,1 miesigca; HR=0,94
(95%Cl: 0,74; 1,21), p=0,32554.

e Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS): 4,6 miesigca vs 5,4 miesigca;
HR=0,73 (95%Cl: 0,57; 0,94); p=0,00713.

e Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 24,1% vs 3,3%.
e Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): nie osiggnieto vs 17,2 miesigca.
e (Czas do odpowiedzi (TTR): 3,7 miesigca vs 3 miesigce.

o Jakos¢ zycia: rdéznice w wynikach kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 oraz FKSI-DRS
w stosunku do wartosci wyjsciowych nie osiggnety kryteridw, ktdre pozwolityby uznac
je za istotne klinicznie.

b) Bezpieczenstwo

e Brak rdznic miedzy grupami w zakresie TRAE, TRAE 23° oraz SAE zwigzanych
z leczeniem — odpowiednio ok. 89%, 39% i 13% w kazdej z grup.

o Terapia belzutyfanem wigzata sie z mniejszg liczbg TEAE prowadzacych do trwatego
przerwania leczenia (5,9% vs 14,7% w grupie ewerolimusu) oraz SAE prowadzgcych do
trwatego przerwania leczenia (4,3% vs 8,3%).

e Najczesciej wystepujace TRAE w grupie interwencji (vs komparator): anemia (71,8% vs
34,2%), zmeczenie (21,2% vs 16,7%) i hipoksja (11,8% vs 0%).

e Zgony spowodowane TEAE wystepowaty nieco czesciej w grupie komparatora (5,3% vs
3,5%), przy czym jeden zgon w grupie belzutyfanu uznano za zwigzany z badanym
lekiem (zespot niewydolnosci wielonarzagdowej).
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3. Jakos¢ dowoddw naukowych

badanie LITESPARK-005

e 0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane
Collaboration: pewne zastrzezenia. Pewne zastrzezenia zidentyfikowano w domenie
odnoszacej sie do ryzyka btedu wynikajgcego z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwencji).

e Gtoéwne ograniczenia badania:

o Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby co mogto potencjalnie
zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne
w ocenie i interpretacji (PRO: jakos¢ zycia).

o Zardwno przedstawiona analiza jakosci zycia jak i analiza bezpieczenistwa
opiera sie na danych catej populacji badania LITESPARK-005 (n=732), podczas gdy
populacja docelowa, tj. pacjenci po dwdch lub wiecej liniach leczenia zawierajgcych
inhibitor PD-(L)1 i co najmniej dwdch terapiach ukierunkowanych na VEGF, stanowita
jedynie jej czes¢ (n=369).

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej: 150 (140-160).

19. ZEMCELPRO (DOROCUBICEL/NIENAMNOZONE KOMORKI CD34-)

Wskazanie: w leczeniu dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi,
ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj
odpowiednich komodrek dawcy.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg terapie z wykorzystaniem omidubicelu, ktéry aktualnie w Polsce nie podlega
finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Biorac pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna technologia, ktéra
mogtaby stanowi¢ alternatywe dla technologii ocenianej.

2. Sita interwencji

e Skutecznos¢ na podstawie badan 002 oraz 004 (Pivotal FAS, N=25)

o Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (0OS) po 12 vs. 24 mies. od
przeszczepienia: 66% vs. 51%.

o Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) po 12 vs. 24 mies. od
przeszczepienia: 53% vs. 45%.
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o Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od GvHD i nawrotu choroby (GRFS) po 12
mies. od przeszczepienia: 29%.

o Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od przewlektej GvHD i nawrotu choroby
(CRFS) po 12 vs. 24 mies. od przeszczepienia: 45% vs. 30%.

o Mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu neutrofili: 20 dni (zakres: 10—-39).

o Odsetek pacjentéw, u ktérych przeszczep neutrofili przyjat sie do dnia 42.: 84%.

o Mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu ptytek krwi: 40 dni (zakres: 29-175).
o Odsetek pacjentéw, u ktérych przeszczep ptytek krwi przyjat sie do dnia 100.: 79%.

o Smiertelno$¢ niezwigzana z nawrotem (NRM): czestoé¢ skumulowana po 12 i 24
mies. od przeszczepienia — 21%.

e Bezpieczenstwo (na podstawie badan 001, 002, 003, 004 oraz 007; N=116)
o AE o stopniu 23 odnotowano tgcznie u ok. 99% pacjentow.

o Do najczestszych AE nalezaty: neutropenia (65%), trombocytopenia (64%),
leukopenia (63%), limfopenia (61%) oraz anemia (57%).

o SAE wystapity u ok. 53% chorych.

o ADR odnotowano u ok. 89% pacjentéw, z czego 49% uznano za zagrazajace zyciu,
a 8% zakonczyto sie zgonem.

o Ostra GvHD wystapita u 66% pacjentéw, a przewlekta u ok. 15% chorych.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych

e Wiarygodnos¢ jednoramiennych badan wtgczonych do analizy skutecznosci oceniono
z wykorzystaniem skali NICE

o Badanie 002: 6/8; Badanie 004: 7/8.

Punkty odjeto za brak informacji czy rekrutacja do badania odbywata sie w sposdb
konsekutywny, a w przypadku badania 002 — ponadto za fakt, ze badanie byto
przeprowadzone w jednym osrodku.

e Glowne ograniczenia badan:
o Badania jednoramienne — brak komparatora.

o Nieliczna populacja pacjentéw w badaniach — analiza gtéwna obejmowata 25
pacjentéw, z czego lek podano 24.

o Krotki czas obserwacji — mediana 13,3 miesigca w analizie skutecznosci.
o Niedojrzate dane dotyczace OS, PFS i NRM.
o Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5.
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e Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5.

20. ITOVEBI (INAWOLISYB)

Wskazanie: w skojarzeniu z palbocyklibem i fulwestrantem w leczeniu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujgcym ekspresje receptora
estrogenowego (ER dodatnim) i niewykazujgcym ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego
czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym), oraz mutacjg PIK3CA, w przypadku progresji
choroby w trakcie lub w ciggu 12 miesiecy od zakorczenia hormonalnego leczenia
adjuwantowego.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu: hormonoterapia (w refundacji aptecznej), fulwestrant (w
ramach chemioterapii) oraz inhibitory CDK 6/4 (abemacyklib, palbocyklib, rybocyklib) w
skojarzeniu z inhibitorami aromatazy, palbocyklib w skojarzeniu z fulwestrantem oraz
inhibitory szlaku PI3K/AKT/mTOR (alpelisyb, kapiwasertyb) w skojarzeniu z fulwestrantem (w
ramach programu lekowego B.9.FM.).

Dostepne w ramach programu lekowego alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem (dla
populacji kobiet po menopauzie) oraz kapiwasertyb w skojarzeniu z fulwestrantem (dla
populacji kobiet w wieku przed- lub okotomenopauzalnym) sg ukierunkowane na szlak
sygnatowy PI3K/AKT, podobnie jak inawolisyb.

2. Sita interwengji

na podstawie badania INAVO120 (Inavo + Palbo + Fulv vs Pbo + Palbo + Fulv)

a) Skutecznos¢

e Mediana 0S: 34,0 mies. vs 27,0 mies.; HR=0,67 (95%Cl: 0,48; 0,94), p=0,0190.

e Mediana PFS: 15,0 mies. vs 7,3 mies.; HR=0,43 (95%Cl: 0,32; 0,59), p<0,0001.

e Jakos¢ zycia: nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w wynikach zgtaszanych
przez pacjentdw miedzy grupami badawczymi w zakresie kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 oraz BPI-DF.

e Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 62,7% vs 28,0%; p<0,0001.

e Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): 19,2 mies. vs 11,1 mies.; HR=0,60 (95%Cl:
0,37; 0,97).

e Wskaznik korzysci klinicznych (CBR): 81,4% vs 51,8%; p<0,0001.

b) Bezpieczenstwo
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21.

Terapia Inavo + Palbo + Fulv w poréwnaniu do grupy kontrolnej wigzata sie z wieksza
liczbg AE 3.— 4. stopnia (88% vs 82%), AE prowadzacych do trwatego przerwania
leczenia (7% vs 1%) oraz SAE (24% vs 11%).

Odnotowano wiekszg czestos¢ zgondw z powodu AE w grupie inawolisybu
w poréwnaniu z placebo (4% vs 1%).

AE o najwiekszej réznicy punktéw procentowych miedzy grupami, ktére wystepowaty
czesciej w grupie interwencji: hiperglikemia, biegunka, zapalenie jamy ustnej, spadek
masy ciafa, zmniejszony apetyt.

Jako$¢ dowoddw naukowych (badanie INAV0O120)

Ogélne ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia Risk of Bias Tool 2.0: niskie.
Gtéwne ograniczenia badania:
o Przezycie catkowite (OS) jest drugorzedowym punktem koncowym.

o Znaczny udziat w badaniu stanowig grupy o pochodzeniu etnicznym stabo
reprezentowanym w warunkach polskich (ok. 40% préby stanowili Azjaci).

o Niepewnos¢ co do wynikéw OS w populacji powyzej 65 r.z.
o Brak danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania leku u pacjentéw z cukrzyca

typu 1 oraz upacjentéw z cukrzyca typu 2 wymagajacych leczenia
ogodlnoustrojowego — pacjentéw tych wykluczano z badania.

Wielkos¢ populacji docelowej

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w I. roku: 110 (90-120; zaokraglenie do
petnych dziesigtek).

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w II. roku: 120 (100—-140; zaokraglenie
do petnych dziesigtek).

AUCATYZL (OBEKABTAGEN AUTOLEUCEL)

Wskazanie: do stosowania u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie
(r/r) ostra biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL).

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg m.in. blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, CAR-T (breksukabtagen
autoleucel), allo-HSCT, TKI (m.in.: dazatynib, imatynib, ponatynib) czy chemioterapie.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentow w
przedmiotowym wskazaniu obejmujg chemioterapie oraz 4 substancje dostepne w
ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng
(ICD-10: C91.0).
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e Za komparatory dla ocenianej technologii w warunkach polskich uznano
breksukabtagen autoleucel, blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, ponatynib oraz
chemioterapie.

2. Sifa interwencji (na podstawie badania FELIX)

e Skutecznos¢ (pacjenci po iniekcji z kohorty lIA):
o przezycie catkowite: mediana OS — 14,2 mies.; szacowany OS po 6 mies. —57,4%;

o jakos¢ zycia: poprawa S$rednich wynikéw VAS w pordwnaniu do wyniku
wyjsciowego (Srednie wyniki w skali VAS wyniosty odpowiednio: 64,74; 66,57,
77,87 i1 80,06 punkcie wyjsciowym, w 28. dniu, w 6. miesigcu i w 12. miesigcu);

o przezycie wolne od zdarzen: mediana EFS — 9,0 mies.; szacowany PFS po 6 mies. —
59,2%;

o o0goélny wskaznik remisji (ORR): 77%; wskaznik catkowitej remisji (CRR): 55,3%;

o czas trwania remisji: mediana DOR — 14,1 mies.; szacowany DOR po 6 mies. —
75,0%;

o czas trwania catkowitej remisji: mediana DOCR — 12,0 mies.;
o ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (MRD): 88,9%.
e Bezpieczenstwo (wszyscy pacjenci po iniekgji):
o TEAEs stopnia 23. wystapity u 81,9% pacjentéw;
o SAEs zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 65,4% pacjentéw;
o TEAEs prowadzace do zgonu wystapity u 13,4% badanych;
o najczesciej zgtaszane TEAEs to: CRS (68,5%), goraczka (29,1%) oraz mdtosci (26,0%);

o najczesciej zgtaszane TEAEs stopnia 23. to: goraczka neutropeniczna (23,6%),
niedokrwistos¢ (20,5%) i neutropenia (20,5%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Badanie Ib/Il fazy.
e Badanie jednoramienne.
e Ocena jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych: 7/8 pkt.
e Do gtdwnych ograniczen badania nalezy:
o brak komparatora;

o kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita
20,3 miesigca dla kohorty l1A);

o nieliczna populacja (<100 w kohorcie ll1A; bardzo mata populacja w kohorcie B i C);

o OSi EFS byty drugorzedowymi punktami koncowymi;
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o ograniczona mozliwosc zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia — wyniki
PROs oceniano wyfacznie u pacjentéw z CR lub CRi.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

o Nowe przypadki rocznie: 30.
e Szacowana docelowa populacja w skali roku: 11.
22. ROMVIMZA (WIMSELTYNIB)

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentdw z objawowym guzem olbrzymiokomérkowym
pochewki Sciegna (ang. tenosynovial giant cell tumour, TGCT) zwigzanym z klinicznie istotnym
pogorszeniem funkcjonowania fizycznego, u ktérych wyczerpano opcje leczenia
chirurgicznego lub spowodowatyby one nieakceptowalne powiktania lub niepetnosprawnos¢.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne obejmujg peksydartynib, imatynib, nilotynib
oraz wimseltynib.

Aktualnie w Polsce, w przedmiotowym wskazaniu, zadna z powyzszych technologii nie jest
refundowana — w praktyce klinicznej mozliwe jest jedynie zastosowanie radioterapii.

2. Sita interwencji

Na podstawie badania MOTION (wimseltynib vs placebo)

a) Skutecznosc

e jakos¢ zycia (oceniana w 25. tygodniu): w zakresie skali wizualno-analogowej EQ-VAS,
funkcjonowania fizycznego (ang. Patient—Reported Outcomes Measurement
Information System-Physical Function, PROMIS-PF), oceny sztywnosci stawéw oraz
bdlu (ang. Brief Pain Inventory, BPI) odnotowano istotnie statystyczng poprawe w
ramieniu wimseltynibu w poréwnaniu z placebo;

e ORR wg RECIST v1.1 (oceniany w 25. tygodniu): 40% vs 0% (p<0,0001):

e CR:5% vs 0%;

e PR:35% vs 0%;

e SD:51% vs 82%;

e zakres ruchomosci stawu (ang. range of motion, ROM) (oceniany w 25. tygodniu):
istotnie statystyczna poprawa w ramieniu wimseltynibu w poréwnaniu z placebo;

e CR wg RECIST v1.1 (oceniany w otwartej fazie badania w 97. tygodniu): wimseltynib —
23%.

b) Bezpieczenstwo

e TEAE stopnia 3./4. zwigzane z leczeniem: 30% vs 3%;

o SAE: 7% vs 3%;

e TEAE prowadzace do modyfikacji dawki: 57% vs 5%;

e nie odnotowano TEAE prowadzacych do zgonu;
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e najczesciej wystepujgce TEAE uznane za zwigzane z wimseltynibem: obrzek
okotooczodotowy (43%), obrzek twarzy (30%), zmeczenie (33%), Swiad (27%) i astenia
(25%).

3. Jakos¢ dowoddw naukowych

e Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (wg narzedzia RoB dla
badan RCT).
¢ Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o Krotki okres trwania badania — wnioskowanie dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa ocenianej technologii jest ograniczone.

o Populacja badania charakteryzowata sie wysokg heterogenicznoscia,
wynikajgca z wigczenia zaréwno pacjentéw z postacig zlokalizowang choroby,
jak i chorych z bardziej agresywng postacia rozlana.

o W badaniu stratyfikacje przeprowadzono w oparciu o lokalizacje guza oraz
regionu geograficznego, nie uwzgledniono natomiast kategorii wielkosci guza,
co przy wysoce heterogenicznej populacji mogto mieé¢ wptyw na wiarygodnos¢
wynikow.

o Widoczne, fatwe do rozpoznania zdarzenia niepozadane wystepujace na
skorze (obrzeki, wysypka) mogty naruszac zaslepienie badania, co z kolei
mogto wptyna¢ na raportowane wyniki dotyczace jakosci zycia.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 120 (100 — 140).
e Szacowana populacja w drugim roku: 130 (110 — 150).

23. EZMEKLY (MIRDAMETYNIB)

Wskazanie: w leczeniu objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtdkniakdw splotowatych
u dorostych pacjentéw i dzieci w wieku 2 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1.

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w przedmiotowym wskazaniu obejmujg jedynie selumetynib. W ramach programu lekowego
B.155. jest on wskazany do leczenia nerwiakowtdkniakéw splotowatych u pacjentow
pomiedzy 3. a 18. r.z. Oceniana technologia obejmuje natomiast szerszg populacje pacjentéw
(dzieci od 2. r.z. i dorostych).

Ponadto nalezy wskazac, ze selumetynib jest obecnie dostepny wytgcznie w postaci kapsutek,
ktore zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego nalezy potyka¢ w catosci (bez zucia,
rozpuszczania ani otwierania). W konsekwencji posta¢ farmaceutyczna produktu moze
ogranicza¢ mozliwos¢ stosowania leku u mtodszych dzieci, ktdre nie sg w stanie bezpiecznie
potykac kapsutek, ze wzgledu na ryzyko zadtawienia.

2. Sitainterwencji
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Na podstawie badania ReNeu (pacjenci pediatryczni vs dorosli)

a)

4.

Skutecznosé

Jako$¢ zycia: w obu badanych kohortach wyniki wykazywaty istotng statystycznie
poprawe zaréwno w zakresie kwestionariusza PedsQL, jak i skali NRS-11 oraz PII.

Mediana PFS: nie osiggnieto w zadnej kohorcie.

Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR): 51,8% vs 41,8%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR): nie osiggnieto w zadnej kohorcie.
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR): 7,9 vs 7,8 miesigca.
Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) o stopniu 23 odnotowano
u ok. 40% pacjentéw pediatrycznych i ok. 35% dorostych.

Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) wystapity u 14% pacjentéw pediatrycznych
i 16% dorostych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) o stopniu 23 odnotowano u ok.
24% pacjentéw pediatrycznych i ok. 15% dorostych.

Do najczestszych TEAEs nalezaty (pacjenci pediatryczni vs dorosli): tradzikopodobne
zapalenie skory (ok. 43% vs 83%), biegunka (36% vs 45%), zanokcica ( 31% vs 3%),
nudnosci (22% vs 41%).

Odnotowano jeden przypadek $mierci dorostego pacjenta chorego na COVID-19. Przez
badacza uznany za niezwigzany z terapia.

Jako$¢ dowodow naukowych

Ogélna ocena jakosci badania wedtug skali NICE dla badan jednoramiennych wyniosta
7/8 punktow.

Gtéwne ograniczenia badania:

o Badanie jednoramienne Il fazy — brak komparatora.

o Nieliczna populacja pacjentéw (ponizej 60 chorych w kazdej kohorcie).
o Brak punktow koncowych odnoszacych sie do Smiertelnosci.

o Brak danych dtugoterminowych uniemozliwia petng charakterystyke efektow
leczenia w odniesieniu do kluczowych punktéw koricowych, tj. PROs, PFS i DOR.

o Nie wykazano jednoznacznej korelacji pomiedzy zmianami w zakresie PROs,
a redukcjg objetosci docelowego PN, co generuje niepewnos$¢ co do zwigzku
obserwowanej poprawy jakosci zycia z rzeczywistym efektem leczenia.

Wielkos$¢ populacji docelowej
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e Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w I. roku: 520 (450 — 580) osdb.

e Prognozowana wielkos$¢ populacji docelowej w Il. roku: 540 (480 — 600) os6b.
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