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Opracowanie zbiorcze

Wykaz wybranych skrotéw
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Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test)

Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami
Association for the Study of Liver Diseases)

Watroby (ang. American

Rak kory nadnerczy (ang. Adrenal Cortical Carcinoma)
Ostry zespdét piersiowy (ang. acute chest syndrome)
Hormon adrenokortykotropowy, kortykotropina

Porfiria z niedoborem dehydrazy kwasu aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid
dehydratase (ALAD)-deficient porphyria)

dziatanie niepozgdane (ang. adverse reaction)
Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Ostra porfiria watrobowa (ang. acute hepatic porphyria)
inhibitor aromatazy (z ang. Aromatase Inhibitor)

zespot nabytego niedoboru odpornosci, zespot nabytego uposledzenia odpornosci (ang.
acquired immunodeficiency syndrome/acquired immune deficiency syndrome)

Ostra przerywana porfiria (ang. acute intermittent porphyria)

Akalabrutynib (ang. acalabrutinib)

Akalabrutynib + obinutuzumab

kwas aminolewulinowy (ang. aminolevulinic acid)

syntaza kwasu aminolewulinowego typu 1 (ang. aminolevulinic acid synthase 1)
aminotransferaza alaninowa

Liposomalna amikacyna w zawiesinie do inhalacji (ang. Amikacin Liposome Inhalation
Suspension)

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwérczych (ang. Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplant)

alpelisyb

Fosfataza zasadowa

Ostra biataczka szpikowa (ang. Acute Myeloid Leukaemia)

Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. Absolute Risk Reduction)

Roczny wskaznik napaddéw (ang. Annualized Attack Rate)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical
Chemical)

Therapeutic

American Thoracic Society
Pole pod krzywg (ang. area under the curve)

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cells transplantations)

Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

Analiza Weryfikacyjna Agencji
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Opracowanie zbiorcze

AWMSG
BEN
BFI-SF
BIP

BMI
BPaL
BPI
BPI-SF
BR, BEN-RTX
BSA
BSC
BSHG
BTK
BTS
€.859G>C
CAD
CADTH
CASL
CBR
CCR

CD

CDF
CDK4/6
CEA

CF

CHMP
CHO
CHOP-INTEND

ChPL
Cl
CLB
CLL
CMA
CML
CMS

COMP

CPOX
CR
CR

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna

Brief Fatigue Inventory-Short Form

Biuletyn Informacji Publicznej

Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

schemat leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
Brief Pain Inventory

Brief Pain Inventory-Short Form

Bendamustyna + rytuksymab

powierzchnia ciata pacjenta (ang. body surface area)

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)

Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society for Haematology)
Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase)

British Thoracic Society

Mutacja genu SMN2, okreslana jako pozytywny modyfikator choroby
Dolar kanadyjski

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Association for the Study of the Liver

wskaznik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate)

Kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

Choroba Cushinga (ang. Cushing Disease)

Cancer Drugs Fund

inhibitory kinazy 4/6 zaleznej od cyklin (z ang. Cyclin-Dependent Kinase 4/6 inhibitors);
Analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
Mukowiscydoza (ang. Cystic Fibrosis)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical
Products for Human Use)

Komoérki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary Cells)

Test zaburzen nerwowo-miesniowych dla niemowlat w Szpitalu Dzieciecym w Filadelfii
(ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Chlorambucyl

Przewlekia biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukaemia)
Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)
Przewlekifa biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia)

Centers for Medicare and Medicaid Services

Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal
Products)

Oksydaza koproporfirynogenu (ang. coproporphyrinogen oxidase)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)
Remisja catkowita (ang. Complete Remission)

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/111



Opracowanie zbiorcze

CRi

CTCAE
CUA
CushingQoL
DALY
DAR
DB
DEX
DLBCL
DMC
DOR
DPL
DSRCT
DST
DW
EAN

EASL

EAU
ECL
ECOG
ECOG
ECOG PF
eCRF
eGFR
eGRF
EKG
ELISA
EMA
EOS
EOT
EPAR
EPO

EQ-5D-3L, EQ-5D-
5L

ERCUSYN
ERS

ES

ESA
ESCMID
ESE

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Remisja catkowita z niepetna regeneracjg hematologiczng (ang. CR with incomplete blood
count recovery)

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

Kwestionariusz jakosci zycia Cushinga

Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Daratumumab

Podwdjne zaslepienie (ang. double-blind)

Deksametazon

chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell ymphoma)
Komitet monitorujgcy dane (ang. Data Monitoring Committee)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Dobra Praktyka Laboratoryjna

desmoplastyczny guz drobnookragtokomorkowy

test hamowania deksametazonem (ang. dexamethasone supression test)
Wspétczynnik wagowy choroby (ang. Disability Weight)

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Towarzystwo Badan nad Watroba (ang. European Association for the Study
of the Liver)

European Association of Urology

Badanie elektrochemiluminescencyjne

Eastern Cooperative Oncology Group

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

stan sprawnosci (ang. performance score) wg skali Eastern Cooperative Oncology Group
Elektroniczna karta obserwaciji klinicznej (ang. electronic case report form)

Szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
szacowany stopien filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Elektrokardiografia

Test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Koniec badania (ang. End of Study)

Koniec terapii (ang. End of Treatment)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Erytropoetyna

kwestionariusze pomiaru jakosci zycia (ang. EuroQol five dimensions questionnaire)

The European Register on Cushing's Syndrome

European Respiratory Society

The Endocrine Society

Czynnik stymulujgcy erytropoeze (ang. erythropoiesis stimulationg agent)
European Society of Clinical Microbiology and Infection

The European Society of Endocrinology
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Opracowanie zbiorcze

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical

S Oncology)

EU Unia Europejska (ang. European Union)

EUR Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
evLYG equal value life-years gained

FAB classification Klasyfikacja francusko-amerykansko- brytyjska (ang. French-American-British)

FAS Analiza petnej populacji badanej (ang. full analysis set)

FCR Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FUL fulwestrant

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBD Globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GBP Funt szterling

G-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony stimulating
factor)

GFR Wspdétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

GGN/ULN Gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal)

GHDx ang. Global Health Data Exchange

GIST Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal
Tumour)

GIV Giwosyran (ang. givosiran)

GLAS Glasdegib

GM-CSE Czynnik stymulujgcy _tworZ(_enie kolonii granulocytéw i makrofagébw (ang. granulocyte
macrophage-colony stimulating factor)

GMO Organizm modyfikowany genetycznie (ang. Genetically Modified Organism)

GnRH Hormon uwalniajgcy gonadotropine (ang. gonadotropin-releasing hormone)

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation

GRH Zmiana globalnej oceny zdrowia (ang. Global Rating of Health)

GSK Glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

Hb Hemoglobina

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

HCC Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

hCG Ludzka gonadotropina kosméwkowa

HCP Dziedziczna koproporfirig (ang. hereditary coproporphyria)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

HDMP Duze dawki metylprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

brak nadekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (ang.

HER2-ujemny/()  };man Epidermal growth factor Receptor 2)

Hgb Hemoglobina
HIQA Health Information and Quality Authority
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Opracowanie zbiorcze

HIV

HMA

HMBS

HR
HR-dodatni/(+)
HRQoL

HSCT

HTA

HU/HC

ICD-10

ICD-11

ICD-9-CM

ICER

ICER 2020
ICF
ICUR

IDMC

IDSA
IFN
IMAO
IMiD
IMP

IMWG
INR

IPSS

IPSS-R

IQWIG
IR

IRC
ISS

ITT
ITT
ITT

Ludzki wirus niedoboru odporno$ci (ang. Human Immunodeficiency Viruses)

Leki hipometylujgce (ang. Hypomethylating Agents)

syntaza hydroksymetylbilanu (ang. hydroxymethylbilane synthase)

Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

ekspresja receptora hormonalnego (ang. Hormone Receptor)

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Transplantacja komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Hydroksymocznik/hydroksykarbamid

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych rewizja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
Tenth Revision)

Jedenasta wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Miedzynarodowa klasyfikacja chordb, rewizja dziewigta, modyfikacja kliniczna (ang.
International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification)

Inkrementalny  wspétczynnik  efektywnosci kosztowej (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

Raport Institute for Clilnical and Economic Review
Formularz swiadomej zgody (ang. Informed Consent Form)
inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio)

niezalezny komitet monitorowania danych (IDMC — ang. independent data monitoring
committee)

Infectious Disease Society of America

Interferon

inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors)
Lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)

badany produkt leczniczy (ang. Investigational Medicinal Product)

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working
Group)

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy (ang. International Prognostic Scoring
System),

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. Revised International Prognostic Scoring
System)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (ang. Institute for Quality
and Efficiency in Health Care)

idelalizyb + rytuksymab
Niezalezny Komitet Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee)

Miedzynarodowy System Oceny Zaawansowania Klinicznego (ang. International Staging
System)

Zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to Treat)
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Populacja z zamiarem leczenia, bez wykluczen (ang. Intention To Treat population)
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Opracowanie zbiorcze

IUGR

IZA

KAR

KE

KKCz
Komparator
KRN

LCI

LDAC
IdDEX

Lek

LEN

LLN

LS

LSMD
LUS

LY

LYG

LZ

MAC
MASC
MCID
MD

MD

MDR
MDR
MDS
MDS-EB
MDSMLD
MDS-SLD

MDS-SLDRS

MIC
mITT
MM

MMRM

mOS
MR
MRD
MRI

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (ang. Intrauterine Growth Restriction)
[zatuksymab

Karfilzomib

Komisja Europejska

Koncentrat krwinek czerwonych

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

wskaznik czystosci ptuc (ang. lung clearance index)

Cytarabing w niskiej dawce (ang. Low-Dose Cytarabine)

Mate dawki deksametazonu (ang. low-dose dexamethasone)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

Lenalidomid

Dolna granica normy (ang. Lower Limit of Normal)

metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square)

Rdéznica srednich najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)

Luspatercept

Lata zycia (ang. Life Years)

Zaoszczedzone lata zycia (ang. Life Years Gained)

Lecznictwo zamkniete

Mycobacterium avium Complex

rak wydzielniczy analogu sutka

najmniejsza réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)
Srednia réznica (ang. mean difference)

Réznica median (ang. difference of median)

Schemat wielolekowy (ang. Multi-Drug Regimen)

gruzlica ptuc wielolekooporna (ang. multidrug-resistant)

Zespoly mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes)

MDS z nadmiarem blastéw (ang. MDS with excess of blasts)

MDS z wieloliniowg dysplazjg (ang. MDS with multilineage dysplasia)

Dysplazja jednej linii komérkowej w MDS (ang. MDS with single lineage dysplasia)

MDS =z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang. MDS-MLD with ring
sideroblasts)

Minimalne stezenie hamujace (ang. Minimum Inhibitory Concentration)
Populacja ITT z dodatkowymi wykluczeniami (ang. Modified Intent To Treat population)
Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

Metoda pomiaréw wielokrotnych w modelu efektéw mieszanych (ang. mixed-effect model
repeated measures)

Mediana przezycia catkowitego (ang. median Overall Survival)
OdpowiedzZ minimalna/mniejsza (ang. Minor Response)
Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
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MRNA
MTA
MTD
mTOR
mUFC
MXB
MZ
NBP
NCCN
nd
NE
NFZ
NHS
NICE
NIZP
NLPZ

NNT

NR

NSR
NTM
OBI+CLB

Odstep QT/QTc

OLE
OR
ORR
(O
oTC
oucC

p
p.c.

p.k.
PBG

PBL, PLC
PCR

PCS

PD

PDGFRA

PEG-IFNa

Matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger ribonucleic acid)
gldwna zaleta terapeutyczna (ang. major therapeutic advantage)
Maksymalna tolerowana dawka (ang. Maximum Tolerated Dose)
ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)
Srednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu

Myrcludex B (bulewirtyd)

Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Nieoszacowane (ang. Not Estimated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego

niesteroidowe leki przeciwzapalne

Liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
zapobiec jednemu niekorzystnemu zdarzeniu (ang. number needed to treat)

Nie osiggnieto (ang. not reached)

numeryczna skala oceny (ang.numeric rating scale).
Pratki niegruzlicze (ang. Non-Tuberculous Mycobacterial)
Obinutuzumab + chlorambucyl

Fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do kohca zatamka T,
obejmujgcy wspdlny czas trwania zespotu QRS, odcinka ST i zatamka T

Kontynuacja badania prowadzona metodg otwartej proby (ang. open-label extension)
lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overal response rate)
Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

leki wydawane bez przepisu lekarza (ang. over-the-counter drug)
Optymalna zwykta opieka nad pacjentem (ang. optimal usual care)
poziom istotnosci statystycznej

powierzchnia ciata

Punkt koncowy

Porfobilinogen (ang. porphobilinogen)

placebo

Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
Sumaryczna komponenta fizyczna (ang. Physical Component Summary)
Farmakodynamika (ang. pharmacodynamic)

Receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. Platelet-Derived Growth Factor
Receptor Alpha)

Pegylowany interferon alfa-2a
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PET-CT
PFS
PGIC

PGSz
PH1
Pl
PI3K

PIK3CA

PK
PKB
PLB
PLN
PNCR
PNH
POChP
POL
POM
PomDex
PPOX
PR

PRi

PROs
PSUR
PT/INR
PTM
PTOK
PTU
PWZW B
QALY

QALYG

QoL
QolL-B
QT
R/R

RAEB

RARS

pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowg (ang. positron emission
tomography computed tomography)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)

Ocena wrazenia zmiany ogolnego stanu zdrowia przez pacjentéw (ang. patient global
impression of change)

Polska Grupa Szpiczakowa

pierwotna hiperoksaluria typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1)
Inhibitor proteasoméw (ang. proteasome inhibitor)

kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (z ang. phosphoinositide 3-kinase)

kinaza 3 4,5 dwufosforanu fosfatydyloinozytolu, podjednostka katalityczna alfa (z ang.
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha)

Farmakokinetyka (ang. pharmacokinetic)

Produkt Krajowy Brutto

Placebo

Ztoty — podstawowa jednostka monetarna w Polsce

ang. Pediatric Neuromuscular Clinical Research

Komérki nocnej napadowej hemoglobinurii (ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria)
Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc

polatuzumab wedotyny

Pomalidomid

Schemat pomalidomid + deksametazon

Oksydaza protoporfirynogenu (ang. protoporphyrinogen oxidase)
Remisja czesciowa, odpowiedz czesciowa (ang. Partial Remission)

Remisja czesciowa z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. PR with incomplete
blood count recovery)

Wyniki raportowane przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes)

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Report)
Czas protrombinowy

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Dtugos$c¢ zycia skorygowana o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Year)

Dodatkowe/zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years
Gained)

Jakos¢ zycia (ang. Quality of life)

Jakosc¢ zycia — rozstrzenie oskrzeli (ang. Quality of Life — Bronchiectasis)

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
nawrotowy/ oporny (ang. relapsed/refractory)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow (ang. refractory anemia with
excess of blasts)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw (ang.
refractory anemia with ring sideroblastst)
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Opracowanie zbiorcze

RBC Erytrocyty/krwinki czerwone (ang. red blood cells)

Niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek (ang. red blood cell transfusion
RBC - TI )

independence)
RCMD Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (ang. refractory cytopenia with

multilineage dysplasia)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg z obecnoscig pierscieniowatych
RCMD-RS syderoblastéw (ang. refractory cytopenia with multilineage dysplasia and ringed
sideroblasts)

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)
Cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg (ang. refractory cytopenia with

RCUD unilineage dysplasia)

RDTL Ratunkowy Dostep Technologii Lekowych

RF ang. residual function mutations

rHUEPO Rekombinowana ludzka erytropoetyna (ang. recombinant human EPO)

RNA Kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

RP Rada Przejrzystosci

RP2D Zalecana dawka Il fazy (ang. Recommended Phase 2 Dose)

Rpz Kategor_ia dostepnosci .produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do
zastrzezonego stosowania

RR Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

RRR Wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. Relative Risk Reduction)

RSS Instrumenty Podziaty ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes)

RTG Badanie radiologiczne

RTX rytuksymab

RWE Wyniki z rzeczywistej praktyki (ang. real-world evidence)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. Serious Advese Event)

SCC Konwersja posiewu plwociny (ang. Sputum Culture Conversion)

SCD Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease)

SCT przeszczepienie komérek macierzystych (ang. stem cel transplantation)

SD Choroba stabilna (ang. Stable Disease)

SD Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SE-12 12-elementowa skrécony kwestionariusz do oceny zdrowia (ang. 12-ltem Short Form
Health Survey)

SGRQ St. George's Respiratory Questionnaire

SiRNA Maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid)

SLD Dysplazja jednej linii komorkowej (ang. single lineage dysplasia)

SLD-RS Dysplazja jedr_wej linii komérkowej .i.obecnoéc pierécigniowatygh syderoblastéw (ang.
myelodysplastic syndrome with multilineage dysplasia with ring sideroblasts)

SMA Rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy)

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

SMN Biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. Survival Motor Neuron)

SMN1 Gen przezycia neuronu ruchowego 1 (ang. Survival of motor neuron 1)
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SMN2
SQs

STC/ITC

SUSTAIN
TB

TBL

TCD

TDF
TEAE

Technologia

TEZ
TGF-B
TK
TKI
TLV
tMDS
TNF—a
UE
UK
ULN
UN
UNM

URPL

USA
USD
VEN-RTX
vg

VOC

VP

VZP
WBC
WHO

Wytyczne
AOTMIT

W2zZW
XDR
YLL

Gen przezycia neuronu ruchowego 2 (ang. Survival of motor neuron 2)
Skala pdtilosciowa (ang. Semi-Quantitative Scale)

Poréwnanie metodg symulacji (ang. Simulated Treatment Comparison)/Poréwnanie
posrednie (ang. Indirect Tratment Comparison)

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Adakveo

gruzlica (tac. tuberculosis)

bilirubina catkowita (ang. total bilirubin level)

Przezczaszkowa ultrasonografia dopplerowska (ang. Transcranial Doppler)

Tenofowir

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tezakaftor

Transformujacy czynnik wzrostu-3

Tomografia komputerowa

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)
szw. Tandvards- och lakemedelsformansverket
Therapy-related MDS

Czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor a)
Unia Europejska (ang. European Union)

United Kingdom

Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)
Niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)
Udar niedokrwienny mézgu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Stany Zjednoczone Ameryki (ang. United States of America)
Dolar amerykanski

Wenetoklaks + rytuksymab

Genomy wektora

Przetom naczyniowo-okluzyjny (ang. vaso-occlusive crisis)
Porfiria mieszana (ang. variegate porphyria)

cs. V8eobecna Zdravotni Pojistovna

Biate krwinki tj. leukocyty (ang. White Blood Cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpieh 2016

Wirusowe zapalenie watroby
gruzlica ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively drug resistant)

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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Opracowanie zbiorcze

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 2. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.)
ustalenie poziomu innowacyjnosci technologii lekowych stosowanych w onkologii lub chorobach rzadkich oraz
ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym, w tym miedzy innymi wskaznikow oceny efektywnosci
terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych dokonywane jest przez Agencje w formie wykazu technologii lekowej
0 wysokim poziomie innowacyjnosci nie rzadziej niz raz do roku.

Dziatajgc na podstawie art. 40a ust. 4 ustawy o refundacji (u o ref) Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (zwana dalej ,Agencjg”) opracowata zasady tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (zwany dalej ,wykazem TLI”) oraz metodyke oceny zasadno$ci umieszczenia lekéw
w wykazie TLI, uwzgledniajgc wiedze z zakresu oceny technologii medycznych, w szczegdlnosci oczekiwane
efekty zdrowotne, biorgc pod uwage miedzy innymi site interwencji, jakos¢ danych naukowych, niezaspokojong
potrzebe zdrowotng, wielkos¢ populacji docelowej oraz priorytety zdrowotne. Szczegdtowe zapisy dotyczace
zasad tworzenia wykazu TLI oraz metodyki oceny przedstawiono w dokumencie pn. Zatozenia do wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci stosowanych w onkologii lub chorobach rzadkich.

Niniejszy dokument stanowi opracowanie zbiorcze, ktére przedstawia kluczowe informacje i podsumowanie
dotyczace wynikéw dla technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania pierwszego
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (zwanym dalej ,wykazem TLI”), o ktérym mowa
w art. 40a ust. 2 o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, wprowadzone ustawg o Funduszu Medycznym.

Zatgczniki do niniejszego dokumentu stanowig opracowania analityczne dotyczgce oceny technologii w ramach
Funduszu Medycznego, w ktdrych przedstawiono szczegétowe informacje i wyniki w odniesieniu do ocenianych
technologii medycznych w nastepujgcych zakresach:

e Charakterystyka technologii medycznej,
e Ocena potrzeby zdrowotnej,

e  Wielkos¢ populacji docelowe;j,

e Jakos¢ dowoddw naukowych,

e Ocena sily interwencji,

e Ocena farmakoekonomiczna,

e Ocena niepewnosci wnioskowania.
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Opracowanie zbiorcze

1. Adakveo (kryzanlizumab)

we wskazaniu: zapobieganie nawracajacym przelomom naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-
occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa w wieku 16
lat i starszych

PRZEDMIOT ANALIZY

Produkt leczniczy Adakveo (kryzanlizumab) posiada status leku sierocego. Lek nie jest stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego obejmuje zapobieganie nawracajgcym
przelomom naczyniowo-okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych w leczeniu skojarzonym
z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii u pacjentéw, u ktérych podawanie
HU/HC jest nieodpowiednie lub niewystarczajgce.

Kryzanlizumab jest selektywnym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) IgG2 kappa, ktére
z duzym powinowactwem wigze sie z P-selektyng i blokuje interakcje z jej ligandami, w tym glikoproteinowym
ligandeml P-selektyny. Adhezja wielu komoérek przy udziale P-selektyny jest kluczowym czynnikiem
w patogenezie okluzji naczyn i przetomdéw naczyniowo-okluzyjnych.

Zalecana dawka produktu leczniczego Adakveo to 5 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut
w tygodniu 0., w tygodniu 2., a nastepnie co 4 tygodnie. Kryzanlizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z HU/HC.

Przed podaniem produkt leczniczy Adekvo nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/mi
(0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworze dekstrozy. Rozcienczony roztwoér musi by¢ podawany w infuzji dozylnej
przez jatowy, niepirogenny filtr o srednicy otworéw 0,2 mikrona wbudowany w linie infuzyjng, a czas infuzji to 30
minut. Nie wolno podawaé produktu w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Czas stosowania terapii: nie sprecyzowano.

Przeciwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwo$¢ na produkty komérek jajnika chomika chinskiego (CHO). Zaleca sie unikanie stosowania produktu
Adakveo w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji.

OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (ang. sickle cell disease, SCD) to grupa dziedzicznych hemoglobinopatii
(ICD-10: D57.0-D57.8). Najczestsze genotypy obejmujg anemie sierpowatg (Hb-SS), sierpowate beta-talasemie
(Hb-SB0 i Hb-SB+), chorobe z Hb-SC i sierpowatos¢ wrodzong przetrwatg (S-HPFH).

Zgodnie z definicjg epidemiologiczng (czestos¢ wystepowania 1/50 tys. lub mniejsza) SCD zaliczana jest do
choréb ultrarzadkich (ORPHA: 232).

Choroba objawia sie zwykle po raz pierwszy u niemowlgt w wieku okoto 3-6 miesiecy. Objawy anemii
sierpowatokrwinkowej réznig sie u pacjentéw, ale na ogoét sg spowodowane okresowymi zdarzeniami okluzyjno-
naczyniowymi (VOC) i przewlektg anemig hemolityczng.

Zdarzenia okluzyjno-naczyniowe powodujg niedokrwienie tkanek prowadzgce do ostrego i przewlekiego bdlu
zlokalizowanego gtéwnie w klatce piersiowej, plecach, rekach, stopach i stawach. Zdarzenia te powodujg rowniez
uszkodzenie narzgddéw wptywajgce na kazdy uktad narzadow, w tym kosci, sledzione, watrobe, mézg, ptuca, nerki
i stawy.

SCD wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego (z uwagi na ochronne dziatanie postaci
heterozygotycznej przeciw malarii). Obecnie czesto$¢ jej wystepowania w UE szacuje sie na <2,1/10000
mieszkancow.

Zgodnie z danymi badania Global Burden of Disease (GBD 2019) zapadalnos¢ w Polsce na SCD (D57.0-
D57.819) dla roku 2019 wynosi 36 przypadkow, w tym 26 kobiet oraz 10 mezczyzn. Szacowana dla roku 2019
chorobowos¢ w Polsce to 622 przypadki (529 kobiet oraz 93 mezczyzn). Chorobowos¢ w grupie wiekowej 15+ to
odpowiednio 257 kobiet oraz 26 mezczyzn.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa to choroba chronicznie wyniszczajgca oraz wptywajgca na dtugosc i jakos¢
zycia. Ostry zespot piersiowy jest gtdwng przyczyng smiertelno$ci w niedokrwistosci sieprowatokrwinkowe;.
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Szacowana warto$s¢ wskaznika YLL (ang. Years of Life Lost) dla pacjentéw z SCD (D57.0-D57.819) w Polsce
wynosi 0,35/100 tys.*.

Zgodnie z danymi GBD 2019 $rednie wagi niepetnosprawnosci (ang. Disability Weights, DW) dla SCD (za
wytgczeniem cechy sierpowatokrwinkowosci, ICD-10: D57.3) [waga (95% CI)] w zaleznosci od stanu ciezkosci
oraz wystepowania przetoméw naczyniowo-okluzyjnych (VOC) i/lub udaréw niedokrwiennych mézgu wynoszg
(UNM):

e Brak anemii:

O VOC: 0,333 (0,231-0,448),

O VOC+UNM: 0,541 (0,39; 0,685).
e Powazna anemia:

O VOC: 0,431 (0,309-0,562),

O VOC+UNM: 0,607 (0,454; 0,747).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnos$ci dla
Polski wynosity (wspétczynnik na 100 tys.):

e ogotem: 0,35 (95%CI: 0,26; 0,48),
e kobiety: 0,60 (95%CI: 0,43; 0,83),
e mezczyzni: 0,09 (95%CI: 0,06; 0,12).

Obecnie niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowg wykrywa sie najczesciej podczas rutynowych badan noworodkow?.
Choroba ta wystepuje najczesciej u pacjentéw pochodzenia afrykanskiego. Oczekiwana dlugos¢ zycia
u pacjentéw z SCD wynosi 42-53 lata dla mezczyzn i 48-58 lat dla kobiet®.

Postepowanie terapeutyczne w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej obejmuje stosowanie lekéw
przeciwzapalnych, przeciwbdlowych oraz antybiotykoterapie (zapobieganie ileczenie zakazen), szczepienia
ochronne, suplementacje kwasu foliowego, transfuzje krwinek, terapie chelatujgce zelazo (u pacjentéw
z nadmiernym obcigzeniem zelazem). U wybranych pacjentéw mozna zastosowaé przeszczep krwiotworczych
komorek macierzystych.

Odnalezione wytyczne British Society for Haematology (BSHG 2018) nie odnoszg sie do zastosowania
kryzanlizumabu u pacjentéw z SCD (publikacja wytycznych przed rejestracjg leku). Projekt rekomendac;ji National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) stanowi, ze lek Adakveo nie jest rekomendowany
w przedmiotowym wskazaniu.

Rekomendowang przez BSHG 2018 oraz wskazywang w projekcie rekomendaciji NICE terapig farmakologiczng
majgcg na celu zmniejszenie liczby przetomdédw naczyniowo-okluzyjnych jest hydroksykarbamid
(hydroksymocznik). Nalezy mie¢ na uwadze, iz hydroksykarbamid nie jest dobrze tolerowany przez czesc
pacjentow.

Komisja NICE podczas oceny refundacyjnej zwrdcita uwage, iz oprécz hydroksymocznika jako komparator dla
kryzanlizumabu nalezy rozwazy¢ regularne transfuzje krwi. W opinii Komisji allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych nie jest odpowiednim komparatorem dla ocenianej technologii.

Przedmiotowe wskazanie (zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym u pacjentow
Z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg) nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

Hydroksykarbamid jest refundowany zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r. we wskazaniach obejmujgcych niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowg
(D57).

! Global Burden of Disease. Pozyskano z: http://ghdx healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 14.01.2021 r.

2 Andra H. (2015). Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa W czasie cigzy. Pozyskano z:
https://podyplomie.pl/ginekologia/17705,niedokrwistosc-sierpowatokrwinkowa-w-czasie-ciazy, dostep z 15.01.2020 r.

3 EMA. CHMP assessment report. Adakveo. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/adakveo-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 17.01.2020 r.
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Pacjentom, w zaleznosci od potrzeb, finansowane sg leki przeciwzapalne, leki przeciwbdlowe i antybiotykoterapia
oraz w ramach hospitalizacji i hospitalizacji jednego dnia s$wiadczenia przetoczenia krwi i preparatéw
krwiopochodnych.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
Na pqutawie dostepnych danych zatozono, ze populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem Adakveo
WYynosi:
e W pierwszym roku: 63 pacjentow,
e w drugim roku: 63 pacjentow.
JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Badanie rejestracyjne (SUSTAIN (SelG1-00005)) produktu leczniczego Adakveo (kryzanlizumab) stosowanego
w zapobieganiu nawracajgcym przetomom naczyniowo-okluzyjnym (VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowg w wieku 16 lat i starszych w leczeniu skojarzonym
z hydroksymocznikiem/hydroksykarbamidem (HU/HC) lub w monoterapii to tréjramienne badanie z randomizacjg
Il fazy z zastosowaniem placebo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik VOC. W badaniu oceniano rowniez roczny
odsetek dni hospitalizacji, czas do wystgpienia pierwszego i drugiego VOC oraz roczny odsetek niepowiktanych
VOC.

W badaniu pacjenci otrzymywali dozylnie kryzanlizumab przez 52 tygodnie w dawce odpowiednio 5 mg/kg oraz
2,5 mg/kg w kazdym z dwéch ramion interwencji (dwie dawki nasycajgce w odstepie 2 tygodni, a nastepnie dawki
podtrzymujgce co 4 tygodnie). W ramieniu kontroli pacjenci otrzymywali placebo.

Populacja badana obejmowata zaréwno pacjentéw przyjmujgcych jak i nieprzyjmujgcych HU/HC. Pacjenci mogli
przyjmowac¢ produkty lecznicze w celu ztagodzenia bélu (tj. paracetamol, NLPZ i opioidy) oraz otrzymywac
sporadycznie transfuzje krwi.

Pacjentéw randomizowano do grup w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg wedtug liczby kryzyséw w poprzednim roku
(2—4 lub 5-10) i jednoczesnego stosowania hydroksymocznika (tak lub nie).

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit tgcznie 58 tygodni. Liczebnos$é proby badanej wynosita 198
pacjentow.

Badanie rejestracyjne przeprowadzone zostato z zastosowaniem kryzanlizumabu SelG1. Obecna formulacja
produktu leczniczego Adakveo to SEG101.

Wiarygodnos¢ badania SUSTAIN oceniono weditug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane Collaboration
— zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 6 z 7 domen. Wysokie ryzyko btedu systematycznego
zidentyfikowano w domenie kompletnosci danych.

OCENA SILY INTERWENCJI
W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie pacjentow.

W badaniu rejestracyjnym (SUSTAIN) nie odnotowano istotnej zmiany (w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego
na poczatku badania) w zakresie jakosci zycia ocenianej przy zastosowaniu kwestionariusza BPI.

U pacjentéw leczonych kryzanlizumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC zaobserwowano znamienng
statystycznie redukcje rocznego odsetka przetomdéw naczyniowo-okluzyjnych (pierwszorzedowy punkt koncowy
badania) (istotne statystycznie zmniejszenie mediany rocznego odsetka VOC o0 45,3% w poréwnaniu z placebo;
estymator Hodgesa-Lehmanna, mediana roznicy bezwzglednej = -1,01 w poréwnaniu z placebo, 95% ClI: -2,00;
0,00, wartos¢ p=0,010) (SUSTAIN).

Stosowanie kryzanlizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z HU/HC wigzato sie z poréwnywalnym profilem
bezpieczehstwa wzgledem placebo. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem w badaniu
rejestracyjnym wynosita odpowiednio w grupie badanej (5,0 mg/kg) 86,4% oraz w grupie kontrolnej 88,7%.
Wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano u 25,8% pacjentéw otrzymujacych kryzanlizumab
w dawce 5,0 mg/kg oraz u 27,4% pacjentéw w grupie placebo. Czestos¢ zgondw w gtéwnym badaniu w okresie
leczenia byta podobna w obu grupach, 3% w grupie pacjentow otrzymujgcych kryzanlizumab w dawce 5,0 mg/kg
(2 pacjentéw) oraz 3,2% w grupie placebo (2 pacjentéw) (SUSTAIN). Podsumowanie najwazniejszych wynikow
przedstawiono w tabeli.
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barametr Adakveo 5 mg/kg Placebo ng;mgltr Wartos¢ p
N=67 N=65 ( 0 )
Populacja/Okres obserwacji ITT, 58 tyg.
S\VCi i i i RR=1,001*
Przezycie caikow;ts vg/badanej populacji 65/67 (97,0) 63/65 (96,9) 0.976*
n/N (%) (0,942; 1,063)
brak
Jakos¢ zycia (QolL) - - - istotnych
réznic
MD=0,596
Roczny odsetek VOC (%) 1,63 2,98 0,0010
(0,436-0,814)

* obliczenia wtasne Agencji; RR — ryzyko wzgledne; MD — réznica median.
OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Z uwagi na istotne ograniczenia danych do modelowania pochodzgcych z badania rejestracyjnego odstgpiono od
wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany roczny koszt terapii kryzanlizumabem (397 579,0 PLN; oszacowanie wtasne Agenciji) 2,5-krotnie
przekracza przyjety w Polsce prég optacalnosci (155 514 PLN).

Zgodnie z analizg Institute for Clinical and Economic Review (ICER 2020) stosowanie kryzanlizumabu wigzato
sie z uzyskaniem ICER (inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; ang. incremental cost-effectiveness
ratio) rownego 1 100 000 USD/QALY (4 070 000 PLN/AQLY) w poréwnaniu z optymalna, zwykig opiekg nad
pacjentem (ang. optimal usual care, OUC). Przy progu opfacalnosci wynoszgcym 1 000 000 USD/QALY
prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej kryzanlizumabu wynosi 40%.

Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dot. stosowania kryzanlizumabu u pacjentéw z niedokrwistos$cig
sierpowatokrwinkowg. W 4 krajach: Wielka Brytania, Niemcy, Niderlandy, Szwecja, rozpoczeto proces oceny
refundacyjnej w przedmiotowym wskazaniu lub jest on planowany. Wstepna rekomendacja NICE (ocena w toku,
etap: zakonczone konsultacje publiczne) stanowi co nastepuje: ,Kryzanlizumab w zapobieganiu przetomom
sierpowatokrwinkowym w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej nie jest zalecany do stosowania w NHS”. NICE
wskazat na niepewnos¢ oszacowania skutecznosci z uwagi na krotki horyzont czasowy badania i matg liczebnosé¢
préby oraz znaczgce przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla scenariusza podstawowego.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci w ocenie leku, m.in:

e Populacja badania rejestracyjnego obejmujgca w wiekszosci pacjentéw rasy czarnej lub
Afroamerykanéw (91,9%).

¢ Niski odsetek pacjentéw w wieku 16—18 lat w badaniu rejestracyjnym.

e W badaniu rejestracyjnym interwencja zostata poréwnana do placebo (brak poréwnania
z aktywnym komparatorem).

e 58 tygodniowy horyzont czasowy badania rejestracyjnego.
e W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii kryzanlizumabem na przezycie catkowite.
e Znaczgca utrata pacjentéw z badania rejestracyjnego.

¢ Niepewnos¢ metodologii statystycznej badania rejestracyjnego w odniesieniu do oszacowania
efektu leczenia, a takze postepowania z brakujgcymi danymi.

e Brak danych pozwalajgcych na ocene trwato$ci obserwowanych w badaniu rejestracyjnym
efektéw leczenia.

e Ocena bezpieczenstwa leku oparta na danych dotyczacych stosowania kryzanlizumabu w dwo6ch
formulacjach (SelG1 oraz SEG101).
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e Brak dlugoterminowych danych dot. bezpieczenstwa leku.

e Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY w raporcie przedstawiono dla wszystkich
genotypébw SCD (D57.0-D57.819) oraz grup wiekowych niezaleznie od wystepowania VOC.
Dodatkowo dla chorych w wieku 15 lat i powyzej przedstawiono wartosci bezwzgledne YLL oraz
DALY.

e Szacowane wagi niesprawnosci (DW) w raporcie przedstawiono w zaleznosci od wystepowania
VOC oraz UNM dla wszystkich grup wiekowych.

e Szacowane dane dot. chorobowosci, zapadalnos$ci oraz liczby zgondéw w raporcie przedstawiono
dla wszystkich genotypow SCD (D57.0-D57.819) oraz grup wiekowych oraz dla chorych w wieku
15 lat i powyze;j.

e Prawdopodobne przeszacowanie populacji docelowej (brak oszacowan dot. przeciwskazania do
terapii oraz estymaciji udziatu w rynku — warto$¢ maksymalna).
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2. Arikayce liposomal (mikacyna)

we wskazaniu: leczenie zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze Mycobacterium
avium Complex (MAC) u os6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie
wystepuje mukowiscydoza

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Arikayce liposomal (amikacinum) 590 mg dyspersja do nebulizaciji.

Kod ATC: J01GBO06 — Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne aminoglikozydy.
Produkt leczniczy Arikayce liposomal ma status leku sierocego.

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg), podawana raz na dobe w postaci inhalacji doustnej. Produkt leczniczy
ARIKAYCE liposomal nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi dziatajgcymi
na zakazenia ptuc wywotane przez Mycobacterium avium Complex.

Podanie wziewne tylko przy uzyciu systemu nebulizacyjnego Lamira (nebulizator, gtowica i jednostka centralna).
OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Arikayce liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez
pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC) u os6b
dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Kod ICD-10: A31.0 Ptucne zakazenia pratkowe.

Niegruzlicze zakazenie ptuc, inaczej mykobakterioza, jest wywotane przez prgtki NTM. Mycobacterium avium
Complex (MAC), odpowiedzialne za okoto 80% tych infekcji, obejmuje dwa gatunki drobnoustrojow —
Mycobacterium intracellulare i Mycobacterium avium.

MAC sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie oraz zbiornikach
wodnych, ktére stanowig naturalny rezerwuar dla tych bakterii. Czesto kolonizujg drogi oddechowe, przewdd
pokarmowy i uktad moczowy cztowieka. Z powodu matej zjadliwosci sg patogenne gtdwnie dla oséb
Z uposledzong odpornoscia.

Wyréznia sie dwie postacie infekcji NTM: guzkowg z rozstrzeniami oskrzeli i wtdknisto-jamistag.

Wedtug danych europejskich odnoszgcych sie ogdlnie do chorob ptuc NTM chorobowos¢ roczna waha sie od
okoto 3/100 000 mieszkancow do 6,5/100 000 mieszkancow.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2018 roku wyniosta 243 (zapadalnos¢ 0,63/100 000)
aw 2019 roku 233 (zapadalnos¢ 0,61/100 000), sposréd ktoérych hospitalizowano odpowiednio 62,6% oraz 69,1%
przypadkow.

Wskaznik 5-letniej Smiertelnosci u chorych na NTM utrzymuje sie na poziomie 27%, charakteryzuje si¢ on duzg
zmiennoscig w zaleznosci od populacji, wynoszgcg od 10% do 48%. Grupa ryzyka obejmuje pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat z chorobami wspdtistniejgcymi, szczegolnie mezczyzn.

Mediana wieku w chwili diagnozy NTM jest oszacowana na 55 lat, w chwili Smierci wynosi 67 lat.

Zgodnie z danymi GBD 2019 $rednie wagi niesprawnosci dla infekcji dolnych drég oddechowych [waga (95% CI)]
w zaleznosci od przebiegu choroby wynosza:

e infekcja dolnych drog oddechowych o umiarkowanym przebiegu: 0,051 (0,032-0,074);
¢ infekcja dolnych dr6g oddechowych o ciezkim przebiegu: 0,133 (0,088-0,19).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnosci dla
Polski wynosity (wspoétczynnik na 100 tys.):

e ogotem: 532,99 (449,69; 626,48);
e kobiety: 384,65 (308,57; 473,38);
e mezczyzni: 691,03 (553,30; 853,32).
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Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekty i postepujgcy. W chwili obecnej u wielu chorych, mimo
wysitkdw terapeutycznych, nie uzyskuje sie odpragtkowania. W takich sytuacjach leczenie mozna kontynuowac,
by zmniejszyc¢ ryzyko progresji. Natomiast pozostawienie chorego bez leczenia i zlekcewazenie progres;ji lub gdy
leczenie jest nieskuteczne moze prowadzi¢ do masywnego pogrubienia optucnej, rozlegtych rozstrzeni i zmian
jamistych.

Terapig pierwszego rzutu w chorobie ze zmianami guzkowymi jest trzylekowy schemat antybiotykowy (makrolid,
etambutol i rifamycyna), kontynuowany do momentu, gdy konwersja posiewu plwociny (ujemny posiew plwociny
MAC) utrzyma sie przez 12 miesiecy. Pomimo dtugotrwatego leczenia wielolekowego opartego na makrolidach,
okoto 30%—40% pacjentow nie osigga trwatej konwersji posiewu, a opcje terapeutyczne dla oséb opornych na
terapie pierwszego rzutu sg ograniczone.

Chorzy wymagajg dtugotrwatego monitorowania, poniewaz czesto dochodzi do nawrotu i kolejnego leczenia.
Odsetek nawrotéw po leczeniu postaci guzkowo-rozstrzeniowej siega 40%; badania molekularne wykazaty, ze
w wiekszosci przypadkéw nie jest to prawdziwa wznowa, a zakazenie nowym szczepem MAC.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi liposomalna amikacyna przeznaczona do podania wziewnego znajduje
zastosowanie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie zgodne z wytycznymi prowadzone przez co najmniej
6 miesiecy nie odniosto skutku (wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020) lub w przypadkach zakazen ciezkich
oraz wywotanych przez MAC oporne na klarytromycyne (wytyczne BTS 2017).

Komparatorem dla ocenianej technologii powinny by¢ schematy leczenia stosowane w analogicznych sytuacjach
klinicznych:

o Wedlug wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 jest to azytromycyna lub klarytromycyna +
ryfampicyna lub ryfabutyna + etambutol + amikacyna i.v lub streptomycyna stosowane u pacjentow
bezskutecznie leczonych zgodnie z wytycznymi przez 6 miesiecy.

o Wytyczne BTS 2017 sugeruja:

o W ciezkich zakazeniach — stosowang codziennie ryfampicyna + etambutol + azytromycyna lub
klarytromycyna + opcjonalnie amikacyna i.v.

o W zakazeniach MAC opornymi na klarytromycyne — ryfampicyne + etambutol + izoniazyd lub
moksyfloksacyne + opcjonalnie amikacyne i.v.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Przedmiotem oceny AOTMIT dotyczgcej wskazania: mykobakteriozy ptucne, byly cztery substancje czynne:
ethionamide, clofaziminum, rifabutinum oraz ciclioserinum.

W 2018 r. Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych Cicloserina (ciclioserinum) oraz Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniach: gruzlica pluc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.

Natomiast negatywng opinie wydano w sprawie wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamprene
(clofaziminum) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych, a takze leku Trecator
(ethionamide) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, u pacjentéw z NTM mozna zastosowac azytromycyne,
ryfampicyne, ryfabutyne, etambutol, amikacyne i.v., moksyfloksacyne, streptomycyne oraz izoniazyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. we wskazaniu — ,Gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy” refundowane
sg: ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna oraz etambutol.

Ponadto, we wskazaniu: ,rozsiane lub zlokalizowane zakazenia Mycobacterium avium lub Mycobacterium
intracellulare. zlokalizowane zakazenia Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium
kansasii” refundowana jest takze klarytromycyna.

Dodatkowo, opcje terapeutyczne stanowig takze: azytromycyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym i w ramach refundacji aptecznej), amikacyna i.v. (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym), moksyfloksacyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym) oraz streptomycyna
(finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym).
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WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Uwzgledniajgc wspoétczynniki zapadalnosci dla mykobakterioz i innych blizej nieokreslonych zakazen pratkowych,
liczba nowych zachorowan wynosi ~200 rocznie.

Oszacowano, ze przy zatozeniu rocznej terapii lekiem Arikayce liposomal, populacja w pierwszym roku bedzie
wynosi¢ okoto 96 pacjentéw, natomiast w drugim roku i kolejnych latach ok. 192 rocznie.

Natomiast, przy zatozeniu, ze terapia lekiem Arikayce liposomal potrwa 18 miesiecy, oszacowana populacja
w pierwszym roku bedzie niezmienna, z kolei w drugim roku wzro$nie do 262 pacjentow, a w okresie stabilnym
do 288 pacjentéw rocznie.

Ze wzgledu na fakt, ze do zachorowah na mykobakteriozy kwalifilkowane sg zaréwno zakazenia MAC jak
i zakazenia M.kansasii, liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia moze by¢ przeszacowana.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla Arikayce liposomal.

Badanie INS-212 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem trzeciej fazy prowadzonym metodg
otwartej préby. Uczestnicy zostali losowo przypisani do dwéch grup. Pierwszg stanowili pacjenci leczeni wziewng
amikacyng i schematem wielolekowym. Drugie ramie badania obejmowato uczestnikéw poddanych terapii tylko
schematem wielolekowym. Pacjenci, u ktérych trzy kolejne (pobierane co miesigc) wyniki posiewu plwociny byty
ujemne pod wzgledem MAC mogli kontynuowac leczenie do 12 miesiecy (liczac od pierwszego z trzech ujemnych
wynikoéw kultur bakterii definiowanych jako konwersja posiewu plwociny — SCC).

Osoby, u ktdrych wykazano brak konwersji posiewu plwociny w 1 lub 2 prébkach w przeciggu 6 miesiecy rowniez
kontynuowaty leczenie. Wyniki posiewu plwociny byty zaslepione dla osrodka badawczego i sponsora do wizyty
w 8. miesigcu badania. Uczestnicy, ktorzy pozostali w badaniu, kontynuowali schemat leczenia z randomizacja,
dopoki nie ukonczyli tgcznie 12 miesiecy terapii (EOT). Powrdcili oni po wizycie EOT na wizyty kontrolne po
28 dniach, 3., 6. i 12. miesigcach. Wizyta kontrolna po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia byta wizytg
koncowa badania (EOS). W fazie poza leczeniem nie stosowano zadnej terapii NTM.

Badanie INS-312 byto badaniem Il fazy prowadzonym metodg otwartej proby, bedacym kontynuacjg badania
INS-212. Miato na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji dawkowania 590 mg liposomalnej amikacyny do
inhalacji (ALIS). Badana substancja lecznicza byta podawana raz dziennie fgcznie ze schematem wielolekowym.
Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy, ktdrzy byli oporni na terapie i nie osiagneli konwersji posiewu
plwociny (SCC) w badaniu INS-212.

Badanie TR02-112 byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem Il fazy. Pacjenci zostali przypisani
do dwodch grup w oparciu o obecnos¢ mukowiscydozy oraz dominujgcego w pobranym materiale szczepu NTM
(Mycobacterium avium complex vs. M.abscessus). Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1. Pierwsza
grupa uczestnikow otrzymywata wziewng amikacyne, natomiast druga placebo. W obu ramionach badania
pacjenci otrzymywali schemat wielolekowy oparty na wytycznych z ATS/ IDSA z 2007 roku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania INS-212 byto uzyskanie trwatej SCC zdefiniowane jako odsetek
poddanych randomizacji pacjentéw, ktérzy osiggneli SCC w 6. miesigcu leczenia i u ktérych nie uzyskano
dodatnich wynikéw posiewdw na pozywce statej lub nie wiecej niz dwa posiewy na pozywce bulionowej
po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Natomiast gtéwnym celem badania TR02-112 byto poréwnanie zmian w pdtilosciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie pacjentdéw od poczatku do 84 dnia badania w grupie przyjmujgcej ALIS z grupag
przyjmujgcg placebo.

Jakos¢ zycia w badaniu INS-212 oceniano kwestionariuszem SGRQ. Pomiary wykonano przed podaniem
badanego leku — w punkcie wyjsciowym badania (dzien 1), w miesigcach 3. 6. 8. i 12. trwania badania, na
pierwszej wizycie po zakonczeniu leczenia (EOT, ang. end of treatment) oraz 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Ograniczenia badania INS-212 zidentyfikowane przez Agencje:

e pierwszorzedowy punkt koncowy — konwersja posiewu plwociny nie jest istotnym Klinicznie punktem
koncowym;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru odpornosci lub
pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydoze — badanie wykluczato udziat czesci
0s6b bedacych w grupie ryzyka zakazen NTM,;
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e nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.;

e konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem kohcowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornoscig lub schorzeniami
drég oddechowych moze dojsé ponownie.

Ograniczenia badania TR02-112 zidentyfikowane przez Agencje:

e pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiana w pdétilosciowych wynikach kultur mykobakterii w plwocinie,
nie jest istotnym klinicznie punktem koncowym;

o  krétki okres trwania badania;

e badanie Il fazy;

e komparatorem byto placebo.
OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniu INS-212 w zadnej z grup nie osiggnieto istotnej statystycznie zmiany w jakosci zycia. W 6. miesigcu
badania wystgpita réznica w zmianie wynikéw kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej na
korzysc¢ ramienia leczenia samym MDR lecz byta ona mniejsza niz 4 punkty (-1,312 pkt). W ramieniu ALIS + MDR
nastgpit wzrost o 2,009 punktéw.

Skutecznos$¢ leku oceniano za pomocg zastepczych punktéw korcowych.

W grupie otrzymujgcej ALIS + MDR i grupie otrzymujgcej samo leczenie MDR odpowiednio 65/224 (29,0%)
i 10/112 (8,9%) pacjentéw osiggneto SCC w 6. miesigcu stosowania terapii (p<0,0001). Trwate SCC po 3
miesigcach od zakohczenia leczenia zostato osiggniete jedynie w grupie przyjmujacej terapie ALIS + MDR
i wynosito 16,1% (36/224), wobec 0% (0/112), wartos¢ p<0,0001).

Wyniki badania INS-212 wykazaty, Ze leczenia produktem Arikayce liposomal moze skutkowac osiggnieciem
trwatego SCC po leczeniu u okoto 1/8 pacjentéw. Roznice w wynikach terapii sg jednak niewielkie i nie ma
pewnosci, ze grupa kontrolna byta leczona w sposéb optymalny.

Fakt, ze w 6. miesigcu leczenia istotnie wiecej pacjentéw osiggneto SCC w grupie przyjmujacej ALIS (65/224 vs.
10/112), nie przektada sie na osiggniecie przez pacjentéw istotnych korzysci klinicznych, kiére mogtyby byé
zwigzane z tym zdarzeniem.

Wedtug badaczy, mediana czasu do osiggniecia SCC byta niemozliwa do oszacowania, a wynik HR wynoszgcy
3,92 (95% CI: 2,078-8,570) wskazywat na wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia SCC do 6 miesigca leczenia
w grupie ALIS + MDR.

Nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmiany pokonywanego dystansu
w czasie 6-minutowego marszu (6MWT) od wartosci wyjsciowej do wartosci osiggnietej w 6 miesigcu badania.
Badanie 6MWT nie wykazato takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie od warto$ci
wyjéciowej do wartosci osiggnietej 8 miesigcu badania oraz 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Natomiast wstepnie zdefiniowana analiza pierwotna badania TR02-112 wykazata, iz badanie zakonczyto sie
niepowodzeniem.

Wyniki oceny bezpieczenstwa wykazaty, Zze w poréwnaniu z komparatorem Arikayce liposomal charakteryzuje sie
gorszym profilem bezpieczenstwa. Wsrdd oséb stosujgcych produkt leczniczy Arikayce liposomal 83% pacjentow
zgtaszato dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym preparatem. Ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpity
u 27% badanych, natomiast w grupie placebo odsetek ten wynosit 17%. Profil dziatan wskazywat na mozliwos¢
dziatania ogolnoustrojowego leku stosowanego w zatozeniu miejscowo, w zwigzku z czym wydaje sie zasadnym
oczekiwanie poréwnania z amikacyng stosowang ogolnie (poréwnanie miedzy sobg dwdch postaci amikacyny).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

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

Brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie istotnych dziatah niepozadanych,
powolny przebieg choroby oraz terapii moga negatywnie wptywac¢ na wykazanie efektywnosci
kosztowej dla produktu Arikayce liposomal.

Koszty terapii
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Na podstawie danych z obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
koszt osiemnastomiesiecznej terapii produktem Arikayce liposomal wynidst PLN.

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw stosowania terapii MDR poniewaz zastosowano jg zaréwno
w ramieniu aktywnego leczenia jak i komparatora, w zwigzku z czym nie wptywa ona na koszt leczenia produktem
Arikayce liposomal.

Tabela 1. Oszacowanie kosztu interwencji — cykl terapii 18 miesiecy

: Dawka na| powtsrzenie Liczba . . Koszt
Substancja podanie dawki Kl [dni dan Liczba cykli [Cena za mg |. .
czynna awki na | Cykl [dni] podan p— [PLN] interwencji

[mg] dobe w cyklu [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5%6x7
Oceniana technologia: Arikayce liposomal
Amikacyna 590 1 548 548 1

Zrédfo: Opracowanie wiasne.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania nie udato sie odnalez¢ zadnych zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych leku
Arikayce liposomal.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono informacje o dokumentach
bedacych w trakcie realizacji oraz o refundacji ocenianego leku w Niderlandach, w ktérych szacowania rocznych
kosztow terapii amikacyng wziewng na pacjenta okreslono na: 86 523 EUR przy zatozeniu, ze Sredni czas
leczenia wynosi 7,7 miesigca oraz 107 873 EUR przy okresie leczenia 9,6 miesigca.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSOWANIA

Zidentyfikowane niepewnosci badan rejestracyjnych dotyczyly oparcia wynikbw na zastepczych punktach
koncowych. Konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem koncowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u os6b z obnizong odpornoscig lub schorzeniami drég
oddechowych moze dojs¢ ponownie.

Badanie INS-212 bylo prowadzone metodg otwartej préby, natomiast badanie TR02-112 charakteryzowata
wczesna faza (Il faza badania), a uzytym komparatorem byto placebo.

Kryterium wytgczenia w badaniu INS-212 stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru
odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie wykluczato udziat
czesci osdb bedgcych w grupie ryzyka zakazen NTM.

Dodatkowo nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.

Ponadto, istnieje ryzyko przeszacowania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Arikayce liposomal.

Zgodnie z ograniczenia zidentyfikowanymi w EPAR nie ma dobrego uzasadnienia dla dobowej dawki leku, zaleca
sie wykonanie badania nad ustaleniem optymalnej dawki, ktére prawdopodobnie musiatoby opieraé¢ sie na
odsetku SCC w trakcie leczenia.

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmoéw
RSS.
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3. Ayvakyt (awaprytynib)

we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V w genie kodujacym receptor alfa ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA)

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Ayvakyt (avapritinibum), tabletki powlekane.

Kod ATC: LO1EX18 — leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej.
Produkt leczniczy Ayvakyt ma status leku sierocego.

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg doustnie raz na dobe na czczo. Leczenie mozna kontynuowaé do
wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Produkt leczniczy Ayvakyt jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi albo
przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumour,
GIST) z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-
derived growth factor receptor alpha, PDGFRA).

Kod ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa nowotworéw mezenchymalnych. Atakujg
zazwyczaj miesniowg warstwe zotgdka lub $ciany jelita, powstajg w komérkach srédmigzszowych Cajala.
Czynnikiem odpowiadajgcym za proces inicjujgcy powstanie nowotworu jest mutacja w genach kodujgcych
btonowe receptory KIT lub PDGFRA.

Niektore GIST przebiegajg bezobjawowo i sg wykrywane przypadkowo podczas badania endoskopowego lub
diagnostyki obrazowej. Czeéciej jednak sg zwigzane z niespecyficznymi objawami takimi jak wczesna syto$c,
wzdecia, nudnosci, wymioty, utrata masy ciata i gorgczka. U pacjentéw z GIST obserwuje sie zmeczenie, ktére
ma znaczgcy wptyw na codzienne funkcjonowanie i moze prowadzi¢ do wystgpienia niepokoju i depresiji.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Czestos¢ wystepowania GIST w Europie jest szacowana na 1-1,5 przypadkéw na 100 000 rocznie.

Choroba ta dotyka réwnie czesto kobiet jak i mezczyzn. GIST jest najczesciej diagnozowany w wieku od 50 do
80 lat z mediang miedzy 60. a 65. rokiem zycia U dzieci jest rzadko rozpoznawana, a guz pierwotny zwykle
umiejscowiony jest w zotgdku.

W okoto 5% przypadkéw wystepuje mutacja D842V w PDGFRA powodujgca opornos¢ na leczenie imatynibem
i innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI).

Z powodu opornosci na TKI pacjenci z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi zmianami z mutacjg PDGFRA D842V
majg zte rokowanie. Oczekiwany czas przezycia wynosi okoto 13—15 miesiecy. Dla populacji z uogdlnionym,
zaawansowanym GIST mediana przezycia catkowitego (OS) jest rowna 82 miesigce (pacjenci z mutacjami KIT
w eksonie 11.i 9. osiggneli OS na poziomie 88 miesiecy), prawdopodobienstwo przezycia 5-lethiego wynosi 75%.

Wedtug Global Burden of Disease (GBD) waga niesprawnosci dla nowotworéw zotgdka z przerzutami (ang.
metastatic phase of stomach cancer), nowotworéw okreznicy i odbytnicy z przerzutami (ang. metastatic phase of
colon and rectum cancers), przerzutéw do tkanek migkkich i innych miesakéw zewnatrzkostnych (ang. metastatic
phase of soft tissue and other extraosseous sarcomas) jest rowna 0,451. Oznacza to, ze jako$¢ zycia pacjenta
z zaawansowanym GIST moze w przyblizeniu wynosi¢ 0,549.

Wedtug wytycznych ESMO 2018, NCCN 2021 i PTOK 2019 dla pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym
GIST w pierwszej linii leczenia zaleca sie terapie imatynibem, po niepowodzeniu leczenia lub braku wrazliwosci
na te substancje — sunitynibem, w kolejnej linii leczenia rekomendowany jest regorafenib. Dodatkowo wytyczne
NCCN 2021 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania ripretynibu po progresji po wczesniejszych liniach leczenia.
Jezeli wszystkie wczesniejsze terapie okazg sie nieskuteczne mozna rozwazy¢ zastosowanie awaprytynibu,
kabozantynibu, dazatynibu (dla pacjentéw z mutacja D842V PDGFRA), ewerolimusu w kombinacji z TKI,
larotrektynibu lub entrektynibu (dla GIST NTRK), nilotynibu, pazopanibu lub sorafenibu. Wytyczne PTOK 2019
podaja, ze obecnie w Polsce mozliwe jest leczenie chorych po progresji po imatynibie i sunitynibie za pomocag
sorafenibu, poza wskazaniami rejestracyjnymi w ramach programu lekowego.
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Dla pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA wytyczne ESMO 2018 i PTOK 2019 zalecajg udziat w badaniach
klinicznych, wytyczne PTOK 2019 wymieniajg badanie NAVIGATOR (BLU-285) — badanie rejestracyjne leku
Ayvakyt oraz badania nad ripretinibem (badanie DCC-2618) lub crenolanibem. Wytyczne NCCN 2021 wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania terapii awaprytynibem u pacjentow z mutacjg D842V w PDGFRA w pierwszej linii
leczenia oraz jako leczenie ostatniej szansy dla pacjentéw, u ktoérych wczesniejsze terapie okazaly sie
nieskuteczne.

Produkt leczniczy Ayvakyt nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Odnalezione oceny we wskazaniu GIST
obejmowaty dwie substancje czynne: regorafenib i sorafenib. W 2015 r. Prezes Agenciji i Rada Przejrzystosci nie
rekomendowali finansowania leku Stivarga (regorafenib) w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)". Jednak w roku 2020
uznano za zasadne refundowanie tej substancji leczniczej w ramach RDTL we wskazaniach: rak jelita kretego,
dwunastnicy i jelita cienkiego. W przypadku sorafenibu wszystkie oceny byly pozytywne, dotyczyly one
finansowania leczenia nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18,
C20, C48) — wskazanie pozarejestracyjne.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. obecnie w Polsce w ramach programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)” refundowane sg: imatynib, sunitynib i sorafenib.
Brak jest opcji aktywnego leczenia w grupie pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA, stanowigcej podstawe
problemu decyzyjnego.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Oszacowana przez analitykdw Agencji wielkos¢ populacji, w oparciu o dane dotyczgce rocznej liczby pacjentow
ze zdiagnozowanym GIST w Polsce oraz procentowego udziatu przypadkédw z mutacjg D842V w PDGFRA
w 0golnej liczbie chorych, wyniosta okoto 12 pacjentéw rocznie.

Szacowany $redni czas terapii pacjenta wynositby okoto 24 miesigce, do leczenia w pierwszym roku
kwalifikowatoby sie 6 oséb, w drugim — 18 pacjentéw, natomiast w okresie stabilnym — 24 chorych.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano dwa badania opisujace stosowanie produktu leczniczego Ayvakyt. NCT02508532
(NAVIGATOR) byto badaniem jednoramiennym, | fazy, podzielonym na dwie czesci. Gtéwnymi zatozeniami
czesci pierwszej byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki (ang. maximum tolerated dose, MTD) i zalecanej
dawki awaprytynibu w drugiej fazie badania (ang. recommended Phase 2 dose, RP2D) oraz okreslenie
wstepnego bezpieczenstwa i tolerancji produktu leczniczego. Mediana obserwacji pacjentéw byla réwna
26 miesiecy. Komparator nie byt zastosowany. Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy po niepowodzeniu
leczenia: sunitynibem, regorafenibem, sorafenibem, dazatynibem i pazopanibem. Kryterium wigczenia dotyczyto
réwniez uczestnikdw opornych na leczenie imatynibem z mutacjg D842V w PDGFRA oraz po progresji choroby
po leczeniu imatynibem.

Randomizowane badanie Ill fazy NCT03465722 (VOYAGER) zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa awaprytynibu w poréwnaniu z regorafenibem u pacjentéw poddanych =3 linii leczenia GIST.

W analizowanych badaniach rejestracyjnych oceniono nastepujgce punkty koricowe odnoszace sie do:

e przezycia — OS w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) jako dodatkowy punkt korcowy oraz
w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) jako drugorzedowy punkt koncowy;

e jakosci zycia — wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-30 w badaniu NCT03465722 (VOYAGER),
w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie badano jakosci zycia;

e zastepczych punktow koncowych — PFS, zdefiniowany jako czas od rozpoczecia leczenia do
progres;ji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR)
okreslony jako punkt drugorzedowy, w badaniu NCT03465722 (VOYAGER) jako punkt
pierwszorzedowy; ORR, zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z czesciowag lub catkowitg
odpowiedzig na leczenie na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriéw
mRECIST w wersji 1.1. w obydwu badaniach; DOR, zdefiniowany jako czas od odpowiedzi
(petnej lub czesciowej) do momentu progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR).

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia charakteryzujgce badanie NCT02508532 (NAVIGATOR):

e badanie pierwszej fazy;
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badanie jednoramienne;

badanie nierandomizowane;

jakos¢ zycia pacjenta nie byta badana;

réznice pod wzgledem wczesniejszych terapii TKI (rézne linie leczenia);

brak dostepnego protokotu badania, kryteria wigczenia i wytgczenia z badania przedstawione w
EPAR Ayvakyt byly niekompletne.

Ograniczenia badania NCT03465722 (VOYAGER):

mata populacja pacjentow z mutacjg D842V w PDGFRA — 13 uczestnikow;

e brak dostepnosci wynikow z kwestionariusza EORTC-QLQ-30 badajgcego jakos¢ zycia
pacjentow;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e brak dostepnego protokotu badania, kryteria wigczenia i wytgczenia z badania przedstawione w
EPAR Ayvakyt byly niekompletne.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wplyw na przezycie — zgodnie z danymi z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nie osiggnieto mediany
catkowitego przezycia — OS oszacowano na 88,6% (95% CI: 78,0; 99,1) po 18 miesigcach i 70,6% (95% CI: 55,2;
86,0) po 24 i 36 miesigcach. Wyniki z badania NCT03465722 (VOYAGER) nie sg dostepne.

Ocena jakosci zycia — w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) nie oceniano jakosci zycia. Z kolei w badaniu
NCT03465722 (VOYAGER), za pomocag kwestionariusza EORTC-QLQ-30, badano wplyw choroby na jakosc¢
zycia pacjentoéw. Wyniki nie sg dostepne.

Zastepcze punkty koricowe:

e PFS —w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) mediana PFS wyniosta 24 mies. (95% CI: 18,4;
NE). W przypadku badania NCT03465722 (VOYAGER) byta nieoszacowana (95% CI: 9,7; NE).

e Pozostate punkty koricowe — w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR) korzys¢ kliniczna (CBR)
zostata udokumentowana u 97,4% pacjentéw. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR),
ustalony na podstawie centralnej weryfikacji radiologicznej wedtug kryteriow mRECIST 1.1,
zaobserwowano u 94,7%. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wyniost 22,1 mies. (95%
Cl: 14,1; NE). W badaniu NCT03465722 (VOYAGER) wsrdd pacjentéow z mutacjg D842V, ORR
w grupie awaprytynibu wyniosto 42,9% w stosunku do braku odpowiedzi w grupie regorafenibu.
Wszystkie odpowiedzi na leczenie byly czeSciowe.

Bezpieczenstwo — dane z badania NCT02508532 (NAVIGATOR) wykazaly, ze >99% pacjentéw zgtaszato
jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, z ktérych 80% byto 2G3 (13% S$miertelnych zdarzen niepozadanych G5),
65% opisanych przypadkéw bytlo SAE. Analiza bezpieczenstwa z trzeciej fazy badania NCT03465722
(VOYAGER) jest tozsama z wynikami otrzymanymi w badaniu NCT02508532 (NAVIGATOR). Ogdtem 99%
pacjentow zgtosito jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, w tym 75% AE 2G3 (4% AE G5), 41% SAE. Odsetek
pacjentow, u ktérych odstawiono lek z powodu dziatah niepozgdanych wynidst 27% w badaniu NCT02508532
(NAVIGATOR) i 13% w badaniu NCT03465722 (VOYAGER).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Dane dotyczgce kosztow produktu leczniczego Ayvakyt pochodzg z i uwzgledniajg jednakowg cene
dla wszystkich dostepnych na rynku dawek leku. W zwigzku z powyzszym, do wyliczen przyjeto cene za
opakowanie, a nie za 1 mg substancji czynnej. Oczekiwany roczny koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt
0szacowano na . W zwigzku z takg samg ceng opakowanh przyjeto réznice +20% od ceny
wyjsciowej. Zgodnie z tym zatlozeniem cena minimalna jest réwna , @ maksymalna wynosi

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego NCT02508532 (NAVIGATOR), przyjeto model oparty na
czasie do progresiji (PFS), ktory jest parametrem odzwierciedlajacym korzysci odnoszone przez pacjentow.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczag populacji w wieku 64 lat (warto$¢ przyjeta za
srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 19,5.
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UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 17,98 lat przy braku leczenia
(komparator). Przy zastosowaniu terapii Ayvakytem przewidywane lata zycia oszacowano na 3,98 (15,17
utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,17 dla komparatora. Z wyliczen wtasnych Agenciji
wynika, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 15% przewidywanej dla populacji
generalnej diugosci zycia.

Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany przez analitykéw Agencji wyniést 2,81
LYG w horyzoncie dozywotnim.

Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Ayvakyt w horyzoncie dozywotnim oszacowano na
, cena minimalna jest réwna , amaksymalna — . Inkrementalna réznica kosztow
pozostata bez zmian z powodu przyjecia zerowych kosztéw komparatora (brak leczenia).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst:

. Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu
zdrowotnego miescit sie w zakresie

. Ze wzgledu na to, ze w analizie klinicznej nie przeprowadzono oszacowan w
wariancie optymistycznym i pesymistycznym, ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu
statego oczekiwanego kosztu oszacowano tylko dla oczekiwanego LYG —

Wedtug oszacowan NICE inkrementalny wspoétczynnik efektywno$ci kosztow awaprytynibu w stosunku do
ustalonej praktyki klinicznej byt réwny 636 068 PLN/QALY, co przekracza prég optacalnosci w wysokosci 253 800
PLN. W wyliczeniach NICE skrécono czas efektu leczenia po zaprzestaniu terapii awaprytynibem z 60 miesiecy
(zatozenia firmy farmaceutycznej) do 1 miesigca. Dodatkowo zmieniono procentowy udziat stosowanych terapii
w ustalonej praktyce klinicznej dla chorych z mutacjg D842V w PDGFRA, w stosunku do zatozonego przez firme
farmaceutyczna.

Analiza wptywu na budzet w USA zakfada, Zze tgczny koszt leczenia pacjentéw z mutacjg PDGFRA w eksonie 18.
(mutacja D842V) w trzecim roku po wprowadzeniu leku do standardu terapii GIST wyniostby 183 136 PLN.
Zatozono, ze do leczenia kwalifikowatoby sie mniej niz 0,1 nowych przypadkéw na milion rocznie. Z kolei koszt
terapii pacjentéw podanych leczeniu czwartej linii z zastosowaniem awaprytynibu bytby réwny 270 287 PLN.
Szacowana populacja wynositaby 1,2 pacjentéw na milion rocznie.

Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ayvakyt odnaleziono na stronach internetowych agencji
HTA z Wielkiej Brytanii, Francji i Niemczech. Zalecenia przedstawione przez NICE zaznaczajg, ze awaprytynib
nie spetnia kryteridw wigczenia do Funduszu Lekéw na Raka (ang. Cancer Drugs Fund), poniewaz nie ma
potencjatu optacalnosci przy oferowanej cenie. Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez HAS produkt
leczniczy Ayvakyt nie podlega ocenie medyczno-ekonomicznej, poniewaz nie ma wplywu na wydatki
ubezpieczenia zdrowotnego. IQWIiG potwierdzito dodatkowe korzysci ptyngce ze stosowania preparatu
leczniczego Ayvakyt. G-BA rozpoczeto procedure opiniowania, po ktorej nastgpi ostateczne podjecie decyzji.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Do gtéwnych ograniczen badania NCT02508532 (NAVIGATOR) nalezat brak uzycia komparatora, wczesna faza
badania (I faza), brak oceny jako$ci zycia pacjentéw stosujgcych awaprytynib.

Z kolei badanie NCT03465722 (VOYAGER) obejmowato matg populacje pacjentéw z mutacjg D842V w PDGFRA
(N=13), wyniki z kwestionariusza EORTC-QLQ-30, badajgcego jako$¢ zycia pacjentéw, sg niedostepne.

Dodatkowo brak jest dostepnego protokotu z obu badan, analizujgc kryteria wtgczenia i wytgczenia uczestnikow
korzystano z danych udostepnionych w EPAR Ayvakyt.

Przy modelowaniu nie uwzgledniono spadku jakosci zycia pacjentow i zatozono, ze jest ona taka sama jak
w przypadku populacji generalnej. Przyjeto, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora
jest réwny 0 PLN, co moze mie¢ wptyw na niedoszacowanie kosztéw komparatora. Nie uwzgledniano kosztow
dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji, koszty badan molekularnych w kierunku mutacji D842V
w PDGFRA lub leczenia dziatah niepozgdanych terapii. Dodatkowo nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.

Kluczowe niepewnosci:
e wplyw na przezycie;
e wplyw na jakos¢ zycia,

e koszty badan niezbednych do kwalifikacji;
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[ ]

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmoéw
RSS.
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4. Blenrep (belantamab mafodotin)

we wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej czterech liniach leczenia (ICD-
10 C90.0)

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Blenrep (belantamab mafodotin) jest lekiem przeciwnowotworowym z grupy przeciwciat
monoklonalnych (kod ATC: LO1XC39). Lek zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Posiada status leku sierocego.

Wskazaniem do stosowania leku Blenrep jest monoterapia szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy leczenia, ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden
inhibitor proteasomoéw, jeden lek immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD38,
i u ktoérych wystgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Zalecane dawkowanie zaktada podawanie 2,5 mg/kg mc. belantamabu mafodotin w postaci infuzji dozylnej
co 3 tygodnie, do momentu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 szpiczak mnogi jest klasyfikowany pod kodem: C.90.0.
OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Choroba dotyczy gtéwnie oséb starszych, z mediang wieku rozpoznania 65—70 lat. Przebieg kliniczny szpiczaka
mnogiego charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za pomocg chemioterapii
i nawrotdw. W grupie pacjentow potrojnie opornych (ang. triple-class refractory), obejmujgcej pacjentow
z chorobg oporng na co najmniej 1 inhibitor proteasomu, 1 lek immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne
przeciwko CD38 (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym), istniejg ograniczone mozliwo$ci leczenia, a mediana
catkowitego przezycia wynosi okoto 3-5 miesiecy.

Choroba wigze sie z postepujaca utratg jakosci zycia i prowadzi do przedwczesnego zgonu pomimo stosowanego
obecnie leczenia. Wedtug danych GBD 2019, w terminalnej fazie choroby $rednia waga niepetnosprawnosci
wynosi 0,540 (95% CI: 0,377-0,687). Zgodnie z danymi GBD dla wskazania szerszego niz oceniane (szpiczak
mnogi) utracone lata zycia (ang. years of life lost, YLLs), wspétczynnik na 100 tys. oszacowano na ogétem 81,93
(95%CI: 51,39; 100,83), u kobiet 71,13 (95%CI: 41,77, 92,66), natomiast u mezczyzn 93,43
(95%CI: 49,50; 123,34).

Odnaleziono 4 dokumenty opisujace postepowanie w kolejnych liniach leczenia szpiczaka mnogiego, polskie
wytyczne PTOK 2020 i PGSz 2018/2019, europejskie wytyczne ESMO 2021 oraz amerykanskie wytyczne NCCN
2021. Sposroéd wymienionych, wytyczne amerykanskie oraz europejskie powstaty po dopuszczeniu do obrotu
produktu leczniczego Blenrep, uwzgledniajg one zastosowanie belantamabu mafodotin w terapii szpiczaka.

Wszystkie z odnalezionych dokumentéw podajg zalecane schematy leczenia w przypadku chorych
z nawrotowym/ opornym szpiczakiem mnogim (kolejne linie leczenia), bez szczegdétowego wskazania
postepowania w poszczegdlnych liniach. Wytyczne NCCN podajg, ze wybdr odpowiedniego schematu leczenia
powinien by¢ oparty na kontekscie klinicznym nawrotu. Dopuszczajg rowniez ponowne zastosowanie schematu
stosowanego wczesniej. Wsérdd preferowanych schematéw leczenia podano dziewie¢ schematéw tréjlekowych
(inhibitor proteasomu + lek immunomodulujgcy + deksametazon lub przeciwciato monoklonalne + inhibitor
proteasomu/ lek immunomodulujgcy + deksametazon), a sposrod nich dla siedmiu kategorie dowodéw okreslono
jako najwyzszg mozliwg (pierwszg). Ws$rdéd innych  rekomendowanych schematéw  wymieniono
m. in. zastosowanie belantamabu mafodotin w zakresie zarejestrowanego wskazania. Wytyczne ESMO 2021
podaja, ze u pacjentéw potréjnie opornych zalecana jest terapia selineksorem w skojarzeniu z deksametazonem
lub monoterapia belantamabem mafodotin, o ile leczenie jest dostepne. Oczekiwane sg wyniki badan Il fazy dla
melflufenu, przeciwciata aktywujgce limfocyty T (ang. T-cell engagers, TCEs) oraz CAR-T w populacji pacjentow
potréjnie opornych.

Zaden z pozostatych odnalezionych dokumentéw nie odnosi sie wprost do kwestii pacjentéw opornych
na co najmniej jeden inhibitor proteasomoéw, jeden lek immunomodulujgcy i przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciwko CD38.PGSz zaleca, aby wybér sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany
z uwzglednieniem czynnikéw takich jak przebyte leczenie i jego skutecznos¢, czasu utrzymywania sie odpowiedzi
na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan biologiczny chorego, wiek, choroby wspdtistniejgce,
wydolnos¢ nerek i szpiku oraz preferencje pacjenta. Do leczenia nawrotu nalezy wybraé lek nowej generaciji
alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem
+/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan. Wytyczne PTOK po wyczerpaniu innych opcji leczenia zalecajg
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postepowanie paliatywne (radioterapia Iub dlugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem).

Wszystkie z odnalezionych wytycznych zalecaja, aby pacjentom z nawrotowym/ opornym szpiczakiem mnogim
proponowac udziat w badaniach klinicznych.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020r. w leczeniu szpiczaka plazmocytowego aktualnie
refundowane sg nastepujace substancje czynne: w ramach refundacji aptecznej m.in. prednizon, deksametazon,
cyklofosfamid; w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)", biorgc pod uwage kryteria uczestnictwa w programie lekowym, u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim po co najmniej 4 schematach leczenia, mozliwe jest zastosowanie schematow:
lenalidomid/ pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem. W ramach chemioterapii: siarczan bleomycyny,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna
pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny, pleryksafor oraz
bortezomib; w ramach importu docelowego: talidomid.

Pacjenci po wyczerpaniu innych opciji leczenia, poza rekomendowang przez PTOK 2020 i refundowang terapig
paliatywng (cyklofosfamid z prednizonem), majg zapewnione najlepsze leczenie podtrzymujgce, obejmujgce leki
przeznaczone do lecznictwa zamknietego (LZ) i inne wykorzystywane rutynowo w ramach praktyki szpitalnej.

Produkt leczniczy Blenrep nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. AOTMIT wielokrotnie oceniata terapie
w szpiczaku mnogim, ale tylko jedno ze zleceh Ministra Zdrowia dotyczyto populacji w ocenianym stanie
klinicznym. Byto to zlecenie nr 175/2019 dotyczace ratunkowego dostepu do technologii lekowej (karfilzomibu)
dla pacjentéw, u ktérych nieskuteczne byto zastosowanie co najmniej 1 leku immunomodulujgcego, 1 inhibitora
proteasomow oraz przeciwciata monoklonalnego przeciwko CD38. Zdaniem ekspertéw, technologig medyczng
uwazang za najskuteczniejszg wsrdéd stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu jest Kyprolis
(karfilzomib) oraz mozliwe, ze wszelkie inne, ale nowsze i jeszcze nie dostepne w Polsce (niektére w Europie),
we wskazaniu i stanie pacjenta po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii finansowanych ze S$rodkow
publicznych. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacje za zasadng, z uwagi
na wyczerpanie wszystkich dostepnych mozliwosci terapeutycznych.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szpiczak mnogi stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw wystepujacych u ludzi oraz 10-15% nowotworéw
hematologicznych.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw, w Polsce w 2018 r. ogdtem zarejestrowano 1583 nowych
zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komodrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90),
zachorowalno$¢ wyniosta 4,12/100 tys. Zachorowalno$sé wsrdd kobiet wyniosta 4,06/ 100 tys. (odnotowano
806 nowych zachorowan), a wérdd mezczyzn 4,18/ 100 tys. (odnotowano 777 nowych zachorowan).

Wedtug danych Global Burden of Disease, chorobowo$¢ ogdtem w 2019 r. w Polsce wyniosta 2 927, wsrdd kobiet
wyniosta 1 577, a wérdd mezczyzn 1 349.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczgcych liczebnosci populacji pacjentéw, spetniajgcych kryteria
rejestracyjne . W raporcie do zlecenia MZ nr 175/2019 dotyczacym ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j
(karfilzomibu) dla pacjentéw, u ktérych nieskuteczne byto zastosowanie co najmniej 1 leku immunomodulujgcego
(lenalidomid, pomalidomid), 1 inhibitora proteasomoéw (bortezomib) oraz przeciwciata monoklonalnego przeciwko
CD38 (daratumumab), czyli w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej dla leku Blenrep, liczebnos¢ populaciji
przyjeto na podstawie opinii eksperta jako 5-20 os6b rocznie. Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
Blenrep w Niemczech, w ztozonej na potrzeby procesu refundacyjnego ocenie kosztéw terapii oszacowat
liczebnos¢ populacji docelowej z duzg niepewnoscig na 184-567 osbdb rocznie, co mogtoby sugerowac okoto
84-259 pacjentéw w Polsce.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Badanie rejestracyjne DREAMM-2 byto prospektywnym, randomizowanym, dwuramiennym badaniem klinicznym
Il fazy prowadzonym w trybie otwartym, poréwnujgcym belantamab mafodotin w postaci infuzji dozylnej co trzy
tygodnie, az do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci w dawce
2,5 mg/kg masy ciata lub 3,4 mg/kg masy ciata w zaleznosci od grupy badanej u dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej 3 schematy leczenia i ktorzy wykazywali oporno$¢
na lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomoéw i przeciwciato skierowane przeciwko CD38 pojedynczo
i w skojarzeniu.
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Czas trwania badania zaplanowano w protokole do 48 tygodni, jednakze lek zostat warunkowo dopuszczony
do obrotu przed uzyskaniem koncowych wynikéw (EMA zobowigzata podmiot odpowiedzialny do przedstawienia
koncowych wynikow badania DREAMM-2).

Przyjete punkty koncowe odnosity sie m. in. do przezycia catkowitego (OS stanowit drugorzedowy punkt
koncowy), jakosci zycia, czasu do progresji choroby (PFS), odpowiedzi na leczenie, czasu trwania odpowiedzi
(DoR), odsetka oséb bez choroby resztkowej (MRD) oraz profilu bezpieczenstwa.

Jakos¢ badania rejestracyjnego, DREAMM-2, analitycy Agencji ocenili za pomoca skali NICE dla badan
jednoramiennych, przyznajgc 7 punktoéw na 8 mozliwych. Odjeto 1 punkt za brak stwierdzenia w opisie badania,
ze pacjenci byli wigczani kolejno.

Gléwne ograniczenia badania wskazane przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) dotyczyly braku grupy
kontrolnej z aktywnym komparatorem oraz przyjety pierwszorzedowy punkt koncowy (ORR), na podstawie
ktérego trudno udowodni¢ korzysc¢ kliniczng (wptyw na przezycie catkowite lub poprawe jakosci zycia). Z uwagi
na brak alternatywnego leczenia w ocenianej populacji, EMA zaakceptowata powyzsze ograniczenia.

Francuska Agencja HAS wsréd pozostatych ograniczen badania wymienia niewielkg liczbe pacjentéw, krétki czas
obserwacji oraz wynikajgcg z tego niepewnosc¢ trwatosci uzyskanych wynikéw, brak wiarygodnych danych
dotyczacych jakosci zycia oraz krétki okres oceny bezpieczenstwa zwlaszcza w kontekscie powiktan ocznych
(keratopatie wymagajace odpowiedniego monitorowania i reakcji na wlew).

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana przezycia catkowitego (OS) w ocenianej populacji wyniosta 13,7 mies. (95% CI: 9,9 do wartosci nie
zmierzonej).

Whplyw interwencji na zalezng od zdrowia jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20. Uzyskane za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wyniki wskazuja,
ze ocena ogolnego stanu zdrowia/ jako$ci zycia w wiekszosci punktow czasowych byta gorsza niz wyjsciowo
(najwieksza zmiana w 25. tygodniu obserwacji: -4,4 £ 16,52 w stosunku do wartosci wyjsciowej). Pacjenci
raportowali lepszg jakos¢ zycia w wiekszosci punkiow czasowych w zakresie 4 skal funkcjonowania:
funkcjonowania fizycznego , funkcjonowania w rolach spotecznych i w pracy, funkcjonowania emocjonalnego oraz
funkcjonowania poznawczego. Dodatkowo, pacjenci w wiekszosci punktow czasowych ocenili, ze terapia miata
korzystny wptyw na sktadowe choroby takie jak: odczuwanie dusznosci, bezsennos¢ i trudnosci finansowe.
Pogorszenie jakosci zycia zaleznej od zdrowia w wiekszosci punktéw czasowych pacjenci raportowali
w skali funkcjonowania spotecznego, a takze w skalach objawéw: bdl oraz nudnosci/ wymioty. Dla pozostatych
parametréw uzyskane w kolejnych punktach czasowych wyniki cechowaty sie zmiennoscia.

Wyniki uzyskane za pomocg kwestionariusza specyficznego dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, EORTC
QLQ-MY20, wskazuja, ze pacjenci w wiekszosci punktéow czasowych zaraportowali korzystny wptyw terapii
na postrzeganie perspektyw na przyszto$¢ (najwieksza zmiana w 37. tygodniu obserwacji: 14,8 + 23,13
w stosunku do warto$ci wyjsciowej), wygladu ciata (najwieksza zmiana w 25. tygodniu obserwacji: 7,4 = 24,40
w stosunku do wartosci wyjsciowej) oraz wystepowanie objawdw choroby (najwieksza zmiana w 31. tygodniu
obserwacji: -3,0 + 11,75 w stosunku do wartosci wyjsciowej), a pogorszenie jakosci zycia w zakresie
wystepowania dziatan niepozgdanych terapii (najwieksza zmiana w 25. tygodniu obserwacji: 3,7 + 8,48
w stosunku do wartosci wyjsciowe;j).

Mediana PFS na podstawie oceny niezaleznego komitetu wyniosta 2.9 mies. (95% CI: 0,9; wartos¢
nieoszacowana). Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) co najmniej 6 miesiecy u pacjentéw
stosujgcych zarejestrowang dawke leku (2,5 mg/ kg masy ciata) wyniosto 0,32 (95% CI: 0,22; 0,42).

W  badaniu DREAMM-2  osiggnieto  zakladang w  projekcie  badania  wielko$¢  efektu
dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) w grupie pacjentow
otrzymujgcych dawkowanie zarejestrowane w ChPL wyniost 32% (95% Cl: 22, 44).

W badaniu rejestracyjnym dla leku Blenrep (DREAMM-2) mediana czasu ekspozycji na leczenie wyniosta 9 tyg.
(zakres: 2-75), mediana liczby cykli leczenia wyniosta 3 (zakres: 1-17).

Najczesciej obserwowanymi ciezkimi dziatami niepozadanymi byly zapalenie ptuc (7%), gorgczka (7%)
i reakcje zwigzane z infuzjg (3%). Trwate przerwanie leczenia w zwigzku z dziataniami niepozadanymi nastgpito
u 9% pacjentdow otrzymujgcych Blenrep, przy czym u 3% zwigzane bylo to dziataniami niepozgdanymi
dotyczgcymi oka.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
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Srednig cene 1 mg substancji czynnej przyjeto w wysokosci 314,93 PLN. Roczny koszt terapii 1 pacjenta
oszacowano na 936 931 PLN.

Analiza niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotyczy populacji w wieku 64 lat (wartos¢ przyjeta na podstawie
sredniej wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 19,15 lat.
Przewidywane lata zycia w przypadku stosowania ocenianego leku oszacowano na 1,85 roku, a dla pacjentow
w grupie komparatora — na 0,48 roku. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére
przy stosowaniu komparatora wynoszg 18,67 lat. Utracone lata zycia przy stosowaniu ocenianej technologii
wynosza 17,30 lat.

Oszacowano, ze dzieki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 7% przewidywanej dla populacji
generalnej diugosci zycia.

Oszacowany oczekiwany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) wyniost 0,40 LYG
w horyzoncie badania i 1,37 LYG w horyzoncie dozywotnim.

Sredni roczny koszt terapii lekiem Blenrep oszacowano na 936 931 PLN. Dodatkowe obliczenia wykonano
przyjmujgc 80% i 120% tej wartosci.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wynidst: 1,9 min PLN/LYG w horyzoncie badania i 1,3 min
PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, przekraczajgc prég optacalnosci kosztowej odpowiednio o ok. 13 i 8 razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci
kosztow. Oszacowana wartos¢ wspétczynnika efektywnosci kosztéw dla statego efektu zdrowotnego przy zmianie
kosztéw miesci sie w zakresie 1,6 min—2,3 min PLN/LYG w horyzoncie badania oraz 1 min—1,5 min PLN/LYG
w horyzoncie dozywotni i przekracza aktualny prog efektywnosci kosztowej 7—15 razy.

Oszacowana warto$¢ oczekiwanego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw dla statego kosztu przy zmianie
efektéw zdrowotnych wyniost ok. 2 min PLN/LYG w horyzoncie badania (przekraczajgc prog efektywnosci
kosztowej trzynastokrotnie) i ok. 1,3 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, przekraczajgc prog o$miokrotnie.

Aby oceniana technologia mogta zosta¢ uznana za efektywng kosztowo, jej cena powinna stanowi¢ ok. 12% ceny
rynkowe;j.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczacg finansowania
leku Blenrep. Francuska Agencja HAS w grudniu 2020 r. wydata wstepng pozytywng rekomendacje refundacyjna
dla leku Blenrep w zakresie zarejestrowanego wskazania. HAS dokona ponownej oceny leku po zakonczeniu
badania rejestracyjnego DREAMM-2.

Odnaleziono réwniez informacje o 2 toczacych sie aktualnie procesach oceny produktu leczniczego Blenrep,
w Niemczech oraz w Szweciji.

Nie odnaleziono petnych analiz HTA dla leku Blenrep, a jedynie 1 ocene kosztéw terapii dla leku Blenrep,
przedtozong przez podmiot odpowiedzialny w Niemczech. Przyjeto, ze pacjent przyjmie 17 cykli leczenia w ciggu
roku, fgcznie zuzywajgc 34 fiolki leku Blenrep. W$rdd ograniczen tego zatozenia podano, ze takie zatozenie jest
mato realistyczne, z uwagi na nie uwzglednienie mozliwosci przerwania terapii, jednak przyjeto ten wariant
w oszacowaniach. Koszt zakupu 1 fiolki zostat przyjety w wysokosci 8 068,82 EUR (80,69 EUR /mg substanc;ji
czynnej). Roczny koszt terapii lekkim Blenrep przypadajacy na 1 pacjenta obliczono jako 34 x 8 068,82 =
274 339,76 EUR.

Liczebnos¢ populacji docelowej z duzg niepewnoscig oszacowano na 184-567 o0s6b rocznie. Roczny koszt
zakupu leku Blenrep w catej populacji oszacowano na 51 036 077,72 — 157 470 113,33 EUR.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Lek zostat zarejestrowany na podstawie niepetnych wynikdw pochodzgcych z badania klinicznego Il fazy
DREAMM-2, bez aktywnego komparatora. Watpliwosci organu rejestracyjnego budzit przyjety pierwszorzedowy
punkt koncowy, ktérym byt catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) oraz jego znaczenie kliniczne.

Produkt leczniczy Blenrep zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Nalezy wskazaé¢ rowniez na pozostate ograniczenia badania rejestracyjnego jak niewielka liczba pacjentéw, krotki
okres obserwacji oraz wynikajgca z tego niepewnosc trwatosci uzyskanych wynikéw, brak wiarygodnych danych
dotyczacych jakosci zycia oraz krétki okres oceny bezpieczenstwa.
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5. Calquence (akalabrutynib)

we wskazaniach:

e nieleczona wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic
leukaemia, CLL),

o leczenie dorostych pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna terapie.
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib, AKA) w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem
(AKA+OBI) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczedniej przewlektg
biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), a takze w leczeniu dorostych pacjentéow z CLL,
ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Zalecana dawka Calquence wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe. Leczenie produktem Calquence
nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Produkt leczniczy Calquence nie posiada statusu leku sierocego, jest stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym (grupa ATC: LO1XES1).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Rozpoznanie CLL wymaga obecnosci =25 000 monoklonalnych limfocytéw B / pyl we krwi obwodowej przez co
najmniej 3 miesigce. Profil ekspresji genéw immunoglobulin w kierunku mutacji oraz nieprawidtowosci
cytogenetyczne sg istotnymi predyktorami sugerujgcymi progresje choroby u pacjentéw z CLL.

Wspotczynnik chorobowosci CLL na $wiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi przez portal Orphanet, jest rowny
1-5/10 000.

Zachorowalnos¢ na CLL wynosi 4,2 na 100 000 os6b rocznie i jest wieksza u oséb rasy kaukaskiej w poréwnaniu
z innymi rasami. Mezczyzni chorujg prawie 2-krotnie czesciej niz kobiety. Zgodnie z danymi SEER roczny
wspotczynnik zapadalnosci wsréd kobiet wynosi 3,5/ 100 tys., z kolei wéréd mezczyzn — 6,8 / 100 tys..

Przebieg CLL charakteryzuje sie duzg zmiennoscia, z przezywalnoscig od kilku miesiecy do kilkudziesieciu lat.
Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 70 lat. Przezycie u oséb z CLL rézni sie w zaleznosci od stadium
choroby. Ogotem, wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 86,1%.

CLL znaczgco wptywa na jakosc¢ zycia chorych. Pacjenci czesto doswiadczajg zaburzen o podtozu psychicznym,
jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne, a takze somatycznym — nudnosci,
wymioty, utrata apetytu, dolegliwosci bolowe.

Zgodnie z danymi GBD 2019 $rednie wagi niepetnosprawnosci dla CLL [waga (95% CI)] w zaleznosci od fazy
choroby wynosza:

e diagnoza i pierwsza faza terapii przewlekitej biataczki limfocytowej: 0,288 (0,193; 0.399),
o faza przerzutowa przewlekiej biataczki limfocytowej: 0,451 (0,307; 0,6),

e terminalna faza przewlektej biataczki limfocytowej: 0,54 (0,377; 0,687),

e kontrolowana faza przewlekitej biataczki limfocytowej: 0,049 (0,031; 0,072).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnos$ci dla
Polski wynosity (wspoétczynnik na 100 tys.):

e ogotem: 54,88 (42,63; 77,01),
e kobiety: 40,04 (30,31; 58,43),
e mezczyzni: 70,68 (38,15; 104,79).

W ostatnich latach wydano szereg rekomendacji we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa, obejmujgcych
wiele substancji czynnych (tj. wenetoklaks, ibrutynib, obinutuzumab, ofatumumab, idelalizyb). Lekiem
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0 podobnym mechanizmie dziatania do akalabrutynibu jest ibrutynib, ktéry byt przedmiotem analiz oraz wydano
dla niego pozytywng rekomendacje w opornej/nawrotowej CLL.

POPULACJA PACJENTOW WCZESNIEJ NIELECZONYCH (1 LINIA LECZENIA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie akalabrutynibu w 1 linii leczenia:

e Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology,
ESMO): u pacjentéw z grupy unfit z brakiem mutacji TP53 lub delecji 17p (bez wzgledu na status IGHV) oraz
u pacjentow z obecnoscig mutTP53 lub dell17p,

e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN): AKA+OBI bez wzgledu na obecno$¢ mutacji
TP53 lub delecji 17p.

Zgodnie z wytycznymi postepowania do opcji terapeutycznych dla akalabrutynibu nalezy zaliczyé: ibrutynib +
rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks + obinutuzumab, fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab /
kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR/CCR), bendamustyna + rytuksymab (BR), duze dawki
metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab, obinutuzumab + chlorambucyl (1) (OBI+CLB),

Biorgc pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia CLL oraz dostepnosc¢ terapii w Polsce, jako
komparatory dla akalabrutynibu nalezy rozwazyé¢: obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB),
FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych (1 linia leczenia): 1 200—2 000 pacjentéw (oszacowania
obarczone duzg niepewnoscia).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Whnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
przeprowadzono na podstawie wynikow wieloosrodkowego badania z randomizacjg 3 fazy, otwartego (open-
label), o akronimie ELEVATE TN (NCT02475681). W badaniu stosowano akalabrutynib w skojarzeniu z
obinutuzumabem (AKA+OBI) oraz w monoterapii (AKA), natomiast ramie kontrolne stanowit obinutuzumab w
skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu do nastepnej terapii (TTNT). Nie
oceniono wptywu leczenia na jakos¢ zycia.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit 28,3 miesigca.

Dokonano oceny wiarygodnosci badania ELEVATE TN wediug The Cochrane Collaboration. Zidentyfikowano
niskie ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W zakresie domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” ryzyko
oceniono jako wysokie, natomiast dla domen ,Selektywne raportowanie wynikéw” oraz ,Inne czynniki’ jako
nieznane.

Terapia OBI+CLB, ktéra stanowita ramie kontrolne w badaniu rejestracyjnym, jest opcjg terapeutyczng w 1. linii
leczenia rekomendowang zaréwno przez wytyczne krajowe, jak i miedzynarodowe, refundowang w ramach
programu lekowego B.79. — ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)",
mozliwg do stosowania tylko u pacjentéw nieleczonych wczesniej terapig systemowg w CLL.

W zaleceniach krajowych i miedzynarodowych u pacjentéw z CLL w 1. linii rekomenduje sie réwniez zastosowanie
— ibrutynibu, idelalizybu, alemtuzumabu, wenetoklaksu (+ obinutuzumab). W badaniu nie uwzgledniono jako
komparatora ibrutynibu, leku o podobnym do akalbrutynibu mechanizmie dziatania. Jednak ibrutynib, idelalizyb,
alemtuzumab oraz wenetoklaks (+ obinutuzumab) nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w
rozpatrywanej populacji chorych. Wybér OBI+CLB jako ramie kontrolne w badaniu stanowigcym podstawe
wnioskowania wydaje sie uzasadniony.

Zrédta niepewnosci:
e brak zaslepienia badania (open-label),

e wysoki odsetek pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 45
(25%) os6b w badaniu ELEVATE TN, co moze mie¢ wpltyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie
przezycia catkowitego,

e biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentow w badaniu ELEVATE TN jest krotki
(28,3 mies.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscig.
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OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA oraz AKA+OBI na przezycie catkowite (wyniki
niedojrzate, mediany nie osiggniete). 25% pacjentéw przeszito z ramienia kontrolnego do ramienia przyjmujgcego
AKA, co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikéw w zakresie przezycia catkowitego.

W przypadku leczenia AKA+OBI, zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe PFS (ocenionego przez
niezalezng komisje) wzgledem OBI+CLB (HR=0,1; 95% CI: 0,06; 0,17; p<0,0001). Zblizone korzysci wykazano
w przypadku poréwnania AKA vs OBI+CLB (HR=0,2; 95% CI: 0,13; 0,3; p<0,0001).

Majac na uwadze wyniki badania rejestracyjnego (ELEVATE TN) wskazujgce na wyzszg skutecznos$¢ kliniczng
zarowno monoterapii AKA, jak i terapii ztozonej AKA+OBI wzgledem OBI+CLB mozna wnioskowaé, ze
zastosowanie OBI+CLB nie zaspokaja w petni potrzeby zdrowotnej u pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Zastosowanie AKA+OBI lub AKA w monoterapii u pacjentow wczesniej nieleczonych wigze sie ze zblizonym
profilem bezpieczenstwa do OBI+CLB, przy czym najwiecej zgonow wystgpito w grupie kontrolnej (10 vs 4
[AKA+OBI] vs 6 [AKA] — brak istotnosci statystycznej). AKA w monoterapii moze wykazywaé mniejszg
toksycznos¢ niz AKA+OBI (znamienna statystycznie réznica w zakresie TEAE 23 stopnia).

Odsetek TEAE prowadzacych do przerwania leczenia byt poréwnywalny w obu grupach przyjmujacych AKA
(AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku OBI+CLB odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu
TEAE wyniést 5,9%. Sposrod 33 zgondw, 4 zgony odnotowano w ramieniu AKA+OBI, 6 w ramieniu AKA i 10
w ramieniu OBI+CLB.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego ELEVATE TN (RCT, open-label), sposéb analizy wynikow
(ITT), niewielka utrate z badania (po 1 pacjencie w kazdym z ramion) oraz wielko$¢ proby badanej (AKA: 179
pacjentow, AKA+OBI: 179 pacjentéw) niepewnos¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej
akalabrutynibu w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL jest niska.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Tabela 2. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ELEVATE TN

jednorazowa/cykl ciaggta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwac;ji [lata] 2,33
AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB)

minimalny 98 427 zt

Koszt terapii [roczny] Sredni 98 427 zt
maksymalny 98 427 zt

prog 155 514 zt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 3. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ELEVATE TN

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwacji 28
Mediana wieku dla zgondw [lata] lub 72,50
Mediana wieku (poczgtek badania) 67 67
Mediana do progres;ji [lata] 4,88
Odsetek zgonow/rok
Odsetek: Kobiet 50% 50%
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Mezczyzn 50% 50%

Zrédto: opracowanie wiasne.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
w badaniu ELEVATE TN dla leku AKA: 1,03 roku; dla kombinacji AKA+OBI: -0,77 roku, dla komparatora: 8,00 lat.

Zyskane lata zycia (LYG) obliczono w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie danych z badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim sredni LYG dla AKA wynidst 6,97,
natomiast dla AKA+OBI: 8,77.

Tabela 4. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN

Horyzont dozywotni AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB) LYG (AKA) LYG (AKA+OBI)
minimalny 1576 236
oczekiwany 1576 236
maksymalny 1576 236

Zrédto: opracowanie wiasne.

Na podstawie badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wyniést odpowiednia dla leku
ACLA i leku ACLA w skojarzeniu z OBI: zti zt

Tabela 5. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla z . o z .
stalego efektu zdrowotnego Wspétczynnik efektywnosci koiztg;\:)dla stalego kosztu (oczekiwany
(oczekiwany/sredni LYG)
korzysé
. . a Horyzont p % ceny leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prog dozywotni ICER ICER/prog zgc;wpoéréa efektywne kosztowo
- optymistyczny
minimalny koszt LYG
oczekiwany oczekiwany
AKA koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG
- optymistyczny
minimalny koszt LYG
oczekiwany oczekiwany
5GSA0LE koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

Zidentyfikowano 1 dokument agencji HTA (CADTH 2021) dla stosowania akalabrutynibu w grupie pacjentéw z
wczesniej nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni. Wyniki analizy
uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania AKA oraz AKA+OBI wzgledem CLB+OBI:

e monoterapia AKA: wyzsze koszty (237 754 USD) i wyzsze QALY (2,79), ICER na poziomie 85 147 USD za
QALY; w ponownej analizie CADTH (uwzgledniajgcej poprawki do modelu) otrzymano odpowiednio: wyzsze
koszty (147 524 USD) i wyzsze QALY (2,25), co skutkuje ICER=65 672 USD za QALY. Prawdopodobienstwo
opfacalnosci (ang. cost effective) akalabrutynibu na 37% przy progu skionnosci do ptacenia (ang. willingness
to pay, WTP) wynoszacym 50 000 USD za QALY,
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e w skojarzeniu z obinutuzumabem (AKA+OBI): ICER na poziomie 58 563 USD za QALY w poréwnaniu z terapig
CLB+OBI.

CADTH wydata rekomendacje warunkowo pozytywng dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni oraz rekomendacje negatywng dla
leczenia AKA+OBI, jako ze monoterapia AKA w poréwnaniu z terapig skojarzong AKA+OBI, ma podobng korzys¢
w odniesieniu do PFS, ale mniejszg toksycznos¢ i koszt oraz wygodniejszy sposéb podania.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Badanie rejestracyjne stanowi probe otwartg (brak zaslepienia).

Wysoki odsetek pacjentow przeszedt do ramienia przyjmujacego AKA po stwierdzeniu progresji — 45 (25%) oséb,
co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikdw w zakresie przezycia catkowitego.

Biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniu ELEVATE TN jest krétki
(28,3 mies.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona jest niepewnoscia.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozagdanych terapii, koszty
hospitalizaciji.

POPULACJA PACJENTOW STOSUJACYCH WCZESNIEJ CO NAJMNIEJ 1 TERAPIE (22 LINIA LECZENIA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie akalabrutynibu w leczeniu choroby opornej/nawrotowe;j:

e ESMO: u pacjentow z mutTP53 lub del17p, przy wczesnym nawrocie oraz pdéznym nawrocie, przy
jednoczesnym braku mutTP53 lub dell17p,

e NCCN: AKA bez wzgledu na obecnos¢ mutacji TP53 lub delecji 17p.

Zgodnie z wytycznymi postepowania do opcji terapeutycznych dla akalabrutynibu nalezy zaliczy¢: ibrutynib (opcja
preferowana, wskazywany wymiennie z akalabrutynibem), wenetoklaks + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab,
inne m.in. FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

Biorgc pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia CLL oraz dostepnos¢ terapii w Polsce, jako
komparatory dla akalabrutynibu nalezy rozwazy¢: ibrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, FCR/CCR, BR, HDMP +
rytuksymab.

W zwigzku z dostepnoscig w Polsce terapii ibrutynib i WEN+RTX, AKA nie spetnia kryterium niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej u pacjentéow stosujgcych wczesniej co najmniej 1 linie leczenia.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentéw stosujgcych wczesniej co najmniej 1 terapie (=2 linia leczenia): 1 300—2 000
pacjentdw (oszacowania obarczone duzg niepewnoscig).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Whnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu w populacji pacjentéw stosujgcych wczeéniej co
najmniej jedng terapie przeprowadzono na podstawie wynikéw wieloosrodkowego badania z randomizacjg 3 fazy,
otwartego (open-label), o akronimie ASCEND (NCT02970318). W badaniu stosowano akalabrutynib w
monoterapii, natomiast ramie kontrolne stanowita terapia wybrana przez lekarza — idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (IR/BR).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania odpowiedzi (DOR), czasu
do nastepnej terapii (TTNT). Nie oceniono wptywu leczenia na jako$¢ zycia.

Dokonano oceny wiarygodnosci badania ASCEND wedtug The Cochrane Collaboration. W przypadku 5 z 7
domen ryzyko btedu okreslono jako niskie. W domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko okreslono jako
wysokie, natomiast w domenie ,Inne czynniki” jako nieznane.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit okoto 16,1 mies. (ocena niezaleznego komitetu),
maksymalnie okoto 22,1 mies. - w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 .
(ocena badacza).

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem, interwencja stosowana w ramach ramienia kontrolnego w badaniu, nie
jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce. Terapia bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem objeta
jest refundacja.

Zrédta niepewnosci:
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e brak zaslepienia badania (open-label),

e wysoki odsetek pacjentow, ktdrzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 35 0s6b
(23%) w badaniu ASCEND, co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie przezycia
catkowitego,

e w badaniu ASCEND, w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji (z datg odciecia 1.08.2019r.), ocena
skutecznosci zostata dokonana jedynie przez badaczy, ocena przez niezalezng komisje zostata
przeprowadzona jedynie dla wynikdw z wczesniejszej daty odciecia,

e biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniu jest krétki (ASCEND —
16,1 mies., maksymalnie 22,1 mies. - w przypadku danych z dluzszego okresu obserwacji z datg odciecia
1.08.2019 r.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscia,

e brak poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu (technologig o podobnym mechanizmie dziatania
[inhibitor BTK]) — w populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL ibrutynib stanowi podstawowg opcje
leczenia.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA na przezycie catkowite (wyniki niedojrzate,
mediany nie zostaty osiggniete). 23% pacjentéw przeszto do ramienia przyjmujacego AKA, co moze mie¢ wptyw
na interpretacje finalnych wynikow zakresie przezycia catkowitego.

Stosowanie AKA w monoterapii wigzato sie ze znamienna statystycznie poprawg w zakresie PFS w poréwnaniu
ze stosowaniem IR lub BR (HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,49; p <0,0001) dla mediany okresu obserwacji 16,1 mies.);

AKA wykazuje zblizony profil bezpieczenstwa do BR oraz mniejsza toksycznos¢ niz IR (na podstawie TEAE 23 i
SAE) u pacjentdw wczesniej leczonych co najmniej 1 linig. SAEs zaraportowano u 28,6%, 55,9% i 25,7%
pacjentow, ktorzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR.

Ogoétem odnotowano 15 i 18 zgonéw, odpowiednio w grupie AKA i IR/BR. W grupie pacjentéw przyjmujgcych
AKA w monoterapii, przerwanie terapii z powodu AEs wystgpito u 18,8%. Odsetek pacjentow, u ktérych przerwano
leczenie z powodu TEAE, wyniést 10,4% u pacjentow przyjmujgcych AKA, w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
IR odsetek ten wynosit 8,5% a w przypadku BR — 8,6%.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego ASCEND (RCT, open-label), sposéb analizy wynikéw (ITT),
niewielkg utrate z badania (1 pacjent z ramienia kontrolnego) oraz wielkos¢ préby badanej (n=155 pacjentow),
niepewnos¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej akalabrutynibu w populacji pacjentéw z CLL, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie jest umiarkowana. Za ograniczenie uznaje sie brak bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej AKA wzgledem ibrutynibu w rozpatrywanej populacji pacjentéw.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Tabela 6. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ASCEND

jednorazowa/cykl ciagta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwacji [lata] 2,33
ACLA BR

minimalny 55 452 zt

Koszt terapii [roczny] Sredni 55 452 zt
maksymalny 55 452 zi

prog 155 514 zt

Zrédio: opracowanie wiasne.
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Tabela 7. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ASCEND

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwacji 28
Mediana wieku dla zgonow [lata] lub 73,50
Mediana wieku wystapienia choroby [lata] 68 68
Mediana do progresji [lata] 5,64

QOdsetek zgonow/rok

Kobiet 50% 50%
Odsetek:

Mezczyzn 50% 50%

Zrédto: opracowanie wiasne.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
w badaniu ASCEND: 2,99 lat dla leku i 6,76 dla komparatora.

Zyskane lata zycia (LYG) obliczono w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie danych z badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim sredni LYG wynidst 3,77.

Tabela 8. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND

Horyzont dozywotni AKA komparator (IR/BR) réznica
minimalny 55452
oczekiwany 55 452
maksymalny 55 452

Zrédto: opracowanie wiasne.

Na podstawie badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wynidst zt.
Tabela 9. Wyniki ICER i korzysé zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND
s dﬁgigtzg':;g(:::ﬁtﬁggﬁér::;ow Wspotczynnik efektywnqéci kosztéw dla statego kosztu
(oczekiwany/sredni LYG) R
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég Horyzont dozywotni ICER ICER/prég
minimalny koszt optymistyczny LYG
oczekiwany koszt oczekiwany LYG
maksymalny koszt pesymistyczny LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

Zgodnie z analizg CADTH, stosowanie akalabrutynibu w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali wcze$niej minimum
jedna terapie systemowg wigzato sie z uzyskaniem (CADTH 2020):

e W poréownaniu z IBR (terapia dominujgca) — nizszych kosztéw (1 187 USD) i wyzszego QALY (0,13), a
prawdopodobienstwo, ze AKA bedzie kosztowo efektywny (ang. cost effective) wyniosto 58% przy WTP
réwnym 50 000 USD za QALY; natomiast w ponownej analizie CADTH (uwzgledniajacej poprawki do modelu)
otrzymano odpowiednio: nizsze koszty (2 644 USD), wyzsze QALY (0,12), prawdopodobiefAstwo 54%;
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e W poréwnaniu z IDELA-RTX /BEN-RTX — wyzszych kosztéw (202 075 USD) i wyzszego QALY (1,49), z ICER
na poziomie 135 812 USD za QALY; natomiast w ponownej analizie CADTH uzyskano ICER wynoszacy 142
169 USD za QALY,

e W poréwnaniu z VEN-RTX (terapia zdominowana) — wyzszych kosztéw (268 542 USD) oraz nizszego QALY
(1,26); natomiast w ponownej analizie CADTH stwierdzono, ze konieczna jest obnizka ceny AKA o co najmniej
82%, aby VEN-RTX uzyskat ICER w wysokosci 50 000 USD za QALY w poréwnaniu z AKA, w grupie
pacjentéw z nawrotowg postacig CLL (Vreman 2019).

W analizie Vreman 2019 dla stosowania AKA w populacji pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 1 terapie
wykazano: w poréwnaniu z IBR — wyzsze koszty (213 339 GBP) i wyzsze QALY (3,44) (IBR: koszt = 317 853
GBP i QALY=5,88; AKA: koszt = 531 192 GBP i QALY=9,33), z ICER wynoszacym 61 941 GBP za QALY.

Ponadto na podstawie analizy probabilistycznej w badaniu Vremana 2019 wskazano, ze wykazanie wyzszej
skutecznosci AKA wigzatoby sie ze zmniejszenie prawdopodobienstwa optacalnosci z 63% przy braku efektu
(przy WTP na poziomie 50 000 GBP/QALY) do 2% przy maksymalnej skutecznosci. Natomiast analizy
scenariuszy wykazaty, ze redukcja PFS nie powodowata duzych réznic w zakresie QALY (inkrementalny QALY
od -8 do -14%), ale znacznie wplyneta na koszty (od -47 do -122% GBP), a w przypadku OS odwrotnie (od -89
do -93% QALY i od -7 do -39% GBP).

CADTH wydata rekomendacje warunkowo pozytywng dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie CLL, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej jedng terapie, pod warunkiem poprawy
opfacalnosci do akceptowalnego poziomu.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Badanie rejestracyjne stanowi prébe otwartg (brak zaslepienia).

Wysoki odsetek pacjentéw przeszedt do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 35 (23%) osob,
co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie przezycia catkowitego.

Biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniu ASCEND jest krotki (16,1
mies., maksymalnie 22,1 mies. - w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019
r.) — ocena diugookresowej skutecznosci i bezpieczehstwa obarczona jest niepewnoscia.

Nie dokonano poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu (technologia o podobnym mechanizmie
dziatania [inhibitor BTK]) — w populacji pacjentow z oporng/nawrotowg CLL ibrutynib stanowi podstawowg opcje
leczenia.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii, koszty
hospitalizaciji.
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6. Daurismo (glasdegibum)

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nowo zdiagnozowang ostra biataczka szpikowa
(AML, ang. acute myeloid leukaemia) wystepujaca de novo lub wtérna, ktérych nie mozna
poddaé standardowej chemioterapii indukujacej

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Przedstawienie informacji o produkcie leczniczym

Daurismo (glasdegibum) 25 mg tabletki powlekane 60 tabl. w blistrze.

Daurismo (glasdegibum) 100 mg tabletki powlekane 30 tabl. w blistrze.

Kod ATC: LO1XX63 — Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe.
Produkt leczniczy Daurismo ma status leku sierocego i onkologicznego.

Zalecana dawka to 100 mg glasdegibu raz na dobe w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce. Stosowanie
glasdegibu nalezy kontynuowac, dopdki pacjent odnosi korzys¢ kliniczna.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego (oceniane wskazanie) przyjete w opracowaniu

Produkt leczniczy Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdow z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) wystepujgca
de novo Ilub wtébrng, ktérych nie mozna podda¢ standardowej chemioterapii indukujgcej.
Kod ICD-10: C92.0 Ostra biataczka szpikowa.

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego powstajgcymi wskutek
proliferacji (niepodlegajgcej fizjologicznym mechanizmom regulacji) klonu stransformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidw mielopoezy. Komorki te dominujg w szpiku i we krwi, a takze mogag
tworzy¢ nacieki w réznych narzadach, co uposledza ich czynno$é¢*. AML moze by¢ rozpoznawana de novo
(ok. 80% przypadkow) lub jako wtdrna ostra biataczka szpikowa®. Wtdrny charakter choroby jest zwigzany
z wczesdniej przebytym zespotem mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub zespotem
mieloproliferacyjnym; moze stanowi¢ takze konsekwencje wczesniej przebytej chemioterapii/radioterapii
lub ekspozyciji na karcynogeny wystepujgce w srodowisku®”

Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zapadalnos$¢ na AML na swiecie u oso6b rasy biatej wynosi srednio 3,66/100 000 mieszkancow/rok i zwieksza sie
znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000 mieszkancéw/rok u osob >60. r.z. oraz 25/100 000 mieszkancow/rok
u oso6b >80. r.z.). Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000 mieszkancéw/rok).

Zgodnie z dostepnymi danymi dla populacji polskiej, wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej na ostre biataczki
szpikowe (AML) wyniost w 2014 roku 4,1/100 tys., a wskaznik chorobowosci rejestrowanej — 10,9/100 tys.

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2016—-2018 populacja pacjentéw 218 r.z. z rozpoznaniem wg ICD-10: C92.0
wynosita okoto 3,5 tys. 0sob rocznie.

Mediana wieku w chwili rozpoznania AML wynosi ok. 65 lat.

Zgodnie z danymi GBD 2019 srednie wagi niesprawnosci dla AML [waga (95% CI)] w zaleznosci od fazy choroby
wynosza:

e diagnoza i pierwsza faza terapii ostrej biataczki szpikowej: 0,288 (0,193-0,399);

o faza przerzutowa ostrej biataczki szpikowej: 0,451 (0,307-0,6);

4 Szczeklik 2019/20. Maty podrecznik, s. 1007.

5 A. Murati, M. Brecqueville, R. Devillier, MJ. Mozziconacci i inni. Myeloid malignancies: mutations, models and management. ,BMC Cancer”.
12, s. 304, 2012

8 Richard A. Larson, Is secondary leukemia an independent poor prognostic factor in acute myeloid leukemia?, Best Pract Res Clin Haematol,
2007, Mar; 20(1):29-37
’https://journals.viamedica.pl/hematologia/article/view/37131/34412#:~:text=Wt%C3%B3rna%200stra%20bia%C5%82aczka%20szp kowa%
20(s,nowotworowej%20%5B1%2C%202%5D [dostep: 25.01.2021].
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e terminalna/koncowa faza ostrej biataczki szpikowej: 0,54 (0,377-0,687);
e kontrolowana faza ostrej biataczki szpikowej: 0,049 (0,031-0,072).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnosci dla
Polski wynosity (wspétczynnik na 100 tys.):

e ogotem: 81,93 (51,39; 100,83);
e kobiety: 71,13 (41,77; 92,66);
e mezczyzni: 93,43 (49,50; 123,34).

Mediana OS chorych zarejestrowanych w systemie NFZ w latach 2009-2015 z rozpoznaniami AML wynosita
6 miesiecy, a szacowane 3- i 5-letnie OS osiggneto odpowiednio 26,5% i 23,4% chorych.

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2—3 miesiecy od rozpoznania. U chorych otrzymujgcych standardowe
leczenie indukujgce odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) uzyskuje sie w 50-80% przypadkow.
Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oso6b w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat
od uzyskania remisji wystepuje nawrot biataczki.

Wytyczne praktyki klinicznej

Polskie wytyczne PTOK 2020 nie uwzgledniajg w zaleceniach stosowania ocenianej technologii. Wytyczne ESMO
2020 i NCCN 2021 wskazujg, ze w USA glasdegib w potgczeniu cytarabing w niskiej dawce (ang. Low-Dose
Cytarabine, LDAC) jest zatwierdzony do stosowania u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML w wieku =75 lat
lub z chorobami wspdétistniejgcymi, ktére wykluczajg stosowanie intensywnej indukcyjnej chemioterapii oraz
ze w wiekszosci krajow europejskich terapie te oczekujg na zatwierdzenie. Wytyczne NCCN 2021 rekomendujg
stosowanie glasdegibu w potgczeniu z LDAC jako jedng z opcji terapii indukcyjnej o nizszej intensywnosci,
u pacjentow powyzej 60 r.z. bez mutacji o istotnym znaczeniu, a takze jako kontynuacje leczenia tym schematem
w terapii poindukcyjnej do czasu wystgpienia progresiji.

Zastosowanie niskich dawek cytarabiny (LDAC) wg wytycznych PTOK 2020 jest jedng z opcji leczenia pacjentow
niekwalifikujgcych sie do intenstywnej terapii indukujgcej. W pierwszej linii leczenia dla populacji pacjentow
zgodnej z oceniang, wytyczne PTOK 2020 oraz ESMO 2020 wskazujg na zastosowanie azacytydyny i decytabiny
(leki hipometylujgce, HMA). Zgodnie z wytycznymi PTOK 2020 i ESMO 2020, LDAC pozostaje alternatywg dla
azacytydyny i decytabiny w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
indukujgcego i konsolidacyjnego z wykorzystaniem standardowej chemioterapii, z wyjatkiem pacjentow
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, gdzie LDAC ma bardzo stabg aktywnos$¢. Dodatkowo, wytyczne wskazujg,
ze praktyczng zaletg LDAC jest dtuzsza stabilno$¢ po rozpuszczeniu, co pozwala na podawanie leku w domu
w przeciwienstwie do azacytydyny i decytabiny.

Pozostate opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych to: wenetoklaks w skojarzeniu z HMA lub LDAC oraz
BSC (Best Supportive Care) z zastosowaniem 6 merkaptopuryny lub matej dawki melfalanu badz
hydroksykarbamidu, je$li nie ma dostepnych zadnych badan klinicznych.

Ze wzgledu na rekomendowang w wytycznych terapie lekami hipometylujgcymi jako leczenie pierwszego wyboru
dla ocenianej populacji, watpliwosci budzi wybér LDAC jako komparatora w badaniu rejestracyjnym
(NCT01546038).

Wczesniejsze oceny Agenciji
Przedmiotem oceny AOTMIT dotyczgcej wskazania AML byly dwie substancje czynne: venetoclaxum oraz
azacytydyna.

W 2017 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vidaza (azacytydyna),
we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (AML) z >30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO, w grupie
chorych powyzej 65. r.z. z duzym ryzykiem cytogenetycznym, niekwalifikujacych sie do przeszczepu komorek
macierzystych, w ramach istniejgcej grupy limitowej, jako leku stosowanego w ramach chemioterapii i wydawanie
go bezptatnie.

W 2020 r. wydano pozytywna opinie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku Venclyxto
(venetoclaxum), we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowe;j.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
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2021 r. we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg
wystepujaca de novo lub wtérna, ktérych nie mozna podda¢ standardowej chemioterapii indukujacej refundac;ji
nie podlega zadna substancja czynna.

Refundacji w zawezonym, jednak zbieznym z ocenianym wskazaniem (w ramach chemioterapii) podlega
azacytadyna.

Dodatkowo w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce substancje czynne, rekomendowane przez
wytyczne jako dodatkowe opcje terapeutyczne: cytarabina, hydroksykarbamid, melfalam oraz merkaptopuryna.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
Szacowana wielkos$¢ populacji

Oszacowano, ze populacja w pierwszym roku bedzie wynosi¢ okoto 430 pacjentéw, natomiast w drugim roku
i kolejnych latach ok. 850 rocznie.

Ze wzgledu na fakt, ze choroba rzadziej dotyka osoby w miodszym wieku i w stosunkowo dobrym stanie ogélinym,
liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do standardowej terapii intensywnej nie jest duza. Dodatkowo, osoby
poddane takiemu leczeniu w przypadku jego nieskutecznosci tez moglyby by¢ kwalifikowane do terapii ocenianym
lekiem.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla Daurismo (BRIGHT AML 1003 — NCT01546038) w leczeniu
dorostych pacjentdéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg wystepujaca de novo lub wtérng, ktérych
nie mozna poddac¢ standardowej chemioterapii indukujgce;.

Byto to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy Il z randomizacjg, ktérego mediana czasu obserwacji
wyniosta ok. 20 miesiecy dla dwdch ramion.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie wydiuZzenia czasu catkowitego przezycia (liczonego od dnia
randomizacji do zgonu pacjenta z dowolnej przyczyny) w grupie otrzymujgcej produkt Daurismo w skojarzeniu
z cytarabing w matej dawce (LDAC), w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg cytarabine w matej dawce w monoterapii.

W badaniu rejestracyjnym BRIGHT AML 1003 (NCT01546038) skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie
wydiuzenia czasu catkowitego przezycia (liczonego od dnia randomizacji do zgonu pacjenta z dowolnej
przyczyny) w grupie otrzymujgcej produkt Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (LDAC),
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg cytarabine w matej dawce w monoterapii. W ramach drugorzedowych punktéw
koncowych (ktére sg jednoczesnie zastepczymi punktami koncowymi) badano wystgpienie remisji oraz
odpowiedzi na leczenie, ktére oceniano przez badacza przy uzyciu okreslonych kryteriéw dla MDS i AML.

W badaniu nie raportowano wynikéw w zakresie jakosci zycia.

Do ograniczen proby klinicznej nalezg przede wszystkim brak zaslepienia oraz nieliczna, zréznicowana populacja
wynikajgca z rozpowszechnienia choroby (tj. jej rzadkosci). Ponadto, watpliwosci budzi jako$¢ randomizacii
(nieréwnos¢ kwalifikowanych kobiet i mezczyzn) — w raporcie EMA nie podano procentowych udziatdw ptci. Udziat
kobiet w ramieniu leku badanego byt o potowe mniejszy niz w grupie komparatora.

W badaniu publikowano 80%CI| zamiast 95% CI oraz nie podano przedziatéw ufnosci dla analiz Kaplana-Meiera.

Biorac pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje réwniez niepewnos¢ zwigzana z wyborem cytarabiny
w matej dawce w monoterapii jako komparatora dla ocenianej technologii.

OCENA SILY INTERWENCJI
Podsumowanie sily interwencji

Leczenie 78 pacjentéw w badaniu rejestracyjnym BRIGHT AML 1003 nie dostarczytlo dowodéw statystycznych
na wystepowanie réznic w medianach przezycia obu ramion. Mediana OS dla LDAC wyniosta 4,3 mies. (95% CI:
1,9; 5,7), natomiast dla glasdegibu + LDAC 8,3 mies. (95% CI: 4,7; 12,2), HR = 0,463 (95% CI: 0,299; 0,717),
p=0,0002.

W badaniu nie raportowano wynikoéw w zakresie jakosci zycia.

Najczesciej (220%) zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentow otrzymujgcych produkt Daurismo byty:
niedokrwistos¢ (45,2%), krwotoki (45,2%), gorgczka neutropeniczna (35,7%), nudnosci (35,7%), zmniejszenie
taknienia (33,3%), zmeczenie (30,9%), skurcze miesni (30,9%), matoptytkowos¢ (30,9%), gorgczka (29,7%),
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biegunka (28,5%), zapalenie ptuc (28,5%), zaburzenia smaku (26,1%), obrzek obwodowy (26,1%), zaparcia
(25,0%), bdl brzucha (25,0%), wysypka (25,0%), dusznos¢ (25,0%), wymioty (21,4%) i zwiekszenie masy ciata
(20,2%).

Liczbowo wiekszy odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) uzyskano u pacjentéw z AML leczonych produktem
Daurismo w skojarzeniu z cytarabing w matej dawce (17,9% [95% CI: 9,4%; 26,5%]) niz u pacjentéw leczonych
samg cytarabing w matej dawce (2,6% [95% CI: 0,0%; 7,7%]).

Analizy opisowe wykazaty wyzsze wskazniki CRi (6,4% vs. 2,6%), MLFS (2,6% vs. 0%), PR (6,4% vs. 2,6%), PRi
(1,3% vs. 0%) w ramieniu glasdegib + LDAC w poréwnaniu z samym LDAC, co moze wyjasniaé mniejsze odsetki
MR (6,4% vs. 10,5%) i SD (15,4% vs. 21,1%) w grupie leczonych produktem Daurismo w skojarzeniu z cytarabing
w matej dawce w poréwnaniu z ramieniem z cytarabing w matej dawce w monoterapii.

8/78 pacjentéw w ramieniu glasdegib + LDAC miato catkowita odpowiedz cytogenetyczng (vs. 0/38 w ramieniu
LDAC w monoterapii), natomiast CR molekularng osiggneto 12/78 pacjentéw w ramieniu glasdegib + LDAC i 1/38
pacjentdw w ramieniu z cytarabing w matej dawce w monoterapii.

Zgromadzone dane sugerujg, ze pacjenci stosujacy terapie lekiem Daurismo mogliby odnosi¢ korzysci zdrowotne
(brak jednoznacznych dowodéw statystycznych). Natomiast wymienione zdarzenia niepozgadane mogg
wskazywac na istotne pogorszenie jakosci zycia, co nabiera szczegdlnego znaczenia przy stosowaniu lekow
u osob w starszym wieku. W przypadkach wielochorobowos$ci mozliwosci zastosowania interwencji w zwigzku
z wystgpieniem dziatan niepozgadanych mogg by¢ ograniczone.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii

Na podstawie danych z , obliczono $rednie ceny za 1 mg poszczegdlnych technologii lekowych.
Oszacowany roczny koszt leczenia wynidst dla interwenciji oraz 460 PLN dla komparatora.

Tabela 10. Oszacowanie kosztow terapii

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% GLAS) 460
Sredni 460
Maksymalny (+20% GLAS) 460

Zrédto: Opracowanie wiasne.
Ocena farmakoekonomiczna

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego BRIGHT AML 1003 (NCT01546038), przyjeto model
oparty na przezyciach. Oszacowan dokonano dla horyzontu badania i horyzontu dozywotniego.

Jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 75 lat, bedacy srednig wieku pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej.

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, odczytano prawdopodobienstwo OS
w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym
okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto 20. miesigc.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu taka, jak
w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku ze $wiadomoscig trwania choroby
nowotworowej).

Zatozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywa¢ na wyniki
oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 75 lat, dla ktorej
przewidywane lata zycia wynoszg 11,63 lat. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba,
ktére wyniosty 11,18 lat przy stosowaniu komparatora. Przewidywane lata zycia pacjentéw leczonych Daurismo
oszacowano na 1,15 (10,48 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 0,45 lat dla komparatora.
Oszacowano, ze dzigki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 6% przewidywanej dla populac;ji
generalnej diugosci zycia.
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Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie badania wyniost:
e w wariancie oczekiwanym: 0,39 LYG (95%CI: 0,31-0,37);
e W wariancie optymistycznym: 0,77 LYG;
e W wariant pesymistyczny: -0,09 LYG,
natomiast w horyzoncie dozywotnim:
e w wariancie oczekiwanym: 0,70 LYG (95%CI: 0,34-0,78);
e W wariancie optymistycznym: 1,24 LYG;
e W wariant pesymistyczny: -0,12 LYG.

Nalezy zwréci¢ uwage na wyniki analizy niepewnosci i konsekwencje modelowania warto$ci, dla ktorych
95% przedziaty ufnosci nachodzg na siebie — w wariancie pesymistycznym oceniany lek jest gorszy
od komparatora.

Wyniki oszacowania AOTMIT sg podobne do oszacowan CADTH (0,36 QALYG), cho¢ nalezy zwréci¢ uwage na
to, ze do oszacowan AOTMIT uzyto optymistycznych zatozen, z ktérych najwazniejszym jest zatozenie bardzo
dobrej jakos¢ zycia w trakcie terapii. Wartos¢ liczbowa zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscig (QALYG) jest
zawsze nizsza od liczby zyskanych lat zycia (LYG), dlatego prawdopodobnie obliczenia Agencji przeszacowujg
korzys¢ zdrowotng wynikajgca ze stosowania ocenianej technologii.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost: w horyzoncie badania
i w horyzoncie dozywotnim,

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla ré6znych wariantéw inkrementalnego wspodtczynnika efektywno$ci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego mieécit sie w zakresie
w horyzoncie badania i
. W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten miescit sie w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
w horyzoncie badania i
w horyzoncie dozywotnim

Przeprowadzane analizy farmakoekonomiczne przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowe;.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

Produkt leczniczy Daurismo byt oceniany w Kanadzie. Zgodnie z przeprowadzonymi analizami HTA, stosowanie
GLAS + LDAC wigzato sie z uzyskaniem ICER réwnego 177 065 CAD/QALY (515 260 PLN/QALY) [0,41 QALYG;
inkr. koszt: 72 695 CAD (211 542 PLN)] w poréwnaniu z LDAC w monoterapii dla populacji gtéwnej w analizie
wnioskodawcy oraz ICER réwnego 229 622 CAD/QALY (668 200 PLN/QALY) [0,36 QALYG;
inkr. koszt: 83 126 CAD (241 897 PLN)] w poréwnaniu z LDAC w monoterapii dla populacji gitdwnej w analizie
CADTH.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze w Kanadzie (CADTH) nie zaleca sie
refundacji produktu leczniczego Daurismo, NICE nie podjeto decyzji w sprawie refundacji, natomiast w Ontario,
Niemczech i Niderlandach nadal trwa weryfikacja.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Niepewnosci wnioskowania

Do gtéwnych ograniczen badania BRIGHT AML 1003 (NCT01546038) nalezata niepewnos¢ zwigzana z wyborem
cytarabiny w matej dawce jako komparatora, nieliczna, zréznicowana populacja, wczesna faza badania (Il faza)
oraz brak oceny jakosci zycia pacjentéw. Ponadto dane pochodzgce z badania nie opierajg sie na istotnych
statystycznie dowodach (brak znamiennosci statystycznej roznic OS, median).
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W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono dziatan niepozadanych oraz mozliwosci przerywania leczenia przed
Smiercig (prawdopodobnie czas leczenia bedzie krétszy niz czas przezycia). Nie uwzgledniono réwniez zmian
jakosci zycia pacjentéw w trakcie terapii oraz innych kosztéw poza kosztami lekéw.

Dodatkowo, modelowanie ograniczono do okresu 20 miesigcy ze wzgledu na matg populacje osob pozostajgcych
w obserwaciji po tym okresie. Oznacza to, ze zastosowany model moze niedoszacowywac efektu klinicznego.

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmoéw
RSS.
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7. Givlaari (giwosyran sodowy)

we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Givlaari (giwosyran, GIV) jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej porfirii watrobowe;j
(AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Zalecana dawka produktu leczniczego Givlaari wynosi 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc we wstrzyknieciu
podskornym.

Produkt leczniczy Givlaari posiada status leku sierocego, nie jest stosowany w leczeniu przeciwnowotworowym
(grupa ATC nie jest jeszcze przydzielona).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Rozréznia sie 4 podtypy AHP - ostrg przerywang porfirie (AIP), dziedziczng koproporfirig, porfirie mieszang oraz
porfirie z niedoborem dehydrazy kwasu aminolewulinowego. Najczesciej wystepujgcym typem ostrej porfirii
watrobowej jest AIP, stanowigca okoto 80% wszystkich przypadkow.

Pacjenci z AHP mogg doswiadczaé obezwtadniajgcych napadoéw neurowisceralnych. Ostry atak jest zdarzeniem
potencjalnie zagrazajgcym zyciu, ze $miertelnoscig siegajgca 5%. W przypadku pomysinego zapobiegania
ostrym napadom porfirii, oczekiwana dtugos¢ przezycia u pacjentéw z porfirig nie odbiega od standardowej
diugosci zycia. Osoby z AHP sa narazone na zwiekszone ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego, przewlektej
choroby nerek i raka watrobowokomaorkowego.

Wiekszos¢ pacjentéw z ciezkim AHP ma nawracajgce, czesto wymagajgce hospitalizacji ataki (=4 na rok),
trwajgce zwykle od 5 do 7 dni (do nawet kilku tygodni lub dtuzej).

Sredni czas do rozpoznania AHP wynosi 15 lat, do czego przyczynia sie rzadko$¢ schorzenia i wystepowanie
niespecyficznych objawdw (np. rozlany bél brzucha i nudnosci), ktérym nie zawsze towarzyszg nieprawidtowosci
w badaniu przedmiotowym lub rutynowych badaniach laboratoryjnych.

Dla Polski wspdtczynnik chorobowosci dla AIP i porfirii mieszanej (VP) wynosi odpowiednio 7,2 (95%CI: 3,6; 12,2)
i 0,40 (95% CI: <0,1; 2,0) na milion mieszkancow.

Zgodnie z danymi orpha.net, w wiekszosci krajow europejskich chorobowo$¢ dla ostrych porfirii watrobowych
wynosi okoto 1 na 75 000 oséb (co daje okoto 1,33 na 100 000 osdb). 80% przypadkow to kobiety, wiekszosé
w wieku od 20 do 45 lat.

Szacuje sie, ze dla Europy wspotczynnik zapadalno$ci wynosi 0,13 (95%ClI: 0,11; 0,16) i 0,08 (95% CI: 0,06;
0,10) na milion oséb, odpowiednio dla AIP i VP, natomiast dla Polski jest to odpowiednio: 0,16 (95% CI: 0,08;
0,27) i 0,01 (95% CI: <0,001; 0,05).

Wg danych dla Europy, wiek w momencie diagnozy podtypéw AHP wynosi:

¢ AIP (mediana) - kobiety: 30 lat, mezczyzni: 41,5 lat, nawracajgca AIP (mediana): kobiety: 36 lat, mezczyzni:
43,5 lat,

e VP (mediana) - kobiety: 40 lat, mezczyzni: 33,5 lat,
e HCP (mediana) - kobiety: 32,5 lat, mezczyzni: 38 lat.

W materiatach GBD brak dostepnych informacji nt. wskaznikéw niepetnosprawnosci oraz DALY dla ostrej porfirii
watrobowe;j.

Zidentyfikowano wytyczne Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network 2017, British
and Irish Porphyria Network z 2013 roku — brak rekomendacji dla leczenia giwosyranem, wytyczne zostaty
opublikowane przed dopuszczeniem do obrotu leku Givlaari. Na stronie internetowej organizacji wskazuje sie, ze
w przypadku pacjentéw z nawracajgcymi napadami AlP, czesciej niz 2 razy w roku i/lub z przewlektymi objawami
nalezy zaproponowa¢ udziat w badaniu z zastosowaniem giwosyranu. Podkresla sie, ze u pacjentéw z AIP
z czestymi napadami, giwosyran okazat sie wysoce skuteczny w zmniejszaniu liczby i ciezkosci ostrych napadow
oraz redukcji potrzeby hospitalizacji i podania heminy.

Wytyczne rekomendujg stosowanie heminy w leczeniu ostrych napadéw porfirii. Dopuszcza sie profilaktyczne
stosowanie heminy, przy czym dane dotyczgce skutecznosci profilaktycznego przyjmowania heminy sag
ograniczone. Wskazanie rejestracyjne obejmuje wytgcznie leczenie ostrych napadéw porfirii. Diugookresowe
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podawanie leku niesie ryzyko nadmiernego nagromadzenia zelaza w organizmie, a takze zapalen zyi
w przypadku infuzji w niedostatecznie duzym naczyniu. Przy wielokrotnym podaniu heminy istnieje wysokie
ryzyko zakazen w obrebie umieszczonych na state cewnikéw zylnych. Celem leczenia giwosyranem jest
zapobieganie ostrym napadom porfirii poprzez zmniejszenie stezenia w osoczu toksycznych metabolitow — kwasu
aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu (PBG). Giwosyran w mechanizmie interferencji RNA dziata
w hepatocytach na wczesniejszym etapie niz hemina, redukujgc tym samym ryzyko ataku porfirii. Analiza
wytycznych postepowania w rozpatrywanym wskazaniu wskazuje na brak opcji terapeutycznych dla produktu
leczniczego Givlaari.

Hemina dostepna jest w ramach lecznictwa zamknietego.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentéw z ostrg porfirig watrobowg w Polsce to 400-500 oséb, przy zawezeniu
do pacjentéw z nawracajgcg postacig choroby: 50-65 oséb.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Whnioskowanie nt. skutecznos$ci i bezpieczehstwa giwosyranu w AHP przeprowadzono na podstawie wynikow
wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego (DB) badania z randomizacijg 3 fazy, kontrolowanego placebo (PLB),
o akronimie ENVISION, z kontynuacjg prowadzong metodg otwartej proby. Wybdr placebo jako ramienia
kontrolnego w badaniu wydaje sie uzasadniony (hemina nie stanowi opcji terapeutycznej, stosowana jest w obu
ramionach badania w przypadku wystgpienia ciezkiego ataku, réwniez po nieskutecznosci giwosyranu). Sposrod
wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania, 94% stanowili pacjenci z AIP. W ramach analizy bezpieczehstwa
wnioskowano w oparciu o analize zbiorczg badania ENVISION oraz badan 001C (ALN-AS1-001, 1 fazy) i 002
(ALN-AS1-002, 2 fazy).

Do badania ENVISION wigczano pacjentéw z co najmniej 2 napadami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji, pilnej
wizyty lekarskiej lub leczenia heming dozylng w domu w ciggu 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym.
Mediana czestosci wystepowania atakéw porfirii u pacjentéw wigczonych do badania na wizycie poczgtkowej
wynosita 8/rok. Populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym jest szersza od rzeczywistej populacji badania.
Wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw od 12 r.z., przy czym w badaniu rejestracyjnym finalnie nie
uczestniczyli pacjenci ponizej 18. r.z. (w opinii CHMP oczekiwany jest podobny efekt farmakodynamiczny miedzy
réznymi kategoriami masy ciata). Ponadto populacja ze wskazania rejestracyjnego nie zostata ograniczona
ewentualnym obcigzeniem w zakresie czynnosci watroby, natomiast do badania rejestracyjnego nie
kwalifikowano pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dobér punktéow koncowych badania rejestracyjnego jest zgodny z celem leczenia. Nie oceniono wptywu na
przezycie catkowite pacjentéw. Punkty koncowe obejmujg natomiast:

e jakosc¢ zycia — sumaryczna komponenta fizyczna (PCS) SF-12, najgorszy dobowy wynik w skali bélu (BPI-SF),
nudnosci (NRS) oraz zmeczenia (BFI-SF),

e roczny wskaznik napadow (AAR) — ziozony punkt koncowy w postaci napadéw porfirii wymagajgcych
hospitalizaciji, pilnej wizyty u lekarza lub podania heminy dozylnej w domu u pacjentéw z AlIP (I-rzedowy p.k.)
oraz z AHP (ll-rzedowy p.k.) w ciggu 6-miesiecznego okresu DB; zgodnie z opinig CHMP ztozony punkt
konicowy ARR jest istotnym klinicznie punktem kohicowym,

e roczna liczba dni stosowania heminy u pacjentéw z AP,

e redukcja pozioméw ALA/PBG w moczu u pacjentéw z AlP.

Zrédta niepewnosci:

e pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowi ztozony punkt koncowy — roczny wskaznik napadéw (AAR),

e okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym jest krotki (6 mies. w okresie DB, 30 mies. w okresie OLE (badanie
w toku)) — ocena dlugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscia,

e w badaniu nie uczestniczyli pacjenci <18 r.z., wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw od 12 r.z., zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami wigczenia do badania rejestracyjnego,

e niemal 94% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu z typem AIP, jedynie u 5 pacjentéw inny typ AHP — istnieje
niepewnos$¢ co do mozliwosci wnioskowania o efektywnosci giwosyranu stosowanego u pacjentéw z typem
AHP innym niz AIP.

OCENA SILY INTERWENCJI
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W badaniu odnotowano znamienng statystycznie réznice na korzy$¢ giwosyranu w zakresie:

e jakosci zycia pacjentow, wyrazonej w sumarycznej komponencie fizycznej (PCS) SF-12 w 6. miesigcu (réznica
w $redniej LS: 3,9, 95% CI: 0,6; 7,3, p=0,0216); jak rowniez w domenach: bélu (MD LS: 7,2, 95% CI: 3,2;
11,2), rél spotecznych/zdrowia fizycznego (MD LS: 4,4, 95% CI: 1,3; 7,5) oraz funkcjonowania spotecznego
(MD LS: 5,1, 95% CI: 1,6; 8,7).

e rocznego wskaznika napadéw (AAR) u pacjentéw AIP (RR=0,26; 95% CI: 0,16; 0,41; p<0,001; NNT=3) oraz
u pacjentéw z AHP (RR=0,27; 95% CI: 0,17; 0,43; p<0,0001).

¢ liczby dni stosowania heminy rocznie (wspotczynnik=0,23; 95% CI: 0,11; 0,45; p<0,001).

Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy w zakresie jakosci zycia w nastepujgcych domenach SF-12:
ogolnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, rél spotecznych/zdrowia emocjonalnego, witalnosci
i zdrowia psychicznego.

Dane z dtuzszego okresu obserwacji (18-mies.) wskazujg na utrzymujgcy sie skutecznos$¢ giwosyranu — otwarta
faza badania zwieksza niepewnos¢ wnioskowania.

Wyniki w zakresie bezpieczenhstwa wykazaty wysoki odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej 1 AE
zaréwno w grupie GIV i PLB (odpowiednio 90% i 80%), przy niskim odsetku pacjentow z AEs zwigzanych
z leczeniem: 6,3% vs 2,2%. Co najmniej 1 SAE wystapito u 20,8% pacjentéw w grupie GIV i 8,7% pacjentow
w grupie PLB (brak istotnej statystycznie réznicy, RR=2,40; 95% CI: 0,81; 7,10; p=0,1151).

Dyskontynuacja leczenia w fazie zaslepionej badania zostata odnotowana u 1 pacjenta z ramienia badanego
(z powodu AEs - podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (>8xGGN)). Natomiast w przypadku analizy
zbiorczej, dyskontynuacja leczenia (badanie ENVISION oraz badan 001C i 002, n=111) zostata odnotowana u 4
pacjentéw w ramieniu badanym (3 z powodu wystgpienia SAESs).

W toku badania ENVISION nie odnotowano zadnego zgonu, natomiast w badaniu 001C (1 fazy, okreslajace
dawke) wystapit 1 przypadek smiertelny (krwotoczne zapalenie trzustki) podczas leczenia giwosyranem
w miesiecznej dawce 5 mg/kg (obecno$¢ szlamu zotciowego w historii medycznej) — 2-krotnie wyzszej niz
zarejestrowana dawka GIV.

Ocena wiarygodnosci badania ENVISION wedtug The Cochrane Collaboration wskazuje na niskie ryzyko btedu
systematycznego (5 z 7 domen). Niepewnos$é wnioskowania zwieksza natomiast okres obserwacji badania, nie
pozwalajgcy na ocene efektéw diugoterminowych leczenia.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Tabela 11. Koszty terapii rocznej GIV (+ hemina) i Heming w wariancie oczekiwanym i alternatywnym

Typ terapii jednorazowal/cykl ciagta
X

wariant oczekiwany wariant alternatywny

GIV (+ hemina) Hemina GIV (+ hemina) Hemina
Koszt terapii GIV [roK] zt zt
Koszt terapii heming [dzien] 3103 zt 3103 zt 2962 zt 2962 zt
Liczba dni napadéw rocznie 20 78 7 30
Koszt terapii heming [rok] 62 068 zt 242 064 zt 20731zt 88 845 zt
Koszt terapii rocznie zt 242 064 zt zt 88 845 zt

prég 155 514 zt

Zrédio: opracowanie wiasne.

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego ENVISION, przyjeto model uwzgledniajgcy wptyw ilosci
napadow wymagajgcych podania heminy na jako$¢ zycia.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.
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Tabela 12. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego

Dane wejsciowe do modelu GIV (+ hemina) Hemina
Kobiet 36 36
Mediana wieku wystagpienia choroby [lata]
Mezczyzn 43,5 43,5
Sredni wiek (M i K) 40 40
Kobiet 85% 85%
Odsetek:
Mezczyzn 15% 15%
wariant oczekiwany 70 70
Srednia waga pacjenta [kg]
wariant alternatywny 66,8 66,8
Zrédto: opracowanie wiasne.
Tabela 13. Dane wejsciowe - jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia Disability weight
Terminal phase of liver cancer due to other causes 0,54
Controlled phase of other leukemia) 0,049
GIV (+ hemina) Hemina
QoL w napadzie 0,46 0,46
Qol bez napadu 0,951 0,951

Zrédto: opracowanie wiasne.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobag, ktére wyniosty
3,00 lata dla GIV i 6,08 dla Heminy.

Roznica zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ zycia (QALYG) w horyzoncie rocznym wyniosty 0,08 dla
wariantu oczekiwanego i 0,03 dla wariantu alternatywnego.

Roéznica zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ zycia (QALYG) w horyzoncie dozywotnim wyniosty 3,08 dla
wariantu oczekiwanego i 1,22 dla wariantu alternatywnego.

Koszty rocznej terapii w wariancie oczekiwanym dla GIV (+ hemina) wyniosty zt, dla samej Heminy 242

064 zt. W wariancie alternatywnym koszty rocznej terapii dla GIV (+ hemina) wyniosty zt, dla samej
Heminy 88 845 zi.
Roéznice w koszcie terapii rocznej dla wariantu oczekiwanego w horyzoncie rocznym wyniosty zt,

natomiast w horyzoncie dozywotnim zh.

Dla wariantu alternatywnego réznice kosztdw w horyzoncie rocznym wyniosty zt, natomiast

w horyzoncie dozywotnim zt (Tabela 14).

Oszacowany ICUR w horyzoncie rocznym wynidst
Zt/QALYG (Tabela 15).

Tabela 14. Koszt terapii i r6znice kosztéw terapii GIV i Heminag

Zt/QALYG, zas w horyzoncie dozywotnim

Horyzont roczny Horyzont dozywotni
koszt terapii GIV Hemina |réznica kosztéw | koszt terapii GIV Hemina réznica kosztow
oczekiwany 242 064 oczekiwany 8 097 052
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Horyzont roczny Horyzont dozywotni
koszt terapii GIV Hemina | roznica kosztéw | koszt terapii GIV Hemina réznica kosztow
alternatywny 88 845 alternatywny 3198 055

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 15. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna terapii GIV i Heming

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego | Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla stalego kosztu (oczekiwany koszt)
(oczekiwany/sredni QALYG)
ey % ceny leku -
Horyzont roczny |ICUR ICUR/prég |Horyzont roczny |ICUR ICUR/prég | zdrowotna
efektywne kosztowo
za 3 PKB
; oczekiwany
oczekiwany koszt QALYG
alternatywny koszt
korzysé ® )
Ho-ryzont . ICUR ICUR/prog Ho.ryzont . ICUR ICUR/prog | zdrowotna ) B e
dozywotni dozywotni efektywne kosztowo
za 3 PKB
. oczekiwany
oczekiwany koszt QALYG
alternatywny koszt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Analiza ekonomiczna HAS 2020 zaktadata: 20-letni horyzont czasowy, modelowanie w oparciu o model Markowa
zakladajgcy 4 stany zdrowia: stan $mierci oraz 3 stany oparte na nasileniu choroby (bezobjawowa, objawowa,
nawracajgca). Wyniki analiz (przy zaznaczeniu duzej niepewnosci): QALY: 4,13, LYG: 0,32, ICER: 870 537
EUR/QALY w 20-letnim horyzoncie czasowym.

Francuska agencja HAS wydata: pozytywng rekomendacje dla subpopulacji pacjentéw =18 lat z AHP i czynnag
chorobg (co najmniej 2 napady porfirii wymagajgce hospitalizacji, pilnej wizyty lekarskiej lub leczenia heming
dozylng w domu w ciggu ostatnich 6 miesiecy) oraz negatywng rekomendacje dla pacjentéw w pozostatych
sytuacjach klinicznych objetych wskazaniem rejestracyjnym, a takze u pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat,
ze wzgledu na brak danych.

G-BA / 1QVIG wydato pozytywng rekomendacje dla catej populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym.
Agencje NICE oraz Zorginstituut Nederland sg w trakcie przygotowywania oceny (na dzien: 15.01.2021).
NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowi ztozony punkt koficowy - roczny wskaznik napadéw (AAR) w postaci
napaddéw porfirii wymagajacych hospitalizacji, pilnej wizyty u lekarza lub podania heminy dozylnej w domu
u pacjentow z AlP.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym (6 mies. w okresie DB, 30 mies. w okresie OLE (badanie w toku)) -
ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscia.

W badaniu nie uczestniczyli pacjenci <18 r.z., wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw od 12 r.z. (zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami witgczenia do badania rejestracyjnego) — w opinii CHMP oczekiwany efekt
farmakodynamiczny jest podobny miedzy réznymi kategoriami masy ciata.

Niemal 94% pacjentow biorgcych udziat w badaniu z typem AIP, jedynie u 5 pacjentéw inny typ AHP. Istnieje
niepewnos¢ co do mozliwosci wnioskowania o efektywnosci giwosyranu stosowanego u pacjentéw z typem AHP
innym niz AIP. Niemniej jednak CHMP uznat ekstrapolacje na wszystkie podtypy AHP na podstawie wspodine;j
patofizjologii oraz danych farmakokinetycznych/farmakodynamicznych i bezpieczenstwa giwosyranu.
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Zatozono, ze jako$¢ zycia w napadzie jest analogiczna jak w terminalnym stadium nowotworu, w okresie bez
napadu — analogiczna jak w biataczce w remis;ji.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii, koszty
hospitalizaciji.
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8. Hepcludex (bulewirtyd)

we wskazaniu: przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu D (HDV)
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Hepcludex (substancja czynna: bulewirtyd) jest wskazany do leczenia przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby typu D (HDV) u dorostych pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania na obecno$¢ RNA HDV w osoczu
(lub surowicy) i wyréwnang chorobg watroby.

Hepcludex nalezy do grupy: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnoustrojowego, inne leki przeciwwirusowe
(kod ATC: JO5AX28).

Wirusowe zapalenie watroby typu D wywotane zakazeniem wirusem HDV jest zaliczane do chordb rzadkich
i Hepcludex zostat uznany za ,lek sierocy” w dniu 19 czerwca 2015 r.8

Zalecana dawka Heplcudexu to 2 mg raz na dobe we wstrzyknigciu podskérnym w monoterapii lub w skojarzeniu
z analogiem nukleozydu/nukleotydu stosowanym w leczeniu zakazenia podstawowego wirusem HBV. Nie jest
znany optymalny czas trwania leczenia. Terapie nalezy kontynuowaé dopdki przynosi korzysci kliniczne.
Przerwanie leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadku uzyskania dtugotrwatej (6-miesiecznej) serokonwersji HBsAg
lub utraty odpowiedzi wirusologicznej i biochemicznej.®

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B z wirusem delta (kod ICD-10: B18.0) wystepuje tylko u os6b
zakazonych wirusem HBV. Wirus HDV do replikacji potrzebuje wspdtistnienia zakazenia HBV. Przewlekte WZW
jest chorobg watroby charakteryzujgcg sie zmianami martwiczo-zapalnymi. Przewlekte zakazenie HBV/HDV
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem marskosci watroby, dekompensacji czynnosci watroby iraka
watrobowokomarkowego. 0111213

Szacuje sie, ze na catym Swiecie okoto 5% nosicieli przewlektego wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) jest
jednoczesnie zakazonych wirusem zapalenia watroby typu delta (HDV).14

Ze wzgledu na brak danych dla przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu D, przedstawiono dane dla
przewlektego WZW B. Zgodnie z raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami (ang. Global Burden of Disease,
GBD) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla przewlektego WZW B i réznych typow przewleklych choréb watroby
zwigzanych z WZW B wynoszg od 0,0 dla przewlektego WZW typu B bez marsko$ci do 0,3 dla niewyréwnane;j,
przebiegajgcej z ciezkg niedokrwistoscig marskosci wywotanej WZW typu B.

Wspdtczynnik YLLs na 100 tys. wynosi 123,37 i 140,43 odpowiednio dla marskosci watroby i innych przewlektych
choréb watroby spowodowanych WZW typu B oraz dla catkowitego obcigzenia zwigzanego z WZW typu B.

Choroba watroby zwigzana z HDV ma bardziej postepujacy przebieg niz przewlekte zapalenie watroby typu B.
Przewlekte wspotzakazenie wigze sie z szybszym postepem w zwtdknienie i marskosé watroby, wczesniejszym
poczagtkiem powiktan watrobowych, wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia raka watrobowokomérkowego
(HCC) i przeszczepienia watroby. Przewlekta infekcja HDV jest powodem marskosci i raka z rocznymi
wskaznikami odpowiednio 4% i 2,7%.%°

Celem leczenia przeciwwirusowego w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu D jest eliminacja wiruséw
HDV i HBV oraz zapobieganie nastepstwom choroby, ktére moga wymagac¢ przeszczepienia watroby lub
prowadzg do $mierci. WHO wskazuje, Ze leczenie przewlektego WZW typu D jest obecnie niezadowalajgce.'®

Zgodnie z informacjami z EPAR, w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu D stosuje sie PEG-IFNaq,
jednakze interferon ma ograniczong skuteczno$¢, do terapii kwalifikuje sie ok. potowa pacjentéw (m.in. z powodu

8 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hepcludex [data dostepu: 21.12.2020]

9 ChPL Hepcludex https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hepcludex-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
21.12.2020]

0 Juszezyk I, Przewlekte ~ wirusowe  zapalenia  watroby  typu B i C, Nowa  Medycyna  10/1999,
http://www.czytelniamedyczna.pl/1418,przewleke-wirusowe-zapalenia-wtroby-typu-b-i-c.html [data dostepu: 20.01.2021]

1 https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/watroba/50953, przewlekle-wirusowe-zapalenia-watroby

12 Klamann J, Smiatacz T, Diagnostyka wirusowych zapalen watroby w praktyce lekarza pierwszego kontaktu, Forum Medycyny Rodzinnej
2016, tom 10, nr 2, 66—72, https://journals.viamedica.pl/forum medycyny rodzinnej/article/view/47679/37346 [data dostepu: 18.01.2021]

13 Alves C et al., Hepatitis Delta Virus: A Peculiar Virus, Advances in Virology, Volume 2013, Article ID 560105, 11 pages

14 Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, Giorgi E, Kyomuhangi I, de Martel C, Hutin Y, Geretti AM (2020). The global prevalence of hepatitis
D virus infection: systematic review and meta-analysis. J Hepatol. Published online 23 April 2020

15 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

16 Farci P, Niro GA. Current and future management of chronic hepatitis D. Gastroenterol Hepatol 2018;14(6):342-51.
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przeciwwskazan, nietolerancji), a zdarzenia niepozgdane wystepujg czesto. W przypadkach replikacji DNA HBV,
nalezy rozwazy¢ terapie analogami nukleozydéw/-tydow, ale te nie wptywajg na replikacje HDV ani nie hamujg
produkcji HBsAg. EPAR wskazuje, ze przewlekte WZW typu D jest niezaspokojong potrzebg zdrowotng.’

Aktualne wytyczne wskazujg, ze dla 0oséb z podwyzszonym poziomem HDV-RNA i podwyzszong aktywnoscig
ALT zalecang terapig jest pegylowany interferon alfa (PeglFNa). Zgodnie z EASL powinien by¢ stosowany przez
co najmniej 48 tygodni, niezaleznie od odpowiedzi na leczenie, a AASLD wskazuje na terapie trwajgcg 12
miesiecy. Ogolny wskaznik trwatej odpowiedzi wirusologicznej jest niski (ok. 25-40%), jednak stosowanie
pegylowanego interferonu alfa wigze sie z mniejszym prawdopodobiefistwem progresji choroby. U pacjentow
wspotzakazonych HDV-HBV 1z trwajgcg replikacja DNA HBV, nalezy rozwazy¢ terapie analogami
nukleotydéw/nukleozydéw (NA) [entekawiru, dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF)].
(EASL 2017, AASLD 2018, CASL/AMMI 2018) 181920

Ze wzgledu na fakt, ze wytyczne pochodzg z 2017 i 2018 r. (nie odnaleziono bardziej aktualnych), nie zawierajg
informacji na temat bulewirtydu jako potencjalnej opcji terapeutycznej dla przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu D, poniewaz substancja zostata zarejestrowana przez EMA w lipcu 2020 r.

Jako komparator uwzgledniony moze zosta¢ pegylowany interferon alfa ze wzgledu na silniejszg site dowodow
naukowych (zostat on wykorzystany jako komparator w badaniu rejestracyjnym MYR203). W przypadku
pacjentow, ktoérzy nie kwalifikujg sie do leczenia PEG-IFN-a opcjg terapeutyczng jest tenofowir (w badaniu
rejestracyjnym MYR202 wigczano pacjentéw, u ktérych niepowodzeniem zakonczyto sie poprzednie leczenie
interferonem bgdz u ktérych takie leczenie byto przeciwwskazane (w tym nietolerancja interferonu w wywiadzie)
a ramie kontrolne stanowita terapia tenofowirem.

Produkt leczniczy Hepcludex, ani wskazanie przewlekte zapalenie watroby typu D, nie byty dotychczas
przedmiotem oceny w AOTMIT.

Aktualnie w Polsce nie sg refundowane technologie we wskazaniu przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
D. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. finansowane sg leki stosowane w
przewlektym zapaleniu watroby typu B w ramach programu lekowego B.1 Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1): tenofowir, peginterfern alfa, lamiwudyna, entekawir, adefowir.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
Szacowana populacja wynosi: 17 500 oséb.

Sredni czas trwania terapii nie jest znany, ale ze wzgledu na przewlekly charakter jednostki chorobowej mozna
przyjac, ze leczenie moze by¢ wieloletnie, co moze wptywac¢ na kumulacje pacjentéw w kolejnych latach.

Szacowana wielkos¢ populacji w wariancie minimalnym wynosi 400 oséb leczonych rocznie. W wariancie
maksymalnym w pierwszym roku oszacowano 1 750 osob, w drugim: 5 250 osé6b, w okresie stabilnym: 8 750
0s0b.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano dwa gtébwne badania rejestracyjne: MYR202 i MYR203. Oba byty badaniami Il fazy,
randomizowanymi, otwartymi (open-label), wieloosrodkowymi, z grupg kontrolng. Przyjete punkty kohcowe byty
punktami zastepczymi. Nie oceniano punktéw odnoszacych sie do Smiertelnosci, jakosci zycia i wyleczenia.
Badanie MYR202 trwato 48 tyg. przy czym bulewirtyd (MXB) byt przyjmowany przez pierwsze 24 tyg., a
komparator — tenofowir — przyjmowano przez caty okres trwania badania. W badaniu MYR203 za komparator
przyjeto peginterferon alfa. Dtugos¢ terapii wynosita 48 tyg. i po jej zakonczeniu pacjenci bylty obserwowani przez
kolejne 24 tyg.

MYR202: Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelno$ci - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
e Jakosci zycia - brak punktéw kohicowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

17 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

18 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-d [data dostepu: 21.12.2020]

19 EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

20 Deterding K, Wedemeyer H, Beyond Pegylated Interferon-Alpha: New Treatments for Hepatitis Delta. AIDS Rev. 2019;21(3):126-134.
Abstract. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31532397/
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o Negatywizacja (ang. negativation) HDV RNA lub zmniejszenie HDV RNA o 22 log10 IU/ml od
wartosci poczatkowej do 24 tygodnia,

o taczna odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako odpowiedz HDV RNA (zniwelowanie HDV RNA
lub zmniejszenie 0 22 log10 IU/ml) i prawidtowa aktywnos¢ ALT w 24. i 48. tygodniu leczenia (analiza
w 48. tygodniu dodana do SAP),

o Zmiany wartosci ALT w 24. i 48. tygodniu w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych.
MYR203: Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnoéci - brak punktéw korncowych odnoszacych sie do $miertelno$ci;
e Jakosci zycia - brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
e Whyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;

e Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Wystgpienie ujemnego wyniku reakcji tanncuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV
RNA) w 72. tygodniu (koniec okresu obserwacji);

o Ujemny wynik PCR HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. Tygodniu.
o Normalizacja ALT w 24., 48. i 72. tygodniu.

o taczna odpowiedz na leczenie (negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) w tygodniach
24,48 72.

W badaniu MYR202 istotnosc¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktéw koricowych:

e proporcja pacjentéw z niewykrywalnym RNA HDV lub zmniejszeniem o =2log10 w tygodniu 24.
W poréwnaniu z punktem poczatkowym,

W badaniu MYR203 wyniki istotne statycznie uzyskano dla:

e grup terapii skojarzonej MXB 2 mg lub MXB 5 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 24. i 48. tygodniu,

e grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg z PEG-IFN w zakresie ujemnego wyniku reakcji tancuchowej
polimerazy (PCR) HDV RNA (negatywizacja HDV RNA) w 72. tygodniu obserwaciji,

e grupy z monoterapig MXB 2 mg w zakresie normalizacji ALT w 24. tygodniu obserwacji,

e grupy terapii skojarzonej MXB 2 mg + PEG-IFN w zakresie tgcznej odpowiedzi na leczenie
(tj. negatywny wynik PCR HDV RNA i normalizacja ALT) 72. tygodniu obserwacji.

Zbyt mata proba badanych do oceny bezpieczenstwa, zwlaszcza do okreslenia rzadkich zdarzen
niepozadanych. Zbyt krétki czas obserwacji aby moc okreslic zdarzenia niepozgdane wystepujgce w diugim
okresie czasowym.

OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniu MYR202, po 24 tyg. terapii u 53,6% pacjentow z grupy A (MXB 2 mg + TDF) uzyskano odpowiedz w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (tj. pacjenci z niewykrywalnym RNA HDV lub zmniejszenie o
>2log10 w tygodniu 24. w poréwnaniu z punktem poczatkowym) wzgledem grupy kontrolnej (monoterapia TDF).
Wykazano istotnos¢ statystyczng dla réznicy w proporcjach pacjentéw z odpowiedzig (p<0,001). W 48 tyg.
obserwaciji, czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania bulewirtydu, poziom HDV RNA wzrést do wartosci
zblizonych sprzed rozpoczecia badania.

W badaniu MYR203, ujemny wynik PCR na obecno$¢ HDV RNA uzyskano u 60% pacjentéw leczonych MXB 2
mg + PEG-IFN w 24 tyg. terapii (p<0,05). W tej samej grupie, po 48 tyg. terapii, ujemny wynik otrzymano u 80%
(p<0,05), a po 72 tyg. (czyli 24 tyg. po zakonczeniu przyjmowania terapii) — u 53,3% pacjentow (p<0,05). W
przypadku pozostatych wynikéw, nie uzyskano istotnosci statystycznej.

Badania rejestracyjne nie dostarczajg dowodéw na poprawe przezycia, jakosci zycia, czy innych klinicznie
istotnych punktéw kohcowych. Badania wykazaty, ze bulewirtyd nie wywotuje trwatej odpowiedzi wirusologicznej
po zakonczonym leczeniu, w zwigzku z czym terapia powinna mie¢ charakter ciggta. Nie jest znany optymalny
czas trwania leczenia i nalezy je kontynuowaé dopoki przynosi korzysci kliniczne. Aby zapobiec powiktaniom
stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia (marskos$¢ watroby, HCC) wymagana bytaby nieprzerwana,
wieloletnia terapia. W tym czasie musiataby sie stale utrzymywac skutecznosc leczenia, nie mogtyby pojawiac sie
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istotne objawy niepozadane i pacjent musiatby akceptowac¢ niedogodnosci zwigzane z terapia. Korzysci kliniczne
dokumentowane w badaniach nie dotyczg istotnych punktow koncowych.

W obu badaniach, tgcznie pieciu pacjentow doswiadczyto 9 ciezkich AE. W badaniu MYR202 3 pacjentow
przerwato leczenie: 1 pacjent otrzymujacy dawke 5 mg przerwat leczenie po 16 tygodniach leczenia; 1 pacjent
otrzymujgcy dawke 5 mg przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia; 1 pacjent otrzymujacy dawke 10 mg
przerwat leczenie po 20 tygodniach leczenia. W badaniu MYR203 1 pacjent otrzymujacy dawke 2 mg przerwat
leczenie po 24 tygodniach. W zadnym z prowadzonych ani trwajgcych badan nie odnotowano zgonéw. 2

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Roczny koszt monoterapii lekiem Hepcludex oszacowano na co

. Koszty rocznej terapii lekiem
Hepcludex w skojarzeniu z tenofowirem (AN) wahaja sie od do

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii komparatorami, a kosztami rocznej terapii lekiem w monoterapii lub
skojarzeniu przedstawiono w Tabela 16. Wszystkie przyjete warianty (od do
), wskazujgc, ze oceniana interwencja

Tabela 16. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii Hepcludexem w monoterapii lub w skojarzeniu, a kosztami
rocznej terapii komparatoréw [PLN] w réznych wariantach

Interwencja Koszt roczny

Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:

[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztéw
(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztéw [1]-[2]

Monoterapia vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

[3] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztéw
(wariant kosztéw maksymalnych) maksymalnych
[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztéw [3]-[2]

Monoterapia vs Komparator II:

[4] Peginterferon alfa koszt peginterferonu alfa

[2] Monoterapia Hepcludexem koszt Hepcludexu

Réznica kosztow [4]-[2]

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach minimalnych komparatora:

[1] Tenofowir koszt tenofowiru — wariant kosztow
(wariant kosztéw minimalnych) minimalnych

koszt Hepcludexu

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +

tenofowir koszt tenofowiru —wariant kosztéw

. i o minimalnych
(wariant kosztéw minimalnych)

suma kosztéw

Roéznica kosztow [1]-[5]

Terapia skojarzona vs Komparator | - wariant przy kosztach maksymalnych komparatora:

2L EMA, Assessment report, Hepcludex, 28 May 2020

22 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Interwencja

Koszt roczny

[3] Tenofowir
(wariant kosztow maksymalnych)

koszt tenofowiru — wariant kosztow
maksymalnych

koszt Hepcludexu

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir

(wariant kosztow maksymalnych)

koszt tenofowiru — wariant kosztow
maksymalnych

suma kosztéw

Roéznica kosztow [3]-[6]

Terapia skojarzona vs Komparator Il - wariant przy kosztach minimalnych terapii skojarzone;j:

[4] Peginterferon alfa

koszt peginterferonu alfa

koszt Hepcludexu

[5] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir

(wariant kosztéw minimalnych)

koszt tenofowiru — wariant kosztow
minimalnych

suma kosztéw

Roéznica kosztow [4]-[5]

Terapia skojarzona vs Komparator Il - wariant przy kosztach maksymalnych terapii skojarzone;j:

[4] Peginterferon alfa

koszt peginterferonu alfa

koszt Hepcludexu

[6] Terapia skojarzona Hepcludex +
tenofowir

(wariant kosztéw maksymalnych)

koszt tenofowiru — wariant kosztow
maksymalnych

suma kosztéw

Réznica kosztéw [4]-[6]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:

Kurs walut na dzien 19.01.2021 r.: 1 EUR = 4,5342 PLN

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego. Biorgc pod
uwage: brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co ztym jest zwigzane —
koniecznos¢ przewlekiego stosowania kuracji, wystepowanie dziatan niepozgdanych,

Przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, w wyniku ktérego nie odnaleziono analiz

ekonomicznych dla Hepcludexu.

Rekomendacje refundacyjne:

¢ We Francji rekomenduje sie refundacje w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu D (HDV) u dorostych pacjentéw z wyréwnang chorobg watroby z dodatnim wynikiem testu na
obecnos$¢ HDV RNA w osoczu (lub surowicy), w potgczeniu z podstawowym leczeniem przeciw HBV
oraz w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania pegylowanego
interferonu alfa. W innych sytuacjach, w szczegdlnosci w monoterapii bulewirtydem, nie zaleca sie

refundaciji.

e W Niemczech trwa proces weryfikacji.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

e Punkty koncowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.

e Czas badania stosunkowo krotki.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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¢ Niepewnosc¢ w zakresie oszacowania wielkos¢ populaciji.
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9. Idefirix (imlifidaza)

we wskazaniu: leczenie desensytyzacyjne (odczulanie) u wysoko immunizowanych dorostych
biorcow przeszczepu nerki

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Idefirix (imlifidaza) jest stosowany jako immunosupresant (grupa ATC: LO4AA41). Lek zostat
dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Posiada status leku sierocego.

Zalecana dawka wynosi 0,25 mg/kg mc. w pojedynczej dawce dozylnej podanej najlepiej w ciggu 24 godzin
przed przeszczepieniem. U wiekszosci pacjentéw do konwersji wyniku préby krzyzowej wystarcza pojedyncza
dawka, ale w razie koniecznosci drugg dawke mozna poda¢ w ciggu 24 godzin od podania pierwszej.

Idefirix jest stosowany w leczeniu desensytyzacyjnym (odczulaniu) u wysoko immunizowanych dorostych biorcow
przeszczepu nerki z dodatnig prébg krzyzowg z dostepnym zmartym dawcg. Stosowanie produktu leczniczego
Idefirix powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktoérych jest niskie prawdopodobienstwo przeszczepienia
w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki — z uwzglednieniem programow ustalania priorytetéw
dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 przewlekta choroba nerek jest klasyfikowana pod kodem:
N18.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zgodnie z danymi GBD wagi niesprawnosci dla przewlektej choroby nerek zostaty oszacowane w zalezno$ci
od stadium choroby i wynoszg od 0 dla ,przewlekiej choroby nerek w stadium 1-2 z powodu innych przyczyn,
z zachowanym GFR” i ,przewlekiej choroby nerek w stadium 3 z powodu innych przyczyn, bez niedokrwistosci”
do 0,571 dla ,schytkowej choroby nerek poddawanej dializie z powodu innych i nieokreslonych przyczyn,
bez niedokrwistosci”. Chorzy umierajg gtéwnie z powodu powiktan sercowo-naczyniowych i zakazen. Sposrod
chorych leczonych przewlekle dializami rocznie umiera 10-15%.

Wedtug raportu Poltransplant $redni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki od rozpoczecia dializ
do przeszczepienia u pacjentéw wysoko immunizowanych wyniést 1499 dni. Sredni czas oczekiwania
na przeszczepienie nerki od zakwalifikowania do przeszczepienia u pacjentow wyskoimmunizowanych
wynidst 762 dni.

W Polsce w 2019 r., wg GBD, z powodu przewlekiej choroby nerek utracono 182,92 YLL / 100 tys. kobiet
oraz 229,59 YLL / 100 tys. mezczyzn. Nie odnaleziono informacji na temat obcigzenia chorobg dla ocenianego
wskazania.

Wedtug EMA praktyka kliniczna w postepowaniu z wysoce immunizowanymi pacjentami rézni
sie w poszczegolnych krajach, ale istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna niezaleznie od dostepnych metod.
W praktyce klinicznej, gdy oferowana jest nerka od zmartego dawcy, przeprowadza sie testy krzyzowe wszystkich
pacjentéw z listy oczekujgcych. Wiekszo$¢ bardzo wrazliwych pacjentéw, ktérych w wielu krajach traktuje sie
priorytetowo, ma pozytywny wynik testu krzyzowego i dlatego nie sg u nich wykonywane przeszczepienia.
Dostepne narzady sa oferowane mniej uczulonym pacjentom z ujemnym wynikiem testu krzyzowego
lub pacjentom niewrazliwym. Pacjenci silnie uczuleni majg wiec wydtuzony czas oczekiwania na przeszczepienie
w poréwnaniu zpacjentami bez uczulenia lub o niskim stopniu uczulenia. Pacjenci wysoko immunizowani
sg poddawani dializie w oczekiwaniu na mozliwos¢ przeszczepienia narzadu, co, jak wykazano, ma negatywny
wptyw na jakos¢ zycia i przezycie. Aby rozszerzy¢ pule dawcow dla wysoce wrazliwych pacjentow, pacjenci
ci sg poddawani oddzielnym akceptowalnym programom niedopasowania. Programy wymiany nerek
sg niewystarczajgce dla najbardziej wrazliwych pacjentéw.

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie ocenianej technologii medycznej - imlifidazy.
Nalezy zaznaczyé, iz odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datg rejestracji przez EMA produktu
leczniczego ldefirix. W wytycznych nie wskazano réwniez zalecanego programu desensytyzacji, jednak wsréd
Srodkdw majgcy zastosowanie w odczulaniu wymienia sie rytuksymab i bortezomib.

Wskazane w wytycznych klinicznych opcje terapeutyczne nie sg finansowane w ramach Obwieszczenia MZ.
Raport Poltransplant 2020 wskazuje na zastosowanie w Polsce immunoglobuliny, rytuksymab
oraz zabiegow plazmaferezy.

Oceniane wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
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Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw oczekujacych na przeszczepienie nerki w Polsce, na ostatni dzieh grudnia
2020 r. (1007 pacjentéw) oraz odsetek pacjentdw oczekujgcych na przeszczepienie sklasyfikowanych
jako wysoce immunizowani pochodzacy z EPAR Idefirix (15%), mozna szacowac, iz w Polsce ok. 151 pacjentow
charakteryzuje sie wysokg immunizacja.

Nie odnaleziono informacji na temat szczegétowego odsetka pacjentow wysoko immunizowanych dorostych
biorcéw przeszczepu nerki z dodatnig probg krzyzowag z dostepnym zmartym dawcg oraz u ktérych jest niskie
prawdopodobieAstwo przeszczepienia w ramach obowigzujgcego systemu doboru biorcéw nerki
— z uwzglednieniem programéw ustalania priorytetéw dla pacjentéw wysoko immunizowanych.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

W 3 otwartych, 6-miesiecznych jednoramiennych badaniach klinicznych fazy l/ll (Badanie 03, Badanie 04,
Badanie 06) oceniano schemat dawkowania, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania imlifidazy jako leczenia
stosowanego przed przeszczepieniem w celu zmniejszenia stezenia 1gG swoistej dla dawcy i umozliwienia
zakwalifikowania wysoko immunizowanych kandydatéw do przeszczepienia nerki.

W badaniach oceniano punkty koncowe zwigzane przeszczepieniem nerki (zwigzane z odczulaniem), zwigzane
Z powodzeniem przeszczepienia, czynnoscig nerek oraz bezpieczenstwem stosowania. Nie badano wptywu
ocenianej technologii na przezycie ani na jakos¢ zycia pacjentow.

Gléwne badanie rejestracyjne (Badanie 06) otrzymato 6/8 punktow w skali NICE stuzgcej do oceny badan
jednoramiennych. Odjeto punkty za brak stwierdzenia, iz rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny
oraz z powodu braku analizy wynikéw w podgrupach.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wptyw na przezycie: nie badano wptywu na przezycie (nie uwzgledniono oceny przezycia jako punktu korncowego
w badaniach rejestracyjnych). Podano, iz wszyscy pacjenci zyli po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia badania.

Jakos¢ zycia: nie oceniano.

Pozostate punkty koricowe: Przeszczepienie wykonano u 46 pacjentéw w wieku od 20 do 73 lat, u kazdego
rozpoznano schytkowg niewydolnos¢ nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) i prowadzono dializoterapie;
w grupie pacjentéw znalazito sie 21 (46%) kobiet i 25 (54%) mezczyzn. Wszyscy pacjenci byli immunizowani,
z czego 41 (89%) — wysoko immunizowani (cPRA 280%), a 33 (72%) z nich miato cPRA 295%. Wynik proby
krzyzowej przed leczeniem imlifidazg byt dodatni u wszystkich pacjentéw i ulegat konwersji do wyniku ujemnego
w ciggu 24 godzin. W modelowaniu PKPD wykazano, ze po 2 godzinach od podania imlifidazy w dawce
0,25 mg/kg mc. prawdopodobienstwo uzyskania ujemnej préby krzyzowej wystepuje u 96% pacjentéw,
a po 6 godzinach — u co najmniej 99,5%. Przezycie przeszczepionej nerki wynosito 93% po uptywie 6 miesiecy.
Czynnos¢ nerki powrdcita do zakresu oczekiwanego dla pacjentdéw po przeszczepieniu nerki, u 90% pacjentow
po uptywie 6 miesiecy szacunkowy wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego (eGFR) wynosit
>30 ml/min/1,73 mZ.

Bezpieczenstwo: najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w badaniach klinicznych byty:
zakazenia (16,7%) w tym zapalenie ptuc (5,6%), zakazenie uktadu moczowego (5,6%) i posocznica (3,7%),
bél w miejscu podania infuzji (3,7%), reakcje zwigzane z infuzja (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (3,7%), podwyzszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej (3,7%), mialgia (3,7%),
bél glowy (3,7%) oraz rumien (3,7%).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Zgodnie z danymi https://pro.medicin.dk/ oraz NBP koszt jednej fiolki leku zawierajgcej 11 mg imlifidazy
wynosi 898 780,85 PLN.

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

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz rekomendacji refundacyjnych dot. zastosowania imlifidazy.

W raporcie Poltransplant 2020 przedstawiono efektywno$é ekonomiczng odczulania stosowanych protokotéw
sktadajgcych sie z zabiegow plazmaferezy (PF), rytuksymabu oraz immunoglobulin. Koszt sumaryczny protokotu
I: w zaleznosci od masy/powierzchni ciata pacjenta, od 24 360 PLN (przy masie ok. 30 kg) do 55 241 PLN
(przy masie > 70 kg). Koszt sumaryczny protokotu II: cykl PF: 4 x 3839 PLN = 15 356 PLN + koszt protokotu I;
odpowiednio od 39 716 PLN do 70 597 PLN.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/111



Opracowanie zbiorcze

Lek zostat zarejestrowany na podstawie 3 otwartych, 6-miesiecznych (dtugoterminowe dane dotyczace imlifidazy
sg ograniczone), jednoramiennych badan klinicznych fazy I/l (w badaniach rejestracyjnych nie byt stosowany
komparator) przeprowadzonych na matej i niejednorodnej populacji. Nie badano wptywu ocenianej technologii
na przezycie ani na jakos¢ zycia pacjentdow, uwzgledniono punkty kohcowe zwigzane z odczulaniem,
powodzeniem przeszczepienia, czynnoscig nerek oraz bezpieczenstwem stosowania.

Produkt leczniczy I|defirix zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowegdo.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Kluczowe ograniczenia uwzglednionych badan:

Projekt badania (niekontrolowane, otwarte) i metodologia (np. statystyki opisowe, czesciowo retrospektywna
analiza) badan 03, 04 i 06 sg dopuszczalne wg EMA, biorgc pod uwage rzadkosc¢ i ciezko$¢ stanu oraz brak
satysfakcjonujagcej strategii odczulania mozliwej do uwzglednienia jako komparator. Nalezy wskazad,
ze kryterium wigczenia do gtéwnego badania rejestracyjnego (Badanie 06) byto znajdywanie sie pacjentéw na
liscie oczekujacych na przeszczepienie nerki, ktérzy wczesniej bezskutecznie przeszli desensytyzacje
lub u ktérych skuteczna desensytyzacja byta mato prawdopodobna.

Obecnie dlugoterminowe dane dotyczace imlifidazy sg ograniczone, a w przypadku 11 z 46 pacjentow
po przeszczepieniu brakuje danych z obserwaciji trwajgcych diuzej niz 6 miesiecy. CHMP uwaza to za jedng
z gldwnych niewiadomych dotyczgcych korzysci ze stosowania imlifidazy. Chociaz krétkoterminowe i bardzo
ograniczone dtugoterminowe wyniki potwierdzajg zastosowanie warunkowego dopuszczenia do obrotu, dalsze
informacje na temat dtugoterminowej czynnosci nerek i przezycia przeszczepu sg uwazane za niezbedne do
petnego zatwierdzenia produktu leczniczego.

Poniewaz ocena bezpieczenstwa imlifidazy byta utrudniona z powodu braku ramienia kontrolnego, matej
i niejednorodnej populacji badanej oraz stosowania réznych innych lekéw w tej ciezko chorej populacji pacjentow,
pozostaje niepewnos¢ co do wptywu leczenia imlifidazg na zaobserwowane zdarzenia niepozgdane. Nalezy
jednak zauwazyé, ze dziatanie imlifidazy jest krétkotrwate i dlatego nie oczekuje sie dlugoterminowych problemdéw
z bezpieczehstwem.
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10. Isturisa (osilodrostat)

we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u oséb dorostych
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Isturisa (osilodrostat) 1 mg tabletki powlekane, 60 tabl.

Isturisa (osilodrostat) 5 mg tabletki powlekane, 60 tabl.

Isturisa (osilodrostat) 10 mg tabletki powlekane, 60 tabl.

Kod ATC: HO2CAO2 — Antykortykosteroidy.

Produkt leczniczy Arikayce liposomal ma status leku sierocego.

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg dwa razy na dobe. Dawke mozna stopniowo zwiekszaé (poczgtkowo o0 1 lub
2 mg) w oparciu o indywidualng odpowiedz na leczenie i tolerancje, w celu osiggniecia prawidtowego stezenia
kortyzolu. Maksymalna dawka leku wynosi 30 mg dwa razy na dobe.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Isturisa jest wskazany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u oséb dorostych.
Kod ICD-10: E24 Zespdét Cushinga.

Zespot Cushinga (ang. Cushing Syndrome, CS) to zespdt objawdw klinicznych wynikajgcych z nadmiaru
glikokortykosteroidow (GSK) w organizmie. Nadmiar hormonu moze mie¢ pochodzenie:

e endogenne — obejmuje wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidéw przez kore
nadnerczy, niezaleznie od przyczyny tego zaburzenia;

e egzogenne — spowodowane przyjmowaniem lekéw glikokortykosteroidowych?3,

Endogenny zespot Cushinga to grupa rzadkich choréb o szacunkowej ogdlnej czestosci wystepowania od 0,7 do
2,4 na milion mieszkancéw rocznie wedtug EMA.

Choroba Cushinga stanowi najczestszg postac¢ zespotu Cushinga o etiologii endogennej (odpowiada za ok. 70%
przypadkéow CS). Zachorowanie na chorobe Cushinga czterokrotnie zwieksza ryzyko zgonu w poréwnaniu
populacjg ogodlng. W przypadku wystgpienia choroby z niepoddajaca sie kontroli hiperkortyzolemig 50% chorych
umiera w okresie 5 lat od diagnozy.

Zapadalnos¢ wynosi 0,1-1/100 000 przypadkéw w ciggu roku.
Chorujg gtéwnie doroste kobiety (4-8 razy czesciej niz mezczyzni) w wieku 20-40 lat.

Nie zidentyfikowano danych GBD dotyczgcych srednich wag niesprawnosci oraz wskaznikéw utraconych lat zycia
(YYL) dla choroby i zespdt Cushinga.

Choroba Cushinga daje objawy somatyczne w postaci charakterystycznego wygladu sylwetki z otytoscig typu
centralnego, zanikiem miesni kohczyn, cienkg, zaczerwieniong i fatwo siniaczgca sie skora. U znaczacej czesci
chorych wyglad ciata prowadzi do mocno obnizonej samooceny oraz pojawiajgcych sie stanéw depresyjnych.

Pierwszg linig leczenia choroby Cushinga jest zabieg chirurgiczny — przezklinowa selektywna adenomektomia
przysadki (TSS). Jezeli zabieg nie przynosi spodziewanego efektu, wdrazane jest leczenie drugiej linii, ktérym
moze powtdrny zabieg chirurgiczny, radioterapia lub obustronna adrenalektomia, Leczenie farmakologiczne jest
zalecane w okresie przedoperacyjnym bgdz jako terapia dla chorych, ktérzy nie mogg zosta¢ poddani zabiegowi
operacyjnemu, lub u ktérych nie przyniést on skutku.

Rokowanie, co do wyleczenia jest dobre, gdyz skutecznos¢ leczenia operacyjnego w wiodgcych osrodkach
neurochirurgicznych przekracza 90%, jednak na dalsze rokowania wptywa poziom zaawansowania powiktan
i hiperkortyzolemii — wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie moze spowodowac ustgpienie cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego. Osoby wyleczone z choroby Cushinga wymagajg dalszego nadzoru, gdyz u 20%
chorych dochodzi do nawrotu choroby.

2 Mahta Sp. z 0.0., Signifor® (pasyreotyd) w leczeniu dorostych z chorobg Cushinga, APD, Warszawa 2019, str. 12.
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Wytyczne praktyki klinicznej

Zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie uwzgledniajg w zaleceniach stosowania ocenianej
technologii.

Wytyczne ES 2015 jako leczenie farmakologiczne wptywajgce bezposrednio na czynnos¢ wydzielniczg guza
przysadki u pacjentéw z chorobg Cushinga (CD) zalecajg kabergoline i pasyreotyd.

Wytyczne NCCN 2.2020 w zakresie postepowania z fagodnymi guzami zalecajg postepowanie zgodnie
z wytycznymi ES 2015.

Europejskie wytyczne ERCUSYN 2018 wymieniajg zastosowanie pasyreotydu i kabergoliny jako terapii bedgcych
jeszcze w fazie badan. Ponadto sugeruja, iz metyrapon i ketokonazol mogg by¢ stosowane w okresie
przedoperacyjnym w celu opanowania objawéw hiperkortyzolemii.

Wedtug europejskich wytycznych ESE 2018 pasyreotyd jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu choroby
Cushinga ukierunkowanym na czynnos$¢ wydzielniczg guza przysadki.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Przedmiotem oceny AOTMIT dotyczgcej wskazania: zespot Cushinga, byty trzy substancje czynne: metyrapon,
pasyreotyd oraz ketoconazolum.

Produkt leczniczy Metopirone (metyrapon) w 2020 r. uzyskat pozytywng opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu:
zespot Cushinga (ICD-10: E24) po wczesniejszej ocenie z roku 2015, w ktérej Prezes Agencji i Rada
Przejrzystosci uznali za niezasadne objecie metyraponu refundacjg we wskazaniu: endogenny zespét Cushinga
w ramach programu lekowego ,Leczenie metyraponem pacjentéw z hiperkortyzolemig (ICD-10 E24.0, E24.3,
E24.8, E24.9)".

Produkt leczniczy Ketoconazole HRA (ketoconazolum) w 2018 r. uzyskat negatywng opinie w sprawie objecia
refundacjg we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wieku powyzej
12 lat.

W 2018 r. Rada Przejrzystosci nie zajeta stanowiska w sprawie kontynuacji refundacji produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng ketoconazolum we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: choroba Cushinga, ze wzgledéw formalnych, po wczesniejszej ocenie z roku 2016, w kiorej
uznano za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych, zawierajgcych ketoconazolum, we wskazaniach
innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) uzyskat pozytywng ocene Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenciji
w sprawie objecia refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)" w 2019
r., pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. W 2018 r. uznano réwniez za zasadne finansowanie
pasyreotydu ze srodkoéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu:
zespot Cushinga pochodzenia przysadkowego (ICD-10: E24.0).

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, u pacjentéw z chorobg Cushinga po niepowodzeniu leczenia
operacyjnego mozna zastosowa¢ metyrapon, ketokonazol, kabergoling, mitotan lub pasyreotyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. zadna z wymienionych powyzej substanciji nie jest refundowana w Polsce we wskazaniu: zespot Cushinga
(ICD10: E24). Wydaje sie zasadnym, aby decyzja o wyborze opcji terapeutycznej uwzgledniata analize
wszystkich opcji w ocenianym wskazaniu oraz wybdr najlepszej z nich.

W ramach programu lekowego: Leczenie akromegalii (B.99.), refundowany jest produkt leczniczy Signifor
(pasyreotyd) ktéry dwukrotnie uzyskat pozytywne opinie AOTMIT w sprawie finansowania we wskazaniu: zespot
Cushinga/choroba Cushinga.

W ramach chemioterapii: w leczeniu objawowym zaawansowanego raka kory nadnerczy (nieoperacyjnego,
Z przerzutami, wznéw nowotworéw), refundowany jest produkt leczniczy Lysodren (mitotan).

WIELKOSC POPULACJI DOCELWEJ

Wedtug danych NFZ (Narodowy Fundusz Zdrowia) liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) = 18 r.z.
z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejagcym wg [ICD-10: E24.0 (Choroba Cushinga pochodzenia
przysadkowego) wynosita: 360 oséb w 2016 r., 400 osoéb w 2017 r. oraz 440 oséb w 2018 r.
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Na podstawie danych NFZ, oszacowan liczby nowych zachorowan na podstawie informacji z GUS dotyczgcych
stanu ludnosci Polski oraz wspétczynnika zapadalnosci dla choroby Cushinga wynoszacego 0,1-1/100 000
przypadkéw w ciggu roku, mozna szacowac, iz populacja majgca docelowo podlegac terapii osilodrostatem
bedzie stale rosta osiggajac liczbe mieszczgcy sie w przedziale 300-500 oséb w kolejnych latach.

Ze wzgledu na specyfike prowadzonej oceny nalezy podkresli¢, ze podane oszacowania sg maksymalne
i odnoszg sie do catej populacji, ktéra moze kwalifikowaé sie do terapii ocenianym lekiem.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne (C2301) dla produktu Isturisa w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang trwatg lub nawracajgcg chorobg Cushinga wystepujgcg de novo, u ktérych nie mozna byto
wykona¢ operacji. Byto to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Il z randomizacja,
ktérego czas obserwacji wynosit 48 tygodni.

W badaniu rejestracyjnym skutecznosé leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig po
zakonczeniu okresu z losowym odstawieniem leczenia (8 tygodniowy okres randomizaciji liczony od rozpoczecia
27 tygodnia badania do zakonczenia 34 tygodnia) w grupie pacjentéw losowo przydzielonych do kontynuaciji
aktywnego leczenia, w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym. Skutecznosc¢ leku
oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badanie nie dostarcza dowodoéw na to,
ze leczenie produktem Isturisa przedtuza zycia chorych.

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza uzytecznosci stanéw zdrowia EQ-5D, kwestionariusza jakosci
zycia Cushinga (CushingQol) oraz skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI).

Do ograniczeh proby klinicznej nalezg przede wszystkim krétki (trwajacy 8 tygodni) okres randomizacji oraz
nieliczna populacja wynikajgca z rozpowszechnienia choroby (tj. jej rzadkosci).

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos$é zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Wybor placebo uniemozliwia wskazanie
najlepszego leku. Poréwnanie posrednie sg mniej wiarygodne i nie zostaty uwzglednione w obecnie stosowane;j
metodologii.

OCENA SILY INTERWENCJI

Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia i wyleczenia pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga po
terapii osilodrostatem nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniu rejestracyjnym.

Podczas badania zaobserwowano poprawe jakosci zycia u wszystkich pacjentéw w stosunku do uzyskanych
wartosci wyjsciowych, lecz nie udato sie wykaza¢, ze stwierdzone rdéznice osiggnety poziom istotnosci
statystycznej (brak dowodéw na istnienie réznic).

Ocena wartosci zaobserwowanej poprawy wynikéw w zakresie depresji (zmiany istotne statystycznie) jest
niemozliwa ze wzgledu na brak poréwnania wynikow jakosci zycia uzyskanych dla depresji z innym leczeniem
przeciwdepresyjnym oraz brak informacji o stosowanych u pacjentéw lekach przeciwdepresyjnych.

W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy.
Osilodrostat wykazat przewage nad placebo w 34. tygodniu badania. Catkowity odsetek odpowiedzi w ramieniu
osilodrostatu bytwyzszy i wynidst 86,1% (95% CI: 70,5; 95,3) w poréwnaniu do ramienia placebo, w ktorej wynidst
29,4% (95% CI: 15,1; 47,5). Mediana stezenia mUFC zmniejszyta sie do 62,5nmol/24h (zmiana o -84,1%
wzgledem wartosci wyjsciowych, n=125) w tygodniu 12, do 75,5nmol/24h (-82,3%, n=125) w tygodniu 24 oraz
do 63,3nmol/24h (-87,9%, n=108) w tygodniu 48.

Wyniki badania rejestracyjnego pokazujg, ze osilodrostat skutecznie obniza mUFC u pacjentéw z chorobag
Cushinga oraz, ze efekt utrzymuje sie do co najmniej 48 tygodni. Natomiast, ograniczone dane dtugoterminowe
wykazaly, ze dziatanie osilodrostatu moze utrzymywac sie na dtuzej ale wielkos¢ obserwowanej populacji
uniemozliwia formutowanie wnioskéw dotyczgcych diugotrwatego bezpieczenstwa w poréwnaniu do dtugotrwatej
skutecznosci.

Wyniki leczenia lekiem i placebo sg trudne do interpretacji — szczegdlnie stosunkowo duzy odsetek ustgpienia
choroby przy zastosowaniu placebo (ok. 30%) (jesli przyja¢, ze uzyskanie prawidtowej kortyzolemii jest miarg
wyleczenia).

U wszystkich pacjentéw podczas badania wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Najczesciej
wystepowaty: nudnosci (42%), bdl glowy (34%), zmeczenie (28%) i niewydolnosé kory nadnerczy (28%).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze w obu grupach pacjentéw (leczonych osilodrostatem oraz
przyjmujgcych placebo) odsetek wystepowania dziatarh niepozgdanych wynosit kolejno 72% dla osilodrostatu
i 66% dla placebo.

Krétki horyzont czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat wystepowania dziatan niepozgdanych
i zgonéw w trakcie dtugotrwatej terapii osilodrostatem. Wielko$¢ populacji objetej obserwacjg uniemozliwia
wykrycie istotnych, ale rzadkich dziatah niepozadanych (np. przedwczesne zgony jako SAE).

Brak informacji na temat postepowania z pacjentami, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane oraz brak
danych o efektach tych dziatah uniemozliwia doktadniejszg ocene znaczenia wystepujacych objawdw.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

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

Koszty terapii

Na podstawie danych z obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
Sredni koszt rocznej terapii produktem Isturisa wynidst PLN.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Isturisa zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL.

Tabela 17. Oszacowanie kosztow terapii

Dawk:
Substancja pa:)vzaerl“nea Powt6rzenie Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna il dawki na dobe y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 & 4 5 6 7 8=2x5%6x7
Oceniana technologia: Isturisa 2 mg — dawka minimalna/poczatkowa
Osilodrostat | 2 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 4,5 mg — dawka $rednia/podtrzymujgca
Osilodrostat | 45 | 2 | 1 | 2 | 365 | |
Oceniana technologia: Isturisa 30 mg — dawka maksymalna
Osilodrostat | 30 | 2 | 1 | 2 | 365 | |

Zrédio: Opracowanie wiasne.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych leku Isturisa.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono informacje o dokumentach
bedgcych trakcie realizacji oraz o szacowaniach rocznych kosztéw terapii osilodrostatem na pacjenta
w Niemczech, ktére okreslono na: 10 962,78-269 985,39 EUR (49 175,74-1 211 073,46 PLN) z 16% VAT oraz
11 263,72-277 400,73 EUR (50 525,67-1 244 336,45 PLN) z 19% VAT przy uwzglednieniu jedynie kosztow
lekow.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: oparcia wynikow odnoszgcych
sie do skutecznosci na zastepczych punktach koncowych, krétkiego czasu trwania badania oraz braku
poréwnania terapii osilodrostatem z leczeniem inng substancjg aktywna.

Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Isturisa.

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmow
RSS.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/111



Opracowanie zbiorcze

11. Obiltoxaximab SFL (obiltoxaximab)

we wskazaniach:

0 w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi we wszystkich grupach
wiekowych w leczeniu waglika wziewnego wywotanego przez bakteri¢e Bacillus anthracis

0 we wszystkich grupach wiekowych w ramach profilaktyki poekspozycyjnej waglika
wziewnego, kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie lub niedostepne

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Obiltoxaximab SFL (obiltoksaksymab), kod ATC: JO6BB22, posiada status leku sierocego. Lek
zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia (ang. under exceptional circumstances).

Obiltoxaximab SFL jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi
we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu waglika wziewnego wywotanego przez bakterie Bacillus anthracis,
oraz w ramach profilaktyki poekspozycyjnej waglika wziewnego, kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie
lub niedostepne.

Obiltoxaximab SFL nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajgcej 90 min, przez caly czas trwania infuzji i przez
€O najmniej godzine po zakonczeniu pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawoéw nadwrazliwosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Waglik jest ostrg odzwierzecg chorobg zakazng o bardzo duzej $miertelnosci. Smiertelno$é wséréd chorych
na waglik wynosi od 5% w przypadku postaci skérnej leczonej antybiotykami, przez 20% wsroéd chorych
nieleczonych, 50% w postaci jelitowej waglika oraz praktycznie 100% w przypadku chorych na ptucnej ptucng
posta¢ choroby.

Obecnie gtéwnym sposobem leczenia podejrzenia lub potwierdzenia waglika wziewnego jest antybiotykoterapia.
Antybiotyki sg rowniez zalecane w profilaktyce poekspozycyjnej u 0séb, u ktdrych istnieje podejrzenie lub zostata
potwierdzona ekspozycja na B. anthracis. W niektérych przypadkach zaleca sie szczepienie szczepionka przeciw
waglikowi, co moze skrdcié czas trwania profilaktycznego leczenia antybiotykami po ekspozycji. Dwa dodatkowe
podejScia do leczenia wziewnego waglika nie sg obecnie dopuszczone w UE: bierne szczepienie
immunoglobulinami waglika i przeciwcialami monoklonalnymi (mAb) ukierunkowanymi na toksyne waglika.
W dokumencie EPAR Obiltoxaximab SFL wskazano, iz obecnie brak jest zarejestrowanej na terenie Europy
terapii antytoksynowej stosowanej w leczeniu waglika wziewnego.

Odnalezione wytyczne europejskie i Swiatowe wskazujg na zastosowanie terapii antybiotykami w celu leczenia
waglika. EMA jako lek pierwszego wybory wskazuje cyprofloksacyne, alternatywg do niej mogg byc¢:
moksyfloksacyna, lewofloksacyna, doksycyklina a takze penicylina G i amoksycylina. Wedtug WHO lekiem
pierwszego wyboru powinna by¢ penicylina G z mozliwoscig zamiany na tetracykliny, chloramfenikol,
gentamycyne lub erytromycyne. Z podanych powyzszych schematéw leczenia lekiem finansowanym ze srodkow
publicznych w Polsce w leczeniu waglika jest cyprofloksacyng. W Polsce dopuszczona do obrotu
jest takze szczepionka BioThrax, wydawana na podstawie recepty

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Z danych epidemiologicznych opublikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w latach 1999-2019
odnotowano 10 przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce. Ostatnie zakazenia stwierdzono w 2009 r., kiedy
to odnotowano fgcznie 3 przypadki. W 2020 r., zgodnie z najnowszymi danymi NIZP, réwniez nie obserwowano
przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Z uwagi na niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach skutecznosci prowadzonych na krélikach
nowozelandzkich i makakach jawajskich. Badania zostaly wykonane zgodnie z normami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (ang. Good Laboratory Practice, DPL). Badania z udziatem ludzi przeprowadzono do oznaczenia
parametrow farmakokinetycznych oraz bezpieczenstwa (bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano
jedynie u zdrowych oséb dorostych).
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OCENA SILY INTERWENCJI

Badania rejestracyjne byty dwuramienne z zastosowaniem placebo jako komparatora. Wszystkie te badania byty
randomizowane, kontrolowane placebo i zgodne z zasadami DPL. Zwierzeta narazono na przetrwalniki
B. anthracis a nastepnie podawano obiltoksaksymab w réznych punktach czasowych. W badaniach dotyczgcych
leczenia waglika wziewnego zwierzetom podawano leczenie po wystgpieniu klinicznych podmiotowych lub
przedmiotowych objawdw zakazenia ogdlnoustrojowego.

Przezycie oceniano po 28 dniach od zakazenia B. anthracis. W badaniu z udziatem krolikow rasy nowozelandzkiej
odsetek przezyé w grupie leczonej obiltoksaksymabem (n=13) w dawce 16 mg/kg mc. wyniost 61,5%, za$
w grupie placebo (n=13) wszystkie kroliki zmarty (p<0,025). Przeprowadzono dwa badania z udziatem makakow,
w pierwszym AP204 odsetek przezy¢ wyniost 46,7% w grupie leczonej ocenianym lekiem (n= 15), w grupie
komparatora (n=16) odsetek rownat sige 6% (p<0,025). W drugim badaniu z udziatem makakéw AP202 odsetek
przezy¢ w grupie aktywnie leczonej (n=16) wyniost 31,3 %, w grupie placebo (n=17) wszystkie matpy umarty
(p<0,025). W badaniach profilaktyki poekspozycyjnej zwierzeta leczono po ekspozycji na B. anthracis, ale przed
wystgpieniem objawéw. Makakom jawajskim podawano leczenie w momencie uzyskania pozytywnego wyniku
badania elektrochemiluminescencyjnego (ECL) surowicy na obecnosé¢ PA B. anthracis, $rednio okoto 40 godzin
od zakazenia B. anthracis. Odsetek przezy¢ 36h po ekspozycji wyniost 50% w grupie, u ktérej podano
obiltoksaksymab (n=6), po 18h od ekspozycji wszystkie makaki zmarty w grupie placebo (n=6).

Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano jedynie u zdrowych oséb dorostych. Bezpieczehstwo
stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikdéw (w wieku od 18 do 79 lat), ktorym podawano
jedng lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

Ogotem 250 sposrod 320 uczestnikow otrzymato obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc. Dziatania
niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig (w tym wysypka) wystapity u 9% (22/250) tych uczestnikbw, w tym
jeden przypadek anafilaksji w trakcie infuzji. Z powodu nadwrazliwosci lub anafilaksji infuzje przerwano u 3%
(8/250) os6b. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bol gtowy (4%, 9/250), swiad (4%, 9/250)
i pokrzywka (2%, 6/250).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Odstgpiono od modelowania.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz HTA dotyczgcych stosowania ocenianej technologii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
ocenianej technologii.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
W ramach przegladu badan rejestracyjnych zidentyfikowane ponizsze ograniczenia:

e Badanie dotyczgce skutecznosci z udziatem zwierzat (ze wzgledéw etycznych nie przeprowadzono
badan z udziatem ludzi);

e Badania dot. bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw;

e Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest dowodow o najwyzszej jakosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej z rejestracyjng. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze
niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi. Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjagtkowego pozwolenia (ang.
under exceptional circumstances).
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12. Oxlumo (lumazyran)

we wskazaniu: leczenie pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach wiekowych
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Oxlumo (lumazyran), roztwér do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiolka.
Kod ATC: A16AX - Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu.
Produkt leczniczy Oxlumo ma status leku sierocego.

Zalecana dawka lumazyranu obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie
dawki podtrzymujgce. Dawkowanie ustala sie w oparciu 0 mase ciata.

Produkt leczniczy Oxlumo jest wylgcznie do stosowania podskérnego i powinien byé podawany przez fachowy
personel medyczny.

Oxlumo jest stosowany w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) we
wszystkich grupach wiekowych.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 pierwotna hiperoksaluria typu 1 znajduje sie pod kodem E74.8
(oksaluria).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zgodnie z danymi GBD z 2019 r. dla Polski brak jest szczegdtowych danych dotyczacych obcigzenia PH1
w populacji, natomiast dane dla szerszej populacji (zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi
i odpornosci) wskazujg, ze szacowany wskaznik (na 100 tys.) utraty lat zycia w petnym zdrowiu w przypadku
mezczyzn wynosi 43,39, a w przypadku kobiet 33,75.

W odnalezionych wytycznych (PTU 2018 i EAU 2020) nie wskazano na mozliwos¢ zastosowania terapii
lumazyranem. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze omawiany lek zostat zarejestrowany w listopadzie 2020
roku, natomiast najnowsze wytyczne opublikowane zostaty w marcu 2020 r. Wytyczne polskie jako opcje
terapeutyczng wskazujag wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia szczawiandéw i regularne
przyjmowanie wapnia. Zaréwno w polskich jak i w europejskich wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania
pirydoksyny w celu obnizenia stezenia szczawianéw w moczu, a takze cytryniandw, ktére zmniejszajg proces
krystalizacji. Podsumowujgc odnalezione wytyczne, obecnie leczenie hiperoksalurii polega na przestrzeganiu
odpowiedniej diety i stosowaniu pirydoksyny.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu hiperoksalurii jedyng dostepng opcjg terapeutyczng
jest pirydoksyna, ktora wg obwieszczenia Ministra Zdrowia z 21.12.2020 r. nie jest na ten moment finansowana
ze Srodkéw publicznych. Obecnie w Polsce zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2020 r.
(Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2020, poz. 48) pirydoksyna jest dostepna w dwaéch produktach leczniczych
dostepnych bez recepty, z ktorych tylko w jednym (Vitaminum Be Teva), leczenie hiperoksalurii jest wskazaniem
zarejestrowanym.

Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Czestos¢ wystepowania PH1 szacuje sie na okoto 1 na 120 000 zywych urodzen, a wystepowanie wynosi od 1
do 3/1 000 000 w Ameryce Potnocnej i Europie. Decyzja o statusie leku sierocego zostata oparta na podstawie
szacunkowej czestosci wystepowanie 0,05/10 000 oséb w Unii Europejskiej. Uznano, ze odpowiada to tgcznie
okoto 2600 osobom (w rejonie Europejskiej Wspdlnoty Gospodarczej).

Oszacowana liczebnos¢ populacji  kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Oxlumo  wynosi
od 38 do 114 pacjentow. Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych wystepowania
choroby w Ameryce Pétnocnej i Europie oraz ogdlnej populacji Polski, dlatego nalezy je traktowaé z ostroznoscisg.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWCYH

W badaniu rejestracyjnym NCT03681184 (ILLUMINATE-A) i NCT03905694 (ILLUMINATE-B) oceniano
skuteczno$¢ kliniczng leku w oparciu o procentowe zmniejszenia ilosci wydalanego szczawianu w moczu.
Badanie ILLUMINATE-A (pacjenci > 6 r.z.) bylo badaniem dwuramiennym, a jako komparator zastosowano
placebo. Natomiast badanie ILLUMINATE-B (pacjenci < 6 r.z.) bylo badaniem jednoramiennym, w ktérym nie
zastosowano komparatora.
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W badaniu ILLUMINATE-A uczestniczyto w grupie interwencji 26 pacjentéw vs 13 pacjentéw w grupie
komparatora. Okres obserwacji w fazie gtdéwnej wynosit 6 miesiecy, a w fazie przediuzonej 60 miesiecy
(cross-over). W badaniu ILLUMINATE-A uczestniczyto 18 pacjentéw. Okres obserwacji byt tozsamy z badaniem
RCT. Przewidywany termin konca badan przypada na rok 2024.

W ramach analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia badan rejestracyjnych: wykazanie skutecznosci
opiera sie jedynie na parametrach zastepczych, ich wartos¢é prognostyczna w kontekscie leczenia choroby nie
jest dostepna; krotki czas obserwacji, a takze niewielka liczebno$¢ préby. Dane z badania dotyczgcych pacjentow
<6 r. z. (ILLUMINATE-B) sg ograniczone. Pacjenci w badaniu ILLUMINATE-A w szerokim przedziale wiekowym
byli leczeni r6znymi dawkami leku Oxlumo.

OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Oxlumo punkty kohncowe nie dotyczyty $miertelnosci
czy jakosci zycia. Zgodnie z protokotem badania ILLUMINATE-A jakos¢ zycia ma by¢ oceniana na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L oraz kwestionariusza jakosci zycia w chorobie nerek (KDQOL). Jednak aktualnie brak
jest danych dot. jakosci zycia, poniewaz badanie nadal trwa.

W badaniu ILLUMINATE-A pierwszorzedowym punktem koncowym byto procentowe obnizenie stezenia
szczawianow w dobowej zbidérce moczu od wartosci poczagtkowej (okres 6 miesiecy) skorygowane o mase ciata,
natomiast w badaniu ILLUMINATE-B procentowa zmiana w wydalaniu szczawianu z moczem.

W badaniu ILLUMINATE-A stosowanie lumazyranu wigzato si¢ ze statystycznie istotnym wyzszym obnizeniem,
0 65,4%, stezenia szczawianéw w dobowej zbidrce moczu skorygowanego o BSA w poréwnaniu z redukcjg
0 11,8% w grupie placebo, co stanowito réznice 53,5 punktu procentowego (95% CI. 44,8-62,3; p < 0,0001).
W 6. miesigcu badania odnotowano spadek o 60,5% stosunku stezenia szczawianéw do kreatyniny w przygodnej
probce moczu w grupie otrzymujgcej lumazyran w poréwnaniu ze wzrostem o 8,5% w grupie placebo. Ponadto
u pacjentéw leczonych lumazyranem nastgpit szybki i trwaty spadek stezenia szczawianéw w dobowej zbidrce
moczu skorygowanego o BSA. W 6. miesigcu badania ILLUMINATE-B u pacjentéw leczonych lumazyranem
uzyskano obnizenie wyjsciowego stosunku stezenia szczawian6w do kreatyniny w przygodnej prébce moczu
072,0% (95% Cl: 66,4; 77,5) (wartos¢ usredniona z okresu od 3. do 6. miesigca). Stosowanie lumazyranu wigzato
sie z szybkim i trwatym obnizeniem stosunku stezenia szczawiandéw do kreatyniny w przygodnej prébce moczu,
a stopien redukcji byt podobny we wszystkich grupach wagowych. Obnizenie stezenia szczawianéw w okresie
leczenia metodg podwojnie Slepej proby utrzymywato sie przez 12 miesiecy w okresie przedtuzenia badania
ILLUMINATE-A. U pacjentéw w badaniu ILLUMINATE-A, ktérym podawano lumazyran, utrzymywata sie stabilna
wartos¢ eGFR.

W badaniu ILLUMINATE-A w grupie otrzymujgcej lumazyran wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej
zgtoszonych w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania wynosit 0,87 (95% CI. 0,70-1,08), w okresie
leczenia metoda podwajnie Slepej proby wynidst 0,30 (95% CI: 0,17-0,51), a w pierwszych 6 miesigcach okresu
przedtuzenia badania 0,23 (95% CI: 0,13-0,43). Natomiast w grupie otrzymujgcej placebo wskaznik zdarzen
w postaci kamicy nerkowej zgtoszonych w ciggu 12 miesiecy przed badaniem wynosit 0,15 (95% CI: 0,07-0,31),
natomiast zaobserwowanych w okresie leczenia metodg podwdjnie slepej préby wynosit 0,18 (95% Ci: 0,07-0,48).
W badaniu ILLUMINATE-B po wizycie poczgtkowej odnotowano 2 przypadki kamicy nerkowej u 2 pacjentéw
w poréwnaniu z 4 zdarzeniami kamicy nerkowej u 3 pacjentéw w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia. Na wizycie poczatkowej u 14 z 18 pacjentow wystepowata wapnica nerek. USG nerek w 6. miesigcu
wykazato poprawe u 8 pacjentéw, a obustronna poprawa wystgpita u 3 z tych pacjentéw. U Zadnego
Z 18 pacjentdéw nie wystagpit nowy przypadek wapnicy nerek ani nasilenie jej przebiegu.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Srednia roczna cena katalogowa wynosi 493 000 USD.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w przedmiotowym wskazaniu oraz analiz
ekonomicznych dla ocenianego leku. Jedynie na stronie agenciji HTA w Wielkiej Brytanii odnaleziono informacije
0 rozpoczeciu procesu analizy klinicznej i ekonomicznej lumazyranu w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Produkt leczniczy Oxlumo zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie dwoch badan rejestracyjnych
ILLUMINATE-A (badanie RCT) oraz ILLUMINATE-B (badanie jednoramienne) przeprowadzonych na matej, ze
wzgledu na rzadki charakter choroby, populacji w stosunkowo krotkim okresie obserwacji. Dane z badania
dotyczacych pacjentéw <6 r. z. (ILLUMINATE-B) sg ograniczone. Pacjenci w badaniu ILLUMINATE-A w szerokim
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przedziale wiekowym byli leczeni réznymi dawkami leku Oxlumo. Nie badano wptywu ocenianej technologii
na przezycie oraz brak jest aktualnie wynikow dot. jakosci zycia pacjentéw. Uwzgledniono jedynie punkty
koncowe zwigzane z obnizeniem szczawianéw w dobowej zbiérce moczu (DZM), konkretnym stezeniem
szczawianu w DZM, zmiang stezenia szczawianu w 0soczu, zmiang estymowanego wspétczynnika przesgczania
ktebuszkowego, zdarzeniami w postaci kamicy nerkowe;.
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13. Pigray (alpelisyb)

we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Pigray (alpelisyb), jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezy do grupy ATC LO01XX65,
Nie nadano mu statusu leku sierocego.

Pigray jest wskazany w skojarzeniu z fulwestrantem w leczeniu kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi wykazujacym ekspresje receptora hormonalnego (HR-dodatnim,
HR+) i niewykazujgcym ekspresji ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2-ujemnym, HER2-)
oraz z mutacjg PIK3CA, w przypadku stwierdzenia progresji choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym
stosowanym w monoterapii

Zalecana dawka to 300 mg alpelisybu (2 tabletki powlekane po 150 mg) przyjmowane raz na dobe w sposéb
nieprzerwany. Produkt leczniczy Pigray nalezy przyjmowac bezposrednio po positku, codziennie mniej wigcej
o tej samej porze. Maksymalna zalecana dawka dobowa produktu Pigray wynosi 300 mg. Produkt leczniczy
Pigray nalezy podawac¢ jednocze$nie z fulwestrantem. Zalecana dawka fulwestrantu to 500 mg podawane
domiesniowo w 1, 15 i 29 dniu terapii, a nastgepnie raz w miesigcu. Leczenie nalezy kontynuowac, dopoki
widoczne sg korzysci kliniczne lub dopdki nie wystgpig nieakceptowane objawy toksycznosci. Moze byé
konieczna modyfikacja dawki w celu poprawy tolerancji.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 rak piersi jest klasyfikowany pod kodem: C50.
OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zgodnie z danymi GBD z 2019 r., wagi niesprawnosci dla raka piersi zostaty oszacowane w zaleznosci od faz
choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego raka piersi do 0,54 dla terminalnej fazy raka piersi,
gdzie ,0” oznacza petne zdrowie, a ,1” — zgon.

W Polsce w 2019 r. wg GBD ogotem rak piersi skutkowat utratg 828,81 lat zycia na 100 tys. (ang. Years of Life
Lost, YLL) kobiet oraz utratg 9,54 lat zycia (YLL) na 100 tys. mezczyzn.

Zdaniem EMA, pomimo znacznych postepéw w leczeniu pacjentéw z HR-dodatnim rakiem piersi, rozwoj
opornosci hormonalnej, a tym samym progresja choroby, pozostaje krytycznym problemem. Gdy dojdzie
do progresji po leczeniu hormonalnym pierwszego rzutu, opcje leczenia obejmujg przejscie na inng, wczesniej
nie stosowang terapie hormonalna, przejscie na chemioterapie lub na jedng z nowatorskich kombinacji opartych
na terapii celowanej. Dwie klasy zwigzkéw celowanych - inhibitory mTOR, np. ewerolimus, oraz inhibitory CDK4/6,
np. palbocyklib, rybocyklib i abemacyklib wykazaty kliniczng skuteczno$¢ i uzyskaty dopuszczenie do obrotu
w leczeniu zaawansowanego HR+, HER2- raka piersi (EPAR Ibrance, EPAR Verzenios, EPAR Afinitor,
EPAR Kisqali), bez odniesienia sie do mutacji PIK3CA. Dodatkowo, w przeciwienstwie do kobiet, pacjenci pici
meskiej z HR+, HER2- rakiem piersi majg niewiele zatwierdzonych opcji leczenia na skutek réznic w produkciji
estrogenéw ze wzgledu na pte¢, a zatem ich opcje terapeutyczne oparte na leczeniu hormonalnym
sg ograniczone. Mediana OS w HR+, HER2- raku piersi wynosi 42 miesigce (wartos¢ ta nie uwzglednia
wystepowania mutacja PIK3CA, ktora zostata uznana za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny).

Sposrad odnalezionych wytycznych klinicznych, ESO/ESMO 2020 w przypadku HR+, HER2- zaawansowanego
raka piersi z mutacjg PIK3CA w Il linii leczenia u kobiet po menopauzie i mezczyzn uprzednio leczonych
inhibitorami aromatazy (Al) rekomendujg oceniang technologie medyczng - alpelisyb w skojarzeniu
z fulwestrantem. Wytyczne NCCN 2021 roéwniez wymieniajg alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem
jako preferowang terapie Il linii u pacjentéw z HR+, HER2-, nawrotowym lub zaawansowanym rakiem piersi
z mutacjg PIK3CA. W wytycznych podkreslano, ze terapia ta dedykowana jest jedynie pacjentom z guzami
z mutacjg PIK3CA, nie wskazujgc przy tym alternatywnych opcji leczenia dla pacjentéw z tg mutacja.
Polskie wytyczne PTOK 2019 nie odnosza sie do leczenia pacjentéw z mutacjg PIK3CA w HR+, HER2- raku
piersi. Nalezy jednak podkresli¢, ze wytyczne zostaly opublikowane przed zarejestrowaniem alpelisybu
przez EMA. W wytycznych PTOK zostaty wymienione substancje stosowane w przypadku stwierdzenia progresji
choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym w monoterapii. U chorych z progresjag
po lub w trakcie leczenia Al rekomendowanymi lekami sa: tamoksyfen lub skojarzenie fulwestrantu w wysokiej
dawce z inhibitorem CDK4/6 lub eksemestan w potgczeniu z ewerolimusem. W przypadku progresji w trakcie
leczenia tamoksyfenem rekomendowanymi srodkami sg fulwestrant w wysokiej dawce lub Al.
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, oceniana technologia medyczna nie znajduje
sie na wykazie lekow refundowanych w Polsce. Warto zwréci¢ uwage, iz w analizowanym wskazaniu produkt
leczniczy Pigray jest stosowany w skojarzeniu z fulwestrantem, ktéry jest refundowany w leczeniu raka piersi.
Z wyjgtkiem ewerolimusu, pozostate terapie zalecane w wytycznych klinicznych po niepowodzeniu | linii
hormonoterapii sg refundowane w Polsce w ramach kat. A, B i C we wskazaniu ICD-10: C50 tj. w raku piersi.
Nalezy podkresli¢, iz w Polsce nie ma finansowanych opcji leczenia dedykowanych pacjentom z mutacjg PIK3CA
w HR+, HER2- raku piersi.

Oceniane wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

W Polsce w 2018 roku wykryto 19 023 nowych przypadkéw raka piersi (kobiety — 18 869, mezczyzni — 154)
oraz stwierdzono 6 970 zgonéw z tego powodu (kobiety — 6 895, mezczyzni — 75). U kobiet rak piersi byt
najczesciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym — 22,5%. Dane szacunkowe wskazujg, ze w grupie kobiet
chorych na raka piersi 70% ma HR-dodatniego, HER2-ujemnego raka piersi. Mutacje PIK3CA odnotowuje
sie w 36% wszystkich rakéw piersi i do 45% w nowotworach HR-dodatnich, HER2-ujemnych. Nie odnaleziono
informacji na temat szczegoétowego odsetka pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi
HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA w ogdlnej populacji chorych na raka piersi.

Oszacowano, ze w Polsce co roku diagnozuje sie okoto 4 821 kobiet = 50 r.z. (przyjeto Sredni wiek przejscia
w stan pomenopauzalny wynoszacy 50 lat) z HR-dodatnim, HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjg PIK3CA.
Powyzsze oszacowanie nie uwzglednia niewielkiej liczby mezczyzn, u ktérych rak piersi wystepuje bardzo rzadko.
Kryteriami zawezajgcymi powyzszg wielkos¢ populacji beda: stwierdzona miejscowo zaawansowana lub rozsiana
posta¢ raka piersi oraz stwierdzona progresja choroby w trakcie lub po leczeniu hormonalnym stosowanym
W monoterapii.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Produkt leczniczy Pigray zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie miedzynarodowego, wieloosrodkowego,
randomizowanego, badania klinicznego fazy Il z grupg kontrolng przeprowadzonego metodg podwojnie slepej
proby, w ktérym stosowano alpelisyb w skojarzeniu z fulwestrantem u kobiet po menopauzie oraz mezczyzn,
z zaawansowanym (nawracajgcym lokoregionalnie lub rozsianym) rakiem piersi HR+, HER2-, u ktérych
stwierdzono progresje lub nawrét choroby w trakcie leczenia opartego na inhibitorze aromatazy (stosowanego
w skojarzeniu z inhibitorem CDK4/6 lub bez inhibitora CDK4/6) albo po jego zakonczeniu. W badaniu oprécz
podziatu na grupe badang (alpelisyb+fulwestrant, ALP+FUL) i kontrolng (placebo+fulwestrant, PLC+FUL)
dokonano dodatkowego podziatu wewngtrz obu grup na kohorte z mutacjg PIK3CA i kohorte bez mutacji PIK3CA.
Kohorty z mutacjg PIK3CA dostarczyty danych do wnioskowania na temat skutecznosci leku Pigray i zawezenia
wskazania rejestracyjnego do pacjentéw z potwierdzong mutacja.

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia Risk of Bias Tool 1.0 The Cochrane
Collaboration — zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 7 domen. Nie zidentyfikowano
wysokiego ryzyka btedu systematycznego w zadnej domenie

EMA uznata za zasadny wybér komparatora w postaci fulwestrantu opierajgc sie na stanie sprawnosci pacjentow
i niskim obcigzeniu guzem, co zakwalifikowatoby wiekszo$¢ pacjentow do dalszego leczenia hormonalnego
zamiast chemioterapii. W populacji biorgcej udziat w badaniu stwierdzono jednak, Zze znaczna cze$¢ pacjentow
(85,6%) cierpiata na chorobe oporng na leczenie hormonalne i chemioterapia, mogtyby by¢ odpowiednig opcja
w tej sytuacji. Niemniej monoterapia fulwestrantem pozostaje opcjg terapeutyczng w grupie badanej,
gdyz uznano, ze oporno$¢ hormonalna nie jest tatwa do zrozumienia w praktyce klinicznej i przyjeto, ze jest
ona bardziej procesem czasowym niz wydarzeniem. Dostepnos¢ innej opcji terapeutycznej bezposrednio
przed chemioterapig stanowi dodatkowo wartosciowg alternatywe, stad ustalenie czy chemioterapia przyniostaby
lepsze wyniki niz fulwestrant w tej sytuacji pozostaje watpliwe.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, zastosowany w ramieniu kontrolnym badania fulwestrant moze by¢
stosowany w populacji zgodnej z analizowanym wskazaniem (bez odniesienia sie do statusu mutacji PIK3CA)
oraz jest finansowany w raku piersi w Polsce.

Podstawowa analizg skutecznosci leku Pigray byto poréwnanie rozktadu PFS miedzy dwiema leczonymi grupami.
PFS oparty byt na lokalnej ocenie radiologicznej guza zgodnie z RECIST 1.1 przez badacza w kohorcie z mutacjg
PIK3CA. Drugorzedowe punkty kohicowe: przezycie catkowite, jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie oraz profil
bezpieczenstwa.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania:

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia: Zgodnie z wymogiem EMA,
w celu dalszego zbadania skuteczno$ci alpelisybu w skojarzeniu z fulwestrantem w populacji docelowej,
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podmiot odpowiedzialny przedstawi raport, w tym srédokresowg i koncowa analize catkowitego przezycia
do dnia 31 sierpnia 2022 r.

e Istnieje ryzyko braku zachowania zaslepienia biorgc pod uwage wplyw inhibitorow PI3K na poziom
glukozy w surowicy i na skore.

e Mata liczba mezczyzn: Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzenia wsréd mezczyzn,
liczebno$¢ wydaje sie by¢ uzasadniona, jednak moze stanowi¢ ograniczenie w zakresie wykrycia
rzadkich zdarzen niepozadanych.

e Mata liczba pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali fulwestrant w grupie badanej (1 pacjent):
Ograniczone dane na temat tego, czy wczesniejsza ekspozycja na fulwestrant nie ostabitaby aktywnosci
przeciwnowotworowej skojarzenia alpelisybu z fulwestrantem - skuteczno$é nie zostata ustalona
w tej populaciji.

e WS3rdd ograniczen EMA wskazuje na brak osobnego badania z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2,
co stanowi wyrazng grupe zainteresowania, biorgc pod uwage wysokg czestos¢ i nasilenie epizodéw
hiperglikemii w grupie alpelisybu i fulwestrantu. Ponadto do badania klinicznego nie wtgczano pacjentéw
z cukrzycg typu 1 lub z niewyrdwnang cukrzycg typu 2 - bezpieczenstwo nie zostato ustalone
u tych pacjentow.

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana czasu obserwacji dla OS, wyniosta 30,8 miesigca (zakres 0,4-53,4 miesigca). Mediana OS w grupie
ALP+FUL wyniosta 40,6 miesigca (95% Cl: 32,2; NE) vs 31,2 miesigca (95% CI: 26,8; NE) w grupie PLC+FUL
(HR = 0,77, 95% CI: 0,56, 1,06, jednostronna wartos¢ p = 0,06). Zebrane dane nie pozwolity na zgromadzenie
dowodow wskazujgcych na rdéznice w catkowitym przezyciu miedzy grupa badang i kontrolng

Nie zaobserwowano réznic miedzy badanymi ramionami pod wzgledem czasu pogorszenia ogolnego stanu
zdrowia (HR = 1,03; 95% CI: 0,72; 1,48). Nie zaobserwowano rowniez réznic w czasie do ostatecznego
pogorszenia stanu sprawnosci ECOG (HR = 1,00; 95% ClI: 0,65; 1,53).

Mediana czasu obserwacji dla PFS wyniosta 35,6 miesigca. Mediana PFS oparta na ocenie radiologicznej
przeprowadzonej przez badacza w grupie ALP+FUL wyniosta 11,0 miesiecy (95% CI: 7,5; 14,5), a w grupie
PLC+FUL 5,7 miesigca (95% CI: 3,7; 7,4). Oszacowano HR na warto$¢ 0,64 (95% CI: 0,50; 0,81).

Wskaznik odpowiedzi ogétem (ORR) w grupie ALP + FUL wyniost 26,6% (95% CI: 20,1; 34.0), a w grupie
PLC + FUL 12,8% (8,2; 18,7), p=0,006, co mozna zinterpretowa¢ jako poprawe ORR w grupie ALP+FUL
w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Bezpieczenstwo: Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystepowaty szesciokrotnie
czesciej w ramieniu ALP + FUL w poréwnaniu do ramienia PLC+FUL (66,9% vs 11,8%). SAE 3. i 4. stopnia
zwigzane z leczeniem wystepowaty réwniez zdecydowanie cze$ciej w grupie ALP+FUL (18,7% vs 1,4%),
co wigzato sie ze znacznie czestszym przerwaniem leczenia (26,1% vs 5,6%) i modyfikacjg dawki
(79,2% w poréwnaniu do 23%) w grupie badane;j.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 wystepujgcymi w badaniu klinicznym byty:
podwyzszenie  stezenia  glukozy wosoczu (39,1%), wysypka (19,4%), wzrost aktywnosci
gammaglutamylotranspeptydazy (12,0%), zmniejszenie liczby limfocytéw (9,2%), biegunka (7,0%), wzrost
aktywnosci lipazy (7,0%), hipokaliemia (6,3%), zmeczenie (5,6%), zmniejszenie masy ciata (5,3%),
niedokrwistos¢ (4,9%), nadcisnienie tetnicze (4,6%), wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (4,2%),
nudnosci (2,8%), zwiekszenie stezenia kreatyniny (2,8%), zapalenie jamy ustnej (2,5%), hipokalcemia (2,1%)
oraz zapalenie bton Sluzowych (2,1%). Hiperglikemia jest gtéwnym zagadnieniem dotyczacym bezpieczenstwa,
ktére nalezy wzig¢ pod uwage ze wzgledu na wysokg czesto$¢ i nasilenie epizoddéw hiperglikemii w grupie
ALP+FUL. W badaniu uwzgledniono pacjentdéw z cukrzycg typu 2 w wywiadzie. ChPL wskazuje, ze pacjenci
z cukrzycg w wywiadzie mogg wymagacé intensywnego leczenia cukrzycy i powinni by¢ scisle monitorowani.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii: Brak danych.

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

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje refundacyjng, wydang 20.01.2021r. przez francuskg agencje HAS.
Agencja uzasadnia swojg decyzje podajgc jako aktualny standard leczenia zaawansowanego raka piersi HR+,
HER2- pofgczenie terapii hormonalnej z inhibitorami CDK4/6, aw przypadku braku wczesniej dostepnego
specyficznego leczenia pacjentéw z mutacjg PIK3CA, pacjenci ci sg leczeni niezaleznie od statusu ich mutacji.
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Dodatkowo w odnalezionym dokumencie G-BA wskazato na brak dodatkowych korzysci lub mniejsze korzysci
w stosunku do uwzglednionych komparatoréw w przypadku stosowania leku Pigray (alpelisyb).

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Brak dtugoterminowych wynikéw, ktére sg niezbedne do bardziej wiarygodnego wnioskowania odnos$nie
efektywnosci klinicznej. Na podstawie zebranych danych nie wykazano istotnego wptyw na poprawe przezycia
catkowitego oraz zaobserwowano brak wptywu na jakos¢ zycia w poréwnaniu do zastosowanego komparatora.
Dodatkowa korzy$¢ zaobserwowano w przezyciu wolnym od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.
Zaobserwowano przewage wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem alpelisybem
w porownaniu z komparatorem. Nalezy réwniez wspomnie¢ o rozbieznej opinii cztonkow CHMP dotyczacej
dopuszczenia do obrotu leku Pigray w ocenianym wskazaniu. W rozbieznej opinii wskazano, iz stosowanie leku
Pigray powinno by¢ dostepne roéwniez dla pacjentdw po wczesniejszej hormonoterapii w skojarzeniu
z inhibitorami CDK4/6.
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14. Polivy (polatuzumab wedotyna)

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B, ktéorzy nie kwalifikuja sie doprzeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Polivy (polatuzumab wedotyny) jest lekiem przeciwnowotworowym — koniugatem przeciwciata
monoklonalnego i leku antymitotycznego (grupa ATC: LO1XC37). Lek zostat dopuszczony do obrotu zgodnie
z procedurg dopuszczenia warunkowego. Posiada status leku sierocego.

Polivy jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych komaorek macierzystych.

Zalecana dawka leku Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co 21 dni przez 6 cykli (maksymalna
dawka to 240 mg na cykl). Zalecana dawka bendamustyny, stosowanej w skojarzeniu z Polivy, wynosi 90 mg/m?
pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m? pc. w 1. dniu kazdego
cyklu.

W miedzynarodowej statystycznej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 DLBCL
jest sklasyfikowany pod kodem: C83.3, ale w praktyce klinicznej w Polsce opisywany jest rowniez szerszym
kodem C83.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Nie odnaleziono szczegdtowych informacji na temat obcigzenia chorobg dla ocenianego wskazania., w zwigzku
z tym przedstawiono dane dla populacji szerszej - chtoniaki nie-Hodgkina. Zgodnie z danymi GBD wagi
niesprawnosci (0 — petne zdrowie, 1 — zgon) dla chtoniaka nie-Hodgkina (z wytagczeniem chtoniaka Burkitta)
zostaty oszacowane w zaleznosci od fazy choroby i wynoszg od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego chtoniaka
nie-Hodgkina, przez 0,049 w kontrolowanej fazie choroby, do 0,54 w terminalnej fazie choroby. W Polsce
w 2019 r. wg GBD ogdtem chioniaki nie-Hodgkina skutkowaty utratg 107,84 lat zycia na 100 tys. (ang. Years
of Life Lost, YLL) wsrod kobiet oraz utratg 157,92 lat zycia (YLL) na 100 tys. wsréd mezczyzn.

Mediana wieku rozpoznania DLBCL wg pismiennictwa wynosi 65 lat.

Wiekszos¢ pacjentdow z nawrotowym/opornym (ang. relapsed/refractory, R/R) DLBCL nie kwalifikuje
sie do przeszczepienia komorek macierzystych (ang. stem cell transplantation, SCT) z powodu wieku, choréb
wspdtistniejacych lub choroby niewrazliwej na chemioterapie. Rokowanie pacjentéw z R/R DLBCL jest zle,
z mediang catkowitego przezycia (OS) wynoszgcg okoto 6 miesiecy.

Wedtug raportu EMA u pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, niewiele jest opcji terapeutycznych
dostepnych w Il linii leczenia, gtéwnie schematy opierajgce sie na platynie i/lub gemcytabinie i udziat w badaniach
klinicznych nad nowymi lekami. W Il i kolejnych liniach leczenia pacjenci otrzymujg terapie paliatywng lub
proponuje im sie udziat w badaniach klinicznych. EMA wskazuje rowniez na mozliwos¢ zastosowania terapii
CAR-T u pacjentéw z R/R DLBCL. Zdaniem EMA u pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT lub
u ktérych przeszczepienie autologicznych krwiotwoérczych komdérek macierzystych okazato sie nieskuteczne
istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. Mniej niz potowa pacjentéw, ktérzy poddawani sg SCT uzyskuje
wyleczenie, natomiast w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia wskazuje sie generalnie
na brak mozliwosci przedtuzenia okresu kontroli choroby. Ponadto u pacjentéw opornych na terapie | linii, nawet
w przypadku otrzymania przez nich terapii ratunkowej, a nastepnie autologicznego SCT, wspdtczynnik 3-letniego
przezycia bez progresji choroby wynosi 17%.

Polatuzumab wedotyny jest wskazywany w wytycznych PTOK 2020 jako wartosciowa opcja terapeutyczna
w ocenianym wskazaniu. Réwniez w wytycznych NCCN 2021 polatuzumab wedotyny wymieniany jest wsréd
preferowanych terapii co najmniej Il linii w DLBCL. Wytyczne ESMO 2015/2016 (opublikowane przed datg
rejestracji w Europie leku Polivy) nie odnoszg sie do ocenianej terapii.

Wsréd rekomendowanych terapii do stosowania u pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT, oprocz
wskazanej powyzej, w wytycznych wymieniane sa:

e chemioterapia ratunkowa, piksantron, udziat w badaniu klinicznym (PTOK 2020);
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e chemioterapia, udziat w badaniu klinicznym, paliatywna radioterapia zajetego miejsca, najlepsze leczenie
wspomagajgce, terapia CAR-T po co najmniej dwdch liniach leczenia systemowego (NCCN 2021);

e schematy chemioterapii oparte na zwigzkach platyny i/lub gemcytabinie, udziat w badaniu klinicznym,
piksantron, terapia CAR-T w opornym DLBCL (ESMO 2015/2016).

W ocenianym wskazaniu w Polsce w ramach programu lekowego refundowany jest piksantron (zawezenie
refundacji do 3 lub 4 linii leczenia). Ponadto w ramach katalogu chemioterapii w przypadku kodu ICD-10 C83.3
refundowany jest szereg lekéw, w tym: rytuksymab, karboplatyna, cisplatyna, gemcytabina (w przypadku
pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe), ktére
sg gtdwnymi skladowymi schematédw chemioterapii rekomendowanych w wytycznych w analizowanym
wskazaniu. Bendamustyna nie jest refundowana w ramach kodu ICD-10 C83.3 ale jest refundowana
we wskazaniu chtoniak nieziarniczy rozlany dla podkodéw: C83.0, C83.1, C83.2, C83.8 i C83.9. Ponadto
w ramach refundaciji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe” dostepny jest m.in. prednizon i deksametazon.
W przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sig najlepszej terapii podtrzymujgcej, dostepnej
np. w ramach lecznictwa zamknietego.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

W Europie czestos¢ wystepowania DLBCL szacuje sie na 3,8 przypadkéw na 100 000 ogdinej populaciji na rok
i wzrasta ona z wiekiem. Wedtug danych KRN w 2018 r. w Polsce na chioniaki nieziarnicze rozlane (ICD-10: C83)
zachorowato 1 541 0s6b (surowy wspoétczynnik zachorowalnosci wyniost 4,27/100 tys. u mezczyzn i 3,77/100 tys.
u kobiet), a zmarto tgcznie 575 oséb (wsp. surowy 1,59/100 tys. u mezczyzn i 1,41/100 tys. u kobiet).

Uwzgledniajgc zapadalnos¢ na DLBCL w Europie na poziomie 3,8 / 100 000 / rok, odsetek oséb z DLBCL,
u ktérych rozwija sie nawrdt / opornosé¢ na poziomie 33% z EPAR Polivy oraz wielkos¢ populacji Polski
na podstawie danych GUS oszacowano, ze populacja pacjentéw z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce moze
wynosic ok. 481 osdb / rok. Ponadto na podstawie danych KRN z 2018 r. dotyczgcych zapadalnosci na chtoniaki
nieziarnicze rozlane (ICD-10 C83) na poziomie 1541 zachorowan oraz odsetka z raportu EPAR Polivy
oszacowano, ze populacja pacjentéw z nawrotnym/opornym DLBCL w Polsce moze wynosi¢ 509 oséb / rok
(przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci zakwalifikowani do kodu C83 to pacjenci z DLBCL). Nalezy mie¢
na uwadze, ze powyzsze wartosci uwzgledniajg pacjentéw bez wzgledu na mozliwos¢é przeszczepienia
krwiotwdrczych komorek macierzystych.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Lek Polivy zarejestrowano na podstawie wynikéw badania fazy 1b/Il GO29365, w ramach ktérego faze Il stanowita
m.in.: cze$¢ randomizowana badania uwzgledniajgca pacjentéw z R/R DLBCL niekwalifikujgcych sie do SCT
przydzielonych do ramienia polatuzumabu wedotyny (POL) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) i bendamustyng
(BEN) oraz ramienia RTX + BEN. Mediana czasu obserwacji podczas ktérej zebrano dane uwzglednione
W procesie rejestracji wyniosta 22 miesigce. W badaniu ocena przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival)
byta eksploracyjnym punktem koncowy. Nie oceniono jakosci zycia pacjentdw. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek catkowitych odpowiedzi (CR ang. complete response) na podstawie wyniku w badaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowg (ang. positron emission tomography-computed
tomography, PET-CT), okreslony przez niezalezny komitet oceniajgcy (ang. Independent Review Committee,
IRC). Wsrod drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych oceniono m.in: przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival, PFS), obiektywng odpowiedzZ na leczenie (ang, objective response, OR), czas
trwania odpowiedzi na leczenie oraz przezycie wolne od zdarzen. Wiekszos¢ punktéw koncowych oceniana byta
zaréwno przez IRC oraz badacza.

Opierajgc sie na ocenie NICE ryzyko popetnienia bledu systematycznego w badaniu GO29365 ocenione
narzedziem przygotowanym przez Cochrane Collaboration okreslono jako niskie/niejasne. Gidwne ryzyko btedu
systematycznego wynikato z braku zastosowania podwdjnego zaslepienia w badaniu.

Europejska Agencji Lekow wskazata nastepujgce ograniczenia badania GO29365:

e Badanie Il fazy przeprowadzone z udziatem z niewielkiej (N=80), niejednorodnej grupy pacjentow
pod wzgledem rokowania;

e Badanie rejestracyjne bylo badaniem otwartym, a punkty koncowe oceniane byty zaréwno
przez niezalezny komitet oceniajgcy jak i przez badacza. Wyniki oceny badacza nalezy traktowac
z ostroznoscig z uwagi na mozliwos¢ subiektywnej oceny;

¢ Nie oceniano punktow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw. Jest to ograniczenie z uwagi
na zdarzenia niepozgdane obserwowane w grupie pacjentow stosujgcych polatuzumab wedotyny,
w szczegolnosci wystepowanie obwodowej neuropatii;
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e W analizowanej czesci badania GO29365 nie postawiono zadnej witasciwej hipotezy statystycznej
(nie testowano hipotezy superiority lub non-inferiority). Ponadto OS i PFS (oceniany przez badacza) byty
eksploracyjnymi punktami koncowymi, niekontrolowanymi prawdopodobienstwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju.

Ponadto w raporcie EMA z oceny leku Polivy przedstawiono rozbiezne stanowiska cztonkéw Komitetu
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical Products for Human Use, CHMP)
z dnia 14 listopada 2019 r., ktérzy nie zgodzili sie z pozytywng opinia CHMP zalecajgcg przyznanie warunkowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Polivy.

W pierwszej rozbieznej opinii wskazano, ze nie ma pewnosci, czy produkt leczniczy Polivy ma podobng lub
wiekszg skutecznos¢ niz dostepne terapie dla populacji docelowej oraz wskazano, ze przy zré6znicowanym profilu
bezpieczenstwa i/lub poprawie opieki nad pacjentem oceniana technologia nie jest uznawana za MTA (major
therapeutic advantage) per se.

W drugiej rozbieznej opinii podkresliono, ze skutecznos¢ preparatu Polivy nie zostata odpowiednio wykazana.
W konsekwencji bilans korzysci do ryzyka nie okazat sie pozytywny. W opinii wskazano na: niskg liczebno$é
populacji, eksploracyjny charakter badania, wykazany niespodziewany wzrost OS o nominalnej istotnosci
statystycznej, faworyzowanie ramienia eksperymentalnego biorgc pod uwage parametry wyjsciowe oraz
niepewnos¢ dot. wynikow skutecznosci.

OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniu GO29365 ocenianym eksploracyjnym punktem kohcowym byto przezycie catkowite (OS). Mediana
OS w grupie otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 12,4 miesigca w pordwnaniu do 4,7 miesigca w grupie
kontrolnej otrzymujgcej BEN+RTX. Szacowany dla OS nieskorygowany wspotczynnik HR  wyniost
0,42 (95% CI: 0,24; 0,75, p=0,0023). Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano
do 0,59. Uwzgledniono kowariancje: obecnos¢ pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii,
miedzynarodowy indeks prognostyczny i wczesniejsze przeszczepienie komdrek szpiku.

W badaniu GO29365 nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z jako$cig zycia pacjentéw.

Czas wolny od progresiji zostat oceniony przez badacza (eksploracyjny punkt kohcowy) oraz niezalezny komitet
oceniajacy (IRC) (ll-rzedowy punkt koncowy). W ocenie IRC, mediana PFS w ramieniu POL+BEN+RTX badania
wyniosta 9,5 miesigca w poréwnaniu do 3,7 miesigca w ramieniu kontrolnym. Oszacowany, nieskorygowany HR
dla PFS w ocenie IRC wynidst 0,36 (95%CI: 0,21; 0,63; p=0,0002). W ocenie badacza, mediana PFS w grupie
otrzymujgcej POL+BEN+RTX wyniosta 7,6 miesigca w poréwnaniu do 2 miesiecy w grupie kontrolnej. Szacowany
dla PFS w ocenie badacza nieskorygowany wspotczynnik HR wyniést 0,34 (0,20; 0,57; p<0,0001).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) po zakonczeniu
leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w ramach badania), oceniany za pomocag
PET-CT przez IRC. Wsréd pacjentéw leczonych POL+BEN+RTX odpowiedz catkowitg uzyskato 40% pacjentow
(16/40), natomiast w ramieniu komparatora odpowiedz catkowitg uzyskato 17,5% pacjentéw (7/40). Réznica
w odsetkach catkowitych odpowiedzi pomiedzy ramiona badania wyniosta 22,5% (95% CI: 2,6; 40,2; p=0,0261).

Najnowsze wyniki badania GO29365 przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Sehn 2020 dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 42,9 miesiecy wskazaly, ze mediana OS w ramionach POL+BEN+RTX i BEN+RTX
wyniosta odpowiednio: 12,4 miesigca i 4,7 miesigca. Mediana przezycia wolnego od progresji oceniana przez IRC
wynosita 9,2 miesigca w grupie POL+BEN+RTX i 3,7 miesigca w grupie BEN+RTX, z HR wynoszacym
0,4 (95%CIl: 0,2; 0,7).

Najczesciej zgtaszanymi (= 30%) dziataniami niepozgdanymi w trakcie badania z zastosowaniem
POL+BEN+RTX byta: niedokrwistos¢ (46,7%), trombocytopenia (46,7%), neutropenia (46,7%),
zmeczenie (40,0%), biegunka (37,8%), nudnosci (33,3%) i gorgczka (33,3%). Dziataniem niepozadanym
prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentéw byta matoptytkowos¢ (6,0%).

Autorzy abstraktu Sehn 2020 wskazuja, ze dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 42,9 miesiecy nie byto
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w przypadku ramienia POL+BEN+RTX.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Oszacowania wtasne

Oszacowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dotyczy populacji w wieku 69 lat (wartos$¢ przyjeta za mediang
wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym — wartos¢ usredniona dla grupy interwencji i komparatora), dla ktorej
przewidywane lata zycia wynoszg ok. 16 lat.
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Przewidywane lata zycia oszacowano odpowiednio na 2,15 lat dla POL+BR (1), 7,00 lat dla POL+BR (2) i 0,80
roku dla komparatora. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba, ktdre przy zastosowaniu
komparatora wynoszg 14,89 lat. Utracone lata zycia przy stosowaniu ocenianej technologii w wariancie
podstawowym wynoszg 13,4 lat, natomiast w wariancie alternatywnym 8,69 lat.

Oszacowana warto$¢ oczekiwana inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia (LYG)
dla terapii POL+BR (1) wyniosta 0,719 LYG (95%ClI: 0,547-0,996); w wariancie optymistycznym: 1,481 LYG,;
w wariancie pesymistycznym: 0,061 LYG), a dla terapii POL+BR (2) wyniosta 0,726 (nie oszacowano 95%ClI,
wariantu optymistycznego i pesymistycznego).

Koszt stosowania przez 6 cykli (zalecany czas terapii) polatuzumabu wedotyny oszacowano na . taczy
koszt stosowania przez 6 cykli POL+RTX+BEN oszacowano na

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost: PLN/LYG w horyzoncie badania (dla POL+BR (2):
PLN/LYG) i PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (dla POL+BR (2): PLN/LYG), przekraczajac
prog optacalnosci kosztowej odpowiednio o razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. Dla terapii POL+BR (1) oszacowany wspoétczynnik efektywnosci kosztéw dla statego efektu zdrowotnego
przy zmianie kosztéw miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania PLN/LYG
w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajgc progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane oczekiwane
wspotczynniki efektywnosci kosztow dla statego kosztu przy zmianie efektéw zdrowotnych wynoszg ok.
PLN/LYG w horyzoncie badania oraz PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg progu
efektywnosci kosztowe;.

Dla wariantu alternatywnego POL+BR (2) oszacowany wspotczynnik efektywnosci kosztéw dla statego efektu
zdrowotnego przy zmianie kosztow miescit sie w zakresie PLN/LYG w horyzoncie badania i

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, nie przekraczajgc progu efektywnosci kosztowej. Oszacowane
oczekiwane wspotczynniki efektywnosci kosztow dla statego kosztu przy zmianie efektéw zdrowotnych wynoszg
ok. PLN/LYG w horyzoncie badania oraz ok. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i nie przekraczajg
progu efektywnosci kosztowe;.

Wyniki innych analiz ekonomicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 analiz ekonomicznych (AE) ztozonych przez podmiot odpowiedzialny leku
Polivy w réznych krajach europejskich wraz z dossier refundacyjnym oraz dwie niezalezne analizy ekonomicznej
opublikowane w czasopismach recenzowanych. Wszystkie analizy dotyczyty analizowanego wskazania.

W AE ocenionej przez brytyjski NICE terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. ICUR oszacowany przez wnioskodawce wyniést 35 663 GBP/QALY, a oszacowany przez NICE
wyniost 47 101 GBP/QALY. W ocenie NICE szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uznaje
za dopuszczalne.

W AE ocenionej przez szkocki SMC terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. W oszacowaniu SMC ICUR wynidst 27 396 GBP/QALY. W decyzji wskazano, ze rekomendacja jest
uzalezniona od zapewnienia efektywnosci kosztowej leku.

W AE ocenionej przez holenderski ZiIN POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie
dozywotnim. ICUR oszacowany przez ZiN wyniost 48 477 EUR/QALY (inkrementalne QALY 1,13) i plasowat
sie ponizej progu optacalnosci w Holandii, ktéry wynosi 80 000 EUR/QALY.

Agencja niemiecka GB-A, zgodnie z przepisami ustawy, w przypadku lekéw uznanych przez EMA za sieroce
przygotowuje obliczenia jedynie liczby pacjentéw i kosztéw terapii, ktére wyniosty 105 821,59 EUR/ pacjenta.
Ewentualna ocena ekonomiczna, bedzie przeprowadzona jesli po pierwszych 12 miesigcach kalendarzowych
od wprowadzenia terapii do refundacji jej koszt przekroczy 50 min euro.

W AE ocenionej przez TLV terapie POL + BEN + RTX poréwnano z terapig BEN + RTX w horyzoncie dozywotnim.
W scenariuszu podstawowym podmiotu odpowiedzialnego ICUR wynidst 238 676 SEK (inkrementalne QALY
2,18). TLV szacuje, ze gdy Polivy jest dostepny tylko w opakowaniach po 140 mg, ICUR wynosi od 830 000 do
1 650 000 SEK, a gdy dostepne bedg opakowania 30 mg, szacunki te spadng do miedzy 620 000 a 1 230 000
SEK za QALY. W dokumencie TLV nie odnaleziono informacji o progu optacalnosci.

W AE ocenionej przez HAS terapie POL + BEN + RTX poréwnano z chemioterapig standardowg w horyzoncie
10-letnim. Oszacowany ICUR wynidst 43 104 EUR/QALY . Nie odnaleziono informacji o progu optacalnosci.

W pozostatych dwodch analizach opublikowanych w czasopismach recenzowanych przeprowadzono
AE z perspektywy Stanéw Zjednoczonych dla poréwnania terapie POL + BEN + RTX z terapig BEN + RTX
w horyzoncie dozywotnim. W publikacji Patel 2020 oszacowany ICUR wyniost 52 519 USD/QALY (inkrementalne
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QALY 1,76), a w publikacji Betts 2020 wyniost 35 864 USD/QALY (inkrementalne QALY 2,57). W obu publikacjach
wskazano na optacalnos¢ ocenianej terapii.

Rekomendacje refundacyjne zagranicznych Agencji HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 6 ocen krajowych agencji HTA (Anglia,
Szkocja, Holandia, Niemcy, Szwecja i Francja). Warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne wydaty
agencje dziatajgce w Anglii i Szkocji. W swojej opinii NICE wskazat na brak alternatywnej terapii u pacjentéw
Z nawrotowym/opornym na leczenie rozlanym chtoniakiem z duzych komérek B, ktérzy nie mogg miec
przeszczepionych krwiotwérczych komoérek macierzystych. Analiza kliniczna oceniana przez NICE wskazata,
na wydtuzenie czasu zycia i czasu wolnego od progresji u pacjentdw stosujgcych terapie skojarzong
POL+BEN+RTX. Holenderska agencja takze uznata korzysc¢ ptyngca z terapii produktem Polivy, z zastrzezeniem
wigczenia leku do refundacji po wynegocjowaniu ceny i umieszczeniu produktu w grupie lekéw monitorowanych
ze wzgledu na spodziewane wysokie koszty terapii. W Niemczech z uwagi na status leku sierocego nadany
w procesie dopuszczenia do obrotu przez EMA, przyjmuje sie, ze lek ma dodatkowg korzys¢ zdrowotng (w dossier
refundacyjnym nie jest wymagane przedtozenie dowoddéw na dodatkowg korzys¢ zdrowotng, ani przedstawianie
komparatoréw). Z tego powodu agencja niemiecka nie oceniata skutecznosci klinicznej polatuzumabu wedotyny.

Negatywng opinie refundacyjng wydata francuska agencja (HAS), uzasadniajgc swojg decyzje niewystarczajgca
korzyscig ze stosowanie preparatu Polivy, niepewnoscig co do uzyskanych wynikéw, ograniczeniami badania
rejestracyjnego, brakiem klinicznego znaczenia komparatora (BEN+RTX) we Francji, niepewnoscig
co do rejestracji postaci liofilizowanej, gdy w badaniu stosowano lek Polivy w postaci ptynu.

Agencja szwedzka, w swojej opinii wskazata, ze na podstawie dostepnych danych bardzo trudno jest oszacowaé
dodatkowy efekt wynikajacy z dodania leku Polivy do terapii RTX+BEN oraz koszt inkrementalny za rok zycia
skorygowany o jako$¢ wynikajgcy z porownania terapii POL+BEN+RTX i BEN+RTX.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

e Rejestracja leku na podstawie wynikbw randomizowanego badania |l fazy bez zaSlepienia,
przeprowadzonego z udziatem z niewielkiej, niejednorodnej grupy pacjentéw (N=80) pod wzgledem
rokowania;

e Komparator wybrany w badaniu (BEN+RTX) moze nie mie¢ znaczenia klinicznego w Polsce
(nie jest bezposrednio wskazywany w wytycznych PTOK 2020),

e Punkty koncowe OSiPFS oceniany przez badacza byly eksploracyjnymi punktami koncowymi.
Dodatkowo w badaniu nie oceniano jako$ci zycia,

e Brak réwnowagi pod wzgledem czynnikbw rokowniczych miedzy ramionami POL+ BEN+RTX
i BEN+RTX (w szczegodlnosci w zakresie przyczyn niekwalifikowania sie do przeszczepienia oraz
czynnikéw prognostycznych choroby), ktéra moze faworyzowac¢ ramie badanej interwencji.

e EMA wskazuje, iz niezbedne sg dodatkowe dane, aby potwierdzi¢ rozmiar i czas trwania efektu
w wiekszej populacji (warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu). Brak petnej zgodnosci
cztonkéw CHMP co do rejestraciji leku.
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15. Pretomanid FGK/Drovprela (pretomanid)

we wskazaniu: gruzlica lekooporna (MDR, XDR)
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Pretomanid FGK, ktoérego substancjg czynng jest pretomanid, stosuje sie w skojarzeniu z
bedakiling i linezolidem u dorostych w leczeniu gruzlicy ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively
drug resistant, XDR) lub wielolekoopornej (ang. multidrug-resistant, MDR) u os6b nietolerujgcych lub
niereagujgcych na leczenie.

Pretomanid FGK uzyskat grupe ATC: J04, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutycznej: leki
przeciwinfekcyjne stosowane ogdlnie, leki przeciwpratkowe. Zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany w
rzadkich chorobach) w dniu 29.11.2007 r.?*, natomiast pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE
otrzymat w dniu 31.07.2020 r.?®

Na poczatku 2021 roku lek Pretomanid FGK otrzymat nowg nazwe handlowa: Dovprela.

Zalecana dawka pretomanidu to 200 mg (jedna tabletka) raz na dobe przez 26 tygodni. Pretomanid nalezy
podawac wytgcznie w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a nastepnie 200 mg 3 razy
na tydzien [z co najmniej 48-godzinnym odstepem miedzy dawkami] doustnie przez tgcznie 26 tygodni) i
linezolidem (1200 mg na dobe doustnie przez maksymalnie 26 tygodni).

taczny czas trwania leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem wynosi 26 tygodni. U
pacjentéw, u ktérych po 26 tygodniach nie wystgpita odpowiednia odpowiedZ na leczenie, mozna rozwazyc
wydtuzenie czasu trwania leczenia.?

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Gruzlica jest chorobg zakazng powodowang przez pratki z grupy Mycobacterium tuberculosis complex.
Najczestszg postaciag gruzlicy jest postaé ptucna, a postaé pozaptucna moze atakowac¢ m.in. wezty chfonne, uktad
moczowo-piciowy, uktad kostno-stawowy, osrodkowy uktad nerwowy.?’

Dane Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego wskazujg dla 2019 roku wskazujg, ze zarejestrowano w Polsce 5 321
przypadkow gruzlicy, w tym 102 przypadki oporne na 1 lek przeciwpratkowy oraz 43 szczepy wielolekooporne.
Przypadki gruzlicy wielolekoopornej stanowig zatem ponizej 1% nowo rejestrowanych przypadkow.? Szacuije sie,
ze jeden chory obficie pratkujacy, nie leczony zakaza okoto 10-15 0s6b w ciggu roku. Pézno wykryty chory zakaza
znacznie wiecej osob.?® WHO wskazuje, ze bez odpowiedniego leczenia umiera okoto 45% osob z gruzlicg oraz
prawie wszyscy nosiciele wirusa HIV z gruzlicg.*

W zwigzku z powyzszym gruzlica jest chorobg zagrazajgca zyciu, o szczegdlnym znaczeniu dla zdrowia
publicznego. Leczenie jest diugoterminowe i polega na podawaniu choremu kombinacji roznych antybiotykow. 3
Jest ono w Polsce obowigzkowe? stad konieczne jest zapewnienie skutecznej terapii. Pojawianie sie szczepow
bakterii opornych stanowi istotny problem dlatego zapobieganie rozprzestrzenianiu sie tych szczepow jest
priorytetem dziatah epidemiologicznych zaréwno w Polsce, jak i na catym Swiecie.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw z gruzlicag MDR i XDR mogtyby by¢ zwiekszenie
skutecznos$¢ leczenia oraz zastosowanie znacznie krétszego i prostszego schematu leczenia.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z gruzlicg wynosi 39,10 na 100 tys., a lata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z gruzlica: 44,26 na 100 tys.

Wytyczne WHO z 2020 roku uwzgledniajg stosowanie leku pretomanid w schemacie BPalL zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wyboru réznych, indywidualnych schematéw leczenia
gruzlicy, niemozliwe staje sie okreslenia jednego komparatora.

24 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 20.01.2021]

% https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/pretomanid-fgk [data dostepu: 20.01.2021]

26 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pretomanid-fgk-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 20.01.2021]
27 Interna Szczeklika, Maty Podrecznik 2019/2020, Medycyna Praktyczna, 2019, s.531-540.

28 Stan Sanitarny Kraju w roku 2019, Gtowny Inspektorat Sanitarny, Warszawa 2020 https://www.gov.pl/web/gis/raport---stan-sanitarny-kraju
[data dostepu: 21.01.2021]

2 https://www.gov.pl/web/wsse-poznan/gruzlica [data dostepu: 13.01.2021]

30 Tuberculosis, https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis [data dostepu: 05.11.2020]

31 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 31.12.2020]

32 Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi (Dz.U.2020.1845 t.j. z dnia 2020.10.20)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20200001845/U/D20201845L].pdf
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Produkt leczniczy Pretomanid FGK nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W ramach wskazania
gruzlica, od roku 2015, Agencja rozpatrywata nastepujgce substancje: bedakilina, cicloserinum, rifabutinum,
clofaziminum, ethionamide. Sposréd nich tylko bedakilina otrzymata negatywng rekomendacje Prezesa Agencji.

W ramach refundacji wymienionych w obwieszczeniu MZ* we wskazaniu gruzlica refundowanych jest tgcznie
5lekéw. Cztery sposrod lekéw stosowanych w ramach schematéw leczenia gruzlicy sg refundowane we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Obejmuje to refundacje apteczna.

W refundacji w ramach programu lekowego i chemioterapii nie znajdujg sie leki we wskazaniu gruzlica, ani leki
stosowane w ramach schematdw leczenia gruZlicy i zarejestrowanych we wszystkich wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

W ramach dostepnosci lekdw poza przepisami obwieszczenia MZ dostepnych jest 16 lekéw wydawanych
Z przepisu lekarza zgodnych z schematami leczenia gruzlicy, oraz 7 lekéw dostepnych w ramach lecznictwa
zamknietego.

Leczenie gruzlicy w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oszacowano na 40 oséb rocznie. Terapia pretomanidem trwa
26 tygodni, a wiec konczy sie w ramach jednego roku - nie wystepuje zjawisko kumulacji pacjentéw. Nalezy sie
jednak liczy¢ z mozliwoscig zwiekszania populacji, co moze zaleze¢ od zwiekszonej migracji ludzi (kontakty z
ludnoscig krajéw, gdzie leczenie gruzlicy jest nieprawidtowe).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano niepewnosci w ocenie leku dot. badania rejestracyjnego Nix-TB, a wynikajg z jego jakosci:
badanie jednoramienne, bez komparatora, nieliczna populacja, czas obserwacji 24 msc po leczeniu, z czego
wyniki obejmujg tylko 6 msc od rozpoczecia leczenia. Brak zrandomizowanej grupy kontrolnej uniemozliwia
przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Do badania wzieto zbyt matg prébe badanych, aby prawidlowo oceni¢
bezpieczehstwo, zwtaszcza aby méc zidentyfikowaé rzadkie zdarzenia niepozgdane. Natomiast zbyt krétki czas
obserwacji uniemozliwia okre$lenie wystgpienia potencjalnych zdarzen odlegtych. Dodatkowo badanie zostato
przeprowadzone tylko w jednym kraju, co potencjalnie ogranicza mozliwos¢ przeniesienia wynikdw na polskg
populacje. W badaniu okreslono punkty korncowe, skupiajgc sie na tych dotyczacych wyleczenia, przy czym nie
uwzgledniono punktow koncowych dotyczacych jakosci zycia. Ze wzgledu na charakter choroby uwagi te jednak
majg mniejsze znaczenie, szczegodlnie brak komparatora, w przypadku gruzlicy XDR nie zaburza istotnie
wnioskowania (zatozenie, ze nie istnieje skuteczny rezim postepowania i szansa na samoistng remisje jest
niewielka).

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki dotyczgce badania pokazuja, ze gruzlice XDR i MDR mozna leczy¢ skutecznie schematem obejmujgcym
trzy leki doustne (pretomanid w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem) przez 26 tygodni. Pomimo tego, ze te formy
gruzlicy byty trudnymi do leczenia stanami, powodzenie leczenia wyniosto 90%, ktére moze by¢ poréwnywalne
do tego uzyskiwanego przy standardowym schemacie leczenia infekcji wrazliwych. Ryzyko nawrotu choroby po
leczeniu jest niskie. Wyniki sg spéjne dla wszystkich podgrup pacjentéw w ramach badania (gruzlica XDR i MDR,
pacjenci ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV i bez).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Roczny koszt terapii lekiem Pretromanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem, zgodnie z dawkowaniem
lekéw opisanym w ChPL, wyniost Ze
wzgledu na to, ze terapia pretomanidem trwa 26 tygodni, a wiec konczy sie w ramach jednego roku koszt catej
terapii jest rowny kosztowi rocznemu.

Przyjeto model farmakoekonomiczny na wyleczenie z dozywotnim horyzontem czasowym (dla populacji
generalnej), w ktérym dane wejsciowe stanowity dane z badania rejestracyjnego.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng (UN) oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére
wyniosty 34,82 lat dla gruzlicy XDR i gruzlicy MDR. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w horyzoncie
dozywotnim w postaci zyskanych lat zycia wyniost: 31,22 LYG dla gruzlicy XDR i 34,21 LYG dla gruzlicy MDR.

33 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r [data dostepu:
18.01.2021]
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Pretomanid XDR-TB: krzywe przezycia - horyzont dozywotni Pretomanid MDR: krzywe przezycia - horyzont dozywotni

120

Wykres 1. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim Wykres 2. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim

dla gruzlicy XDR leczonej Pretomanidem FGK dla gruzlicy MDR leczonej Pretomanidem FGK
Zrodto: opracowanie wiasne. Zrodto: opracowanie wiasne.
Wynik modelu dla gruzlicy MDR: , a dla gruzlicy XDR:

Skuteczne leczenie gruzlicy przerywa tancuch epidemiczny.

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego, systematycznego i na stronach internetowych agencji HTA nie
odnaleziono, ani analiz ekonomicznych, ani rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego leku.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Gtowne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania dotyczyly bezpieczenstwa stosowanej terapii — szczegolne
uzasadnienie do monitorowania bezpieczenstwa. Niepewnos¢ dotyczy szczegdlnie osob, ktére nie byty
rekrutowane do badania z powodu kryteribw wykluczenia. Biorgc pod uwage znaczenie spoteczne choroby,
nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig kwalifikacji do leczenia oséb, ktére nie podlegaty ocenie w ramach badan
klinicznych, a ryzyko dziatan niepozadanych u tych oséb moze by¢ wieksze.

Whprowadzenie programu lekowego wymaga uwzglednienia w nim dodatkowych lekéw, skojarzonych i innych
antybiotykéw dobieranych do indywidualnych schematéw leczenia danego pacjenta.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 82/111



16. Reblozyl (luspatercept)

16.1. we wskazaniu: niedokrwisto$§¢ zalezna od transfuzji zpowodu zespotow
mielodysplastycznych

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Reblozyl, ktérego substancjg czynng jest luspatercept, wskazany jest do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow, z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierscieniowatych
syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktérzy nie
kwalifikujg sie do takiego leczenia. Reblozyl jest réwniez wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji zwigzang z beta talasemisg.

Lek Reblozyl 22 sierpnia 2014 r. zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach)*, natomiast
25 czerwca 2020 r.%5 dostat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie UE.

Kod ATC: BO3XA06 - leki przeciw niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci®®.

Reblozyl przyjmowany jest jako terapia ciggta i podawany jest podskoérnie raz na 3 tygodnie dawkg dobrang
indywidualnie z przedziatu od 0,8 mg/kg do 1,75mg/kg. Stosowanie produktu leczniczego nalezy przerwac, jezeli
u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zalezno$ci od transfuzji po 9 tygodniach leczenia (3 dawkach) przy
maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innych przyczyn wyjasniajgcych niepowodzenie odpowiedzi
(np. krwawienie, zabieg chirurgiczny, inne choroby wspdtistniejace) lub w przypadku wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zdefiniowanie stanu klinicznego (oceniane wskazanie) przyjete w opracowaniu.
Zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) klasyfikowane sa:
wedtug ICD-10% jako D.46 (zespoty mielodysplastyczne),

wedtug ICD-11%8jako

2A30 (ang. refractory anaemia);

2A31 (ang. refractory neutropaenia);

2A32 (ang. refractory thrombocytopenia);

2A33 (ang. refractory anaemia with ring sideroblasts);

2A34 (ang. refractory cytopenia with multi-lineage dysplasia);

2A35 (ang. refractory anaemia with excess of blasts);

2A36 (ang. myelodysplastic syndrome with isolated del(5q));

2A37 (ang. myelodysplastic syndrome, unclassifiable);

2A38 (ang. refractory cytopenia of childhood);

2A60.20 (ang. therapy related acute myeloid leukaemia or myelodysplastic syndrome);
2A3Y (ang. other specified myelodysplastic syndromes);

2A3Z (ang. Myelodysplastic syndromes, unspecified).

Stanowig zréznicowang grupe zaburzen hematologicznych, w ktérych produkowana jest niewystarczajgca liczba
dojrzatych komoérek krwi, szpik kostny funkcjonuje w sposdéb nieprawidtowy. Zaréwno biate krwinki, czerwone
krwinki, jak i ptytki krwi mogag by¢ objete MDS, co moze skutkowa¢ niedokrwistoscig i zwiekszonym ryzykiem
krwawienia oraz infekcji. Zespoty mielodysplastyczne zwigzane sg ze zwiekszonym ryzykiem transformacji do

34 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl [data dostepu: 08.01.2021]

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl#authorisation-details-section [data dostepu: 08.01.2021]

36 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information _pl.pdf [data dostepu: 08.01.2021]
87 https://www.icd10.pl/ [data dostepu: 08.02.2021]

%8 https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2{%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1147802348 [data dostepu: 08.02.2021]
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ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) u ok. 30%.3%°4% Obraz kliniczny MDS jest
niejednorodny i rézni sie w zaleznosci od podtypu i ciezkosci cytopenii. Niedokrwistos¢ wystepuje w 80—-85%
przypadkow. Wielu pacjentéw staje sie zaleznych od transfuzji.

Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Czestos¢ zachorowan szacuje sie na 4 przypadki/100 tys. osdb/rok. U oséb powyzej 60. roku zycia czestos¢
zachorowanh wzrasta do 7-35/100 tys./rok i dalej zwieksza sie¢ wraz z wiekiem. Mediana wieku zachorowar wynosi
71 lat wedtug rejestru polskiego i 74 lata wedilug rejestru europejskiego. Szacuje sie, ze w Europie nalezy
spodziewa¢ sie 25 tys. nowych zachorowan rocznie. Na MDS dwukrotnie czesciej choruja mezczyzni
niz kobiety.41:42

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. waga niesprawnosci dla zespotéw mielodysplastycznych,
mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotwérczych zostaty oszacowane i wynoszg 0,049.

Tabela 18. Waga niesprawnosci dla zespotéw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw
krwiotwdrczych wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga niesprawnosci
(95% ClI)

0.049
(0.031-0.072)

Faza i typ choroby

Myelodysplastic, myeloproliferative, and other hematopoietic neoplasms

Zrédto: GBD 2019.

Przyjmujac, ze jakosc¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL ) jest odwrotno$cig wagi niesprawnosci stanu
zdrowia, uzyteczno$¢ dla zespotdw mielodysplastycznych, mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw
krwiotwérczych moze wynosié 0,951.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla zespotéw mielodysplastycznych,
mieloproliferacyjnych oraz nowotworéw krwiotwérczych w Polsce wynosza:

¢ Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost, YLLs), wspétczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogodtem: 36,83,
o Kobiety: 33,94,
o Mezczyzni: 39,90.

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years, DALY), wspotczynnik
na 100 tys.:

o Ogodtem: 40,67,

o Kobhiety: 37,92,

o Mezczyzni: 43,61.
Wytyczne praktyki klinicznej

Wg ESMO* u pacjentéw z MDS o ryzyku bardzo niskim, niskim i posrednim wg IPSS-R, z niedokrwistoscia, bez
delecji 5q pierwszg linig leczenia jest sg ESA. Po niepowodzeniu ESA w MDS-RS (MDS z dysplazjg jednej linii,
z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow) zaleznym od transfuzji RBC zaleca sie stosowanie luspaterceptu.

Wg PTOK* u chorych na MDS nizszego ryzyka, u ktdrych nie ma odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢
zastosowanie azacytydyny, decytabiny, lenalidomidu lub luspaterceptu.

% R Edlin, et al. “Azacitidine for the treatment of myelodysplastic syndrome, chronic myelomonocytic leukaemia and acute myeloid
leukaemia.” Health technology assessment (Winchester, England) vol. 14 Suppl 1 (2010): 69-74.

“0PTOK 2020, 1.9. Zespoty mielodysplastyczne

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_ PTOK_tom2_1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu: 14.01.2021]

4l B. Budziszewska et al., Zachorowalno$¢ i chorobowo$¢ na nowotwory uktadu krwiotworczego w Polsce (2009-2015) okreslone na
podstawie analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykorzystanych w projekcie ,Mapy potrzeb zdrowotnych — baza analiz
systemowych i wdrozeniowych”, Hematologia 2017;8(2):89-104

42 PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu:
17.02.2021]

4 ESMO 2020 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943129-1 [data dostepu: 17.02.2021]

4 PTOK 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 1.9.Zespoly mielodysplastyczne 200520.pdf [data dostepu:
17.02.2021]
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Wg NCCN* w przypadku pacjentdw bez zespotu 5q z pierscieniowatymi syderoblastami 215% lub 25%
(w badaniu rejestracyjnym MEDALIST pacjenci mieli poziom pierscieniowatych syderoblastastéow =15%)
z mutacjg SF3B1, po niepowodzeniu leczenia EPO lub rHUEPO + G-CSF lub darbepoetyny alfa + G-CSF, mozna
zastosowac luspatercept, kolejng opcjg jakg nalezy rozwazy¢ jest lenalidomid, azacytydyna lub decytabina.

Potencjalne komparatory dla luspaterceptu i powody ich wyeliminowania przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 19. Potencjalne komparatory i przyczyny ich odrzucenia

Komparator Przyczyna odrzucenia
Pacjenci kwalifikowani do badania rejestracyjnego MEDALIST byli oporni lub nie tolerowali lub nie
kwalifikowali si¢ do wezesniejszego leczenia ESA.

Preparaty stymulujace erytropoeze

Revlimid (lenalidomid) jest zarejestrowany dla pacjentéw z delecja 5q. Dodatkowo, wg kryteriow
Lenalidomid wykluczenia badania MEDALIST pacjenci z delecjg 5q i pacjenci leczeni weze$niej lenalidomidem
nie mogli wzia¢ w nim udziatu.

Vidaza i Azacitidine Accord (azacytydyna) sa lekami zarejestrowanymi dla pacjentow z MDS o
Azacytydyna posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z IPSS. Dodatkowo, pacjenci leczeni wczesniej azacytydyna
nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu MEDALIST.

Dacogen (decytabina) jest zarejestrowany dla pacjentow z ostra biataczka szpikowa (AML).
Dodatkowo, pacjenci leczeni wezesniej decytabing nie mogli wzia¢ udziatu w badaniu MEDALIST.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020;

ChPL Reclimid, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_pl.pdf

ChPL Vidaza, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidaza-epar-product-information_pl.pdf

ChPL Azacitidine Accord, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/azacitidine-accord-epar-product-information en.pdf
ChPL Dacogen, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dacogen-epar-product-information pl.pdf

Decytabina

W zwigzku z powyzszymi informacjami, za komparator nalezy przyja¢ najlepszg terapie podtrzymujgcg (ang. best
supportive care, BSC), czyli transfuzje KKCz.

Wczesniejsze oceny Agencji odnoszace sie do konkretnego stanu klinicznego

Produkt leczniczy Reblozyl byt opracowany przez AOTMIT w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw
publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

. 0T.422.139.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny SLD RS (ICD10: D46.1)
. 0T.422.151.2020 we wskazaniu: zespot mielodysplastyczny (ICD10: D46.7)
Oba przypadki zostaty rozpatrzone pozytywnie.

Przedstawienie informacji o finansowanych w Polsce opcjach terapeutycznych odnoszacych
sie do ocenianego stanu klinicznego

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. we wskazaniu: zespoty mielodysplastyczne
(ogodlnie) refundowane sg nastepujace substancje czynne:

. w ramach programu lekowego: darbepoetyna alfa (B.37 Leczenie niedokrwistosci w przebiegu
przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10: N 18)), epoetyna alfa (B.37), lenalidomid (B.54 Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10: C90.0) i B.84 Lenalidomid w leczeniu
pacjentbw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim
lub pos$rednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q
(D46).

. w ramach chemioterapii: darbepoetyna alfa, epoetyna alfa, epoetyna beta, azacytydyna.

Opcje terapeutyczne rekomendowane w wytycznych sg finansowane w Polsce, ale dla innych populacji
niz zespoty mielodysplastyczne o ryzyku bardzo niskim, niskim lub posrednim wedtug oceny IPSS-R.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja wynosi: ok. 7 600 osob (przy zatozeniu ze chorobowos$¢ wynosi 2 przypadki“® na 10 tys.
os6b, a populacja Polski stanowi 38 min) i obejmuje pacjentéw ze wszystkimi rodzajami MDS. Ze wzgledu
na nieodnalezienie danych w literaturze niemozliwym jest oszacowanie populacji analogicznej jak uwzgledniona
w badaniu.

4 NCCN 2020 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/ [data dostepu: 17.02.2021]
46 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141331 [data dostepu: 11.01.2021]
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Nowe przypadki rocznie: ok. 1 500 0séb (przy zatozeniu ze rocznie zapadalnosé wynosi 4 przypadki4’ na 100 tys.
0s6b, a populacja Polski stanowi 38 min).

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 760 osob (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych bedzie
10% o0s6b z populacji ogolnej).

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 2 280 os6b (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie
30% oso6b z populacji ogolnej)

W okresie stabilnym: ok. 3 800 0sdb (przy zatozeniu Zze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% osbb z populacii
ogolnej).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Rejestracyjne, randomizowane (2:1) badanie MEDALIST#® |l fazy poréwnujgce luspatercept (LUS) z placebo
(PLC) u dorostych pacjentéow z niedokrwistoscia wymagajgcg transfuzji krwinek czerwonych
(=2 jednostki/ 8 tygodni) z powodu zespotow mielodysplastycznych o ryzyku bardzo niskim, niskim lub srednim
nie wykazato dtugotrwatego efektu dziatania terapii. Okres obserwacji: pacjentéw z obu grup leczono przez
24 tygodnie, a nastepnie kontynuowano leczenie, jezeli wykazano w ich przypadku korzysci kliniczne i brak
progresji choroby. Badanie zostato odslepione na potrzeby analiz w momencie, gdy wszyscy pacjenci ukonczyli
48 tygodniowy okres leczenia albo przerwali leczenie Zbyt krotki czas obserwacji uniemozliwia okreslenie
wystgpienia potencjalnych zdarzen odlegtych. Nie jest znany optymalny schemat dawkowania. W badaniu
postugiwano sie zastepczymi punktami koncowymi. Interwencja nie poprawita jakosci zycia badanych. Brak
danych oceniajgcych przezycie pacjentéw po zastosowaniu leku.

Istotnosc¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

. Odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
28 tygodni od 1. tygodnia do 24. tygodnia.

. Odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
212 tygodni od tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.

O Ograniczenia badania zidentyfikowane przez Agencje to:

[0 Punkty kohcowe przyjete w badaniu odnoszg sie do metody leczenia wspomagajgcego w MDS. Punkty
nie odnoszg sie bezposrednio do korzysci klinicznych.

[0 Istnieje istotne ograniczenie projektu badania: po 24 tygodniach leczenia wszyscy pacjenci mogli
przerwac leczenie, jesli wystgpita progresja choroby lub brak korzysci klinicznych (definiowanych jako
zmniejszenie zapotrzebowania na RBC Ilub wzrost Hb w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg).
W konsekwenciji, 25 pacjentéw z grupy LUS (16,3%) i 8 pacjentéw otrzymujgcych placebo (10,5%) duzy
odsetek pacjentéw przerwato leczenie po 24 tygodniach.4®

O W trakcie catego badania 68 uczestnikdw z grupy z LUS (44,4%) oraz 50 uczestnikéw z grupy z PLC
(65,8%) nie ukonczyto leczenia z powodu braku skutecznosci.>

OCENA SILY INTERWENCJI
Punkty korncowe odnoszgce sie do:
. Smiertelnosci - brak punktéw kofcowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
. Jako$ci zycia:
o Zmiana wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30
. Wyleczenia - brak punktéw koricowych odnoszacych sie do wyleczenia;
. Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli niezaleznosé od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
28 tygodni od 1. tygodnia do 24. tygodnia,

o Odsetek uczestnikéw, ktorzy osiggneli niezaleznos$¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgca
=12 tygodni od tygodnia 1. do 24. oraz od tygodnia 1. do 48.,

47 https://journals.viamedica.pl/hematologia/article/view/Hem.2017.0013/44314 [data dostepu: 14.01.2021]
“8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02631070 [data dostepu: 05.01.2021]

4 EMA, Reblozyl, Assessment report, 30 kwietnia 2020

%0 NCT02631070 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02631070 [data dostepu: 17.02.2021]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/111



o Odsetek uczestnikdw, ktdrzy osiggneli niezaleznos¢ od transfuzji krwinek czerwonych trwajgcag
28 tygodni od tygodnia 1. do tygodnia 48.

o Srednia zmiana liczby jednostek RBC przetoczonych w ciggu 16 tygodni.

Istotg przeprowadzonego badania rejestracyjnego jest sprawdzenie mozliwosci innego leczenia, majgcego
na celu zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje.

O U 38% pacjentéw przyjmujgcych luspatercept osiggnieto niezalezno$¢ od transfuzji krwinek czerwonych
(RBC-TI) trwajgca min. 8 tygodni w czasie od 1. do 24. tygodni badania. W grupie placebo
niezaleznos¢ uzyskano u 10% pacjentéw (OR=5,07, p<0,001). W tym samym okresie niezalezno$¢
trwajgcag min. 12 tygodni zaobserwowano u 28% pacjentéw leczonych LUS i 8% z grupy placebo
(OR-5,07, p<0,001). W czasie obserwacji od 1. do 48. tygodnia RBC-TI 212 tyg. osiagnieto u 33%
i 12% pacjentow odpowiednio w grupach LUS i PLC (OR=4,05, p<0,001).

0 Analiza na podstawie wynikow badania MEDALIST wykazata, ze liczba przetaczanych jednostek KKCz,
przyjmujgc luspatercept, jest nizsza niz w przypadku terapii wspomagajacej samymi transfuzjami.
Réznica wyniosta 9 jednostek w ciggu roku (35 jednostek/rok w terapii samymi przetoczeniami;
26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).

W badaniu nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krotki czas obserwacji).
Nie wykazano réwniez zmian w jakosci zycia miedzy poczgtkiem a koncem badania w zadnej z grup. HRQoL
utrzymywato sie w czasie i byto poréwnywalne miedzy grupami.

Nie badano wptywu na ryzyko transformacji nowotworowe;.
OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii

Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wyniosty od dla wariantu kosztéw minimalnych,
poprzez dla wariantu kosztéw srednich, do dla wariantu kosztow maksymalnych.

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem wraz
z przetoczeniami, dla wszystkich przyjetych wariantéw (koszty minimalne, Srednie i maksymalne leku oraz koszty
minimalne i maksymalne przetoczen),

We wszystkich wariantach kosztowych przyjeto:

ecene leku za opakowanie dostepng w , przeliczong i usredniong na mg substancji
czynnej;

e kurs euro przeliczonego na ztotowki wg sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;
¢ 70 kg jako mase ciata pacjenta;

¢ 17 cykli leczenia w roku, kazdy trwajacy 21 dni.

Tabela 20. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem
wraz z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

Wariant przy kosztach Wariant przy kosztach

Interwencja
minimalnych przetoczen maksymalnych przetoczen

Wariant przy kosztach minimalnych leku:

koszt leku

[1] Terapia samymi
L koszt przetoczen
przetoczeniami KKCz

suma kosztow

koszt leku

[2] Terapia luspatercept +
koszt przetoczen

przetoczenie KKCz
suma kosztow

Roznica kosztow [1]-[2]

Wariant przy kosztach Srednich leku:
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. Wariant przy kosztach Wariant przy kosztach
Interwencja
minimalnych przetoczen maksymalnych przetoczen

koszt leku
[3] Terapia samymi

. koszt przetoczen
przetoczeniami KKCz

suma kosztow

koszt leku
[4] Terapia luspatercept +

i koszt przetoczen
przetoczenie KKCz

suma kosztow

Réznica kosztéw [3]-[4]

Wariant przy kosztach maksymalnych leku:

koszt leku
[5] Terapia samymi

o koszt przetoczen
przetoczeniami KKCz

suma kosztéw

koszt leku
[6] Terapia luspatercept +

. koszt przetoczen
przetoczenie KKCz

suma kosztow

Réznica kosztéw [5]-[6]

Zrddto: opracowanie wlasne na podstawie

Przedstawienie informacji na temat oceny farmakoekonomicznej.

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

Biorgc pod uwage: brak dowodéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, a co z tym jest zwigzane —
koniecznos¢ przewlekltego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych, powolny przebieg
choroby oraz

Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze terapia lekiem Rebozyl jest stosowana ciggle, a jej roczny koszt

W zwigzku z powyzszym, wykazanie inkrementalnej efektywnosci kosztowej w modelu farmakoekonomicznym

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania na stronach internetowych agencji HTA odnaleziono jeden dokument (TLV Tandvards-
och lakemedelsformansverket®'), dotyczgcy analizy ekonomicznej, w ktorym Reblozyl jest w trakcie opracowania
we wskazaniu leczenia niedokrwistosci zaleznej od transfuzji spowodowanej zespotem mielodyplastycznym
(MDS), oraz dwa dokumenty (CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health%? oraz IQWiG Das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/Gemainsamer Bundesausschuss®®) dotyczgce
rekomendaciji refundacyjnych. Analiza kanadyjska jest w trakcie opracowania, natomiast dokument niemiecki
podaje, ze ,firma okreslita roczne koszty terapii na pacjenta, z uwzglednieniem 19% stawki VAT, od 88 059,83
EURO do 176 119,66 EURO. Podane roczne koszty terapii obejmujg jedynie koszty lekéw. Biorgc pod uwage
liczbe zabiegbw zaktadanych przez firme (1j. wstrzykniecie podskorne raz na 3 tygodnie - firma zaokraglita swoje
obliczenia do 17 dni leczenia rocznie), sg one prawdopodobne. Diuzsze przerwy miedzy zabiegami bez leczenia
mogg skutkowac nizszymi kosztami lekéw. Jednak przy obliczaniu na podstawie 365 dni w roku (17,4 dni leczenia

51 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [data dostepu: 05.01.2020]

52 https://www.cadth.ca/luspatercept-0 [data dostepu: 05.01.2020]
S3https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/g20-16-luspatercept-myelodysplastische-syndrome-bewertung-gemaess-
35a-abs-1-satz-11-sgh-v.13351.html [data dostgpu: 05.01.2020]
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w roku) skutkuje to wyzszymi kosztami leku w ciggu roku. Nalezy zauwazy¢, ze powtdérne oznaczenie poziomu
hemoglobiny wigze sie z dodatkowymi kosztami”.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

. Punkty koncowe nie odnosity sie bezposrednio do przezycia. Nie wykazano poprawy jakosci zycia.

. Czas badania stosunkowo krotki.

. Niepewnos$¢ w zakresie oszacowania wielko$¢ populacii.

. Zmniejszenie ryzyka transformacji w kierunku biataczki powinno by¢ réowniez celem terapii, poniewaz

przy lekach oddziatowujgcych na szpik pojawia sie niepewno$¢ dotyczgca stymulacji owej transformaciji.

16.2. we wskazaniu: niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemia
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ
Przedstawienie informacji o produkcie leczniczym

Produkt leczniczy Reblozyl, ktérego substancjg czynng jest luspatercept, wskazany jest do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z niedokrwistos$cig zalezng od transfuzji zwigzang z beta-talasemig.>

Reblozyl jest réwniez wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystgpita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyna, lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.%®

Reblozyl uzyskat grupe ATC: BO3XAO06, czyli nalezy do lekéw z grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciw
niedokrwistosci, inne leki przeciw niedokrwistosci. Zostat uznany za ,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich
chorobach) w dniu 29 lipca 2014 r. w leczeniu talasemii beta intermedia i major %,5 natomiast pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie UE uzyskat: 25 czerwca 2020 r.%8

Podawany podskérnie raz na 3 tygodnie dawkg dobrang indywidualnie z przedziatu od 0,8 mg/kg do 1,25mg/kg.
Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwag, jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zaleznosci
od transfuzji po 9 tygodniach leczenia (3 dawkach) przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono
innych przyczyn wyjasniajgcych niepowodzenie odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg chirurgiczny, inne choroby
wspotistniejgce) lub w przypadku wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Beta-talasemia jest chorobg dziedziczna, polegajgacg na niedostatecznej produkcji beta-globiny, skfadnika
hemoglobiny. Poszczegdlne postacie choroby réznig sie ciezkoscig przebiegu, moga zagrazac zyciu z powodu
ciezkiej niedokrwistosci i wigzg sie z koniecznoscig wielokrotnych transfuzji krwi oraz ryzykiem powiktan z nimi
zwigzanych.%°,%0 B-talasemia dziedziczona jest jako cecha autosomalna recesywna i uwaza sie, ze wywodzi sie
gtéwnie z tych rejondéw swiata, gdzie wystepowat zarodziec malarii, a obecnosé tych mutaciji w populacji stanowita
selektywng ochrone przed malarig.5!

Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szacuje sie, ze co roku rodzi sie okoto 60 tysiecy nowych nosicieli B-talasemii, a w sumie okoto 1,5% ogdinej
populacji ludzkiej na ziemi (80—90 min) to nosiciele tej niedokrwistosci, przy czym 10-13% mieszka w Europie
Pétnocnej i Ameryce. Smieré pacjentéw z najciezszymi postaciami B-talasemii najcze$ciej nastepuje z powodu
przewlektej niedokrwistosci i jej powiktan (hemosyderoza wtdrna), takich jak nadcisnienie ptucne, niewydolnosé
serca lub watroby.5?

54 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu: 11.01.2021]

%5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/reblozyl-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 11.01.2021]

56 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl [data dostepu: 08.01.2021]

57 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

%8 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/reblozyl#authorisation-details-section [data dostepu: 08.01.2021]

59 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

%0 https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/reblozyl-epar-medicine-overview pl.pdf [data dostepu: 05.01.2021]

51 P, Turowski, M. Uhrynowska, E. Brojer, Talasemie — patofizjologia, podstawy molekularne i diagnostyka, Hematologia 2013; 4, 3: 239-256.
52 P, Turowski, M. Uhrynowska, E. Brojer, Talasemie — patofizjologia, podstawy molekularne i diagnostyka, Hematologia 2013; 4, 3: 239-256.
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Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z talasemig wynosi 0,47 na 100 tys., natomiast
lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z talasemia: 0,57 na 100 tys.

Przyjmujac, ze jakosc¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL ) jest odwrotno$cig wagi niesprawnosci stanu
zdrowia, uzytecznos¢ dla beta-talasemii major moze wynosi¢ od 0,988 dla beta-talasemii major bez anemii do
0,729 dla beta-talasemii major z ciezka infekcjg z ciezkg niedokrwistoscig.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla talasemii w Polsce wynosza:
e Utracone lata zycia (YLLs, ang. Years of Life Lost), wspotczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogoétem: 0,47 (95%CI: 0,38; 0,59),
o Kobiety: 0,47 (95%CI: 0,37; 0,62),
o Mezczyzni: 0,46 (95%CI: 0,35; 0,60).
e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, ang. disability adjusted life-years), wspdtczynnik
na 100 tys.:
o Ogodtem: 0,57 (95%Cl: 0,45; 0,74),
o Kobiety: 0,56 (95%Cl: 0,44; 0,74),
o Mezczyzni: 0,58 (95%CI: 0,44; 0,76).
Wytyczne praktyki klinicznej

Wedtug wytycznych klinicznych (Children’s Hospital & Research Center Oakland Hematology/Oncology
Department® oraz The Thalassaemia International Federation®4) metodg leczenia talasemii jest transplantacja
komodrek hematopoetycznych komérek macierzystych. Nieznany jest wptyw stosowania leku na mozliwosc
wykonaniu przeszczepu komérek hematopoetycznych w pézniejszym okresie. Za komparator nalezy przyjaé
najlepsza terapie podtrzymujacg (ang. best supportive care, BSC), czyli transfuzje KKCz.

Weczesniejsze oceny Agencji odnoszace sie do konkretnego stanu klinicznego

Produkt leczniczy Reblozyl, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentdw z niedokrwistoscig zalezng od transfuzji
zwigzang z beta-talasemia, nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Przedstawienie informacji o finansowanych w Polsce opcjach terapeutycznych odnoszacych sie
do ocenianego stanu klinicznego

Zaréwno w programach lekowych jak i w wykazie lekéw refundowanych Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia
21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r., nie odnaleziono terapii przy wskazaniu: beta-
talasemia.

Przetoczenia KKCz sg terapig refundowana.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
Szacowana wielkos¢ populacji

Szacunkowa liczba pacjentéw dotknietych beta-talasemiag, major i minor, dotyka okoto 1 na 10 000 oséb w Unii
Europejskiej. Odpowiadato to fgcznie okoto 51 000 osob. Oznaczenie liczby pacjentdéw dotknietych chorobg
szacuje sie i ocenia na podstawie danych z Unii Europejskiej (UE 28), Norwegii, Islandii i Liechtensteinu. Stanowi
to populacje 512 900 000 (Eurostat 2014).%¢

Gorny prdog prewalenciji beta-talasemii minor w Polsce wynidst 1,4%.57 Nie odnaleziono danych dotyczgcych oséb
chorujgcych na beta-talasemie major w Polsce. Z tego powodu do szacowania populacji przyjeto dane z Eurostat.

Szacowana populacja pacjentéw dotknietych beta-talasemia, major i minor wynosi: ok. 3 800 oso6b (przy zatozeniu
ze chorobowos$¢ wynosi 1 przypadek na 10 tys. oséb, a populacja Polski stanowi 38 min).

8 https://thalassemia.com/documents/SOCGuidelines2012.pdf [data dostepu:_14.01.2021

64 https://thalassaemia.org.cy/wp-content/uploads/2017/08/GuidelinesTDT English.pdf [data dostepu:_14.01.2021

% Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r.

% https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141300 [data dostepu: 11.01.2021]

57 J.Koscielak, Prewalencja b-talasemii minor w Polsce, Probl Hig Epidemiol 2009, 90(3): 322-324.
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Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 380 osob (przy zatozeniu ze w pierwszym roku leczonych bedzie
10% o0s6b z populacji ogbinej).

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 1 140 oséb (przy zatozeniu ze w drugim roku leczonych bedzie 30%
0s6b z populacji ogolnej)

W okresie stabilnym: ok. 1 900 osdb (przy zatozeniu ze okresie stabilnym leczonych bedzie 50% oséb z populaciji
ogodlnej).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
Podsumowanie jakosci materialtu dowodowego — przedstawienie informacji o badaniach rejestracyjnych

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym byto badanie BELIEVE®®: randomizowane, zaslepione, wieloo$rodkowe,
z grupg kontrolng. Komparatorem byto placebo. Przyjete punkty koncowe byly punktami zastepczymi. Nie
oceniano punktéw odnoszacych sie do Smiertelnoéci, jakosci zycia i wyleczenia. Czas przyjmowania terapii byt
indywidualny dla kazdego pacjenta — od 48 tyg. do 96 tyg. ze srednig wynoszgcg 64 tyg. w obu grupach.

Istotnos¢ statystyczng wykazano w zakresie nastepujgcych punktéw koricowych:

O odsetek pacjentdow, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 =33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem,

O odsetek pacjentéow, u ktdrych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0233% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

O odsetek pacjentow, u ktérych wystapito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 =250% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

Czas obserwacji byt zbyt krotki aby moc okresli¢ zdarzenia niepozgdane oraz ewentualne korzysci wystepujace
w diugim okresie czasowym.

OCENA SILY INTERWENCJI
Podsumowanie sily interwencji — przedstawienie informacji na temat wynikéw z badan rejestracyjnych

Punkty koncowe odnoszace sie do:

. Smiertelnosci - brak punktéw korcowych odnoszacych sie do $miertelnosci;
. Jakosci zycia - brak punktow koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
. Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia;

. Surogatowych punktoéw koncowych:

o (Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 2 33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o (Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 2 33% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 olejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o (Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciggu
12 kolejnych tygodni (od 13. do 24.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie zaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek
0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki w ciagu

88 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604433 [data dostepu: 11.01.2021]
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12 kolejnych tygodni (od 37. do 48.) w poréwnaniu z okresem odstepu co najmniej 12 tygodni przed
leczeniem.

Istotg przeprowadzonego badania rejestracyjnego jest sprawdzenie mozliwosci innego leczenia, majgcego na
celu zmniejszenie zapotrzebowania na transfuzje.

W badaniu BELIEVE®® postugiwano sie zastepczymi punktami kornicowymi. Nie wykazano wptywu na przezycie,
wyleczenie czy jakos¢ zycia.

O Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito zmniejszenie obcigzenia transfuzjami o co najmniej 33%
w stosunku do warto$ci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki krwinek czerwonych
w 12-tygodniowym okresie (w tygodniach od 13. do 24.), byt wiekszy w grupie z luspaterceptem (LUS)
niz w grupie placebo (PLC) (21,4% vs. 4,5%, p<0,001). Ten sam parametr mierzony miedzy 37. a 48.
tyg. wyniost 19,6% w grupie LUS i 3,6% w grupie PLC (p<0,001).

D Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito zmniejszenie obcigzenia transfuzjami o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej ze zmniejszeniem o co najmniej 2 jednostki krwinek czerwonych
w 12-tygodniowym okresie (w tygodniach od 13. do 24.) stanowit 7,6% w grupie z LUS, w grupie PLC
- 1,8% (p<0,001). Ten sam parametr mierzony miedzy 37. a 48. tyg. wyniost 10,3% w grupie LUS
i 0,9% w grupie PLC (p<0,001).

O Analiza na podstawie wynikdw badania BELIEVE wykazata, ze spadek liczby przetaczanych jednostek
KKCz, przyjmujgc luspatercept, jest niewielki. Réznica migedzy srednig liczbg przetaczanych jednostek
KKCz w ciggu roku wynosi 3 jednostki na korzys¢ terapii z Reblozylem (29 jednostek/rok w terapii
samymi przetoczeniami; 26 jednostek w terapii Reblozyl + przetoczenia).

U wiekszosci uczestnikéw badania wystapity zdarzenia niepozgdane (najczesciej byty to bol plecéw, zakazenia
gornych drog oddechowych, bol gtowy). Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane (SAE) zgtoszono w
okresie leczenia u 15,2% (95%Cl, 10,8 do 20,6) pacjentow w grupie luspaterceptu i 5,5% (95%Cl, 2,0 do 11,6)
pacjentdw w grupie placebo.

Nie wykazano, ze lek prowadzi do wyleczenia lub ze wydtuza zycie (krotki czas obserwacji).
Nieznane jest dziatanie dtugoterminowe.
OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Koszty terapii

Oszacowane koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wyniosty od dla wariantu kosztéw minimalnych,
poprzez dla wariantu kosztéw $rednich, do dla wariantu kosztéw maksymalnych.

Koszty rocznej terapii lekiem Reblozyl wraz z towarzyszgcymi jej przetoczeniami wahajg sie od do

Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej terapii lekiem wraz
z przetoczeniami, dla wszystkich przyjetych wariantoéw (koszty minimalne, sSrednie i maksymalne leku oraz koszty
minimalne i maksymalne przetoczen), generuje (od do ), wskazujgc
tym samym, ze interwencja z lekiem jest

We wszystkich wariantach kosztowych przyjeto:
»  cene leku za opakowanie dostepng w , przeliczona i usredniong na mg substancji czynnej;
. kurs euro przeliczonego na ztotowki wg Sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;
+ 70 kg jako mase ciata pacjenta;
. 17 cykli leczenia w roku, kazdy trwajgcy 21 dni.

Tabela 21. Réznica pomiedzy kosztami rocznej terapii samymi przetoczeniami, a kosztami rocznej
terapii lekiem wraz z przetoczeniami [PLN] w réznych wariantach

) Wariant przy kosztach Wariant przy kosztach
Interwencja .
minimalnych przetoczen | maksymalnych przetoczen

Wariant przy kosztach minimalnych leku:

koszt leku

59 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02604433 [data dostepu: 11.01.2021]
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Interwencja

Wariant przy kosztach

minimalnych przetoczen

Wariant przy kosztach
maksymalnych przetoczen

[1] Terapia samymi

przetoczeniami KKCz

koszt przetoczen

suma kosztow

[2] Terapia luspatercept
+ przetoczenie KKCz

koszt leku

koszt przetoczen

suma kosztéw

Réznica kosztow [1]-[2]

Wariant przy kosztach srednich leku:

[3] Terapia samymi

przetoczeniami KKCz

koszt leku

koszt przetoczen

suma kosztéw

[4] Terapia luspatercept

+ przetoczenie KKCz

koszt leku

koszt przetoczen

suma kosztéw

Réznica kosztow [3]-[4]

Wariant przy kosztach maksymalnych leku:

[5] Terapia samymi

przetoczeniami KKCz

koszt leku

koszt przetoczen

suma kosztéw

[6] Terapia luspatercept

+ przetoczenie KKCz

koszt leku

koszt przetoczen

suma kosztéw

Réznica kosztow [5]-[6]

Zrodto: opracowanie wilasne na podstawie cen dostepnych w
Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 4/2021/DS0OZ z dnia 05.01.2021 r.

Przedstawienie informacji na temat oceny farmakoekonomicznej

oraz zatgcznika 1a i 1c

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Biorgc pod uwage: brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego oraz zwigzang z tym
koniecznosc¢ przewlektego stosowania kuracji, wystepowanie istotnych dziatan niepozgadanych, powolny przebieg

choroby oraz

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania systematycznego i na stronach internetowych agencji HTA odnaleziono analize
ekonomicznych dla leku w trakcie opracowania (TLV Tandvards- och lakemedelsformansverket 202079).

70 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html [data dostepu: 05.01.2020]
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W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego leku odnaleziono informacje na niemieckiej
stronie (IQWiG™) dotyczace rocznych kosztoéw terapii na pacjenta, ktére wynoszg od 88 059,83 EUR do 118
043,41 EUR. Rekomendacje kanadyjskie (CADTH"?) sg w trakcie opracowywania.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania

Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania dotyczyly samego materiatlu dowodowego (punkty kohcowe
nie odnosity sie bezposrednio do przezycia, w badaniu nie wykazano poprawy jakosci zycia), jak i innych danych
(szacowanie populaciji,

Celem terapii nie powinno by¢ zmniejszanie zalezno$ci od transfuzji a poprawa stanu klinicznego pacjenta. Wyniki
badan, ze wzgledu na konstrukcje nie dostarczajg dowoddw na korzysci kliniczne, relacja bezpieczenstwa do
ewentualnych korzysci zwigzanych z ograniczeniem transfuzji budzi watpliwosci, z uwagi na koniecznosé
wieloletniego stosowania. Zwazajgc na niedobory krwi w systemie krwiolecznictwa, zmniejszenie
zapotrzebowania na krew moze stanowi¢ dodatkowy walor.

n https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/gesundheitsoekonomie/g20-15-luspatercept-beta-thalassaemie-bewertung-gemaess-35a-abs-1-
satz-11-sgb-v.13314.html [data dostgpu: 05.01.2020]
2 https://www.cadth.ca/luspatercept [data dostepu: 05.01.2020]
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17. Rozlytrek (entrektynib)

we wskazaniu: guzy lite z obecnoscia fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy
tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase)

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ
Produkt leczniczy Rozlytrek (entrektynib) w monoterapii jest wskazany w leczeniu:

o pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi fuzje
genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor
kinase), u ktérych nowotwdr jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego resekcja chirurgiczna
prawdopodobnie bedzie skutkowac ciezkg chorobg oraz ktérzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK,
dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych (oceniane wskazanie).

o pacjentow dorostych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 (wskazanie nieoceniane w niniejszym opracowaniu).

Produkt leczniczy Rozlytrek nie posiada statusu leku sierocego, jest stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym (ATC: LO1XES56).

Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 600 mg entrektynibu, podawana doustnie raz na dobe. Zalecana
dawka u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych:(powierzchnia ciata pacjenta, ang. body surface area) od
1,11 m? do 1,50 m? 400 mg/dobe; BSA = 1,51m?: 600 mg/dobe. Zaleca sie, by leczenie pacjentéw produktem
Rozlytrek byto kontynuowane do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Leczenie produktem Rozlytrek powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Obecnosé¢ fuzji genu NTRK musi zosta¢ ustalona przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Rozlytrek za
pomocg zwalidowanego testu.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Fuzje NTRK sg rzadkimi przypadkami w powszechnych nowotworach dorostych np. raku jelita grubego,
niedrobnokomérkowym raku ptuca lecz czesciej obserwowane sg w niektorych rzadkich nowotworach tj. rak
wydzielniczy analogu sutka (MASC), wydzielniczy raka piersi. Ogolng czestos¢ wystepowania fuzji NTRK
u wszystkich pacjentéw z rakiem szacuje sie na 0,25-0,31% u dorostych i 0,34-0,49% u dzieci’> Wiek
zachorowania i zgonu jest zréznicowany w poszczegélnych typach nowotworéw.

Uwzgledniajgc oceniane wskazanie i populacje docelowg dla leku Rozlytrek, szacowana waga niesprawnosci
wérdd pacjentow z nowotworem bedzie sie miesci¢ w zakresie od 0,451 (0,031-0,072) (przerzuty w nowotworach)
do 0,54 (0,377-0,687) (terminalna faza) [GBD 2019]. Wg szacunkowych danych GBD 2019 nowotwory ogétem
(bez uwzglednienia mutacji) we wszystkich grupach wiekowych z wykluczeniem biataczek i chtoniakéw
skutkowaty 2 441 051 utraconymi latami zycia (YLL) (wartosci bezwzgledne). Niniejsze szacunki YLL dotycza
szerszej populacji niz populacja oceniana w niniejszym opracowaniu.

NTRK. Obecne leczenie opiera sie na terapii dla lokalizacji guza, zgodnie z obowigzujaca praktykg kliniczng dla
okreslonego typu nowotworu. W zaleznosci od lokalizacji nowotworu i zastosowanego leczenia w co najmniej
pierwszej lub kolejnych liniach, po ktérych nastgpita progresja lub u pacjentéw, dla ktérych nie ma akceptowalnych
opcji leczenia mediany przezycia pacjentéw raportowane w literaturze znacznie sie wahaja: od 6,4 mies. (w raku
jelita grubego) do 72,7 mies. (w migsakach tkanek migkkich leczonych sunitynibem). Mediana przezycia bez
progresji waha sie od 1,1 mies. (miesak tkanek miekkich — leczenie regorafenibem) do 24,1 (miesak tkanek
miekkich — leczenie sunitynibem). Pacjenci, ktérzy wyczerpali mozliwosci leczenia lub pacjenci z guzami, dla
ktérych nie jest dostepna standardowa lub zatwierdzona opcja leczenia, otrzymujg najlepsze leczenie
wspomagajgce (ang. best supportive care,, BSC) lub biorg udziat w badaniach klinicznych, w ktérych oczekiwany
odsetek odpowiedzi wynosi <10%.

Nowe terapie takie jak entrektynib, a takze larotrektynib (zatwierdzony 19.09.2019) dziatajg na fuzje genéw NTRK
niezaleznie od typu histologicznego nowotworu. Oba leki sg rekomendowanymi opcjami przez NCCN a takze
w dokumencie NICE Technology appraisal guidance oraz przez wspélny konsensus JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-
TOS. JSCO-ESMO-ASCO-JSMO-TOS zaleca stosowanie inhibitorow NTRK w sytuacji, gdy nie ma innych

"8 https://www.nice.org.uk/guidance/ta644/resources/entrectinib-for-treating-ntrk-fusionpositive-solid-tumours-pdf-82609138188997 [dostep 11.01.2021]
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zadowalajgcych opcji leczenia w zaleznosci od kontekstu klinicznego. Entrektynib jest lekiem wskazanym
w wytycznych NCCN 2020 w leczeniu wielu nowotworow litych wykazujgcych fuzje NTRK, jako:

o opcja preferowana m.in. w takich nowotworach jak NDRP (I lub kolejne linie), rak okreznicy i odbytnicy
(kolejne linie), nowotwory o nieznanym pierwotnym umiejscowieniu (w 1 linii).

o inna zalecana opcja jako leczenie kolejnych linii w przypadku progres;ji np. raka watrobowokomorkowego.

o opcja przydatna w pewnych okolicznosciach (co oznacza, ze preferowane sg inne schematy leczenia,
jednakze dopuszcza sie w okre$lonym stanie klinicznym rozwazenie zastosowania) entrektynib wskazany
jestw leczeniu m.in. raka jajnika, czerniaka skory, nowotwordw gtowy i szyi, raka sromu, migsakéw tkanek
migkkich.

Larotrektynib jest rowniez wskazany jako:

o opcja preferowana w leczeniu m.in. raka piersi HER(-), raka okreznicy i odbytnicy, raka
watrobowokomdrkowego, nowotwordw o nieznanym umiejscowieniu (I linia).

o inna zalecana opcja m.in. w raku przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego, raku zotgdka.

o opcja przydatna w wybranych okolicznosciach w leczeniu m.in. raka piersi HER(+), raka pecherzyka
z6tciowego, miesaka tkanek miekkich, raka szyjki macicy, raka sromu, nowotworach gtowy i szyi, raka
jajnika.

Obecnie zaden z lekéw (latorektynib i entrektynib) nie jest refundowany w Polsce.

W Polsce w 2020 r. w zblizonym do przedmiotowego wskazania rozpatrywano jedng technologie — larotrektynib,
ktory jest tak jak entrektynib inhibiotrem NTRK. Larotrektynib byt oceniany przez AOTMIT w dwdch wezszych
wskazaniach niz wskazanie dla entrektynibu znajdujgce sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL): rak
brodawkowaty tarczycy z obecnoscig genu fuzyjnego TPR-NTRK1 w populacji pediatrycznej (pozytywna opinia
Prezesa AOTMIT dot. finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL i importu docelowego) oraz
desmoplastyczny guz drobnookrggtokomérkowy (DSRCT) w postaci rozsianej (negatywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT). W latach 2015-2020 nie oceniano innych wskazan z zakresu guzéw litych z fuzjg NTRK.

Biorgc pod uwage, ze entrektynibem powinni byé leczeni pacjenci z miejscowo zaawansowanym, rozsianym
nowotworem lub u ktorych resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowa¢ ciezkg chorobg oraz ktorzy
nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK, dla ktérych brak jest zadowalajgcych opcji terapeutycznych za opcje
dostepng i refundowang w Polsce mozna uzna¢ chemioterapie oraz BSC.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Z uwagi na wskazania okreslone w ChPL, ktére wymagatyby przyjecia wielu zatozen metodologicznych
i weryfikacji szeregu danych (dystrybucja poszczeg6lnych typdw nowotworéw w Polsce, analiza poprzednich linii
leczenia, zatozenia dot. odpowiedzi na leczenie, nawrotow, nieoperacyjnosci w wielu typach nowotworéw), i ktére
jednoczesnie sg szersze niz wskazania analizowane w badaniach rejestracyjnych odstgpiono od szacowania
liczebnosci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia substancjg czynng entrektynib.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Badania uwzglednione we wniosku rejestracyjnym (ALKA-372-001, STARTRK-1, STARTRK-2) byty badaniami
wieloosrodkowymi, jednoramiennymi, bez grupy kontrolnej I lub Il fazy, typu otwartego. Do analiz wigczono
zagregowane wyniki pacjentdw z 3 badan. Gtéwne badanie STARTRK-2 jest badaniem o statusie w toku
(zakonczenie: 2.12.2024). Analizowane badania w ramach niniejszego raportu nie uwzgledniaty komparatora.
Dostepne badania rejestracyjne sg badaniami o niskim poziomie wiarygodnosci co utrudnia wnioskowanie o
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Rozlytrek w ocenianym wskazaniu.

Wskazanie dla entrektynibu odnoszace sie do guzéw litych z fuzjg NTRK jest szersze niz przedstawione dowody
naukowe (w badaniach analizowano tylko wybrane nowotwory, w przypadku niektorych guzéw wiaczono tylko po
jednym pacjencie).

Badanie dotyczgce populacji pediatrycznej (STARTRK-NG) jest wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem
fazy I/llb, bez grupy kontrolnej, o statusie w toku (zakonczenie: 30.08.2029). Niewystarczajgce dane dla populacji
pediatrycznej, pochodzgce jedynie z badania fazy I/Ib, nie pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa.
Przeprowadzono ekstrapolacje dla populacji pediatrycznej w oparciu o dane pochodzace od pacjentéw dorostych,
uznajgc ze skutecznosé i profil bezpieczenstwa pacjentéw w wieku 12 lat i w starszych bedg zbiezne z wynikami
obserwowanymi w populacji dorostych.

W analizowanych badaniach rejestracyjnych oceniono nastepujgce punkty koncowe:

o przezycie catkowite (OS) — jako drugorzedowy punkt koricowy,
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o jakos¢ zycia — drugorzedowy punkt koncowy,
o przezycie wolne od progresji (PFS) — jako drugorzedowy punkt koncowy.

o pozostate oceniane punkty koncowe to: ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR), dlugos¢ odpowiedzi (DOR),
wskaznik klinicznej korzysci (CBR).

Mediana okresu obserwacji pierwszej analizowanej grupy pacjentdw (N=54) wynosita 12,9 mies. (95%ClI:
0,6;24,7), poszerzonej grupy pacjentéw (N=74) — 14,2 mies. (95%Cl: 0,1;29,7).

OCENA SILY INTERWENCJI

Mediana OS w analizowanej grupie 54 pacjentéw, dla ktérych dostepny byt co najmniej 12 miesieczny okres
obserwacji wyniosta 20,9 miesigca (95% CI: 14,9; NE). W kolejnym punkcie odciecia z liczebnoscig populacji 74
pacjentéw (co najmniej 12 mies. obserwacji) mediana OS wyniosta 23,9 mies. (95% CI 16,0; NE). Odniesienie
niniejszych wynikow do praktyki klinicznej jest trudne z uwagi na przedstawiony w badaniu zbiorczy efekt dla
wszystkich nowotworéw ogétem. Dane przedstawione w EPAR dotyczgce median OS dla ré6znych opcji leczenia
dla poszczegoélnych nowotworédw wskazuja, ze mediana czasu OS u pacjentéw moze sie waha¢ od 1,1 mies. do
72,4 mies. Jednakze sg to dane pochodzace z badan klinicznych a nie z praktyki klinicznej (ang. real world
evidence, RWE).

Nie przedstawiono petnych wynikéw dla jakosci zycia i nie wigczono ich do zintegrowanej analizy skutecznosci.
Jakos¢ zycia oceniono tylko w badaniu STARTRK-2, wyniki byly dostepne dla populacji 51 pacjentéw. Wskazano,
ze pacjenci wykazywali tendencje do utrzymania lub poprawy wysokiej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
raportowanej na poczatku badania (Srednia zmiana w stosunku do wyjsciowej oceny od -4,17 do 9,72 w Global
Health Status). Natomiast odnotowano znaczne pogorszenie funkcji poznawczych (najgorszy sredni wynik zmiany
na skali oceniajgcej funkcje poznawcze wynosit -11,11 w stosunku do wartosci wyjsciowych w cyklu 20 dzien 1).

Mediana PFS u pacjentow z guzami litymi NTRK (z okresem obserwacji co najmniej 6 mies.) wyniosta 11,2 mies.
(95%CI: 8,0; 15,7) i byta podobna jak w analizowanej grupie pacjentow, dla ktorych dostepne byty dane z okresu
obserwacji trwajgcego co najmniej 12 mies. [11,2 (95%Cl: 8,0;14,9)].

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Efekty stosowania entrektynibu

Entrektynib

Entrektynib

N=54! N=742
Mediana czasu obserwacji, miesigce (95% Cl) 12,9 (0,6-24,7) 14,2 (0,1-29,7)
Mediana czasu przezycia catkowitego, miesigce (95% 20,9 mies. 23,9 mies.
cn (14,9; NE) (16,0; NE)
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby, 11,2 11,2
miesigce (95% Cl) (8,0-14,9) (8,0-15,7)

Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem? (roznica w bd.
PP -4,17-9,72
stosunku do wartosci wyjsciowych), zakres
1 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 12 mies.
2 okres obserwacji pacjentéw co najmniej 6 mies.
$SHRQoL w skali GHS

Ocena bezpieczenstwa opiera sie¢ na wynikach badan jednoramiennych, dlatego tez wnioskowanie dot.
bezpieczehstwa jest ograniczone a zebrane dane nie sg wystarczajgce do wyraznego rozréznienia objawow
lezgcych u podstaw nowotworéw zto$liwych i zdarzeh niepozgdanych (AE) zwigzanych z entrektynibem.
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia uznano za akceptowalne, przy medianie intensywnosci dawki
siegajgcej w populacji dorostych z guzami litymi z fuzjg NTRK 94,1% i medianie liczby pominietych dawek
wynoszgacej 1. W podgrupie dorostych pacjentow z guzami litymi z fuzjg NTRK u 28 (41,2%) konieczne byto
zmniejszenie przyjmowanej dawki leku. AE stopnia =3 i ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity
odpowiednio u 73,5% i 47,1% pacjentéw, przy czym jedynie niewielka liczba SAE zostata uznana przez badacza
za zwigzane z leczeniem (10,3%). W analizowanej podgrupie wystgpito 6 (8,8%) AE 5. stopnia. Czestos¢
wystepowania zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki, zdarzen
niepozgdanych stopnia =3 i zdarzenh niepozgdanych prowadzgcych do zgonu w podgrupie dorostych z NTRK byta
wieksza w poréwnaniu do podgrupy dorostych z NDRP ROS1 lub podgrupy dorostych pacjentow z innymi
mutacjami.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
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W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan
rejestracyjnych, analitycy Agencji odstapili od oceny farmakoekonomiczne;j.

, Obliczono $rednie ceny za 1 mg poszczegdlnych technologii lekowych
Oszacowany koszt terapii na rok lekiem Rozlytrek w przypadku pacjentéw przyjmujgcych dawke 600 mg wynosi
zt. Natomiast w przypadku pacjentéw przyjmujgcych dawke 400 mg (pacjenci o BSA w zakresie od 1,11

m? do 1,50 m?) wynosi zh.

Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajow: NICE wydat pozytywng rekomendacje dot. refundac;ji leku
entrektynib w ramach Cancer Drugs Fund, w Kanadzie CADTH wycofato ekonomiczng ocene w niniejszym
wskazaniu, a w Ontario, Niemczech oraz w Szkocji trwa weryfikacja.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Do gtéwnych niepewnosci wptywajgcych na wnioskowanie nalezg:

o Badania rejestracyjne byly badaniami bez grupy kontrolnej, brak bezposredniego poréwnania
z aktywnym komparatorem.

o Gléwne badanie (STARTRK-2) jest badaniem w toku, obejmowato niewielkg liczbe pacjentéw z réznymi
typami nowotworéw, dane w badaniu byty niedojrzate.

o W zakresie wskazania guzy lite z fuzjg NTRK analizowane badania odnosity sie tylko do kilkunastu (13)
wybranych nowotworéw, tym samym skuteczno$¢ wobec innych nieocenionych guzoéw litych nie jest
potwierdzona.

o Populacje badane w ramach badan stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu obejmowaty
pacjentéw ograniczonych pod wzgledem: wieku, obcigzenia chorobami wspodfistniejgcymi, sprawnosci
ogolnej i typow nowotworéw. W zwigzku z powyzszym populacja docelowa powinna zosta¢ sScisle
okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z populacja rzeczywistg badan rejestracyjnych, stanowigcych
podstawe dopuszczenia do obrotu.

o Niewystarczajgce dane dla populacji pediatrycznej, pochodzace jedynie z trwajgcego badania fazy 1/1b.
Decyzje o rejestracji leku dla populacji w wieku 12 lub starszych podjeto na podstawie ekstrapolacji
danych pochodzgcych od pacjentéw dorostych.

o Szacowane wagi niesprawnosci przedstawiono w zaleznosci od fazy choroby dla wszystkich nowotworéw
ogotem.

o Szacowane dane dot. chorobowosci przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz pacjentéw
z nowotworami ogdtem z wykluczeniem nowotworow uktadu krwiotworczego i chtoniakow.

o Okreslenie standardowego postepowania ogétem dla wszystkich guzoéow litych z fuzjg NTRK nie jest
mozliwe ze wzgledu na fakt, ze w obecnej praktyce klinicznej leczenie prowadzone jest gtdéwnie zgodnie
Z histologig nowotworu (jego lokalizacjg).
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18. Sarclisa (izatuksymab)

we wskazaniu: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasoméw, u ktérych nastapita progresja choroby po ostatnim leczeniu

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab, 1ZA) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang.
multiple myeloma, MM), ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu (LEN) iinhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor, Pl), i u ktdérych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu.

Produkt leczniczy Sarclisa nie posiada statusu leku sierocego, jest lekiem przeciwnowotworowym (LO1XC38).

Zalecana dawka produktu leczniczego Sarclisa wynosi 10 mg/kg masy ciata (podanie dozylne). Cykl 1
w schemacie dawkowania: 1., 8., 15. i 22. dzieh (co tydzien), cykl 2 i nastepne w schemacie dawkowania: 1., 15.
dzieh (co 2 tygodnie). Lek nalezy stosowac w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem. Leczenie mozna
kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Produkt leczniczy Sarclisa
powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem dostepnosci sprzetu do resuscytacji.
Przed wlewem produktu Sarclisa nalezy zastosowac¢ premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji
zwigzanych z wlewem.

Przeciwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg. Nie zaleca
sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny
stosowac skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakonczeniu.

OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Szpiczak mnogi jest nowotworem typu biatych krwinek zwanych komaérkami plazmatycznymi.

Szpiczak mnogi ma status choroby rzadkiej (ORPHA: 29073). MM stanowi 10% wszystkich nowotworow
hematologicznych. Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 4,5-6/100 000/rok. Szpiczak mnogi wystepuje
czesciej u 0s6b rasy czarnej niz kaukaskiej.

Szpiczak mnogi wigze sie ze znacznym obcigzeniem chorobg pacjentéw. 5-letnie przezycie wzgledne pacjentéw
z MM wynosi 53,9%. Prawie wszyscy chorzy na MM ostatecznie majg nawrét. MM jest chorobg charakteryzujaca
sie wieloma remisjami i nawrotami. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi od 65 do 70 lat. Utracone lata
zycia (ang. Years of Life Lost, YLL) pacjentow z MM w populacji polskiej ogétem wynoszg 81,93/100 tys. [GBD
2019].

Wg szacunkowych danych GBD 2019 nowotworom w fazie kontrolowanej przypisuje sie wage niesprawnosci
wynoszaca 0,049 (95% ClI: 0,031-0,072), w przypadku przerzutdw waga niepetnosprawnosci wzrasta do poziomu
0,451 (95% CI: 0,307-0,600) osiggajac w fazie terminalnej poziom 0,54 (95% CI: 0,377-0,687).

Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid i bortezomib, u ktérych mediany przezycia
wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) wynoszg odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 zalecajg rozwazenie u pacjentéw z opornym
i nawrotowym MM udziatu w badaniu klinicznym z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem, w
szczegolnosci immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 (izatuksymab)
(data publikacji wytycznych przed rejestracjg leku). Wytyczne The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) rekomendujg stosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentow
Z nawrotowym/opornym na leczenie MM (schemat preferowany) zgodnie z ChPL dla ocenianego wskazania i
leku.

Ponadto wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2018) wskazujg, ze leczenie pierwszego jak i kolejnych
nawrotow MM powinno opiera¢ sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo innych lekach nowej
generacji dostepnych w badaniach klinicznych. Zgodnie z zaleceniami European Society for Medical Oncology
(ESMO 2017) w leczeniu nawrotu nalezy zastosowaé lek nowej generacji alternatywny w stosunku do
wczesniejszych linii leczenia, co do zasady w ukfadzie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatykiem, o ile
nie ma przeciwwskazan. Wytyczne PGSz i ESMO nie odnoszg sie do stosowania izatuksymabu z uwagi, ze
zostaty opublikowane przed datg rejestraciji leku.
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Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne izatuksymabu
obejmujgce nawrotowego i opornego na leczenie lenalidomidem i Pl (bortezomib/karfilzomib/iksazomib)
szpiczaka mnogiego do opcji terapeutycznych w ocenianym stanie klinicznym dla izatuksymabu nalezy zaliczy¢:

- pomalidomid w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu (POM+IdDEX),
- daratumumab (DAR) (w monoterapii).

W latach 2015-2020 AOTMIT ocenita 6 lekdw we wskazaniu oporny i/lub nawrotowy szpiczak mnogi (ICD-10:
C90.0). Wydata pozytywng rekomendacje/opinie w zakresie finansowania ze srodkéw publicznych nastepujgcych
lekow:

o Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem — w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL);

o Kyprolis (karfilzomib) —w ramach programu lekowego.

Aktualnie w Polsce refundowane leki (POM+IdDEX), ktére stanowig potencjalny komparator dla produktu
leczniczego Sarclisa, sg finansowane w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Do leczenia POM+IdDEX kwalifikowani sg pacjenci z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, iu ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Z uwagi na kryteria wtgczenia refundacja POM+DEX w ramach
programu lekowego B.54 nie przystuguje pacjentom uprzednio leczonym w obu liniach chemioterapii Pl innymi
niz bortezomib.

Obecnie daratumumab w monoterapii nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowany $redni czas terapii pacjenta w badaniu rejestracyjnym wynosit 41 tygodni (9,43 mies.). Oszacowano,
ze liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia bedzie wynosi¢ 149 pacjentéw w pierwszym roku i ok. 297
pacjentdw w kolejnych latach. Brak jest szczegétowych danych polskich nt. odsetka pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (ang.
proteasome inhibitor, Pl), i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Oparto sie na danych
eksperckich i organizacji pacjenckich z innego raportu AOTMIT. W ramach szacowania populacji docelowej nie
przeprowadzono estymacji udziatu w rynku (podane oszacowania sg maksymalne i odnoszg sie do calej
populacji, ktéra moze kwalifikowaé sie do terapii ocenianym lekiem). Populacji nie ograniczano réwniez ze
wzgledu na przeciwskazania do terapii.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg (badanie rejestracyjne ICARIA-MM), typu otwartego, poréwnano
zastosowanie izatuksymabu (Sarclisa) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (IZA+POM+IdDEX)
wzgledem stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+IdDEX).

Jako$¢ badania oceniono za pomoca narzedzia Cochrane Risk of Bias 1.0 i zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu
systematycznego w domenie randomizacji, niekompletnosci danych, zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz
zaslepienia oceny wynikow.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit 11,6 miesigca.
OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania rejestracyjnego (ICARIA-MM) wskazuja, ze w oparciu o analize Kaplana Meiera nie osiggnieto
mediany OS w zadnej zgrup terapeutycznych. Oszacowano, ze w | kwartylu (25%) OS w grupie
(IZA+POM+IdDEX) wynosi 10,64 mies. (95% CI: 7,688-14,456), a w grupie POM+IdDEX 6,6 mies. (95% ClI:
5,027-10,086). Wspétczynnik ryzyka dla OS wynosit 0,687 (95% ClI: 0,461-1,023, p=0,0631). W zwigzku
Z powyzszym, brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, ktére potwierdzatyby przedtuzenie zycia pacjentow i
istotne statystycznie réznice w przezyciu pomiedzy grupami. W analizowanych punktach czasowych tj. w 3., 6.,
9., 12. i 15. miesigcu 95% przedziaty ufnosci estymowanych median przezycia dla grupy badanej i kontrolnej
nachodzity na siebie (brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami).

W badaniu nie odnotowano istotnej klinicznie zmiany (w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego na poczatku
badania) w odniesieniu do ocenianej kwestionariuszem BPI jakos$ci zycia.

Dodanie I1ZA do schematu leczenia POM+IdDEX znamiennie statystycznie wydtuza przezycie wolne od progresji
(PFS) (HR=5,026; 95% CI: 2,514-10,586, p<0,0001). Mediana PFS wynosita odpowiednio 11,53 miesiecy
w grupie pacjentéw IZA+POM+IdDEX oraz 6,47 miesiecy w grupie POM+IdDEX.
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Podsumowanie najwazniejszych wynikéw przedstawiono w tabeli.

Tabela 23. Efekty stosowania izatuksymabu

Parametr 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX HR (95% ClI) Wartos¢ p
N=154 N=153
Populacja/Okres obserwacji [mediana] ITT, 11,6 mies.
Mediana czasu przezycia catkowitego, miesigce NR NR 0,687 0.0631
(95% CI) (NR-NR) (13,897-NR) (0,461-1,023) '
Mediana czasu przezycia wolnego od progresiji 11,53 6,47 0,596 0.0010
choroby, miesigce (95% Cl) (8,936-13,897) (4,468-8,279) (0,436-0,814) '

Stosowanie schematu IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do schematu POM+IdDEX wigzato sie z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
i zwigzanych z leczeniem (oszacowanie wiasne Agencji). Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu
rejestracyjnym w okresie leczenia byta podobna w obu grupach (IZA+POM+IdDEX: 7,2% vs POM+IdDEX: 8,7%).
Po okresie leczenia nie wystgpity zadne zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Na podstawie
przedstawionych danych dotyczgcych czasu trwania najczestszych zdarzen niepozadanych, zdarzen
niepozgdanych stopnia 3-4 iciezkich zdarzeh niepozadanych (SAE), uznano, ze profil toksycznosci
izatuksymabu jest odwracalny, mozliwy do kontrolowania i akceptowalny.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz zyskane lata zycia u
pacjentow z MM przyjmujacych IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do komparatora w horyzoncie dozywotnim.
Przedstawiono scenariusz oczekiwany wraz z 95% przedziatami ufnosci oraz scenariusz optymistyczny i
pesymistyczny.

Tabela 24. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (unmet needs;UN)

Populacja generalna | IZA+POM+IdDEX | POM+IdDEX
Przewidywane lata zycia 17,73 2,36 1,88
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 15,37 15,85
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji - 0,48 ND
Procent zyskanych lat zycia (w stosunku do przezycia populacji generalnej) - 3% ND

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 25. Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim

Horyzont dozywotni

Przewidywane lata zycia (LY) IZA+POM+IdDEX POM+|IdDEX LYG
minimalny (5%CI) 1,10 0,66 0,45
oczekiwany 1,28 0,80 0,48
maksymalny (95%Cl) 1,61 1,08 0,54
optymistyczny 1,61 0,66 0,96
pesymistyczny 1,10 1,08 0,02

LYG horyzont dozywotni 38,6%

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany zostat na 0,48 LYG.

Wartos¢ ICER zostata oszacowana na poziomie

We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych (CADTH 2021, NICE 2020) koszt uzyskania
dodatkowych efektéw zdrowotnych przy stosowaniu IZA+POM+IdDEX zamiast POM+IdDEX przewyzsza
obowigzujgcy prég optacalnosci.

Izatuksymab otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng w dwoch krajach: Francja (HAS) oraz Wielka Brytania
(NICE). W Wielkiej Brytanii izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest zalecany do
stosowania w ramach Cancer Drugs Fund (CDF), jako opcja w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego u dorostych, leczonych uprzednio lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw, u ktdrych
choroba postepowata podczas ostatniego leczenia, oraz kitdrzy przeszli wczesniej co najmniej 3 schematy
chemioterapii. Jednoczes$nie oceniany schemat leczenia nie jest zalecany do rutynowego stosowania w ramach
NHS, z uwagi na niepewne szacunki w analizie efektywnosci kosztéw, wynikajgce z ograniczonych danych.
CADTH wstepnie zalecit (data wydania wstepnej rekomendacji: 4.02.2021 r.) finansowanie leku Sarclisa
stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu pacjentow z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor
proteasomu. Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest poprawa efektywnosci kosztowej do
akceptowalnego poziomu oraz wykonalnos¢ przyjetego wplywu na budzet. W Szkocji oraz Szwecji rozpoczeto
proces oceny leku Sarclisa w przedmiotowym wskazaniu lub planowana jest jego ocena ekonomiczna.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Gléwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania:
o Brak zaslepienia w badaniu rejestracyjnym (badanie otwarte).

o Odstepstwa od protokotu badania (w opinii CHMP niewptywajgce na wnioskowanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa leku).

o Brak réwnowagi pomiedzy grupami na korzy$¢ ramienia interwencji w odniesieniu do stopnia
zaawansowania klinicznego oraz wystepowania nieprawidtowosci cytogenetyczne wysokiego ryzyka.
(EMA/CHMP/200978/2020). W ramach oceny rejestracyjnej leku raportowano, iz wydaje sie mato
prawdopodobne, aby nierébwnowaga czynnikdw prognostycznych wplyneta na obserwowane wyniki
skutecznosci.

o Kryteria wykluczenia z badania obejmujg chorobe pierwotnie oporng na leczenie.

o Kryteria wykluczenia obejmowaty réwniez opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38. Wskazanie rejestracyjne obejmuje opornosé¢ na leczenie lenalidomidem
i inhibitorami proteasomow.

o Populacja badana uwzgledniona w badaniach stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu
obejmowata pacjentéw ograniczonych pod wzgledem sprawnosci ogdlnej, czynnosci nerek, watroby
oraz wystepowania choréb serca. Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty chorobe pierwotnie
oporng na leczenie oraz wczesniejsze stosowanie pomalidomidu. Wnioskowanie dot. skutecznosci
stosowania izatuksymabu w populacji rejestracyjnej leku na podstawie dostepnych dowoddw jest
ograniczone.

o Mozliwe przeszacowanie populacji docelowej (brak oszacowan dot. przeciwskazania do terapii oraz
estymacji udziatu w rynku; populacji nie ograniczano rowniez ze wzgledu na przeciwskazania do
terapii).

o Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz
pacjentow z MM ogétem.

o Szacowane wagi niesprawnosci (DW) przedstawiono w zaleznosci od fazy choroby dla wszystkich
grup wiekowych.

o Szacowane dane dot. chorobowosci przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz pacjentow
z MM ogdtem.
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19. Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni 5q z bialleliczng mutacjag genu SMN1 i klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng
mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Ocena produktu leczniczego Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) wskazanego w leczeniu pacjentow
z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1
i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacja
genu SMNL1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2.

Produkt Zolgensma posiada status leku sierocego. Stosowany jest w leczeniu choroby rzadkiej. Na podstawie
decyzji wykonawczej KE z dnia 19 czerwca 2015 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych (ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
nadano Zolgensma oznaczenie leku sierocego EU/3/17/1923.

Kod ATC: MO9AXO09 - Inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego.

Dawkowanie: Wytgcznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymajg nominalng
dawke wynoszacg 1,1 x 1074 vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita objetos¢ dawki ustalana jest na
podstawie masy ciata pacjenta.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

SMA to choroba uwarunkowana genetycznie, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Potgczenie cech
genotypowych i fenotypowych doprowadzito do podziatu na nastepujgce typy choroby.

O SMA typ O (typ prenatalny): Skrajnie ciezka posta¢ SMA, objawiajaca sie juz w okresie ptodowym
i prowadzgca do obumarcia ptodu lub do zgonu noworodka wkrétce po urodzeniu.

0 SMA typ 1: Najpowszechniejsza posta¢ choroby (stanowi od 45% do 69% przypadkow). Rokowanie
dla pacjentéw z SMA typu 1 z 2 kopiami SMN2 jest szczegolnie zte. Pacjenci ci wykazujg oznaki
choroby wkrétce po urodzeniu (<6 miesigca zycia), nigdy nie uzyskujg zdolnosci siedzenia
i zazwyczaj nie przezywajg powyzej 2 roku zycia bez istotnego mechanicznego wspomagania
wentylacji i zywienia.

O SMA typ 2: Wiek w momencie wystgpienia objawdw choroby: od 6 do 18 miesiecy. Dtugos¢ zycia
wynosi od 20 do 40 lat. Dotyczy dzieci, ktore potrafig siedzie¢, ale nigdy nie chodza.

O SMA typ 3: Wiek w momencie wystgpienia objawéw choroby: od 1,5 roku do 10 lat. Standardowa
dtugos¢ zycia. Dotyczy os6b, kitdre osiagajg zdolnosé chodzenia, ale nastepnie jg traca.

O SMA typ 4: Objawy pojawiajg sie w wieku dorostym. Wiek w momencie wystgpienia objawow
choroby: > 35 roku zycia. Powolny spadek funkcji motorycznych. Standardowa dtugos¢ zycia.

U pacjentéw z SMA bez funkcjonalnego SMN1 liczba kopii SMN2 jest odwrotnie proporcjonalna do ciezkosci
klinicznej, przy czym wieksza liczba kopii wigze sie z mniej ciezkg chorobg. Osoby urodzone z < 3 kopiami SMN2
w obecnosci biallelicznej delecji lub mutacji SMN1 majg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego
fenotypu, ktory nieleczony powoduje znaczne ograniczenia funkcji motorycznych, w tym niezdolno$é do
chodzenia, wysokie ryzyko oddechowych powiktan wymagajgcych pewnego stopnia wspomagania wentylaciji,
wysokie ryzyko powiktan ortopedycznych, takich jak czesto bolesne przykurcze i skolioza oraz skrdcong
oczekiwang dtugosc¢ zycia.

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci zwigzane z chorobami neuronu ruchowego
zostaly oszacowane w zaleznosci od ciezkosci wystepujacych u pacjentéw problemoéw z oddychaniem i mowa
oraz zaburzen motorycznych. Ich wartosci wynoszg od 0,01 dla fagodnych zaburzen motorycznych do 0,659 dla
powaznych zaburzen motorycznych wystepujacych wraz z powaznymi problemami z oddychaniem i problemami
Z mowa.

Zgodnie z raportem GBD w 2019 roku wskazniki zwigzane z chorobami neuronu ruchowego dla Polski wynosity:

O Utracone lata zycia (YLL), wspétczynnik na 100 tys.:
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O Ogoétem: 30,09 (95%Cl: 25,24; 35,51)
O Kobiety: 27,61 (95%CIl: 21,72; 34,84)
O Mezczyzni: 32,73 (95%Cl: 25,64; 41,03)
O DALY — lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig, wspoétczynnik na 100 tys.:
O Ogoétem: 31,23 (95%Cl: 26,31; 36,64)
O Kobiety: 28,78 (95%Cl: 22,76; 36,02)
O Mezczyzni: 33,84 (95%Cl: 26,64; 42,03)

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym refundowany jest w ramach programu lekowego: ,Leczenie
Rdzeniowego Zaniku Miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)" lek Spinraza (nusisersen). Nieodptatne leczenie
nusinersenem jest dostepne dla wszystkich chorych w Polsce, kwalifikujgcych sie do programu lekowego,
niezaleznie od rodzaju SMA i stopnia zaawansowania choroby. Terapia ta jednak nie prowadzi do petnego
wyleczenia. Pacjent do kohca zycia musi przyjmowaé dawke podtrzymujgca leku.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Zolgensma obejmuje pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2. Zgodnie z charakterystykg
typdw SMA, populacje docelowg mogg stanowi¢ zatem pacjenci z SMA typu 1 oraz typu 2, a takze osoby
chorujgce na typ 3 choroby, posiadajgce do 3 kopii genu SMN2.

Gtéwne badanie rejestracyjne (AVXS-101-CL-303) obejmowato pacjentéw z typem 1 SMA z 1 lub 2 kopiami genu
SMN2, bedgcych w wieku ponizej 6 miesiecy.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita produkt leczniczy Zolgensma we wskazaniu:
leczenie dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) z mutacjami biallelicznymi genu
przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1). Wskazanie to obejmuje wszystkie typy kliniczne SMA, bez wzgledu na
liczbe kopii genu SMN2 z ograniczeniem wieku ponizej 2 r.z. Biorgc pod uwage kryteria klasyfikacji SMA zwigzane
z wiekiem wystgpienia objawow, wg FDA populacje docelowg stanowig gtéwnie pacjenci z 1i 2 typem SMA. Po
wzgledem genotypowym, do terapii mogg kwalifikowac sie réwniez pacjenci przedobjawowi niezaleznie od typu
SMA.

Szacowana populacja wynosi:

[0 Liczba oséb leczonych rocznie: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych przypadkéw rocznie, bez
wzgledu na typ choroby). Biorgc pod uwage populacje zgodng z gtéwnym badaniem rejestracyjnym
(typ 1 SMA) — ok. 35 przypadkdw.

O Szacowana populacja w pierwszym roku: maksymalnie 191 pacjentow (wariant zaktadajgcy
wszystkie nowe przypadki bez wzgledu na typ choroby oraz wszystkich pacjentéw obecnie leczonych
nusinersenem w wieku 0 —6 lat). Ze wzgledu na przyjete zatozenia, wskazania rejestracyjne,
a przede wszystkim populacje z badan rejestracyjnych, nalezy oczekiwa¢ znacznie mniejszej liczby
pacjentow.

O Szacowana populacja w drugim roku i kolejnych latach: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych
przypadkow rocznie, bez wzgledu na typ choroby; lek podawany jednorazowo — pacjenci, ktérzy
przyijeli lek w danym roku nie przechodzg do kolejnego).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

W badaniach rejestracyjnych, punkty koncowe odnoszgce sie do sSmiertelnosci, zwigzane z przezyciem
pacjentow, w zaleznosci od badania traktowane byty jako pierwszorzedowe lub drugorzedowe punkty kohcowe.
W gtéwnym badaniu (AVXS-101-CL-303) wystepowaty dwa pierwszorzedowe punkty kohcowe tj. przezycie bez
koniecznosci statej wentylacji (ang. event-free survival) oraz siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30
sekund. W badaniu AVXS-101-CL-101 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: wystgpienie zgonu oraz
wymaganie pomocy oddechowej przez 216 godzin na dobe. W badaniu AVXS-101-LT-001 pierwszorzedowy
punkt kohcowy odnosit sie do bezpieczenstwa i dotyczyt oceny czestosci wystepowania SAE (Serious Adverse
Events) i zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu. W pozostatych badaniach AVXS-101-CL-304
i AVXS-101-CL-302 wspdlnym pierwszorzedowym punktem koncowym byto siedzenie bez podparcia (przez 10
lub 30 sekund, w zaleznosci od badania), natomiast przezycie (w badaniu CL-304 ,przezycie i niewymaganie
statej wentylacji”’) byto okreslane jako drugorzedowy punkt koricowy.
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Badania nie koncentrowaty sie na jakosci zycia pacjentéw, chociaz okreslone w nich punkty koncowe wplywajg
posrednio na jakos¢ zycia.

Kazde z badan miato krétki czas obserwacji (ok. 2 lat) w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku
wyleczenia. Nie okreslono czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

Skutecznos$é leku oceniano roéwniez za pomocg zastepczych punktow koncowych m.in. tj. siedzenie bez
podparcia przez co najmniej 30 sekund (AVXS-101-CL-101; AVXS-101-CL-304); wymaganie pomocy
oddechowej przez 216 godzin na dobe (AVXS-101-CL-101); zdolno$¢ do stania bez podparcia przez co najmniej
3 sekundy (AVXS-101-CL-304); zmiana wyniku testu zaburzeh nerwowo-migdniowych (CHOP-INTEND)
w stosunku do wartodci wyjsciowej (AVXS-101-CL-101); osigganie poprawy kamieni milowych, dotyczgcych
etapOw rozwojowych w zakresie funkcji motorycznych (AVXS-101-CL-101); zdolno$¢ do samodzielnego
chodzenia (min. 5 krokdw) (AVXS-101-CL-304); utrzymanie masy ciata na poziomie trzeciego percentyla lub
powyzej bez koniecznosci wspomagania zywienia (AVXS-101-CL-304); siedzenie bez podparcia przez co
najmniej 10 sekund (AVXS-101-CL-302).

Zgodnie z raportem EMA, skutecznos¢ produktu leczniczego Zolgensma w leczeniu pacjentéw z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i dwiema kopiami genu SMN2 opiera sie na poprawie przezycia. Oczekuje sie,
ze symptomatyczni pacjenci z dwiema kopiami genu SMN2 odniosg korzysci z leczenia osiggajgc motoryczne
kamienie milowe w odréznieniu do innych typow SMA z Izejszym fenotypem. Uwaza sie, ze przezycie bez
osiggniecia motorycznych kamieni milowych ogranicza kliniczng istotnos¢ wyniku leczenia.

Nie wszystkie badania zostaty ukoniczone, cze$¢ z nich nadal trwa (AVXS-101-CL-304 i AVXS-101-LT-001), albo
niedawno sie ukonczyta (AVXS-101-CL-302), co nie pozwala na przedstawienie doktadnych wynikow z czesci
badan.

Wszystkie badania byly jednoramienne, niezaslepione i nierandomizowane. Efekt zdrowotny byt poréwnywany
do przebiegu choroby w kohorcie historycznej. Odwotanie sie do pacjentdéw z historii naturalnej, moze wykazywac
zawyzony efekt terapeutyczny leku, poniewaz badani pacjenci z SMA typ 1 bez zastosowanego leczenia zyjg
krétko, przewaznie do ok. 2 r.z. Poréwnanie z przebiegiem naturalnym choroby mozna uzna¢ za niewystarczajgce
z powodu dostepno$ci alternatywnej technologii stosowanej w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni tj. nusinersen
(Spinraza).

Niewielka liczebno$¢ proby badawczej (CL-303: 22 osoby; CL-101: 15 os6b; LT-001: 13 os6b; CL-304: 30 oséb;
CL-302: 33 osoby) moze okaza¢ sie niewystarczajgca do potwierdzenia bezpieczenstwa terapii.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badan mogg wskazywac na wyzszg skutecznosé ocenianego leku w poréwnaniu do wynikéw obserwacji
kohorty historycznej. Pacjenci z kohorty historycznej znacznie czesciej umierali lub wymagali statej wentylaciji.
Natomiast prawdopodobienstwo przezycia wsrdd pacjentéw z badan klinicznych po zastosowaniu onasemnogen
abeparwowek utrzymywato si¢ na znacznie wyzszym poziomie.

W badaniu gtéwnym CL-303: 20 z 22 pacjentéw (90,9%) osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy tj. przezycie
wolne od zdarzen (zdarzenie definiowane jako zgon lub koniecznos¢ zastosowania statej wentylacji) (95% CI:
79,7%, 100,0%) w wieku 14 miesiecy. W poréwnaniu z kohortg historyczng z badania PNCR, w wieku 13,6
miesigca zyto 25% pacjentéw. Réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koricowy, jakim byto samodzielne siedzenie
przez co najmniej 30 sekund w wieku 18 miesiecy, osiggneto 13 z 22 pacjentéw (59%). W kohorcie historycznej
nikt nie byt w stanie samodzielnie siedziec.

W badaniu CL-101: W 14 miesigcu zycia, wszyscy pacjenci byli wolni od zdarzen, tzn. przezyli bez koniecznosci
zastosowania statej wentylacji, w porownaniu do 25% pacjentéw w naturalnej kohorcie historycznej. Pod koniec
badania (24 miesigce po podaniu dawki), wszyscy leczeni zyli w poréwnaniu do mniej niz 8% pacjentow
w naturalnej grupie historycznej. W 24 miesigcu kontroli po podaniu dawki badanego leku, 10 z 12 pacjentéw byto
w stanie siedzie¢ bez podparcia przez = 10 sekund, 9 pacjentéw przez = 30 sekund, a 2 pacjentéw byto w stanie
stac i chodzi¢ samodzielnie.

W badaniu CL-304: Na dzien zaprzestania zbierania danych dotyczacych skutecznosci (31 grudnia 2019 r.)
wszyscy leczeni zyli i nie mieli statej wentylacji w momencie odcigcia danych. W zwigzku z dalszym trwaniem
badania nie ma mozliwosci okreslenia wszystkich wynikow dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktyczne;.

W _badaniu CL-302: Jeden pacjent zmart z powodu TEAE (ang. Treatment Emergent Adverse Events).
Pozostatych 32 pacjentéw (93,6%) przezyto bez koniecznoéci inwazyjnej wentylacji i kontynuowato badanie,
z czego tylko 18 pacjentéw (56,3%) byto w wieku = 14 miesiecy, a 4 (12,5%) byto w wieku = 18 miesiecy. Jeden
z nich nie zostat wtgczony do populacji ITT, poniewaz byt leczony w wieku 181 dni (populacja ITT obejmuje tylko
pacjentow leczonych do 180 dnia zycia). Na dzieh odciecia danych (31 grudnia 2019 r.) 6 pacjentéw spetniato
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kryteria, dotyczace siedzenia bez podparcia przez ponad 10 sekund, a 8 pacjentéw osiggneto siedzenie bez
podparcia przez co najmniej 30 sekund, co stanowi funkcjonalne samodzielne siedzenie.

W badaniu LT-001: W zwigzku z dalszym trwaniem badania nie ma mozliwosci okreslenia wszystkich wynikow
dotyczacych skutecznosci klinicznej i praktycznej. Wszystkich 13 (100%) pacjentow, ktérzy zostali wigczeni do
badania LT-001 przezyto (zyto bez statej wentylacji) do dnia 31 grudnia 2019 roku. Wszyscy z 10 pacjentéw
z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg dawke (100% wigczonych do badania LT-001) pozostato wolnych od statej
wentylacji. Dwéch z 3 pacjentéw (66,7%) w kohorcie 1 o nizszej dawce pozostaje bez statej wentylacji. Pieciu
z 10 wigczonych pacjentéw z kohorty 2 (50,0%) nie wymaga wspomagania oddychania, a jeden pacjent z kohorty
2 (33,3%) wymaga wspomagania oddychania tylko w przypadku choroby. Zatem 6 z 10 wtgczonych do badania
pacjentdw z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg dawke (60,0%) nie wymaga regularnego, codziennego
wspomagania oddychania.

Oceniany produkt leczniczy byt znacznie skuteczniejszy w zakresie przezycia i ocenianych zastepczych punktow
koncowych w poréwnaniu do wynikéw kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby. Badania nie
uwzgledniaty jako komparatora innych sposobéw leczenia jak np. zastosowanie nusinersenu. Nie daje to
mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci leku Zolgensma do terapii lekiem Spinraza (nusinersenem),
ktory stanowi obecnie jedyne refundowane leczenie farmakologiczne w ocenianym wskazaniu.

Jak wynika z analizowanych badan wiekszo$¢ pacjentéw zyto lub bylo wolnych od zdarzen (przezycie bez
koniecznosci zastosowania statej wentylacji) w 14 miesigcu zycia, mimo ze liczba pacjentéw niewymagajgcych
statej wentylacji malata w czasie. U czesci pacjentow wystapit zgon lub wymagali oni statej wentylacji. Natomiast
dwdéch pacjentéw zmarto z powodu TEAE (zdarzen niepozadanych wynikajagcych z leczenia).

Wiekszos¢ pacjentéw biorgcych udziat w badaniach osiggneta poprawe funkcji motorycznych. Réwnorzedny
pierwszorzedowy punkt koncowy w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, jakim byto samodzielne siedzenie przez co
najmniej 30 sekund w 18 miesigcu zycia osiggneta ponad potowa pacjentéw. Pacjenci po zastosowaniu leku
osiggali motoryczne kamienie milowe, ktérych zdobycie nie bytoby w ogéle mozliwe w przypadku braku leczenia.
We wszystkich badaniach zanotowano wzrost wynikéw w skali CHOP INTEND w stosunku do wartosci
poczatkowych.

Najczesciej zgtaszanymi (=10,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem tj. TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byly goragczka
(47 pacjentow, 48,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (36 pacjentéw, 37,1%), wymioty (24 pacjentow,
24,7%), zaparcia (22 pacjentéw, 22,7%), kaszel (20 pacjentéw, 20,6%), refluks zotgdkowo-przetykowy
(17 pacjentow, 17,5%), biegunka, (15 pacjentéw, 15,5%), zapalenie ptuc ( 15 pacjentow, 15,5%), wysypka
(14 pacjentow, 14,4%), wzrost aktywnosci aminotransferaz (12 pacjentéw, 12,4%), przekrwienie blony sluzowe;j
nosa i skolioza (11 pacjentéw, 11,3%) oraz zapalenie zotgdka i jelit (10 pacjentéw, 10,3%).

Przy proponowanej dawce terapeutycznej we wszystkich badaniach (punkt odciecia danych na dzien 31 grudnia
2019 r.) 45 pacjentow (46,4%) miato co najmniej 1 SAE (Serious Adverse Events), a 39 pacjentéw (40,2%) miato
co najmniej 1 TEAE o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwéch pacjentéw (2%), z czego jeden w badaniu CL- 303
i jeden w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 ($miertelny). Zapalenie ptuc izakazenie gornych drog
oddechowych, syncytialne zapalenie oskrzelikow wywotane wirusem oddechowym byly powaznymi zdarzeniami
TEAE zgtaszanymi przez ponad 5% pacjentéw (odpowiednio 13,4% i 6,2%).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng (UN) oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktore
wyniosty 76,79 lat w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

Tabela 26. Ocena UN

Parametr SO Lek Komparator
generalna

Przewidywane lata zycia (LY) 78,23 71,30 1,44

Utracone lata zycia zwigzane z chorobg n.d. 6,93 76,79

Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej

. . n.d. n.d.

interwencji 69,86

Procent zyfska.nych i lat . zycia nd. 89% nd.

(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidst: 69,86 lat.
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Tabela 27. Inkrementalny efekt zdrowotny

Horyzont dozywotni

LY Lek Przebieg naturalny LYG

Sredni 71,30 1,44 69,86

Zrodto: opracowanie wiasne.

W modelu farmakoekonomicznym przyjeto nastepujacg cene leku Zolgensma: PLN. Byt to koszt
jednorazowego podania leku, niezaleznie od masy ciata pacjenta.

Tabela 28. Ocena kosztow terapii

Jednorazowal/cykl Ciagta
Typ terapii
X n.d.
Czas terapii [lata] 0 n.d.
Lek Komparator
minimalny PLN 0 PLN
Koszt terapii [roczny] $redni PLN 0 PLN
maksymalny PLN 0 PLN
prég 155 514 PLN n.d.
Zrédto: opracowanie wiasne.
Oszacowany koszt ocenianej interwencji oparty jest na podstawie danych z . Jest to koszt

jednorazowego podania, wyrazony w EUR, przeliczony na PLN po kursie z dnia 10.02.2021 (1,00 EUR= 4,4809
PLN), niezalezny od masy ciata pacjenta, w zwigzku z czym moze byc¢ ulec zmianie.

Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie ocenianej technologii jest z perspektywy ptatnika.
Oszacowany ICER wyniést: PLN/LYG. Warto$¢ ta jest progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY), stanowi wartosci tego progu.

Tabela 29. Ocena oplacalnoSci

KOSZT Oczekiwany/sredni LYG | LYG Sredni koszt

Horvzont korzysé % ceny leku -
Horyzont badania | ICER ICER/proég yzC ICER ICER/prég | zdrowotna za | efektywne

badania

3 PKB kosztowo

Horyzont . Horyzont a
dozywotni ICER ICER/prog dozywotni ICER ICER/prég
minimalny koszt
oczekiwany koszt oczekiwane LYG n.d.

7 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zl),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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maksymalny koszt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Biorgc pod uwage przeglad opublikowanych analiz HTA w przypadku wiekszosci krajéw ocena ekonomiczna
terapii produktem Zolgensma nie zostata jeszcze zakonczona.

W publikacji The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from the Institute
for Clinical and Economic Review’s New England Comparative Effectiveness Public Advisory Council z 2019 roku
przedstawiajgcej analize efektywnosci kosztéw terapii SMA typu 1 produktem leczniczym Zolgensma
w porownaniu do BSC, oszacowane QALY wyniosto 12,23, a zyskane lata zycia 18,17; oszacowany ICUR wyniost
okoto 243 000 USD na QALY, natomiast ICER 182 000 USD/LY. Wartosci wskaznikow zostaty oszacowane na
podstawie catkowitego kosztu leczenia wynoszgcego 3 657 000 USD, na ktory sktadaty sie koszty zwigzane
z leczeniem (2 000 000 USD) i koszty niezwigzane z leczeniem (1 657 000 USD). W analizie scenariusza,
zakfadajgcym pominiecie kosztéw niezwigzanych z leczeniem catkowite koszty leczenia Zolgensma wyniosty
okoto 2 min USD. Doprowadzito to do zmiany kosztu uzyskania QALY i LY. Inkrementalny wspétczynnik
uzytecznosci kosztowej w tym scenariuszu wyniost 170 000 USD/QALY, natomiast inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztowej wyniost 127 000 USDI/LY.

W analizie Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular
atrophy type 1 patients z 2019 roku, do oszacowania inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci kosztow
(ICUR), zastosowano model Markowa poréwnujgcy AVXS-101 z nusinersenem w perspektywie dozywotniej
z zastosowaniem modelu Markowa. Wspotczynnik QALY oszacowano na 15,65, a zyskane lata zycia wynosity
37,20, natomiast oszacowany ICUR wynosit od - 203 072 USD/QALY do 31 379 USD/QALY w zaleznosci od
przyjetej ceny leku, z zatozonego przedziatu cenowego (od 2,5 do 5,0 min USD/leczenie). Sredni koszt na
pacjenta w ciggu catego zycia wyniost 4,2—6,6 min USD dla AVXS-101. Ujemne wartosci inkrementalnego
wspotczynnika uzyteczno$ci kosztow (ICUR) wystepowaty przy zatozeniu, ze koszt leku wyniesie mniej niz 4 min
USD, natomiast ICUR rowny 31 379 USD/QALY wystepowat przy zatozeniu, ze cena wynosi 5 min USD.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:

0 We Francji (HAS) pozytywnie opiniuje sie refundacje leku Zolgensma wsréd pacjentow z
rozpoznaniem klinicznym SMA typu | i Il lub pacjentéw przedobjawowych oraz posiadajgcych do 3
kopii genu SMN2. Natomiast opinie niekorzystng dla refundacji wydano dla pacjentéw z
rozpoznaniem klinicznym SMA typu Il

O W Niemczech (G-BA) tymczasowo zawieszono wydanie decyzji w sprawie okreslenia wymiaru
swiadczen dotyczacych Onasemnogen Abeparvovec. Zostata tam wszczeta procedura uzupetniajgca
ocene $wiadczenia.

O W Szkocji, krajach Beneluksu, Szwecji, Ontario i Kanadzie trwa weryfikacja — nie podjeto jeszcze
decyzji zwigzanej z refundacja.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Fundacje SMA, poza Stanami Zjednoczonymi lek Zolgensma jest
objety refundacjg przez system publicznej opieki zdrowotnej w nastepujacych krajach: Austria (z limitem rocznym
i ograniczeniami), Brazylia (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), Czechy (z ograniczeniami), Francja
(z ograniczeniami), Izrael (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), Japonia, Katar (zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, ale tylko dla obywateli Kataru), Niemcy (z ograniczeniami), Stowacja (z ograniczeniami),
Szwaijcaria (z ograniczeniami, na zasadzie wczesnego dostepu), Wiochy (z ograniczeniami).

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:

0 W opisie jednego z badan rejestracyjnych (LT-001) wskazano, ze pacjenci biorgcy wczesniej udziat
w badaniu CL-101 po przyjeciu leku Zolgensma byli leczeni takze nusinersenem. W zwigzku z tym,
mozna wnioskowac o niespetnieniu oczekiwan w zakresie skutecznosci ocenianego leku. Dodatkowo
nalezy wskazaé¢, ze dtugoterminowe efekty zwigzane z leczeniem nie bedg dotyczy¢ jedynie
ocenianego leku, a jego potgczenia z terapig nusinersenem.

O Krotki czas obserwacji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia. Nie
okreslono czasu utrzymywania si¢ efektu klinicznego.

O Brak komparatora. Poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.

O Finansowanie badan na koszt podmiotu zlecajgcego.
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Czes¢ wynikow badan pochodzi z badan 1 fazy. (CL-101)
Mata liczebnos¢ préby.

Brak zaslepienia.

Niepewnosc¢ zatozen modelu ekonomicznego:

O

t
t

W modelu przyjeto koszt ocenianej interwencji oparty jest na podstawie danych z . Byt
to koszt jednorazowego podania leku, wyrazony w EUR, przeliczony na PLN po kursie z dnia
10.02.2021 (1,00 EUR= 4,4809 PLN, niezalezny od masy ciata pacjenta.

Ze wzgledu na niewspétmiernie niski koszt leczenia immunomodulujgcego, stosowanego jako
leczenie skojarzone z lekiem Zolgensma przed podaniem wlewu i po jego podaniu, w modelu nie
uwzgledniono kosztu kortykosteroidu Prednizolon.

Ze wzgledu na brak danych w badaniach rejestracyjnych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw po
zastosowanym leczeniu produktem Zolgensma oraz brak czasu nawykorzystanie danych
dotyczacych dziatan niepozadanych, zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie przywraca petng
jakos¢ zycia. W zwigzku z powyzszym zastosowany model przeszacowuije efekt.

Utrzymywanie sie efektu dziatania leku jest dozywotnie — bardzo optymistyczne.

Komparatorem jest brak aktywnego leczenia.

Watpliwosci przy rozszerzaniu wskazan na typ 2 i 3 SMA, poniewaz brak jest dowodéw dotyczacych skutecznosci
leku w wyzszych typach SMA ze wzgledu na réznice w kosztach i efektywnos$ci, w zwigzku z czym nie ma
mozliwosci oszacowania efektywnos$ci kosztowej w pozostatych typach SMA.
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Wykaz zalgcznikéw

1. Adakveo (kryzanlizumab) we wskazaniu: zapobieganie nawracajgcym przetomom naczyniowo-
okluzyjnym (ang. vaso-occlusive crisis, VOC) u pacjentdow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowag
w wieku 16 lat i starszych. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
001/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

2. Arikayce liposomal (amikacinum) we wskazaniu: leczenie zakazen ptuc wywotanych przez pratki
niegruzlicze (ang. Non-Tuberculous Mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb
dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 002/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

3. Ayvakyt (avapritinibum) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi
albo przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumour, GIST) z mutacjg D842V w genie kodujgcym receptor alfa ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA). Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego 003/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

4, Blenrep (belantamab mafodotin) we wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej czterech
liniach leczenia (ICD-10 C90.0). Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego 004/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

5. Calquence (akalabrutynib) we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentdw z nieleczong wczes$niej
przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), leczenie dorostych pacjentéw z CLL, ktérzy wczesniej otrzymali
co najmniej jedng terapie. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
005/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

6. Daurismo (glasdegibum) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg
biataczkg szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) wystepujgcg de novo lub wtdrna, ktérych nie
mozna podda¢ standardowej chemioterapii indukujgcej. Opracowanie analityczne oceny technologii
w ramach Funduszu Medycznego 006/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

7. Givlaari (giwosyran) we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 007/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

8. Hepcludex (bulewirtyd) we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu D (HDV).
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 008/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

9. Idefirix (imlifidaza) we wskazaniu: leczenie desensytyzacyjne (odczulanie) u wysokomimmunizowanych
dorostych biorcow przeszczepu nerki. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego 009/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

10. Isturisa (osilodrostat) we wskazaniu: leczenie endogennego zespotu Cushinga u osob dorostych.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 010/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

11. Obiltoxaximab SFL (obiltoksaksymab) we wskazaniu: w skojarzeniu z odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu waglika wziewnego wywotanego
przez bakterie Bacillus anthracis; we wszystkich grupach wiekowych w ramach profilaktyki
poekspozycyjnej waglika wziewnego, kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie lub niedostepne.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 013/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

12. Oxlumo (lumazyran) we wskazaniu leczenie pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
wiekowych. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 014/2020.
Data ukonczenia: 19.02.2021.

13. Pigray (alpelisyb) we wskazaniu: leczenie kobiet po menopauzie oraz mezczyzn z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi HR-dodatnim, HER2-ujemnym z mutacjg PIK3CA.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 015/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Polivy (polatuzumab wedotyny) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
016/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

Pretomanid FGK (pretomanid) we wskazaniu: gruzlica lekooporna (MDR, XDR). Opracowanie
analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 017/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: niedokrwisto$¢ zalezna od transfuzji z powodu zespotow
mielodysplastycznych. Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
0018a/2020. Data ukohczenia: 19.02.2021.

Reblozyl (luspatercept) we wskazaniu: niedokrwistos¢ zalezna od transfuzji zwigzana z beta-talasemia.
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 0018b/2020. Data
ukonczenia: 19.02.2021.

Rozlytrek (entrektynib) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z guzami litymi z obecnoscig fuzji genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej
(NTRK, ang. neurotrophic tyrosine receptor kinase). Opracowanie analityczne oceny technologii
w ramach Funduszu Medycznego 0019/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.

Sarclisa (izatuksymab) we wskazaniu: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasoméw, u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Opracowanie
analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 0020/2020. Data ukonczenia:
19.02.2021.

Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni
5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2. Opracowanie analityczne
oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 0022/2020. Data ukonczenia: 19.02.2021.
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