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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Zalacznik

Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Lp

Nazwa leku

Substancja czynna

Oceniane wskazanie

Abecma

idekabtagen wikleucel

nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi, w leczeniu dorostych pacjentow,
u ktorych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje¢ choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia

Brukinsa

zanubrutynib

makroglobulinemia Waldenstroma, u dorostych pacjentow, ktorzy wczesniej
stosowali co najmniej jedna metodg leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu
U pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do stosowania chemioimmunoterapii

Bylvay

odewiksybat

postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesig¢cy

Enhertu

trastuzumab derukstekan

HER2-dodatni raki piersi, nieoperacyjny lub przerzutowy, monoterapia dorostych
pacjentow, ktorzy otrzymali dwa lub wigcej schematéw leczenia opartych na anty-
HER2

Enspryng

satralizumab

choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia krggowego (zespot
Devic'a), monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng u pacjentow
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktorych wystepuja przeciwciata IgG
przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG)

Fintepla

fenfluramina (fenfluraminy
chlorowodorek)

napady padaczkowe zwigzane z zespotem Dravet, jako dodatek do leczenia innymi
lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentéw w wieku od 2 lat

Gavreto

pralsetynib

RET-dodatni (ang. Rearranged During Transfection, RET) zaawansowany
niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), w monoterapii u pacjentéw dorostych
nieleczonych wcze$niej inhibitorem RET

Imcivree

setmelanotyd

otylo$¢ i kontrola uczucia glodu towarzyszacego potwierdzonemu w badaniach
genetycznych ~ zwigzanemu  z bialleliczng  utrata  funkcji  niedoborowi
roopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub receptora leptyny (LEPR) u os6b
dorostych i dzieci w wieku od 6 lat

Jemperli

dostarlimab

nawrotowy lub zaawansowany rak endometrium Zz upo$ledzeniem naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient,
MMR)/wysoka niestabilno$cia mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H), ktory ulegt progresji w trakcie lub po zakoficzeniu wczesniejszego schematu
leczenia zawierajacego platyng, w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentek

10.

Koselugo

selumetynib

leczenie objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakéw splotowatych (ang.
plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych
z neurofibromatoza typu 1 (NF1)

11.

Libmeldy

atidarsagen autotemcel

leukodystrofia metachromatyczna (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD)
odznaczajaca si¢ dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzacymi
do zmniejszenia aktywno$ci enzymatycznej ARSA, w przypadku: - dzieci z p6znymi
niemowlecymi albo wezesnymi mlodzienczymi postaciami choroby, bez objawow
klinicznych choroby; - dzieci z wczesna mtodziencza postacia choroby, z wezesnymi
objawami klinicznymi choroby, mogace nadal porusza¢ si¢ samodzielnie, przed
pojawieniem si¢ zaburzenia funkcji poznawczych

12.

Minjuvi

tafasytamab

nawrotowa albo oporna na leczenie posta¢ chloniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), w skojarzeniu
z enalidomidem, a nast¢pnie w monoterapii w leczeniu pacjentéw dorostych, ktorzy
nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych
(autologous stem cell transplant, ASCT)

13.

Nexpovio

selineksor

szpiczak mnogi, w skojarzeniu z deksametazonem u dorostych, u ktorych wezesniej
zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktdrych choroba okazata si¢
oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

Lp

Nazwa leku

Substancja czynna

QOceniane wskazanie

immunomodulujacymi oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38
i ktorzy wykazywali progresj¢ choroby na ostatniej terapii

14.

Pemazyre

pemigatynib

miejscowo zaawansowany albo przerzutowy rak drog zolciowych z fuzja albo
rearanzacja receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor
receptor 2, FGFR2), w monoterapii, w leczeniu osob dorostych u ktorych wystapita
progresja choroby po przynajmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
ogoblnoustrojowego

15.

Retsevmo

selperkatynib

zaawansowany rak rdzeniasty tarczycy (RRT) z mutacja w genie RET,
W monoterapii, u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy wymagaja
terapii systemowej po weczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub)
wandetanibem

16.

Retsevmo

selperkatynib

zaawansowany rak tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, u dorostych, ktorzy
wymagaja terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub)
lenwatynibem

17.

Retsevmo

selperkatynib

zaawansowany, niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) z obecnoscia fuzji genu
RET, w monoterapii, u dorostych, ktorzy wymagaja terapii Systemowej
po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

18.

Tecartus

autologiczne transdukowane
anty-CD19 komorki CD3-
dodatnie)

nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, ktoérzy uprzednio otrzymali co najmniej
dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang.
Bruton’s tyrosine kinase, BTK)

19.

Trodelvy

sacytuzumab gowitekan

nieresekcyjny lub przerzutowy potrdjnie ujemny rak piersi (ang. metastatic triple-
negative breast cancer, mMTNBC), w monoterapii, u dorostych pacjentow, ktorzy
wezesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym co najmniej
jedna w zaawansowanej chorobie

20.

Tukysa

tukatynib

HER2-dodatni miejscowo zaawansowany rak piersi lub HER2-dodatni rak piersi
z przerzutami, w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing u dorostych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesztosci

21.

\VVoxzogo

wosorytyd

achondroplazja u pacjentow w wieku co najmniej 2 lat, ktorych nasady kosci dtugiej
nie sa zamknigte
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

Populacja docelowa oraz szczegélowe warunki stosowania technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

1. ABECMA (idekabtagen wikleucel) we wskazaniu: nawrotowy i oporny na leczenie
szpiczak mnogi, w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych stosowano wczesSniej
CO najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
i przeciwcialo anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego
leczenia

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby
podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Szczegolowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza;

Nalezy wzia¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;.

Monitorowanie

Badania przed rozpoczgciem leczenia:

biatko M w surowicy lub biatko M w moczu Iub test wolnego tancucha lekkiego (FLC);
morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

ocena funkcji watroby (AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny w surowicy);

ocena funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i Klirens kreatyniny);

test cigzowy (u kobiet z mozliwoS$cig zajScia w cigze);

test na HIV (przeciwciata anty-HIV w surowicy);

oznaczenie markeroOw wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg, anty-HBc, anty-HBs —
w przypadku dodatnich anty-HBc wykona¢ HBV DNA);

oznaczenie markerow wirusa zapalenia watroby typu C (anty-HCV, HCV RNA — w przypadku
dodatnich anty-HCV);

EKG i ECHO/MUGA.

Badania po leczeniu (monitorowanie po zakonczeniu infuzji):

przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji pacjentow nalezy monitorowaé¢ w wykwalifikowanym
osrodku leczniczym, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS,
zdarzen neurologicznych i innych dziatan toksycznych;

po uptywie pierwszych 10 dni od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowaé zgodnie
z zaleceniami lekarza;

pacjentdbw nalezy poinformowaé, aby przez co najmniej 4 tygodnie po podaniu infuzji
przebywali w poblizu (w odleglosci maksymalnie 2 godzin podrozy) wykwalifikowanego
osrodka leczniczego.

Wskazniki oceny efektywnosci
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

e Catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), definiowany jako czas od podania infuzji
do czasu $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, wsrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia
i poddanych leukaferezie;

e Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas
od podania infuzji do czasu udokumentowanej progresji choroby zgodnie z migdzynarodowymi
kryteriami oceny odpowiedzi wg IMWG (ang. International Myeloma Working Group)
lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci co wystapi jako pierwsze, wsrod pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia i poddanych leukaferezie;

e (Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), definiowany
jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz czeSciows (ang. partial response, PR)
lub lepsza odpowiedz, tj. przekonujaca odpowiedz catkowitg (ang. stringent complete response,
SCR) + odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) + bardzo dobrg odpowiedz
cze$ciowag (ang. very good partial response, VGPR) + PR, zgodnie z mig¢dzynarodowymi
kryteriami oceny odpowiedzi wg IMWG?, wsérod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia
i poddanych leukaferezie.

Oczekiwane korzys$ci zdrowotne

e Mediana OS: 21,4 mies. (95%CI: 19,3; NE) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
ok. 17,0 mies.;

e Mediana PFS: 8,3 mies. (95%CI: 6,7; 12,0) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
ok. 15,1 mies.;

e  ORR: 67,1% (95%CI: 59.4; 74,9) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,4 mies.
Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w cze$ci IIL..

1 Kumar S, Paiva B, Anderson KC, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease
assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol 2016;17:e328-e46.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

2. BRUKINSA (zanubrutynib) we wskazaniu: makroglobulinemia Waldenstroma,
U doroslych pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do stosowania
chemioimmunoterapii

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: dorosli pacjenci z makroglobulinemia Waldenstréma, ktorzy
wcze$niej stosowali co najmniej jedng metodg leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow,
ktorzy nie kwalifikuja si¢ do stosowania chemioimmunoterapii.

Szczegolowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:

e poziom IgM w surowicy;

e morfologia krwi z rozmazem;

o aktywnos¢ transaminaz watrobowych;

e stezenie bilirubiny;

e stezenie albumin;

e czas protrombinowy;

e Kklirens kreatyniny;

e Dbadanie ogdlne moczu;

e ECHO serca lub badanie MUGA;

e EKG;

e badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV,

e test ciazowy (u kobiet z mozliwo$cia zajscia w ciaze).
Badania w trakcie leczenia:

e poziom IgM w surowicy;

e morfologia krwi (raz w miesiacu);

e Kklirens kreatyniny;

e badanie ogdlne moczu;

e aktywno$¢ transaminaz watrobowych;

e stezenie bilirubiny;

e stezenie albumin;

e Czas protrombinowy;

e EKG;
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

e test cigzowy (u kobiet z mozliwos$cia zajscia w ciaze).
Wskazniki oceny efektywnosci

e Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) lub bardzo dobra odpowiedz czgSciowa
(ang. very good partial response, VGPR) wg zmodyfikowanych kryteriow IWWM-6 (ang.
International Workshops on Waldenstrém’s Macroglobulinaemia)?;

e (Odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MRR), tzn. taczny odsetek CR, VGPR
i odpowiedzi czgsciowych (ang. partial response, PR) wg zmodyfikowanych kryteriow
IWWM-6;

e Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) zdefiniowany jako czas
od rozpoczecia leczenia do udokumentowania progresji wg zmodyfikowanych kryteriow
IWWM-6 lub zgonu, w zaleznosSci co wystgpi jako pierwsze;

e Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

Oczekiwane korzys$ci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywno$ci wynosza:

e CRIubVGPR-26,9% [95%CT: 11,6;47,8] u pacjentow MYDSSWILD-TYPE (mediana okresu
obserwacji u pacjentow MYDSSWILD-TYPE wyniosta 17,9 miesigcy) oraz 28,4% [95%Cl:
19,9; 38,2] u pacjentéw MYD88MUT (mediana okresu obserwacji u pacjentow MYDS8SMUT
wyniosta 19,4 miesiecy);

e MRR - 50% [95%CI: 29,9, 70,1] (mediana okresu obserwacji u pacjentow
MYD8BWILD-TYPE 2 wyniosta 17,9 miesiecy) oraz 77,5% [95%CI: 68,1; 85,1] (mediana
okresu obserwacji u pacjentow MYDS88MUT wyniosta 19,4 miesiecy);

e PFS - Oszacowany 18-miesigczny odsetek wolny od zdarzen wyniost od 68,1% [95%Cl: 46,2;
82,6]* do 85,0% [95%CI: 75,2; 91,2]**. Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek
przezycia wolny od progresji choroby i od zdarzen wyniost 84,9% po 30 miesigcach dla 0séb
przyjmujgcych zanubrutynib®**;

2 Zmodyfikowane kryteria IWWM-6 [Tam 2020 Supplementary appendix]:

CR: Prawidlowe wartoéci IgM w surowicy; Zanik biatka monoklonalnego potwierdzony testem immunofiksacji; Brak histologicznych
dowodow zajgcia szpiku kostnego; Catkowite ustapienie limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystgpowaly na poczatku leczenia).a,b

VGPR: Biatko IgM jest wykrywalne; >90% obnizenie poziomu IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyjscioweja lub prawidtowych
warto$ci [gM w surowicy; Poprawa w zakresie limfadenopatii/splenomegalii, jesli wystepowaty na poczatku leczenia a,b ,Brak nowych oznak
lub objawow aktywnej choroby.

PR: 50% zmniejszenie stgzenia IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej; Zmniejszenie limfadenopatii/splenomegalii (je$li
wystepowaty na poczatku leczenia).a,b

Progresja choroby (ang. progressive disease, PD): Co najmniej jedno z ponizszych: Potwierdzony >25% wzrost poziomu IgM w surowicy
i catkowity wzrost w trakcie leczenia o =500 mg/dl od wartosci najnizszego odnotowanego poziomu (ang. nadir)c; Nowe wezty chtonne >1,5
cm lub >50% wzrost od najnizszego odnotowanego poziomu (ang. nadir) sumy iloczynu $rednicy (SPD) >1 wezta lub >50% wzrost najdiuzsze;j
$rednicy wezesniej zidentyfikowanego wezta; Nowa splenomegalia lub >50% wzrost od najnizszego odnotowanego poziomu w powigkszeniu;
Nowa choroba pozaweztowa; Nowe lub nawracajace zajecie szpiku kostnego; Nowa choroba objawowa.

a W przypadku oceny odpowiedzi, ktora wystgpuje w cyklach, ktore nie wymagaja badan obrazowych, wyniki wczesniejszych skandw
przeprowadzonych do 12 tygodni w ciagu pierwszych 48 tygodni stosowania leku i do 24 tygodni dla pdzniejszego okresu moga zostaé
przeniesione (ang. carried forward), u pacjentow z choroba pozaszpikowa na poczatku leczenia.

b Jesli tylko wyniki badania fizykalnego (ang. physical examination, PE) dotyczace choroby pozaszpikowej sa mozliwe do oceny i wskazuja
na jednoznaczng poprawe w stosunku do warto$ci wyjsciowych (powigkszenie $ledziony i/lub wyczuwalne wezty chlonne ulegly regresji),
zmniejszenie choroby pozaszpikowej mozna oceni¢ wytacznie za pomoca PE.

¢ Ocena zaostrzenia IgM zostanie przypisana zamiast PD po wstrzymaniu podawania leku przez co najmniej 7 kolejnych dni i wystapieniu
gwaltownego wzrostu poziomu IgM w surowicy (lub wzrostu rozpoznanej choroby pozaszpikowej w przypadku oceny odpowiedzi
obejmujacej oceng choroby pozaszpikowej), ktora w przeciwnym razie moze prowadzi¢ do ,,pozomej” PD. Okres, w ktorym ma to
zastosowanie, rozpoczyna si¢ w dniu pierwszej pominigtej dawki i koficzy si¢, gdy u pacjenta wystgpuja poziomy IgM lub choroba
pozaszpikowa, ktore nie kwalifikuja si¢ juz jako wyrazna PD (np. nastapit spadek poziomu IgM ponizej 25% i <500 mg /dL z nadir) lub pacjent
ma potwierdzong odpowiedz PD, w zaleznosci od tego, co nastapi wezesnie;j.

3 CHPL

* kohorta pacjentow MYDSSWILD-TYPE 2

** kohorta pacjentow MYDSSMUT
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

e OS - mediana nie zostala osiagnicta. Oszacowany odsetek 18-miesigcznego przezycia
catkowitego w grupie zanubrutynibu wyniost od 88%* do 97%**.

Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

3. BYLVAY (odewiksybat) we wskazaniu: postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC)
U pacjentéw w wieku od 6 miesiecy

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: Leczenie postgpujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesigcy.

Szczegolowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposOb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:
e Potwierdzone genetycznie rozpoznanie PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11;
e Ocena parametrow czynnos$ci watroby (AspAT, AIAT, GGTP, ALP, bilirubina catkowita);
e Ocena stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (witaminy A, D, E);
e (QOcena stezenia INR.
Badania w trakcie leczenia:
e Okresowe badania czynno$ci watroby u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby;
e Regularne monitorowanie pacjenta z biegunkg w celu odpowiedniego nawodnienia;
o Kontrolowanie stezenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach;
e Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
Wskazniki oceny efektywnoSci

e QOdsetek pacjentow z co najmniej 70% zmniejszeniem stgzenia kwasow zotciowych w surowicy
wzgledem warto$ci poczatkowych lub osiggajacych stezenie <70 umol/l (28,6 pg/ml);

o Odsetek pozytywnych ocen $wiadu u pacjenta na podstawie skali wynikow w ocenie
obserwatora (ang. observer-reported outcome, ObsRO Albireo). Pozytywng ocene $wigdu
stanowi wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego. Ocene
$wiadu nalezy przeprowadzac rano i wieczorem, stosujac S-punktowa skalg Albireo ObsRO (0—
4). (Wskaznik opcjonalny — uzalezniony od mozliwosci zastosowania skali z badania
opracowanej przez producenta leku.)

e Odsetek pacjentow osiggajacych pozytywng ocene $wigdu przez ponad 50% czasu — ocena
ObsRO Albireo. Pozytywna oceng¢ $wigdu stanowi wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt
wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny $wigdu nalezy przeprowadza¢ rano i wieczorem, stosujac
5-punktowg skale Albireo ObsRO (0-4). (Wskaznik opcjonalny — uzalezniony od mozliwo$ci
zastosowania skali z badania opracowanej przez producenta leku.)

Oczekiwane korzySci zdrowotne

e Zmniejszenie stezenia kwasow zolciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem wartosci
poczatkowych lub osiagniecie stezenia <70 umol/l (28,6 pg/ml) po 24 tygodniach leczenia.

o Oczekiwany odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedza na leczenie (zmniejszenie stezenia
kwasow zotciowych) po uptywie 24 tygodni wynosi 33,3%.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

Osiggniecie pozytywnej oceny $wiadu na podstawie skali wynikoéw w ocenie obserwatora po
24 tygodniach leczenia. Pozytywna oceng §wigdu stanowi wynik <1 lub poprawa o co najmnie;j
1 punkt wzglgdem stanu wyjsciowego. Oceny $wigdu nalezy przeprowadzac rano i wieczorem,
stosujgc 5-punktowsa skale Albireo ObsRO (0-4). (Opcjonalna oczekiwana korzy$¢ zdrowotna
—uzalezniona od mozliwos$ci zastosowania skali z badania opracowanej przez producenta leku.)

o Oczekiwany odsetek pacjentow, ktorzy uzyskaja pozytywna ocene $wiadu po 24
tygodniach leczenia wynosi 53,5%.

Osiagnigcie pozytywnej oceny $wiadu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia wynoszacym
24 tygodnie — ocena ObsRO Albireo. Pozytywng ocene¢ $wigdu stanowi wynik <1 lub poprawa
o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny $wiadu przeprowadzano rano
i wieczorem, stosujac S-punktows skalg Albireo ObsRO (0—4). (Opcjonalna oczekiwana
korzy$¢ zdrowotna — uzalezniona od mozliwosci zastosowania skali z badania opracowane;j
przez producenta leku.)

o Oczekiwany odsetek pacjentow, ktorzy uzyskaja pozytywna oceng $wigdu przez ponad
50% czasu w okresie leczenia wynoszacym 24 tygodnie wynosi 61,9%.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci I11.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

4. ENHERTU (trastuzumab derukstekan) we wskazaniu HER2-dodatni rak piersi,
nieoperacyjny lub przerzutowy, monoterapia doroslych pacjentow, ktorzy otrzymali dwa
lub wiecej schematow leczenia opartych na anty-HER?2

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z HER2-dodatnim rakiem piersi, nieoperacyjnym lub przerzutowym, ktérzy otrzymali
wezesniej dwa lub wiecej schematow leczenia opartych na anty-HERZ2.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, spos6b podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e pela morfologia krwi;

e standardowe badania czynnosci serca (echokardiogram lub badanie MUGA);

e stezenie bilirubiny catkowitej;

o Kklirens kreatyniny (GFR);

e test cigzowy — U kobiet.
Badania diagnostyczne w trakcie leczenia:

e Pelna morfologia krwi przed kazdym podaniem leku;

e Standardowe badania czynno$ci serca (echokardiogram lub badanie MUGA) w celu oceny
LVEF w regularnych odstgpach czasu podczas leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

e Stezenie bilirubiny calkowitej — pacjentdw ze stezeniem bilirubiny catkowitej < 1,5 raza gorne;j
granicy normy (GGN), niezaleznie od warto$ci transaminazy asparaginianowej (AspAT) nalezy
uwaznie monitorowac;

o Kilirens kreatyniny — nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw z umiarkowanymi [CLcr > 30 i
<60 ml/min] Iub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek;

e Pacjentow z podejrzeniem $rodmiazszowej choroby ptuc lub nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania radiograficznego, najlepiej tomografii komputerowe;j
(TK). Nalezy rozwazy¢ takze konsultacje z pulmonologiem (monitorowanie pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych $rédmigzszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc);

e U kobiet, ktore zajdg w cigze podczas leczenia produktem leczniczym Enhertu lub w ciagu 7
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Enhertu, zaleca si¢ Sciste
monitorowanie.

Wskazniki oceny efektywnoSci terapii

e Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

e Inne punkty koncowe:
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

o PFS — czas od daty rejestracji/randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (oceniony przez ICR na podstawie wynikow
badan obrazowych nowotworu zgodnie z RECIST 1.1);

o ORR - odsetek pacjentow z najlepsza odpowiedzig na leczenie w postaci CR lub PR
na podstawie oceny ICR zgodnie z RECIST 1.1,;

o DoR — przedziat czasu pomiedzy data pierwszej udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (CR lub PR) a datg pierwszej udokumentowanej obiektywnej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o CBR — odsetek pacjentow z najlepsza odpowiedzig na leczenie w postaci CR, PR lub ponad
6 miesigcy SD w oparciu o ocen¢ ICR.

Ponadto, wskazniki oceny efektywnos$ci powinny przektada¢ si¢ na jako$¢ zycia pacjentoéw w zwigzku
z czym istnieje potrzeba wyznaczenia dodatkowych miernikow, nieuwzglgdnionych w badaniach
rejestracyjnych dla leku Enhertu, np. czas do ostatecznego pogorszenia stanu sprawnosci zgodnie
z ECOG.

Oczekiwane korzyS$ci zdrowotne

e Przezycie: mediana OS — 24,6 miesigca (95%CI: 23,1; NE) dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 20,5 miesiaca,;

e Czas wolny od progresji: mediana PFS — 19,4 miesiaca (95%CI: 14,1; NE) dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej 20,5 miesiaca,;

e Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) — 61,4% leczonych z mediang czasu trwania
odpowiedzi (DoR) wynoszaca 20,8 oraz mediang okresu obserwacji wynoszacg 20,5 miesigca,

e Mediana DoR — 20,8 miesigca (95% CI:15,0; NE);

e Odsetek pacjentow, ktorzy odniesli korzys¢ kliniczng (CBR) — 70,7% leczonych dla okresu
obserwacji wynoszacego ok. 6 miesiecy.

Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I11.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

5. ENSPRYNG (satralizumab) we wskazaniu: choroby ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders,
NMOSD), monoterapia lub w skojarzeniu z terapia immunosupresyjng u pacjentow
dorosltych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktorych wystepuja przeciwciala IgG
przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG)

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci doro$li i mtodziez w wieku od 12 lat ze zdiagnozowanymi
zaburzeniami ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis
optica spectrum disorders, NMOSD), u ktérych wystepuja przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4
(AQP4-1gG) — populacja seropozytywna.

Szczegélowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:
e MRI;
e dodatni wynik testu obecnosci przeciwcial przeciwko akwaporynie 4;
e WBC>3000/uL;
e neutrofile >2 000/uL;
e limfocyty >500/uL;
e PLT >10000/uL;
e AST, ALT <1,5 gbrnej granicy normy.
Badania w trakcie leczenia:

e parametry biochemiczne (neutrofile, plytki krwi, enzymy watrobowe ALT, AST) co najmniej
co 6 miesiecy stosowania;

e parametry lipidowe co 6 miesiecy;
e monitorowanie rzutdéw choroby zgodnych z definicja wskaznika.
Wskazniki oceny efektywnosci
e czas do wystgpienia rzutu;
e czgsto$e rzutdéw;
definicja rzutu — wystapienie jednego z ponizszych:

o wzrost 0 >1,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS wynoszacym wigcej niz 0 (lub
wzrost 0 >2,0 pkt. EDSS od wyj$ciowego wyniku EDSS wynoszacego 0);

o wzrost 0>2,0 pkt. wco najmniej jednym wiasciwym dla danego objawu wyniku
dla oceny uktadu czynno$ciowego (piramidowego, moézdzkowego, pnia mozgu,
czuciowego, pokarmowego lub moczowego, pojedynczego oka);

o wzrost 0>1,0 pkt. wwigcej niz 1 punktowym wyniku uktadu funkcjonalnego
dla danego objawu, z wartoscig wyjsciowg wynoszacg co najmniej 1,0;

13/48



Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

o wzrost 0>1,0 pkt. wwyniku punktacji uktadu funkcjonalnego specyficznego
dla objawow pojedynczego oka z wynikiem poczatkowym wynoszacym co najmniej
1,0;

objawy muszg utrzymywac si¢ przez >24 godziny i nie mozna ich przypisa¢ wystapieniu innych
czynnikow klinicznych (np. goraczka, infekcja, uraz, zmiana nastroju, ADR);

e jakos¢ zycia —wg VAS/FACIT/SF-36/EQ-5D;
e czas do zgonu.
Oczekiwane korzys$ci zdrowotne
e czasdo rzutu
o 77% pacjentdw stosujacych monoterapi¢ w ciggu pierwszych 3 lat terapii;
o 85% pacjentdw stosujacych skojarzenie w ciagu pierwszych 3 lat terapii;
e roczny wskaznik rzutéw
o 0,17 (95% CI 0,10; 0,26) wsrdd pacjentow stosujgcych monoterapie;
o 0,11 (95% CI 0,05; 0,21) wsrdd pacjentow stosujacych skojarzenie z immunosupresja.
Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I11.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

6. FINTEPLA (fenfluramina) we wskazaniu: napady padaczkowe zwiazane z zespolem
Dravet, jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow
w wieku od 2 lat

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: Leczenie napadow padaczkowych zwigzanych z zespotem
Dravet jako dodatek do leczenia innymi lekami przeciwpadaczkowymi u pacjentow w wieku od 2 lat.

Szczegolowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza;
e Choroba zastawki aortalnej lub mitralnej serca;
e Tetnicze nadci$nienie ptucne;

e Stosowanie w ciggu 14 dni od podania inhibitorow monoaminooksydazy ze wzgledu
na zwickszone ryzyko zespotu serotoninowego.

Monitorowanie

Ze wzgledu na zgloszone przypadki choroby zastawkowej serca, ktéra mogta by¢ spowodowana przez
fenfluraming stosowang w wigkszych dawkach w leczeniu otylosci u o0séb dorostych, nalezy
wykonywaé badania kontrolne serca z wykorzystaniem echokardiografii.

Wskazniki oceny efektywnosci

e Procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych liczby napadéw padaczkowych
wystepujacych w ciagu miesigca w okresie leczenia [%, mediana];

e (Odsetek 0sob z co najmniej 50% zmniejszeniem czestosci napadow padaczkowych;
e Liczba dni bez napadow;
e Kiliniczna poprawa stanu pacjenta w ocenie lekarza.

Oczekiwane korzySci zdrowotne

e Redukcja liczby napadow padaczkowych wystepujacych w ciggu miesigca w okresie leczenia,
wzgledem warto$ci poczgtkowych: oczekiwana redukcja napadéw w zakresie od 42,3%
do 74,9% w zaleznosci od dawki (od 0,2 mg/kg do 0,7 mg/kg);

e Odsetek 0sdb z co najmniej 50% zmniejszeniem czgstosci napadow padaczkowych: oczekiwane
zmnigjszenie czegstosci napadow w zakresie od 38% do 68% w zaleznosci od dawki (od 0,2
mg/kg do 0,7 mg/kg);

e Mediana liczby dni bez napadéw: oczekiwana liczba dni od 15 do 25 w zaleznosci od dawki
(od 0,2 mg/kg do 0,7 mg/kg);

e Kiliniczna poprawa stanu pacjenta.
Dodatkowe dane

o Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

7. GAVRETO (pralsetynib) we wskazaniu: RET-dodatni (ang. Rearranged During
Transfection, RET) zaawansowany niedrobnokomorkowy rak pluca (NDRP),
W monoterapii u pacjentow dorostych nieleczonych wczesniej inhibitorem RET

Populacja docelowa

Osoby doroste z RET-dodatnim (ang. Rearranged During Transfection, RET) zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) nieleczone wcze$niej inhibitorem RET.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e potwierdzenie obecnosci fuzji genu RET z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu;

e Dbadanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedhug kryteriow RECIST 1.1 lub RANO (rodzaj
badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej); dla wszystkich znanych miejsc objetych
choroba/przerzutami;

e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenia stezenia kreatyniny;
e oznaczenie stezenia bilirubiny;
e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;
e oznaczenie aktywnos$ci AIAT i AspAT;
e oznaczenia stezenia elektrolitow we krwi (sod, potas, magnez i wapn);
e kontrola ci$nienia t¢tniczego krwi;
e EKG:
e wykluczenie cigzy.
Badania diagnostyczne w trakcie leczenia:
o morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenia stezenia Kreatyniny;
e oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;

e oznaczenie aktywno$ci AIAT i AspAT — co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia,
nastgpnie co miesigc oraz zgodnie z zaleceniami klinicznymi;

e oznaczenie stezenia elektrolitow w surowicy — u wszystkich pacjentéw pod koniec pierwszego
tygodnia i1 pierwszego miesigca leczenia pralsetynibem, a nast¢pnie okresowo, zgodnie
Z zaleceniami, jak 1 w zaleznos$ci od obecnos$ci innych czynnikow ryzyka (np. wspotistniejacej
biegunki, wymiotéw, nudnos$ci, jednoczesnego stosowania lekow);
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Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

ci$nienie tetnicze — po 1. tygodniu leczenia, a nastgpnie raz w miesigcu oraz zgodnie
z zaleceniami klinicznymi;

EKG —u wszystkich pacjentéw pod koniec pierwszego tygodnia i pierwszego miesigca leczenia
pralsetynibem, a nastgpnie okresowo, zgodnie z zaleceniami, jak i w zalezno$ci od obecnosci
innych czynnikow ryzyka (np. wspotistniejacej biegunki, wymiotéw, nudnosci, jednoczesnego
stosowania lekow);

badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 lub RANO (rodzaj
badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej); $rednio co ok. 8 tygodni.

Wskazniki oceny efektywnoSci terapii

Smiertelnos¢: przezycie calkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

Jako$¢ zycia: ocena jakosSci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality
of life, HRQoL) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

Inne punkty koncowe:

o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — wskaznik definiowany
jako czas od pierwszej dawki do progresji choroby lub $mierci. Ocena dokonywana
na podstawie wynikow badan obrazowych w oparciu o RECIST v1.1 lub RANO;

o wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) —
wskaznik definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowitg lub czgsciowa
odpowiedZ na leczenie. Ocena dokonywana na podstawie wynikow badan obrazowych
w oparciu 0 RECIST v1.1 lub RANO;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR) — wskaznik
definiowany jako czas od catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie do progresji
choroby. Ocena dokonywana na podstawie wynikéw badan obrazowych w oparciu
0 RECIST v1.1 lub RANO;

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne

Wydluzenie przezycia: oczekiwane prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach
czasowych [%]:

o po 6 miesigcach: 88;

o po 12 miesigcach: 76;
o po 18 miesigcach: 70;
o po 24 miesigcach: 66;

Istotna klinicznie poprawa w ocenie ogodlnego stanu zdrowia/jakosci zycia wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30: zmiana o >10 pkt w stosunku do warto$ci w punkcie poczatkowym;

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesiace]: 16;
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 64;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 22.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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8. IMCIVREE (setmelanotyd) otylos¢ i kontrola uczucia glodu towarzyszacego
potwierdzonemu w badaniach genetycznych zwigzanemu z bialleliczng utrata funkcji
niedoborowi roopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub receptora leptyny
(LEPR) u 0s6b dorostych i dzieci w wieku od 6 lat

Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig pacjenci, u ktérych rozpoznano otylos¢ wynikajaca z zaburzen
sygnalizacji szlaku MC4R (niedoboru proopiomelanokortyny - POMC w tym PCSK3, niedoboru
receptora dla leptyny - LEPR). Problem dotyczy zaréwno dorostych jak i dzieci w wieku od 6 lat.

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:
e masai wysoko$¢ ciata;
¢ badania genetyczne w kierunku mutacji POMC, LEPR,;
e okreslenie stanu funkcjonalnego nerek i watroby (kreatynina, GFR, ASPAT, ALAT, bilirubina);
e parametry kardiologiczne (t¢tno i ci$nienie krwi);
e diagnostyka w kierunku depresji;
e test cigzowy.
Badania w trakcie leczenia:
e konsultacja dermatologiczna raz do roku stosowania;
e parametry kardiologiczne (t¢tno i ci$nienie krwi) co najmniej co 6 miesigcy stosowania;
e konsultacja psychiatryczna pod katem objawow depresyjnych przy kazdej wizycie;

e monitorowanie rozwoju dzieci (wzrost i masa ciata) za pomoca wlasciwych dla wieku i ptci
siatek centylowych, okre$lenie parametrow wiasciwych do oceny dojrzewania;

e antropometria, analiza sktadu ciata, monitorowanie odczuwania glodu.
Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmniejszenie udziatu tluszczowego kompartymentu masy ciata (badania impedancja
bioelektryczng lub absorpcjometria podwojng wiazka promieni rentgenowskich okreslajace co
najmniej udziat Fat Mass);

e Zmniejszenie masy ciata pacjentow, w odniesieniu do wartosci referencyjnych dla ptci i wieku,
e Zmniejszenie odczuwania glodu przez pacjentow.
Oczekiwane korzy$ci zdrowotne
e zmnigjszenie udziatu masy thuszczowej
o -38,6% (95% CI -48,145; -29,055) osiagnigte przez pacjentow z niedoborem POMC;
o -15,0% (95% CI -24,539; -5,461) osiggniete przez pacjentéw z niedoborem LEPR;
e conajmniej 10% utraty masy ciala w ciggu pierwszego roku stosowania:

o punkt osiagnigty przez 70% pacjentdow z niedoborem POMC;
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o punkt osiaggniety przez 45% pacjentéw z niedoborem LEPR,;
e zmnigjszenie odczuwania gltodu przez pacjentdw o 25% w ciggu pierwszego roku stosowania
o punkt osiaggniety przez 43% pacjentéw z niedoborem POMC;
o punkt osiagniety przez 87% pacjentow z niedoborem LEPR.
Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci I11.
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9. JEMPERLI (dostarlimab) we wskazaniu: nawrotowy lub zaawansowany
rak endometrium z uposledzeniem naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydow
(ang. mismatch repair deficient, MMR)/wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng (ang.
microsatellite instability-high, MSI-H), ktéry ulegl progresji w trakcie lub po zakonczeniu
wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne, w monoterapii w leczeniu
doroslych pacjentek

Populacja docelowa

Doroste pacjentki z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium z upos$ledzeniem naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient, dMMR)/wysoka
niestabilno$cia mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktory ulegt progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajacego platyne.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza;

e Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy rozwaza si¢ zastosowanie dostarlimabu u pacjentki, u ktorej
wystapito w przesztosci ciezkie lub zagrazajace zyciu skorne dziatanie niepozadane podczas
wczesniejszego leczenia innymi immunostymulujacymi lekami przeciwnowotworowymi,

e Leczenie dostarlimabem moze powodowaé zwickszenie ryzyka odrzucenia przeszczepu
U biorcéw przeszczepdéw narzagdow miagzszowych. U pacjentek z tej grupy nalezy rozwazyc,
czy korzysci z leczenia dostarlimabem przewazaja nad ryzykiem mozliwego odrzucenia
przeszczepionego narzadu,

e Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem przeciwciatem
skierowanym przeciwko PD 1 lub PD-L1 przed lub po allogenicznym przeszczepem komorek
macierzystych (ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

Monitorowanie
e obserwacja pod katem wystgpowania:

o nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, w razie jego podejrzenia potwierdzenie go w badaniach
radiologicznych i wykluczenie mozliwych innych przyczyn;

o zapalenia okr¢znicy i dokonanie modyfikacji leczenia dostarlimabem, zastosowanie
lekow przeciwbiegunkowych i kortykosteroidow;

o niedoczynnosci nadnerczy;
o wysypki immunologicznej;

o bolu stawdow, a w razie podejrzenia wystgpienia bolu stawow o podlozu
immunologicznym potwierdzenie i wykluczenie innych przyczyn. Postgpowanie
powinno obejmowa¢ modyfikacje leczenia dostarlimabem i podanie kortykosteroidow;

o immunologicznych dziatan niepozadanych;

o wystgpienia cigzkich (stopnia 3.) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4.) reakcji
zwigzanych z infuzjg, a w razie ich wystgpienia nalezy zatrzymac infuzje¢ i catkowicie
zaprzestac leczenia;

o zmian czynno$ci nerek i w razie ich wystgpienia dokonanie modyfikacji leczenia
dostarlimabem i zastosowanie kortykosteroidow;
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e okresowe biochemiczne badania laboratoryjne, w tym badania czynnosci watroby i tarczycy,
a W razie podejrzenia wystgpienia immunologicznych dziatan niepozadanych zapewnienie
odpowiedniej diagnostyki, w tym konsultacje specjalistyczna.

Wskazniki oceny efektywno$ci

e Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

e Inne punkty koncowe:

o Przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR), tj. odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
w postaci pelnej odpowiedzi (CR) lub czeSciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR), tj. czas od pierwszego udokumentowania pelnej odpowiedzi
(CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR).

Oczekiwane korzySci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:
e Mediana OS — nicosiagni¢ta w badaniu rejestracyjnym;
¢ Mediana PFS — 5,5 miesiaca;
e (QOdsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) — 43,5%.

Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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10. KOSELUGO (selumetynib) we wskazaniu: leczenie objawowych, nieoperacyjnych
nerwiakowlokniakéw splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci
i mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1)

Populacja docelowa

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 lat i starszych z neurofibromatoza typu 1 (NF1) oraz co najmniej jednym
objawowym, nieoperacyjnym nerwiakowtokniakiem splotowatym (ang. plexiform neurofibroma, PN).

Szczegolowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg. Cigzkie
zaburzenia czynno$ci watroby.

Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:
e Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI;
e Pomiar wzrostu i masy ciala;
e Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);
e Ocena okulistyczna;
e Badania laboratoryjne dotyczace watroby, w tym AspAT, AlAT;
e Ocena parametrow krzepliwosci krwi;
e Ocena ryzyka zadtawienia produktem leczniczym;
e Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
e Poziom aktywnosci CPK we krwi;
e Poziom stezenia hemoglobiny;
e Poziom stezenia kreatyniny we krwi;
e Cisnienie tetnicze krwi.
Badania w trakcie leczenia:
e Ocena wolumetryczna PN w badaniu MRI,
e Pomiar wzrostu i masy ciala;
e Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF);
e Ocena okulistyczna;
e Badania laboratoryjne dotyczace watroby, w tym AspAT, AIAT:
e Ocena zaburzen skory i tkanki podskorne;j;
e Ocena parametrow krzepliwosci krwi.

Wskazniki oceny efektywnosci
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e Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowane jako czas od rozpoczgcia leczenia w ramach
badania do wystapienia obiektywnej progresji choroby (ocena wolumetryczna za pomoca MRI
przed kazdym cyklem obejmujacym 28 dni leczenia) lub zgonu;

e Calkowity odsetek odpowiedzi zdefiniowany jako odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzia
(CR) lub potwierdzong odpowiedzia czesciowa (PR to zmniejszenie objetosci wybranego
do oceny leczenia PN w stosunku do wartosci wyjsciowej >20%, potwierdzone
po udokumentowaniu w kolejnym wolumetrycznym MRI w ciaggu 3 do 6 miesiecy).

Oczekiwane KkorzyS$ci zdrowotne

e Wydhuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: odsetek pacjentéw, ktérzy po 2 latach
leczenia przezyli bez progresji wynosi co najmniej 94,7%;

e Po zakonczeniu leczenia 66% pacjentow osiggnie odpowiedz na leczenie.
Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci I11.
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11. LIBMELDY  (atidarsagen  autotemcel) @ we  wskazaniu: leukodystrofia
metachromatyczna (ang. metachromatic leukodystrophy, MLD) odznaczajaca sie¢
dwuallelowymi mutacjami genu arylosulfatazy A prowadzacymi do zmniejszenia
aktywnosci enzymatycznej ARSA, w przypadku: - dzieci z p6znymi niemowlecymi albo
wcezesnymi mlodzienczymi postaciami choroby, bez objawow klinicznych choroby; -
dzieci z wczesna mlodziencza postacia choroby, z wczesnymi objawami klinicznymi
choroby, mogace nadal poruszaé si¢ samodzielnie, przed pojawieniem si¢ zaburzenia
funkcji poznawczych

Populacja docelowa

Chorzy z leukodystrofia metachromatyczng odznaczajaca si¢ dwuallelowymi mutacjami genu
arylosulfatazy A prowadzacymi do zmniejszenia aktywnos$ci enzymatycznej ARSA, w przypadku:

— dzieci z p6éznymi niemowlecymi albo wczesnymi mlodzienczymi postaciami choroby,
bez objawow klinicznych choroby;

— dzieci z wczesng mtodziencza postacig choroby, z wezesnymi objawami klinicznymi choroby,
mogace nadal porusza¢ si¢ samodzielnie, przed pojawieniem si¢ zaburzenia funkcji
poznawczych.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza;
o  Weczesniejsze leczenie terapig genowa z krwiotworczymi komodrkami macierzystymi;

e Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace produktow leczniczych stosowanych
do mobilizacji i mieloablacji.

Monitorowanie
Przed leczeniem:
e testy na obecnos$¢ wirusa HIV-1/2, HTLV-1/2, HBV, HCV i mykoplazmy;

e pelne badanie neurologiczne w celu kwalifikacji wstepnej; nastepnie przed rozpoczeciem
pobierania komorek lekarz prowadzacy powinien upewni¢ sig, ze stan kliniczny pacjenta nie
ulegt pogorszeniu;

e przed rozpoczeciem kondycjonowania lekarz prowadzacy powinien upewnic si¢, ze podanie
terapii genowej autologicznymi HSPC jest w przypadku pacjenta nadal whasciwe ze wzgledow
klinicznych i wcigz istniejg wskazania do zastosowania produktu Libmeldy;

e w zasadnych przypadkach badania Western-Blot na obecno$¢ wirusa HIV/HTLV i oceny
wiremii po 6 miesigcach od ekspozycji;

e badanie czynnosc¢ i budowy tarczycy.
Podczas i po leczeniu:

e monitorowanie pod katem potencjalnych zakazen i zdarzen zwigzanych z uzyciem cewnika,
innych czynnikdéw zakaznych oraz w kierunku nadwrazliwosci i reakcji zwigzanych z infuzja;

e monitorowanie przyjecie si¢ przeszczepu,

e Dbadanie st¢zenia immunoglobuliny G;
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monitorowanie pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow cytopenii przez co
najmniej 6 tygodni od podania infuzji;

w czasie kondycjonowania, do momentu ustgpienia stresu metabolicznego u pacjenta, nalezy
monitorowa¢ rownowage kwasowo-zasadows;

czynno$¢ 1 budowe tarczycy nalezy monitorowaé¢ w krotkim okresie po podaniu leczenia,
a nastepnie zgodnie z konieczno$cia;

badanie w kierunku AAA przed zastosowaniem leczenia, w okresie od 1 do 2 miesigcy
po podaniu terapii genowej, a nastgpnie po 6 miesigcach, po roku, po 3,5, 7,9, 12 1 15 latach
od zastosowania leczenia.

Wskazniki oceny efektywno$ci

Wskazniki oceny efektywno$ci obejmuja:

Przezycie;
Inne punkty koncowe:

o punktacja GMFM (gross motor function measurement) — ocena progresji klinicznej
zaburzen ruchowych;

o pomiar IQ powyzej 55 pkt (prog dla powaznej niepelnosprawnosci) w badaniach
neuropsychologicznych;

o  MRI moézgu — ocena demielinizacji i atrofii w o$rodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym.

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:

Przezycie — brak zgondéw dla pacjentéw LI-MLD przez okres odpowiadajacy dlugosci
obserwacji w badaniu; 20% zgonow dla pacjentow EJ-MLD leczonych w stadium
przedobjawowym oraz 25% zgondéw wsrdéd pacjentow EJ-MLD leczonych w stadium
wczesnoobjawowym przez okres odpowiadajacy dtugosci obserwacji w badaniu;

Punktacja GMFM oceniana 2 lata po leczeniu Libmeldy — dla pacjentow LI-MLD — 72,5%,
dla pacjentow EJ-MLD 76,5% (w tym dla pacjentéw przedobjawowych EJ-MLD — 96,7%, oraz
dla pacjentow objawowych EJ-MLD — 60,7%);

Pomiar 1Q — w grupach LI-MLD oraz przedojawowych EJ-MLD — wyniki mieszczace si¢
w zakresie okreslonym dla osob zdrowych; w grupie objawowych pacjentow EJ-MLD — 75%
0s0b z wynikiem powyzej progu powaznych zaburzen poznawczych (1Q>55);

MRI moézgu oceniane 2 lata po leczeniu Libmeldy - dla pacjentoéw LI-MLD — 2,1, dla pacjentow
EJ-MLD - 9,1 (w tym dla pacjentow przedobjawowych EJ-MLD — 5,0, oraz dla pacjentow
objawowych EJ-MLD —13,5).

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgscei 111
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12. MINJUVI (tafasytamab) we wskazaniu: nawrotowa albo oporna na leczenie postaé
chloniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), w skojarzeniu z lenalidomidem, a nast¢epnie w monoterapii w leczeniu
pacjentow doroslych, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (autologous stem cell transplant, ASCT)

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowa albo oporng na leczenie postacig chioniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komorek B (R/R DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (ASCT).

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Diagnostyka przy kwalifikacji:

e Dbadanie rearanzacji genu MYC metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), aw
przypadku jej stwierdzenia zaleca si¢ rowniez badanie FISH w kierunku obecnosci rearanzacji
BCL2 oraz BCLG;

e morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

e ocena wydolno$ci nerek i watroby (stezenie kreatyniny, eGFR, kwasu moczowego, AST, ALT
i bilirubiny catkowitej w surowicy krwi);

e badania obrazowe, pozwalajace na oceng stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub
NMR);

e badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajace co najmniej testy w Kierunku
HbsAg i HbcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HbsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA

e badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajace co najmniej oznaczenie
przeciwciat anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku badania na obecno$¢ przeciwcial
anty-HCV badanie HCV-RNA,

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
Badania w trakcie leczenia:

e Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac przez caly czas trwania infuzji. Jesli u pacjenta wystapi
reakcja zwigzana z infuzja, nalezy poda¢ premedykacje przed kazda kolejng infuzja;

e Przez caly czas trwania badania iprzed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy
kontrolowa¢ morfologi¢ Krwi;

e Pacjenta nalezy obserwowac pod katem wszelkich objawéw podmiotowych i przedmiotowych
rozwoju zakazenia, dokonac¢ ich oceny i zastosowac leczenie;

e Pacjentom nalezy zalecié, aby niezwlocznie zgltaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe
W postaci zasinienia badz krwawienia;

e Monitorowa¢ pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajacymi albo przewlektymi
zakazeniami ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zakazenia. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby
w przypadku wystgpienia gorgczki albo innych objawdéw potencjalnego zakazenia, takich jak
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dreszcze, kaszel albo bol podczas oddawania moczu, natychmiast skontaktowali sig¢
z pracownikiem stuzby zdrowia;

e W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowa¢ pod katem
zespotu rozpadu guza.

Wskazniki oceny efektywno$ci

e Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;
¢ Inne punkty koncowe:

o Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR) tj. odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
W postaci pelnej odpowiedzi (CR) lub czegsciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR) tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi
(PR lub lepszej) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznos$ci od tego,
co nastapito wczesniej (w szczegolnosci oceniano czas trwania CR lub PR do progresji lub
nawrotu);

o Przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku
do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznos$ci od tego, co nastapito wczesniej.

Oczekiwane korzyS$ci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:

e Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) [% (95% CI)] — 57,5 (45,9; 68,5) dla mediany
DOR - 43,9 (26,1; NR);

e Mediana OS [msc., (95% CI)] — 33,5 (18,3; NR) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
42,7 miesiaca,

e Mediana PFS [msc., (95% CI)] — 11,6 (6,3; 45,7) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
33,9 miesigca.

Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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13. NEXPOVIO (selineksor) we wskazaniu: szpiczak mnogi, w skojarzeniu
z deksametazonem u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej cztery
metody leczenia i u ktorych choroba okazala si¢ oporna na leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujacymi oraz przeciwcialem
monoklonalnym przeciwko CD38 i ktéorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej
terapii

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: populacja to doro$li pacjencie ze szpiczakiem mnogim
U ktérych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktoérych choroba okazata si¢
oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami
immunomodulujgcymi oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali
progresj¢ choroby na ostatniej terapii.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposOb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:
e bialtko M w surowicy lub biatko M w moczu lub test wolnego tancucha lekkiego (FLC);
e poziom bilirubiny catkowitej, AspAT, AIAT w surowicy krwi;
e poziom kreatyniny w surowicy krwi;
e morfologia krwi z rozmazem;
e poziom sodu w surowicy krwi;
e kontrola masy ciata, stanu odzywienia i objetosci pacjenta;
e Dbadania przesiewowe w kierunku HIV oraz zapalenia watroby typu A, B lub C;
o echokardiogram luba badanie MUGA, EKG;
e test cigzowy (u kobiet z mozliwo$cig zajScia w cigze).
Badania powinny by¢ wykonane nie weze$niej niz 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wcze$niej niz 7 dni przed wydaniem leku, pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze
nalezy wykonac test cigzowy o czuto$ci min. 25 mIU/ml.

Badania w trakcie leczenia:
e Dbiatko M w surowicy lub biatko M w moczu lub test wolnego tancucha lekkiego (FLC);

e morfologia krwi z rozmazem (przez pierwsze dwa miesiace leczenia monitorowanie powinno
by¢ czestsze);

e kontrola masy ciata, stanu odzywienia i objg¢tosci pacjenta (przez pierwsze dwa miesigce
leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze);

e poziom sodu w surowicy krwi (przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie powinno
by¢ czgstsze);

e test cigzowy (u kobiet z mozliwoscig zajScia w cigze).

28/48



Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

Wskazniki oceny efektywnosci

e Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie (ang. overall response rate, ORR) zdefiniowany
jako potwierdzona cze$ciowa odpowiedz na leczenie (>50% redukcja poziomu biatka szpiczaka
w surowicy) lub lepsza: osoby z odpowiedzia cze¢$ciowa (ang. partial response, PR), bardzo
dobra odpowiedzig czgsciowa (ang. very good partail response, VGPR), odpowiedzig catkowita
(ang. complete response, CR) oraz przekonujaca odpowiedzia catkowita (ang. stringent
complete response, SCR) wedlug kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working
Group);Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany
jako czas od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

e (zas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) dla pacjentow
Z potwierdzong odpowiedzia na leczenie zdefiniowany jako czas od stwierdzenia odpowiedzi
na leczenie do progresji choroby lub przerwania leczenia lub zgonu, w zaleznosci co wystapi
jako pierwsze.

Oczekiwane korzyS$ci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnos$ci wynosza:
e ORR - 25,3% [95%CI: 16,3; 36,0];
e OS - mediana = 8,4 miesiecy [95%CI: 5,9; 11,2];
e DOR - mediana = 3,8 miesigce [95%CI: 2,3; 10,8].

Mediana okresu obserwacji: 14,6 miesiecy.

Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci III.
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14. PEMAZYRE (pemigatynib) we wskazaniu: miejscowo zaawansowany albo
przerzutowy rak drog zoélciowych z fuzja albo rearanzacja receptora czynnika wzrostu
fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), w monoterapii, w leczeniu
osob dorostych u ktorych wystapila progresja choroby po przynajmniej jednej
wczesSniejszej linii leczenia ogolnoustrojowego

Populacja docelowa

Osoby doroste z miejscowo zaawansowanym albo przerzutowym rakiem drog zotciowych z fuzjg albo
rearanzacji receptora czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
U ktérych wystapita progresja choroby po przynajmniej jednej wczeéniejszej linii leczenia
ogolnoustrojowego.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:

e potwierdzenie dodatniego statusu fuzji FGFR 2 z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1 w zaleznos$ci
od sytuacji klinicznej;

¢ badanie okulistyczne, w tym optyczna tomografia koherentna;
e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
e oznaczenie stezenia bilirubiny;
e 0znaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
e oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;
e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;
e oznaczenie st¢zenia fosforanow;
e oznaczenie stezenia potasu;
e oznaczenie st¢zenia wapnia;
e EKG:
e wykluczenie cigzy.
Badania diagnostyczne w trakcie leczenia:
e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenie st¢zenia kreatyniny;
e oznaczenie st¢zenia bilirubiny;

e oznaczenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej;
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oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;

oznaczenie st¢zenia fosforanow;

oznaczenie st¢zenia potasu,

oznaczenie stgzenia wapnia;

EKG;

obserwacja kontrolna pod katem deregulacji mineralizacji kosci w przypadku pacjentow
Z hiperfosfatemia albo hipofosfatemia;

badanie okulistyczne, w tym optyczna tomografia koherentna co dwa miesigce przez
pierwszych sze$¢ miesigcy leczenia, a nastgpnie co trzy miesigce, oraz w trybie pilnym
W przypadku wystapienia objawow zwigzanych ze wzrokiem w dowolnym momencie;

oznaczenie alternatywnych markerow czynnos$ci nerek w przypadku obserwacji utrzymujacego
si¢ podwyzszonego st¢zenia kreatyniny w surowicy;

badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedhug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci
od sytuacji klinicznej — wykonywane co 6 tygodni przez pierwsze 12 tygodni, a nastepnie co 9
tygodni, do progresji choroby lub przerwania leczenia.

Wskazniki oceny efektywno$ci terapii

Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

Jako$¢ zycia: ocena jakoSci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality
of life, HRQoL) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

Inne punkty koncowe:

o przezycie wolne od progres;ji (ang. progression free survival, PFS) — wskaznik definiowany
jako czas od pierwszej dawki do progresji choroby lub $mierci. Ocena dokonywana
na podstawie wynikoéw badan obrazowych w oparciu o RECIST v1.1;

o wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) —
wskaznik definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowitg lub czgsciowa
odpowiedz na leczenie. Ocena dokonywana na podstawie wynikow badan obrazowych
w oparciu 0 RECIST v1.1;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) — wskaznik
definiowany jako czas od catkowitej lub czg$ciowej odpowiedzi na leczenie do progresji
choroby. Ocena dokonywana na podstawie wynikow badan obrazowych w oparciu
0 RECIST v1.1.

Oczekiwane korzySci zdrowotne

Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 17,5;

Istotna klinicznie poprawa w ocenie ogolnego stanu zdrowia/jakosci zycia wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30: zmiana o >10 pkt w stosunku do warto$ci w punkcie poczatkowym;

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 7;
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 37;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 8.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci I11.
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15. RETSEVMO (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany rak rdzeniasty tarczycy
(RRT) z mutacja w genie RET, w monoterapii, u doroslych i mlodziezy w wieku
co najmniej 12 lat, ktorzy wymagaja terapii systemowej po wczesSniejszym leczeniu
kabozantynibem i (lub) wandetanibem

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic
triple-negative breast cancer, mTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym co najmniej jedna w zaawansowanej chorobie

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie

e przed rozpoczeciem leczenia skontrolowaé aktywnos$¢ AIAT i AspAT, po czym monitorowac
co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, co miesigc przez nastgpne 3 miesiace
leczenia oraz w przypadkach wskazan klinicznych. W zaleznoséci od stopnia zwigkszenia
aktywnos$ci AIAT lub AspAT moze by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu;

e przed rozpoczgciem leczenia skontrolowaé cisnienie tg¢tnicze u pacjenta, a nastepnie
monitorowa¢ je w trakcie leczenia i w razie potrzeby zastosowa¢ standardowa terapig
przeciwnadcisnieniowa. W zaleznos$ci od stopnia podwyzszenia ci$nienia tetniczego krwi moze
by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu. Jesli istotne klinicznie nadci$nienie nie
moze zostaC ustabilizowane lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy na stale zaprzestaé
podawania selperkatynibu;

e zachowac ostroznos$¢ stosujac selperkatynib u pacjentéow z takimi zaburzeniami, jak wrodzony
zespot wydtuzonego odstepu QT lub nabyty zespdt wydtuzonego odstgpu QT, albo z innymi
stanami klinicznymi zwigkszajacymi podatno$¢ na wystgpowanie niemiarowosci serca. Przed
rozpoczeciem leczenia selperkatynibem dlugos¢ odstepu QTcF u pacjentéw powinna wynosié
<470 ms, a st¢zenie elektrolitdw w surowicy powinno mie$ci¢ si¢ w zakresie wartosci
prawidtowych. U wszystkich pacjentdéw po 1 tygodniu leczenia selperkatynibem nalezy
wykonywac badania elektrokardiograficzne i kontrolowac stezenie elektrolitow w surowicy co
najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesigcy oraz w przypadkach wskazan klinicznych,
dostosowujac czgstos¢ kontroli na podstawie wystgpowania czynnikow ryzyka, w tym biegunki,
wymiotow i (lub) nudnosci. Przed rozpoczegciem leczenia selperkatynibem i w trakcie leczenia
nalezy wyréwnywac¢ hipokaliemi¢, hipomagnezemi¢ oraz hipokalcemi¢. Nalezy czesciej
monitorowaé¢ odstep QT za pomoca EKG u pacjentdéw, ktorzy wymagajg jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT. Moze by¢
wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki selperkatynibu;

e nalezy na state zaprzesta¢ podawania selperkatynibu u pacjentow z cigzkim lub zagrazajacym
zyciu krwotokiem (u pacjentdow otrzymujacych selperkatynib zglaszano wystgpowanie
cigzkich, w tym zakonczonych zgonem, incydentéw krwotocznych).

Wskazniki oceny efektywnosci
o OS — przezycie calkowite;
o PFS — przezycie bez progresji choroby;

e Jakos$¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza QLQ-C30.
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Oczekiwane korzyS$ci zdrowotne

Prawdopodobienstwo OS w punktach czasowych co najmniej:
e 6 miesigcy: 94%;
e 12 miesiecy: 86%;
e 18 miesiecy: 76%;

Prawdopodobienstwo PFS w punktach czasowych co najmnie;j:
e 12 miesigcy: 76%;
e 18 miesigcy: 67%;
e 24 miesigcy: 61%.

Jako$¢ zycia (% pacjentow spetniajacych kryteria wyraznej poprawy) co najmnie;j:

e 0go6lny stan zdrowia: 30%;

e biegunka: 50%;

e bol: 30%;

o funkcje fizyczne: 22%;

e utrata apetytu: 32%;

e zaparcia: 10%.
Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czesci II1.
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16. RETSEVMO (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany rak tarczycy z obecno$cia
fuzji genu RET, u dorostych, ktorzy wymagaja terapii systemowej po wczesniejszym
leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem

Populacja docelowa

Doro$li z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecno$cig fuzji genu RET, ktorzy wymagaja terapii
systemowej po wezesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, spos6b podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
Monitorowanie

e przed rozpoczeciem leczenia skontrolowa¢ aktywnos$¢ AIAT i AspAT, po czym monitorowaé
co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, co miesigc przez nastepne 3 miesigce
leczenia oraz w przypadkach wskazan klinicznych. W zalezno$ci od stopnia zwigkszenia
aktywnosci AIAT lub AspAT moze by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu;

e przed rozpoczgciem leczenia skontrolowaé cisnienie te¢tnicze u pacjenta, a nastepnie
monitorowa¢ je w trakcie leczenia i w razie potrzeby zastosowa¢ standardowa terapig
przeciwnadcisnieniowa. W zaleznos$ci od stopnia podwyzszenia ci$nienia tgtniczego krwi moze
by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu. Jesli istotne klinicznie nadcis$nienie nie
moze zostaC ustabilizowane lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy na stale zaprzestaé
podawania selperkatynibu;

e zachowac ostroznos$¢ stosujac selperkatynib u pacjentéow z takimi zaburzeniami, jak wrodzony
zespot wydtuzonego odstepu QT lub nabyty zespdt wydtuzonego odstgpu QT, albo z innymi
stanami klinicznymi zwigkszajacymi podatnos¢ na wystgpowanie niemiarowosci serca. Przed
rozpoczeciem leczenia selperkatynibem dtugosé odstepu QTcF u pacjentow powinna wynosié
<470 ms, a st¢zenie elektrolitdw w surowicy powinno mie$ci¢ si¢ w zakresie wartosci
prawidlowych. U wszystkich pacjentow po 1 tygodniu leczenia selperkatynibem nalezy
wykonywac badania elektrokardiograficzne i kontrolowac stezenie elektrolitéw w surowicy co
najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy oraz w przypadkach wskazan klinicznych,
dostosowujac czgstos¢ kontroli na podstawie wystgpowania czynnikow ryzyka, w tym biegunki,
wymiotow i (lub) nudnosci. Przed rozpoczeciem leczenia selperkatynibem i w trakcie leczenia
nalezy wyrownywaé hipokaliemie, hipomagnezemi¢ oraz hipokalcemi¢. Nalezy czeSciej
monitorowaé odstep QT za pomoca EKG u pacjentdéw, ktorzy wymagajg jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT. Moze by¢
wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki selperkatynibu;

e nalezy na state zaprzesta¢ podawania selperkatynibu u pacjentow z cigzkim lub zagrazajacym
zyciu krwotokiem (u pacjentdow otrzymujacych selperkatynib zglaszano wystgpowanie
cigzkich, w tym zakonczonych zgonem, incydentéw krwotocznych).

Wskazniki oceny efektywnoSci

e OS —przezycie calkowite;

e PFS - przezycie bez progresji choroby.
Oczekiwane korzy$ci zdrowotne
Mediana OS co najmniej: 27 miesiecy;

Prawdopodobienstwo PFS w punktach czasowych co najmnie;j:
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e 6 miesiccy: 95%;

e 12 miesigcy: 68%;

e 18 miesigcy: 52%.
Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I11.
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17. RETSEVMO (selperkatynib) we wskazaniu: zaawansowany, hiedrobnokomérkowy
rak pluca (NDRP) z obecnoscia fuzji genu RET, w monoterapii, u dorostych, ktorzy
wymagaja terapii systemowej po wczeSniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny

Populacja docelowa

Doroéli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscia fuzji
genu RET, ktore wymagaja terapii systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, spos6b podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczeciem leczenia:

e potwierdzenie obecnosci fuzji genu RET z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu;

e badanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedlug kryteriow RECIST 1.1 lub RANO
w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenia stezenia kreatyniny;
e oznaczenie stezenia bilirubiny;
e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;
e oznaczenie aktywnos$ci AIAT i AspAT;
e 0znaczenia stezenia elektrolitow we krwi (s6d, potas, magnezi wapn);
e kontrola ci$nienia t¢tniczego krwi;
e EKG;
e wykluczenie cigzy.
Badania diagnostyczne w trakcie leczenia:
e morfologia krwi z rozmazem;
e oznaczenia st¢zenia kreatyniny;
e oznaczenie st¢zenia bilirubiny;
e oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;;

e oznaczenie aktywnosci AIAT i AspAT — co dwa tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia,
CO miesigc przez nastgpne 3 miesigce leczenia oraz w przypadkach wskazan klinicznych;

e oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (s6d, potas, magnez i wapn) — CO najmniej raz
W miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy oraz w przypadkach wskazan klinicznych, dostosowujac
czestos¢ kontroli na podstawie wystgpowania czynnikow ryzyka, w tym biegunki, wymiotow
i (lub) nudnosci;
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e cisnienie te¢tnicze — po 1. tygodniu leczenia, anastgpnie raz w miesigcu oraz zgodnie
z zaleceniami klinicznymi;

e EKG —u wszystkich pacjentéow po 1 tygodniu leczenia selperkatynibem (czgsciej u tych, ktorzy
wymagaja jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT);

e Dbadanie obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1. lub RANO
w zaleznosci od sytuacji klinicznej — wstepna oceng nalezy przeprowadzi¢ po 4 tygodniach
leczenia; nastgpne obrazowanie wg schematu: co 8 tygodni (£7 dni) przez rok, a nastepnie
€0 12 tygodni (£7 dni), w tym obrazowanie klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
(ewentualnie innych miejsc, w ktoérych wykryto przerzuty), do czasu zakonczenia leczenia.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii

e Smiertelno$¢: przezycie calkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

e Jakos$¢ zycia: ocena jako$ci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality
of life, HRQoL) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

e Inne punkty koncowe:

o przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS) — wskaznik
definiowany jako czas od pierwszej dawki do progresji choroby lub $mierci. Ocena
dokonywana na podstawie wynikoéw badan obrazowych w oparciu o RECIST v1.1 lub
RANO,;

o wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) —
wskaznik definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli catkowita lub
czgsciowa odpowiedz na leczenie. Ocena dokonywana na podstawie wynikow badan
obrazowych w oparciu 0 RECIST v1.1 lub RANO;

o czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) — wskaznik
definiowany jako czas od calkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie
do progresji choroby. Ocena dokonywana na podstawie wynikow badan obrazowych
w oparciu 0 RECIST v1.1 lub RANO.

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne
e  Wydluzenie przezycia: oczekiwany odsetek OS w wybranych punktach czasowych [%]:
o po 6 miesigcach: 95;
o po 12 miesigcach: 88;
o po 18 miesigcach: 78;
o po 24 miesigcach: 67.

e Istotna klinicznie poprawa w ocenie ogolnego stanu zdrowia/jakosci  Zycia
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30: zmiana o >10 pkt w stosunku do wartosci w punkcie

poczatkowym;
o  Wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesiace]: 19;

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 56,9
(95% ClI: 50,0-63,6);

e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 18.

Dodatkowe dane
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e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I1I .
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18. TECARTUS (autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie)
we wskazaniu: nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak z komérek plaszcza
(ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy uprzednio otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK)

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek ptaszcza (MCL),
ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK).

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposdb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg: Cryostor
CS10, chlorek sodu, albumina ludzka. Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace
chemioterapii limfodeplecyjnej.

Monitorowanie
Badania przy kwalifikacji:

e potwierdzony MCL za pomoca badania cytogenetycznego FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ);

¢ morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

e ocena funkcji watroby (AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny w surowicy);

e ocena funkcji nerek (stezenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny);

e ocena funkcji serca (ECHO oraz EKG);

e ocena funkcji pluc (spirometria, saturacja krwi tlenem mierzona pulsoksymetrem);

e badanie serologiczne (przed pobraniem komorek do wytworzenia produktu Tecartus nalezy
wykona¢ badania przesiewowe na obecno$¢ HBV, HCV i HIV);

e wykluczenie zajecia OUN na podstawie badania ogélnego i mikroskopowego ptynu
mozgowo-rdzeniowego lub badan obrazowych OUN (CT lub NMR);

e test cigzowy (u kobiet z mozliwos$cig zaj$cia w cigze).
Badania w trakcie leczenia:

e Pacjentéw nalezy monitorowaé codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawow potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych
i innych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacj¢ pacjenta przez pierwsze 10 dni
po infuzji lub wmomencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych CRS i (lub) zdarzen neurologicznych. Nalezy poinformowaé pacjentow
0 koniecznosci pozostawania w poblizu kwalifikowanego osrodka leczniczego przez co
najmniej 4 tygodnie po infuzji oraz o konieczno$ci uzyskania natychmiastowej pomocy
medycznej W razie wystapienia przedmiotowych lub podmiotowych objawow CRS lub
neurologicznych dziatan niepozadanych;
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Pacjentow nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia przed, w trakcie i po infuzji oraz zastosowac odpowiednie leczenie. Nalezy stosowac
profilaktyczng antybiotykoterapi¢ zgodnie z obowigzujacymi standardowymi wytycznymi,

Pacjentow nalezy dokladnie monitorowaé w celu wykrycia takich objawéw przedmiotowych
i podmiotowych, jak wysoka goraczka, niedoci$nienie tg¢tnicze, niedotlenienie, dreszcze,
czgstoskurcz i bol glowy;

Pacjenci, uktorych wystapi toksyczno$¢ neurologiczna stopnia 2. lub wyzszego, nalezy
monitorowa¢ z wykorzystaniem ciaglej telemetrii kardiologicznej oraz pulsoksymetrii,

Pacjentow nalezy monitorowaé¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia przed, w trakcie i po infuzji oraz zastosowac odpowiednie leczenie. Nalezy stosowaé
profilaktyczna antybiotykoterapi¢ zgodnie z obowiazujacymi standardowymi wytycznymi;

Po infuzji produktu Tecartus nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi pacjentow, w celu
wyeliminowania cytopenii;

Nalezy monitorowaé stezenie immunoglobulin po leczeniu produktem Tecartus oraz stosowaé
leczenie  obejmujace  profilaktyke  zakazen, profilaktyke antybiotykowa  oraz
immunoglobulinowa terapi¢ zastepcza w przypadku nawracajacych zakazen zgodnie
ze standardowymi wytycznymi w celu wyeliminowania hipogammaglobulinemii;

Pacjentéw nalezy monitorowac przez cate zycie pod katem wtornych nowotworow ztosliwych;

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw TLS
(Zespot rozpadu guza), a objawy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycznymi.

Wskazniki oceny efektywno$ci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw koncowych
opisanych w badaniu rejestracyjnym ZUMA-2, majacych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie
na przezycie pacjenta. Kluczowe znaczenie maja:

Smiertelnos¢ — przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Inne punkty koncowe:

o Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), tj. odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie
w postaci pelnej odpowiedzi (CR) lub czesciowej odpowiedzi (PR);

o Czas trwania odpowiedzi (DOR), tj. czas od daty pierwszej udokumentowanej odpowiedzi
(PR lub lepszej) do pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu, w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczesniej (w szczegdlnoscei oceniano czas trwania CR lub PR do progresji lub
nawrotu);

o Przezycie bez progresji choroby (PFS), tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku
do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne

Oczekiwane korzysSci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:

Odsetek pacjentow z potwierdzong CR/PR (ORR) [% (95% CI)] — 84 (73,4, 91,3);
33-miesigczny wskaznik DOR [% (95% CI)] — 50,8 (33,3; 65,8);

36-miesigczny wskaznik PFS [% (95% CI)] — 43,0 (26,7; 58,3);

36-miesigczny wskaznik OS [% (95% CI)] — 63,2 (48,5; 74,8);

Mediana okresu obserwacji [msc.]: 16,8 (7,2; 37,6).
Dodatkowe dane

40/48



Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I11.
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19. TRODELVY (sacytuzumab gowitekan) we wskazaniu: nieresekcyjny lub przerzutowy
potréjnie ujemny rak piersi (ang. metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC),
W monoterapii, u dorostych pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym co najmniej jedng w zaawansowanej chorobie

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (ang. metastatic
triple-negative breast cancer, mTNBC), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia
systemowego, w tym €0 najmniej jedng w zaawansowanej chorobie

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e Nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga leczenia
sacytuzumabem gowitekanem. Kobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu, poniewaz ze wzgledu na jego mechanizm
dzialania moze on powodowac teratogennosc¢ i (lub) $miertelno$¢ zarodka i ptodu;

¢ Nie stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu przez pacjentki w wieku rozrodczym;

¢ Nie stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w trakcie leczenia i co najmniej przez
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki sacytuzumabu gowitekanu przez pacjentow, Ktorych
partnerki s3 w wieku rozrodczym,;

e W trakcie leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersia;

e Bezwzglgdna liczba neutrofili wynosi ponizej 1500/mm3 w dniu 1. ktoregokolwiek cyklu lub
jesli liczba neutrofilii wynosi ponizej 1000/mm3 w dniu 8. ktoregokolwiek cyklu;

e Goraczka neutropeniczna;
e Biegunka stopnia 3.—4. w czasie zaplanowanego leczenia;

o Wiystapienie nudnosci stopnia 3. lub wymiotéw stopnia 3.-4. w momencie zaplanowanego
podania leczenia;

e Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (u ktorych stezenie bilirubiny
w surowicy wynosi > 1,5 ggn lub w przypadku aktywnosci aspat lub alat > 3 ggn u pacjentow
bez przerzutow do watroby, lub aktywnos$ci AspAT lub AIAT > 5 GGN u pacjentow
Z przerzutami do watroby).

Monitorowanie

e kazdorazowo objawy przedmiotowe lub podmiotowe zwigzane z infuzja oraz jej szybkos¢
podczas jej trwania oraz przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu,

e parametry charakteryzujace czynno$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy, aktywnos$ci
AspAT lub AIAT);

o morfologi¢ krwi (w tym liczb¢ neutrofili) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

e 0Objawy wystgpienia biegunki;

42/48



Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci

objawy wystgpienia nadmiernej cholinergicznej odpowiedzi na leczenie (np. skurcze zotadka,
biegunka, §linotok, itp.);

objawy wystgpienia ewentualnych nudnosci lub wymiotow;

wystgpienie dziatan niepozadanych, szczegdlnie u pacjentOw ze znang zmniejszong
aktywnoScig transferazy urydynowo-difosfoglukuronianowej (UGT1A1);

podaz sodu w diecie, gdyz sacytuzumabu gowitekan jest przygotowywany do podania
Z roztworem zawierajacym sod;

Dodatkowo nalezy zachowal ostrozno$¢ podczas stosowania sacytuzumabu gowitekanu
U pacjentow otrzymujacych inhibitory UGT1AT1 [np. propofol, ketokonazol, inhibitory kinazy
tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor,
EGFR)] oraz u pacjentéw otrzymujacych induktory UGT1A1 (np. karbamazeping, fenytoine,
ryfampicyne, rytonawir, typranawir);

Kobiety, ktore zajda w cigze w trakcie leczenia, musza niezwlocznie skontaktowac sig
z lekarzem.

Wskazniki oceny efektywnosci

Smiertelnos¢ — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

Przezycie bez progresji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty
pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR) tj. odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie
w postaci peinej odpowiedzi (CR) lub czeSciowej odpowiedzi (PR).

Oczekiwane korzy$ci zdrowotne

Mediana OS — 11,8 miesigca (95%CI: 10,5; 13,8);
Mediana PFS- 4,8 miesigca (95%CI: 4,1; 5,8);
Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) — 31% leczonych.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czescei 111
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20. TUKYSA (tukatynib) we wskazaniu: HER2-dodatni miejscowo zaawansowany rak
piersi lub HER2-dodatni rak piersi z przerzutami, w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing u dorostych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia
skierowanego przeciwko receptorowi HER2 w przeszlosci

Populacja docelowa

Osoby doroste z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub HER2-dodatnim
rakiem piersi z przerzutami, ktorzy otrzymali co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko
receptorowi HER2 w przesztosci.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e Badania laboratoryjne potwierdzajace nadekspresje receptora HER2 lub amplifikacje genu
HER2.

e Badania dla kobiet w wieku rozrodczym majace potwierdzi¢ lub wykluczy¢ cigzg.
Badania w trakcie leczenia:

o Aktywno$¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny co trzy tygodnie lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi;

e Stezenie kreatyniny w celu kontroli zaburzen czynno$ci klgbuszkow nerkowych. Mozna
rozwazy¢ oznaczenie innych markerow, takich jak BUN, cystatyna C lub obliczany GFR, ktore
nie opieraja si¢ na kreatyninie, aby ustali¢, czy wystepuja zaburzenia czynnosci nerek.

e Badania diagnostyczne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w celu wykluczenia zakaznych
przyczyn biegunki 3. lub 4. stopnia, lub biegunki jakiegokolwiek stopnia z powiktaniami
(odwodnienie, gorgczka, neutropenia).

e Stezenie produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A w osoczu. Nalezy unikaé
jednoczesnego leczenia tukatynibem i substratami CYP3A (takimi jak alfentanyl, awanafil,
buspiron, daryfenacyna, darunawir, ebastyna, ewerolimus, ibrutynib, lomitapid, lowastatyna,
midazolam, naloksegol, sakwinawir, symwastatyna, sirolimus, takrolimus, typranawir,
triazolam i wardenafil) w sytuacjach, gdy minimalne zmiany st¢zenia moga prowadzi¢
do cigzkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych. Jesli nie mozna uniknaé
jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢ dawke substratu CYP3A w oparciu o informacje
zawarte w ChPL jednocze$nie stosowanego produktu leczniczego.

e Stezenie substratu P-gp w osoczu;

e Monitorowanie pod katem toksycznosci zwigzanej z tukatynibem w trakcie jego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami CYP2CS8;

e Stegzenie potasu u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek i u pacjentéw kontrolujacych
zawarto$¢ potasu w diecie (dieta o matej zawartosci potasu).

W celu przeprowadzenia odpowiedniego monitorowania pacjenta nalezy rowniez zapoznac si¢
z ChPL trastuzumabu i kapecytabiny.

Wskazniki oceny efektywnosci terapii:
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Przezycie catkowite (OS);
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

Ogdlny odsetek odpowiedzi (odsetek catkowitych i czgsciowych odpowiedzi) po zakonczeniu
leczenia (ORR);

Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR);

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR — odsetek pacjentow z najlepsza odpowiedzig na leczenie
w postaci CR, PR lub ponad 6 miesi¢cy SD).

Oczekiwane KkorzyS$ci zdrowotne

Wydtuzenie przezycia catkowitego zgodnie z efektem wykazanym w badaniu: mediana OS —
21,9 m-ca (95%Cl: 18,3; 31,0).

Wydhuzenie przezycia bez progresji choroby zgodnie z efektem wykazanym w badaniu:
mediana PFS — 7,8 m-ca (95%Cl: 7,5; 9,6).

Calkowity odsetek odpowiedzi po zakonczeniu leczenia: odsetek pacjentow z potwierdzona
CR/PR (ORR) — 34,6%.

Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyj$ciowego lub jej poprawa

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zgodny z efektem wykazanym w badaniu — mediana DoR
- 8,3 m-ca (95%Cl: 6,2; 9,7).

Odsetek pacjentow, ktorzy odniesli korzysé kliniczng zgodny z efektem wykazanym w badaniu
(CBR) — 59,8%.

Dodatkowe dane

Dodatkowe dane do rejestru okreslone w cze$ci III.
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21. VOXZOGO (wosorytyd) we wskazaniu: achondroplazja u pacjentéw w wieku co
najmniej 2 lat, ktorych nasady kosci dlugiej nie sa zamknig¢te
Populacja docelowa

Populacje docelowa stanowig pacjenci w wieku co najmniej 2 lat z achondroplazja, ktorych nasady kosci
dhugiej nie sg zamknigte. Leczenie u pacjentow rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone
za pomoca odpowiedniego badania genetycznego.

Szczegolowe warunki stosowania

Dawkowanie, droga podania, sposob podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie
Badania przed rozpoczgciem leczenia:

e Rozpoznanie achondroplazji powinno by¢ potwierdzone za pomoca odpowiedniego badania
genetycznego.

Badania w trakcie leczenia:;

e Pacjentdéw nalezy monitorowac i ocenia¢ regularnie co 3—6 miesiecy w celu kontroli masy ciata
i rozwoju fizycznego.

Wskazniki oceny efektywnoSci
e Zmiana w $redniej rocznej predkosci wzrostu w stosunku do wartosci wyjsciowe;;

e Zmiana warto$ci wskaznika Z wzrostu (parametr stanowiacy odniesienie wzrostu pacjenta
W pozycji stojacej do odpowiedniej dla wieku 1 plci wartos$ci standardu referencyjnego)
w stosunku do warto$ci wyjsciowej.

Oczekiwane korzySci zdrowotne
e Osiggniecie sredniej rocznej predkosci wzrostu 5,61 + 1,05 cm/rok w stosunku do warto$ci
wyjsciowej;
e Osiggniecie zmiany warto$ci wskaznika Z wzrostu o - 4,89 £ 1,09 w stosunku do warto$ci
wyjséciowe;.
Dodatkowe dane

e Dodatkowe dane do rejestru okreslone w czgsci I11.
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I11.  Dodatkowe dane do rejestru
1) dane osobowe dotyczace ustugobiorcy:

a) imie (imiona) i nazwisko,

b) ptec,

c) obywatelstwo,

d) wyksztatcenie,

e) numer PESEL, a w przypadku osob, ktore nie maja nadanego numeru PESEL - seria i humer
paszportu albo innego dokumentu stwierdzajacego tozsamos$¢, albo niepowtarzalny
identyfikator nadany przez panstwo cztonkowskie Unii Europejskiej dla celéw transgranicznej
identyfikacji, o ktorym mowa w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji (UE) 2015/1501 z dnia
8 wrze$nia 2015 r. w sprawie ram interoperacyjnosci na podstawie art. 12 ust. 8 rozporzadzenia
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 910/2014 w sprawie identyfikacji elektronicznej
i ustug zaufania w odniesieniu do transakcji elektronicznych na rynku wewnetrznym,

f) date urodzenia,
g) adres miejsca zamieszkania lub adres do korespondenciji,
h) kod gminy krajowego rejestru urzedowego podziatu terytorialnego kraju TERYT,
i) numer telefonu kontaktowego,
j) date i przyczyne zgonu;
2) jednostkowe dane medyczne dotyczace ustugobiorcy obejmujace:
a) podstawowe parametry:
* powierzchnia ciata,
= waga,
» wskaznik masy ciata BMI,
= parametry laboratoryjne,
b) stan zdrowia w chwili postawienia diagnozy:
= czynniki prognostyczne,
» indeks prognostyczny,
»=  choroby wspolistniejace,
c) date rodzaj i wynik wykonanych badan diagnostycznych oraz nazwy technologii medycznych,
d) rozpoznanie choroby - gtowne i wspotistniejace:
e  date rozpoznania choroby,
e  kod choroby wedlug wybranej i obowigzujacej w rejestrze klasyfikacji,
e) date i rodzaj leczenia:
e date, rodzaj i tryb wdrozonej terapii,

e nazwe produktu leczniczego lub wyrobu medycznego lub procedury medycznej lub
schematu leczenia,

e date zakonczenia leczenia,
e przyczyng zakonczenia leczenia,

e  aspekty chirurgiczne,
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e interwencje przedoperacyjne,
e parametry operacyjne,
f) dodatkowe efekty zdrowotne
e przezycie catkowite (OS),
e dziatania niepozadane (AE),

3) identyfikator ustugodawcy, o ktorym mowa w art. 17c ust. 3 pkt 1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011
r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.);

4) identyfikator miejsca udzielania $wiadczen opieki zdrowotnej, o ktorym mowa w art. 17c ust. 4 pkt
1 ustawy z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r.
poz. 666 z pdzn. zm.);;

5) identyfikator pracownika medycznego, o ktérym mowa w art. 17¢ ust. 5 ustawy z dnia 28 kwietnia
2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz. U. z 2021 r. poz. 666 z p6zn. zm.), ktory:

e  wprowadzit dane do rejestru,
e wykonatl dane §wiadczenie opieki zdrowotnej;

6) identyfikator ustugodawcy nadany przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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