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Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:
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Marzanna Bienkowska

Pawet Grieb

Barbara Jaworska-tuczak

Andrzej Kokoszka

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Zbigniew Szawarski

Janusz Szyndler

Andrzej Sliwczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Piotr Szymanski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméodwienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
ENTYVIO (vedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8)
u pacjentéw pediatrycznych.

5. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
ENTYVIO (vedolizumab) we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u pacjenta
pediatrycznego (ICD-10: K50).

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
ICLUSIG (ponatynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
MABTHERA (rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD-10:
K86.1).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
STIVARGA (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomarkowy (ICD10: C20.0).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych leku

CAPRELSA (vandetanib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z mutacjg RET z przerzutami
do watroby (ICD10: C73).
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10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $Srodkdéw publicznych leku
CYSTADROPS (mercaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0).

11. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych leku
KADCYLA (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10 C50.9).

12. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:02 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Swoja propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Przypomniat, ze Rada wielokrotnie omawiata réwne
leki stosowane we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (WZJG) w populacji dorostej, przede
wszystkim antyTNF i srodki wptywajace na receptory na limfocytach. Zaznaczyt, wniosek dotyczy
populacji pediatrycznej, w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowej (RDTL), co z uwagi
na rejestracje leku Entyvio w populacji dorostej, powoduje, ze ocena dotyczy populacji ,off-label”.
Dostepne dane naukowe dla wnioskowanej populacji s3 duzo nizszej jakosci niz dla populacji dorostej
— w wiekszosci badania retrospektywne, w duzej czesci w formie abstraktow konferencyjnych.
Najnowsze dane wskazujg, ze udaje sie uzyskac¢ dosy¢ szybka (po 6 tygodniach) remisje choroby,
ktorej odsetek rosnie, wraz z czasem podawania leku (przy czym niektére wyniki sg nieistotne
statystycznie). Dane dotyczgce bezpieczeristwa pochodzg gtéwnie z populacji dorostej, lecz ich profil
powinien by¢ podobny w ocenianej populacji. Wskazujg one na dobrg tolerancje leku. Nalezy
zaznaczy¢, ze jest togrupa lekow lek zblizonych do natalizumabu, gdzie zachodzito ryzyko
leukoencefalopatii, w przypadku wedolizumabu, prawdopodobnie z uwagi na skierowanie jego
dziatania na jelita, nie raportowano takiego ryzyka. Dalej podkreslit, ze trudno ocenic relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania, z uwagi na jakos$¢ danych dotyczacych skutecznosci klinicznej,
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa leku oraz populacji, ktéra nie reaguje na inne leczenie
farmakologiczne. Koszty leku powinny by¢ liczone, jak dla populacji dorostych, tj. z uwzglednieniem
pewnej straty leku w amputkach z uwagi na brak mozliwosci podziatu opakowania na réznych

pacjentéw oraz trudnos¢ agregacji pacjentéw. Przy tych zatozeniach lek jest ||| GG

I ¢ s:-cunkach populadii, dokonywanych przez ekspertow, na

poziomie ok. 30 pacjentéw rocznie, obcigzenie dla budzetu NFZ wyniostoby ok. _ rocznie.
Wobec tryby ztozenia wniosku, brak jest innych, alternatywnych metod farmakoterapii. Dostepne
jest usuniecie jelita grubego, jednak jest to bardzo powazny zabieg, wigzacy sie z powiktaniami oraz
ew. wylonieniem stomii, co ma szczegdlnie negatywny wptyw na pacjentéow w populacji
pediatrycznej. Biorgc powyisze argumenty pod uwage, w szczegdlnosci znaczenie terapii dla
pacjentéw, zaproponowat stanowisko pozytywne.

Michat Mysliwiec podzielit stanowisko przedmdéwcy, powotujac sie na istotnosc¢ ciezkosci choroby.

Tomasz Pasierski wyrazit obawe, iz po wyrazeniu pozytywnej opinii lek bedzie dostepny dla
wszystkich pacjentdw z WZJG i zapytat, czy jest wyznaczony prog ciezkosci choroby, przy ktérym
mozna stosowac ten lek.

Janusz Szyndler zwrdcit uwage, sama konstrukcja zapiséw dotyczacych RDTL zaktada, ze
wykorzystano inne opcje terapeutyczne. Tomasz Pasierski stwierdzit, ze ta odpowiedZ go
satysfakcjonuje.
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Andrzej Sliwczynski zapytat, czy znany jest moment uzyskania remisji. Wniosek dotyczy dwéch cykli
terapii, ale lek moze by¢ stosowany dtuzej, bez ograniczen innych niz uzyskanie remisji, ktéra moze
nastgpic¢ po znacznym okresie czasu.

Janusz Szyndler przypomniat, ze odpowiedz moze pojawic sie minimalnie po 6 tygodniach stosowania
terapii.

Tomasz Pasierski zasugerowat, ze sg dane wskazujgce, ze jesli po 30 dniach terapii nie ma widocznego
efekty, nalezy przerwac terapie.

Janusz Szyndler ponownie przypomniat o minimalnym, szeSciotygodniowym okresie leczenia, przy
czym odsetek odpowiedzi wzrasta wraz z czasem stosowania. Brak jednak danych na temat
zasadnosci zaprzestania terapii w przypadku braku odpowiedzi.

W dalszej dyskusji Rada rozwazata wprowadzenie do opinii zapisu dotyczacego ograniczenia czasu
stosowania leczenia.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.422.6.2017 ,Entyvio (wedolizumab) we wskazaniu: Choroba Les$niowskiego-
Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50)".

Nastepnie, swojg propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaznaczyt, ze o ile w przypadku WZJG alternatywa
moze by¢ usuniecie odcinka jelita grubego, to z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania Choroby
Lesniowskiego-Crohna w réznych odcinkach jelita, w tym przypadku brak jest alternatywnego
leczenia. Dane dotyczace kliniczne i bezpieczeistwa stosowania sg analogiczne jak przypadku WZJG,
przy czym w tym wskazaniu wedolizumab wydaje sie by¢é mniej skuteczny, a efekty leczenia pojawiajg
sie po dtuzszym okresie stosowania terapii. Pewien niepokdj budzi wzrost poziomu biatka C-
reaktywnego przy poprawie stanu zdrowia pacjenta. Profil bezpieczenstwa wydaje sie zblizony.
Kolejng rdéznica wzgledem WZIG jest wielko$¢ populacji — ok. 20 pacjentow. Biorgc powyisze
argumenty pod uwage zaproponowat stanowisko pozytywne.

Wobec braku gtoséw w dyskusji prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 6. W tym miejscu Tomasz Pasierski zaznaczyt, ze wnioskowany lek byt oceniany zaréwno
w programie lekowym, jak i RDTL, w biataczce mieloblastycznej, obecnie chodzi o biataczke
limfoblastyczng, a jedyne co taczy te wniosku do wystepowania chromosomu Filadelfia. Nastepnie,
jako cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego do przygotowania projektu opinii, wskazat, ze
widzi zasadno$¢ stosowani tego leku u pacjentdw oczekujgcych na przeszczep szpiku, poniewaz
nie ma tu mozliwosci wyleczenia przy stosowaniu wnioskowanej terapii, ale dochodzi do wydtuzenia
przezycia do czasu przeszczepu. Mediana przezycia w badaniach wynosita ok. 8 miesiecy, a lek ma
kilka powaznych dziatan niepozgdanych, w tym ryzyko zakrzepdéw tetniczych.

Nastepnie Rada potgczyta sie z ekspertem prof. Wiestawem Wiktorem Jedrzejczakiem, Konsultantem
krajowym w dziedzinie hematologii. Ekspert wskazat, ze kilka miesiecy wczesniej uczestniczyt
w pracach komitetu doradczego, zajmujgcego sie tym lekiem. Nastepnie zaznaczyt, ze jest
za refundacje wnioskowanego leku, gdyz jest on terapig celowang, majacg na celu przygotowanie



Protokdt nr 47/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 28.11.2017 r.

chorego do przeszczepienia szpiku, pomimo, ze u chorego moze wytworzy¢ sie opornosc.
Whnioskowanie o refundacje jest ograniczane, w przypadku chorych na przewlektg biataczke
szpikowa, do 0séb z mutacjg T315i, a w ostrej biataczce limfoblastycznej, wnioski dotyczg stosowania
po nieskutecznosci imatynibu lub dazatynibu. Jesli chory reaguje na leczenie nalezy doprowadzi¢
do mozliwie szybkiego przeszczepienia szpiku allogenicznego. Jest to terapia pomostowa
do przeszczepienia u chorych, ktérzy majg szanse uzyskaé przeszczep w ciggu kilku miesiecy, u innych
pacjentéw terapia nie ma wptywu na wieloletnie przezycie. W sytuacji ograniczonego budzetu nalezy
zabiegad o leczenie tych pacjentdw, ktdérzy majg najwiekszg szanse na wyleczenie.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. Swojg propozycje opinii przedstawit Pawet Grieb, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, z uwagi na
zalecenia miedzynarodowe, wskazujgce na zasadno$é stosowania rytuksymabu, w miejsce innych
lekow, w przypadku bardzo rzadkiego immunoagresyjnego zapalenia trzustki opornego na sterydy,
badZ przeciwwskazan do sterydéw. Z uwagi na koniecznos¢ przeredagowania przedmiotowej opinii,
Rada przeszta o omawiania kolejnego punktu porzadku obrad.

Ad 8. Swoja propozycje opinii przedstawit Andrzej Sliwczynski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
zawezania populacji do oséb odpowiadajgcych na terapie po pierwszym cyklu leczenia (lub 3
miesigcach terapii). Dodat, ze leczenie raka watrobowokomdrkowego to leczenie operacyjne lub
transplantacja. Proponowana terapia wydtuza przezycie catkowite o ok. 2,8 miesigca, jednakze
populacja reagujaca na leczenie jest niewielka, dostepne sg wyniki tylko jednego badania. Lek nie jest
specjalnie drogi, a docelowa populacja, wg. ekspertdow to ok. 50 osdb.

Tomasz Pasierski zastrzegt, ze jego zdaniem populacja bedzie znacznie wieksza, a przezycie jest
niewielkie.

Andrzej Sliwczynski zaznaczyt, ze u tych chorych brak terapii znaczaco wydtuzajacej przezycie i dla
tych chorych jest to jakas szansa, a juz po jednym cyklu chemioterapii mozliwe bedzie ustalenie czy
pacjent odpowiada na leczenie.

Pawet Grieb zwrdcit uwage na kwestie jakosSci zycia pacjentdow oraz na fakt, ze wiekszo$¢ nowo
rejestrowanych lekéw onkologicznych nie uzyskuje danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej
w zakresie istotnego przezycia catkowitego.

Michat Mysliwiec podat, ze statystyki wskazujg ze jedynie w 5 przypadkach na 36 zarejestrowanych
lekéw uzyskano takie przezycie.

Pawet Grieb zakonczyt dodajac, ze powstaje coraz wiekszy opdr przed stosowaniem terapii, ktore
umozliwiajg uzyskanie efektu klinicznego przy bardzo wielu skutkach ubocznych.

Zbigniew Szawarski uwage, Ze nalezy sie zastanowi¢, czy mowa tu o przedtuzaniu zycia, czy
wydtuzaniu czasu umierania oraz nad okresleniem wysokosci kosztu, do poniesienia ktdrego Rada
jest gotowa. Zaznaczyt, ze w takim przypadku on nie zgodzitby sie na przedtuzanie swojego zycia o
miesigc, czy dwa, za tak wielki koszt dla ptatnika publicznego/podatnikow.

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze w jego ocenie RDTL miat stuzyé nowym terapiom, ktére mogg sie
okazac przetomowe i majg duzy efekt kliniczny , czego nie mozna powiedzie¢ o omawianym leku.
Chorzy cimoga w pierwszej linii otrzymac sorafenib, nie s3 zatem pozostawieni bez opcji
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terapeutycznej. Po jego nieskutecznosci jest szansa na uzyskanie efektu u 1 na 50 pacjentéw w
Polsce.

Andrzej Sliwczynski zaznaczyt, ze w RDTL beda ocenia leki nie tylko przetomowe i dotyczy¢ beda
chorych po nieskutecznosci innych lekéw. W tym przypadku sktonit sie do pozytywnej opinii,
poniewaz Minister Zdrowia zobligowany jest w takim przypadku do wezwania podmiotu
odpowiedzialnego do ztozenia wniosku refundacyjnego, co mogtoby wptyngé na unormowanie
leczenia w populacji ogdlnej.

Andrzej Kokoszka zaznaczyt, ze nalezy pamietaé, iz leki w RDTL finansowane sg ze $rodkdw szpitala,
kosztem innych, byé moze skuteczniejszych terapii, a nie z jakiejs dodatkowej puli Srodkéw Ministra
Zdrowia.

Andrzej Sliwczynski odpowiedzial, ze w budzecie Ministra Zdrowia przewidziana zostata kwota
10 mIn zt na RDTL — technicznie, Minister zwraca koszty NFZ.

Andrzej Kokoszka i Tomasz Pasierski stwierdzili, ze w swietle powyzszej informacji, inaczej nalezy
traktowaé ocene wnioskow RDTL, skoro sg to dodatkowe srodki.

Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze ta informacja nie zmienia niczego w jego ocenie RDTLI.

W zwigzku z dalszymi watpliwosciami cztonkdw Rady, Andrzej SliwczyAski zaznaczyt, ze szpital
ma prawo zastosowaé dany lek w ramach JGP, w przypadku ztozenia wniosku o RDTL, finansowany
on jest z osobnej puli Srodkéw Ministra Zdrowia.

W tym miejscu, z uwagi na konieczno$¢ przeredagowania projektu opinii Rady, powrdcono
do omawiania pkt. 7 porzadku obrad.

Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze dostepne sg leki biopodobne i kolejne leki generyczne sg w trakcie
rejestracji.

Pawet Grieb odczytat projekt stanowiska oraz dodat, ze dostrzega sens w finansowaniu lekdéw
w ramach RDTL, gdyz w tak waskich populacjach podmioty odpowiedzialne nie beda rejestrowac
lekow.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci opinii prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 9. Swojg propozycje opinii przedstawit Andrzej Kokoszka, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywnga. Podkreslit, brak
danych na uzyskanie przezycia catkowitego (OS) i brak oceny jakosci zycia w badaniach. Polscy
eksperci stosujacy lek spodziewajg sie uzyskania OS, a sama terapia nie jest droga, przy czym w
badania uzyskano mediane przezycia bez progresji choroby (PFS) wynoszgcg ok. 10 miesiecy.

Tomasz Pasierski zwrdécit uwage, ze Rada wydawata juz opinie w oparciu o PFS, przy braku OS,
jednakze RDTL mdéwi o ratowaniu zycia, a w tym przypadku brak takich danych, stad jest przeciwny
finansowaniu wnioskowanego leku (jak i innych lekéw, ktdre nie uzyskaty OS, a jedynie PFS).

Janusz Szyndler zaznaczyt, ze PFS waha sie od ok. 6 do nawet 24 miesiecy. Pomimo, ze nie zawsze
zachodzi korelacja miedzy PFS i OS, to przy takim duzym PFS mozna zatozy¢ uzyskanie jakiego$ zysku
0S. Na ewentualne badania, z ktérych mozna by uzyska¢ OS, musiatby trwac bardzo dtugo.

W tym miejscu, z uwagi na konieczno$s¢ przeredagowania projektu opinii Rady, powrdcono
do omawiania pkt. 8 porzadku obrad.
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Cd. ad 8. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 6
gtosami za projektem opinii Rady, przy 3 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Cd. ad 9. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9
gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 10. Swojg propozycje opinii przedstawit Michat Mysliwiec. Zaproponowat opinie negatywna.
Zaznaczyt, ze mowa o rzadkiej chorobie lizozomalnej, w ktérej system nie moze przerobié cystyny.
Prowadzi ona do niewydolnosci nerek, czesto z zajeciem rogdéwki przez cystyne. Wnioskowana
terapie mozna zastosowal, w formie kropli. Zwrécit uwage, ze lek w postaci kropli moze byc
przygotowywany w aptece, co obnizy koszty jego stosowania. Nastepnie odczytat projekt opinii, ktéra
zostata przyjeta przez Rade. Podat réwniez informacje na temat refundacji leku w innych krajach.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami
za projektem opinii Rady, przy 0 gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 11. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0OT.422.10.2017 ,Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+
(ICD10: C50.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.

Nastepnie swojg propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzacego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowata opinie pozytywng. Nastepnie
odczytata projekt opinii, ktéra zostata przyjeta przez Rade.

Andrzej Sliwczyriski zaznaczyt, ze lek powinien by¢ rozwazany w ramach programu lekowego,
jednakze ma watpliwosci co do stosowania przedmiotowego leku w omawianej populacji.

Tomasz Pasierski zaznaczyt, ze w jego ocenie sg dobre dowody na skuteczno$¢ wnioskowanego leku,
przy wtasciwym komparatorze.

Pawet Grieb zaznaczyt, ze lek powinien by¢ dostepny systemowo, wiec jest za refundacje w ramach
RDTL, poniewaz podmiot odpowiedzialny bedzie zobowigzany do ztozenia wniosku refundacyjnego.

Janusz Szyndler podzielit poglad nt. wysokiej skutecznosci przedmiotowego leku.

Wobec braku innych gtoséw prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktora stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 12. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:51.

Protokoét sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Takeda Pharma A/S).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma A/So zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma A/S



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 383/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Entyvio (vedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentdw pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Entyvio
(vedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10:
K51.8) u pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Wrzodziejgce  zapalenie jelita grubego jest chorobq o podfozu
immunologicznym, stanowigcym istotny problem kliniczny, nie tylko w populacji
0sob dorostych, ale takze u dzieci Wniosek dotyczy zastosowania
wedolizumabu w populacji pediatrycznej, w przypadku nieskutecznosci innych
dostepnych  metod leczenia  obejmujgcych  miedzy innymi  5-ASA,
glikokortykosteroidy oraz antagonistow TNFa. Stan kliniczny dzieci, ktdre
nie odpowiedziaty na leczenie, uniemozliwia normalne funkcjonowanie i nalezy
go okreslic jako ciezki. Wigze sie takze z koniecznosciq dfugotrwatych
hospitalizacji, a w skrajnych sytuacjach, wiqgze sie z koniecznosciq usuniecia
jelita.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dostepne w literaturze dane dotyczqce skutecznosci wedolizumabu
sqg ograniczone, jednakze rosnqgca ilos¢ doniesien wskazuje, Zze stosowanie tego
leku w populacji pediatrycznej z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego,
wtym takze w grupie z nieskutecznosciq antagonistow TNFa, moze byc
zasadne.

Analiza danych pochodzgcych z publikacji Singh, 2016 i 2017; Ledder 2017;
Rountree 2017 oraz Zimmerman 2016 (czes¢ danych zaprezentowano wytqcznie
w formie abstraktu) wykazata, Ze stosowanie wedolizumabu wiqgze sie istotnq
szansq na uzyskanie remisji choroby (w tym remisji umozliwiajgcej odstawienie
glikokortykosteroidow) poczqwszy od 6 tygodnia leczenia. NaleZy zauwazyc,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Ze odsetek remisji rosnie wraz z trwaniem leczenia, a dtugoterminowgq remisje,
oceniang po 54 tygodniach, obserwowano nawet u 80% leczonych chorych.
Niemniej, prezentowane dane nalezy traktowac¢ z ostroznosciq gtownie
ze wzgledu na matq liczebnos¢ pacjentow wiqgczonych do badania oraz
retrospektywny charakter badan.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania wedolizumabu w populacji 1434 osob dorostych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego byto poddane ocenie w badaniu
GEMINI I, natomiast z chorobg Lesniowskiego-Crohna w badaniach GEMINI |
illl. Zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 84% pacjentow otrzymujgcych
wedolizumab i u 78% pacjentow otrzymujqcych placebo. W ciggu 52 tyg. ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano u 19% pacjentow otrzymujgcych
wedolizumab i u 13% pacjentow otrzymujgcych placebo. Odsetek pacjentdw,
ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozqdanych wynosit
odpowiednio 9% i 10% pacjentow.

Gtodwne dziatania niepozgdane (wystepujgce z czestosciq wyiszq niz 5%)
obejmowaty: nudnosci, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych
drog oddechowych, bdl stawdw, gorqczke, zmeczenie, bol gtowy i kaszel.
Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wedolizumabu w populacji
pediatrycznej wskazujg na dobrg tolerancje leczenia. W badaniach Singh 2016,
Singh 2017 i Rountree 2017 nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych
ani reakcji zwigzanych z podaniem ocenianego leku. W badaniu Ledder 2017
wystqgpity 3 zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem. We wtgczonych
do przeglgdu badaniach nie raportowano zgondw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Entyvio zostat zarejestrowany m.in. do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujq wystarczajgco,
przestali reagowac na leczenie lub nie tolerujq leczenia konwencjonalnego lub
antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFea). Nalezy podkreslic,
ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
(populacja pediatryczna vs osoby doroste). Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania nie zostata jeszcze oceniona.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Entyvio jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
wedolizumab. Koszt 3 miesiecznej terapii jest _ wyzszy
w porownaniu z kosztem infliksimabu, natomiast koszt adalimumabu, rowniez
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu, jest _ wyzszy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania S$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 383/2017 z dnia 28 listopada 2017 r.

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentow z ocenianym wskazaniem,
ktora przyjmowataby wedolizumab) zgodnie z szacunkami ekspertow wynosi
od kilkunastu do 30 chorych dzieci. Przy zatozeniu takiej liczebnosci populacji
oraz dawkowania, jak w populacji dorostej, tgczny koszt rocznej terapii wyniesie
okoto

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego w ramach farmakoterapii
stosuje sie 5-ASA, glikokortykosteroidy, a takze leki biologiczne z grupy
antagonistow TNFa. Jednakie, ocena w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych z zatoZenia dotyczy populacji z nieskutecznosciq
wszystkich innych dostepnych metod farmakoterapii dlatego dla tej populacji
brak jest alternatywnej farmakoterapii.

Za metode alternatywnq w leczeniu tej populacji pacjentow mozna takze uznac
wykonanie proktokolektomii. Zdaniem ekspertow pomimo, Ze zabieg ten jest
leczgcy, to jednak jest postepowaniem okaleczajgcym, obarczonym dziataniami
niepozgdanymi, wymagajgcym, w niektorych przypadkach, wytonienia stomii
na stafe, jako taki powinien byc¢ stosowany dopiero wowczas, gdy zostaty
wyczerpane wszystkie alternatywne metody leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkédw publicznych, nr 0T.422.5.2017 ,Entyvio
(wedolizumab) we wskazaniu: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (ICD-10: K51.8) u pacjentow
pediatrycznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 24 listopada
2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma A/S.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Takeda Pharma A/S o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: Takeda Pharma A/S.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 384/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Entyvio (vedolizumab) we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna
u pacjenta pediatrycznego (ICD-10: K50)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Entyvio
(vedolizumab we wskazaniu: choroba Lesniowskiego-Crohna u pacjenta
pediatrycznego (ICD-10: K50).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba  Lesniowskiego-Crohna  charakteryzuje  sie  wystepowaniem
przewlektego, nieswoistego procesu zapalnego o charakterze ziarniniakowym,
w ktorym zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek przewodu
pokarmowego. Whniosek dotyczy zastosowania wedolizumabu w populacji
pediatrycznej, w przypadku nieskutecznosci innych dostepnych metod leczenia
obejmujgcych miedzy innymi 5-ASA, glikokortykosteroidy oraz antagonistow
TNFa. Stan kliniczny tych dzieci, ktore nie odpowiedziaty na leczenie,
uniemozliwia normalne funkcjonowanie, wiqze sie takie ze znacznym
obnizeniem jakosci Zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dostepne w literaturze dane dotyczgce skutecznosci wedolizumabu
sqg ograniczone, jednakze rosnqgca ilos¢ doniesien wskazuje, Zze stosowanie tego
leku w populacji pediatrycznej z chorobg Lesniowskiego-Crohna, w tym takze
w grupie z nieskutecznoscig antagonistow TNFa, moze byc¢ zasadne.

Do analizy wtgczono cztery badania kliniczne (Lightner 2017, Ledder 2017,
Conrad 2016, Singh 2016) oceniajgce skutecznos¢ | bezpieczeristwo
wedolizumabu w terapii dzieci z chorobami zapalnymi jelit, w tym chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Nie odnaleziono badan dotyczqcych skutecznosci
praktycznej. Analiza danych wykazata, ze stosowanie wedolizumabu wigze sie
istotng szansq na uzyskanie remisji choroby (w tym remisji umozliwiajgcych
odstawienie glikokortykosteroidow), a odsetek remisji rosnie wraz z czasem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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trwania leczenia. Wydaje sie, ze remisja u pacjentow leczonych z powodu
choroby Lesniowskiego-Crohna pojawia sie wolniej i u mniejszego odsetka
pacjentow, niz w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego.
Prezentowane dane nalezy traktowac z ostroznosciq gtownie ze wzgledu
na matq liczebnos¢ pacjentow oraz retrospektywny charakter badan.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczeristwo stosowania wedolizumabu w populacji 1434 osob dorostych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego byfo poddane ocenie w badaniu
GEMINI | natomiast z chorobqg Lesniowskiego-Crohna w badaniach GEMINI Il
illl. Zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 84% pacjentow otrzymujgcych
wedolizumab i u 78% pacjentow otrzymujqcych placebo. W ciggu 52 tyg. ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano u 19% pacjentow otrzymujgcych
wedolizumab i u 13% pacjentow otrzymujgcych placebo. Odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozqdanych wynosit
odpowiednio 9% i 10% pacjentow. Gtowne dziatania niepozqgdane (wystepujgce
z czestoscig wyzszq niz 5%) obejmowaty: nudnosci, zapalenie jamy nosowo-
gardfowej, zakazenie gornych drdog oddechowych, bol stawdw, gorqgczke,
zmeczenie, bol gfowy i kaszel. Dostepne dane dotyczqce bezpieczenstwa
wedolizumabu w populacji pediatrycznej, pochodzgce z badan Ledder 2017,
Conrad 2016, Singh 2016 i Lightner 2017, wskazujq na akceptowalng tolerancje
leczenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Entyvio zostat zarejestrowany m.in. do stosowania w leczeniu
dorostych  pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, ktorzy nie reagujg wystarczajgco, przestali
reagowac¢ na leczenie lub nie tolerujq leczenia konwencjonalnego Iub
antagonistami czynnika martwicy nowotworow-alfa (TNFe). Nalezy podkreslic,
ze wnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
(populacja pediatryczna vs osoby doroste). Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania w tej populacji nie zostata jeszcze oceniona. Biorqgc pod
uwage patofizjologiczne podtoze choroby mozina przypuszczad, ze lek bedzie
efektywny takze w populacji pediatrycznej.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Entyvio jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
wedolizumab. Koszt terapii jest _ wyzszy w porownaniu z kosztem
infliksimabu,  natomiast koszt adalimumabu, rdwniez stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu, jest _ wyzszy.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania S$wiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow
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Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentow z ocenianym wskazaniem,
ktora przyjmowataby wedolizumab) zgodnie z szacunkami ekspertow wynosi
okofo 20 chorych dzieci. Przy zatoZeniu takiej liczebnosci populacji oraz
dawkowania jak w populacji dorostej, tgczny koszt rocznej terapii wyniesie
okoto

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna w ramach farmakoterapii stosuje sie
5-ASA, glikokortykosteroidy a takze leki biologiczne z grupy antagonistéow TNFa.
Jednakze, ocena w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
z zatozenia dotyczy populacji z nieskutecznosciq wszystkich innych dostepnych
metod farmakoterapii dlatego dla tej populacji brak jest alternatywnej
farmakoterapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkédw publicznych, nr 0T.422.6.2017 ,Entyvio
(wedolizumab) we wskazaniu: Choroba Lesniowskiego-Crohna u pediatrycznego pacjenta (ICD-10: K50)”. Data
ukonczenia: 22 listopada 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma A/S.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma A/S o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytfaczenia jawnosci: Takeda Pharma A/S.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 385/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Iclusig
(ponatynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Iclusig
(ponatynib) we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna Ph+, dla
kandydatow do przeszczepu komorek macierzystych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) jest smiertelng chorobg uktadu
limfatycznego. ALL z chromosomem Philadelphia (Ph+) wystepuje w 30% i wiqze
sie ze szczegOlnie ztym rokowaniem. Jest ono jeszcze gorsze u chorych z mutacjq
T3151. Mediana przezycia w takiej populacji, opornej na inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKl), nieleczonej ponitinibem, wynosita 48.4 miesiecy
(Nicolini FE, et al. Hoematologica 2013).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Wprowadzenie TKI, spowodowafo w ostatnich latach przetom w leczeniu ALL
Ph+.

Pacjenci, ktdrzy utracili odpowiedZ? na stosowanie imatynibu, mogg
odpowiedzie¢ na ponatynib.

Dowody naukowe dotyczgce jego skutecznosci w tej populacji sq jednak stabe.
Chorzy ci stanowili podgrupe w badaniu PACE, dla ktorej nie przeprowadzono
oddzielnej analizy, w badaniu tym mediana przezycia wszystkich chorych z CLL
leczonych ponatynibem wynosita 8 miesiecy.

Te dowody naukowe zostaty uznane wczesniej przez AOTMIT, przez pozytywnq
opinie Rady i rekomendacje Prezesa w innym wskazaniu, jakim byta przewlekta
biataczka mieloblastyczna.
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ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Bezpieczenstwo stosowania

Lek ma nieliczne (mniej niz 10%) lecz grozne dziatania niepozgdane - objawowe
zakrzepy tetnicze i zylne i jest przedmiotem szczegdlnego monitorowania przez
EMA (ang. European Medicine Agency).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wymaga uwagi fakt, ze lek ten jedynie nieco wydtuza Zycie, lecz jednym
z gtdwnych celdw leczenia ponatynibem jest wykonanie przeszczepu komorek
macierzystych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Nie dotyczy z uwagi na brak skutecznego komparatora.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszty terapii sq wprawdzie bardzo wysokie, lecz liczba potencjalnych
pacjentow jest dos¢ mata.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Ponatynib jest wtasciwie jedynym lekiem w tym wskazaniu, z innych terapii
dopuszczalna jest chemioterapia z uZyciem nastepujgcych schematow:
cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon lub fludarabina,
cytarabina i mitoksantron.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr 0T.422.7.2017 ,,Iclusig (ponatynib)
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10 C91.0) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych”. Data ukonczenia: 22.11.2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 386/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku MabThera (rituximab) we wskazaniu:
autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD-10: K86.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD-10:
K86.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Immunoagresyjne zapalenie trzustki (1ZT) jest przewlektq, postepujgcq chorobg,
ktorej nastepstwami metabolicznymi sq wewngtrz- i zewnatrzwydzielnicza
niewydolnosc¢ trzustki. W leczeniu IZT typu 1 zwigzanego z nadprodukcjq
immunoglobuliny 1gG4 jako leczenie pierwszej linii zaleca sie steroidoterapie,
ktora w znacznej wiekszosci przypadkdow skutkuje remisjq. Jednak u niektorych
pacjentow  dochodzi do nawrotu choroby i/lub steroideoterapia
jest przeciwwskazana.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

MabThera (rituximab) jest przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
antygenowi CD20 na powierzchni limfocytow B. W roku biezgcym
miedzynarodowy zespot ekspertow u pacjentow z aktywnym IZT
i przeciwwskazaniami do steroidoterapii zalecit stosowanie tego biologicznego
leku dla wywotania remisji, jednoczesnie nie rekomendujgc uzywania w takich
przypadkach azatiopryny bgdz podobnych chemicznych lekow
immunosupresyjnych [Okazaki K i wsp.: International consensus for the
treatment of autoimmune pancreatitis. Pancreatology 2017;17:1-6].

Bezpieczenstwo stosowania

Rituximab uwazany jest za bezpieczny w tym zastosowaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 386/2017 z dnia 28 listopada 2017 r.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest korzystna w tym
zastosowaniu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Alternatywne terapie chemicznymi lekami immunosupresyjnymi
(np. azatiopryng) sq tansze, ale nie powinny by¢ stosowane, gdyz
sq nieskuteczne. Dla obnizenia kosztu terapii celowe jest stosowanie
biopodobnych wersji rituximabu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszty leku sq wysokie, ale liczba pacjentow z aktywnym IZT, ktorzy nie mogg
byc¢ leczeni steroidami, oceniana jest na mniej niz 10 osob rocznie.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Jesli steroidoterapia jest przeciwwskazana, alternatywne technologie medyczne
(np. azatiopryna i inne chemiczne immunosupresanty) nie sq skuteczne.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, nr 0T.422.8.2017 ,Mabthera
(rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukoniczenia: 24, listopada 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 387/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy
(ICD10: C20.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib) we wskazaniu: rak wgtrobowokomadrkowy (ICD10: C20.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak wgtrobowokomodrkowy (HCC) to nowotwodr ztosliwy wqtroby, wywodzgcy
sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komorek wqgtrobowych. Czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C.
Dodatkowymi czynnikami mogq byc inne czynniki o udowodnionym dziataniu
rakotworczym, takie jak srodki chemiczne i palenie tytoniu, a czynnikami ryzyka
rozwoju HCC sg: marskos¢ waqtroby z innych przyczyn, wrodzone choroby
metaboliczne i cukrzyca. HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem
ztosliwym waqtroby u dorostych (80-85%), szostym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowarn).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Dostepne jest wyfqcznie jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy
(RESORCE) oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo regorafenibu w populacji
pacjentow z rakiem wqgtrobowokomadrkowym, u ktorych wystqgpita progresja
choroby mimo leczenia sorafenibem. Korzys¢ bezwzgledna (w odniesieniu do
mediany czasu przezycia catkowitego-0OS) z leczenia regorafenibem wynosi 2,8
miesigca. Analiza podgrup wskazuje na korzys¢ ze stosowania regorafenibu,
ale w niektorych podgrupach wynik nie byt istotny statystycznie (np. dla grupy
wiekowej > 65 lat, w przypadku kobiet, stanu sprawnosci ECOG 1, kategorii
A6 wg klasyfikacji Child-Pugh, braku choroby pozawgtrobowej, braku choroby
pozawqtrobowej i/lub makroskopowej inwazji naczyn, wystepowania marskosci
wqtroby z powodu zapalenia wgqtroby typu C oraz uzywania alkoholu).
Ze wzgledu na matg liczebnos¢ podgrup wyniki te nalezy interpretowac
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z ostroznosciq. Mediana czasu przezycia wolny od progresji (PFS), wg kryteriow
MRECIST, wyniosta 3,1 miesigca (95% Cl: 2,8-4,2) w grupie regorafenibu
i 1,5 miesigca (95% Cl: 1,4-1,6) w grupie placebo, zysk wynosi 1,6 miesigca.
HR wynidst 0,46 (95% Cl 0,37-0,56, jednostronne p<0,0001). Podobny wynik
zaobserwowano przy uzyciu RECIST 1.1 — mediana PFS w grupie regorafenibu
wyniosta 3,4 miesigca (95% Cl: 2,9-4,2) i 1,5 (95% Cl: 1,4-1,5) miesigca w grupie
placebo;, HR=0,427 (95% Cl: 0,348-0,524). Spéjny wptyw na PFS obserwowano
w ramach analizy podgrup.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczeristwa podaje, ze sposrod 88 odnotowanych podczas badania
zgonow (zdarzenia niepozqdane stopnia 5) 50 wystqgpito w grupie regorafenibu
oraz 38 w grupie placebo. Rdznica ta byta istotna statystycznie.

Sposrod tych zgonow 7 w grupie REG i 2 w grupie placebo zostaty okreslone
przez badaczy jako zwigzane z leczeniem. Nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy grupami.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnego do ryzyka stosowania zostata oceniona na etapie
rejestracji, jako pozytywna.
Konkurencyjnosc¢ cenowa

Przy zatozeniu stosowania leczenia u kazdego pacjenta przez 3 cykle terapii
koszt finansowania ze srodkow publicznych leku Stivarga (regorafenib) wynosi
ok _ na pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Jedyng alternatywngq technologiq terapeutyczng jest leczenie chirurgiczne oraz
transplantacja

Gtownym argumentem decyzji jest mata liczebnosc¢ pacjentow odpowiadajgcych
na leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr 0T.422.11.2017 ,Stivarga
(regorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22.0)". Data ukonczenia: 23 listopada 2017 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 388/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Caprelsa (vandetanib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy
z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Caprelsa
(vandetanib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z mutacjq RET z przerzutami
do waqtroby (ICD10: C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak tarczycy z przerzutami do waqtroby jest bardzo ciezkq chorobg o ztym
rokowaniu, ale mozna odpowiednim leczeniem uzyskac¢ wielomiesieczne
przezycia bez progresji. Brak jest obecnie innego niz vandetanib dostepnego
leku do stosowania w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy,
ktory zaliczany jest do chordb rzadkich.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Istniejg publikacje wskazujgce na skutecznos¢ vandetanibu we wnioskowanym
wskazaniu. W badaniu RCT obejmujgcym grupe 231 leczonych vandetanibem
oraz 100 placebo (Wells, 2012) stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie vandetanibu w stosunku
do grupy placebo (mediana PFS 30,5 mies. vs 19,3 mies. oraz HR = 0,46 (0,31-
0,69), p<0,001). Odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie vandetanibu
byt istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do grupy placebo (45% vs 13%,
5,48 (2,99-10,79), p<0,001). Dotychczas nie wykazano znamiennego wpfywu
na przezycie catkowite.

W badaniu retrospektywnym jednoramiennym (Chougnet 2015) PFS wynidst
16,1 mies., natomiast odpowiedZz catkowita wystgpita u 2% pacjentow,
odpowiedz czesciowa u 20% pacjentow, choroba stabilna u 55% pacjentow oraz
choroba postepujgca u 12% pacjentow.
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W obu badaniach nieznany jest odsetek pacjentow z mutacja RET
i jednoczesnym wystepowaniem przerzutow do wgqtroby. W omawianych
badaniach nie oceniano jakosci Zycia pacjentow i przeZzycia catkowitego.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgce (min. 10%) zdarzenia niepozgdane, co najmniej
3 stopnia, we wigczonych badaniach to: biegunka, wysypka. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Caprelsa najczesciej zgtaszane
dziatania niepozgdane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie
tetnicze oraz bol gtowy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek posiada rejestracje i jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego
nieooperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego. Wyrazem przewagi korzysci nad ryzkiem jest rekomendowanie
stosowania leku przez kilka towarzystw naukowych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Brak alternatywnego leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech cykli leczenia
przekracza jednqg czwartqg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca. Liczba osob, ktore mogqg mie¢ wskazania do takiego
leczenia jest niska.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zdaniem ekspertow brak jest w omawianym wskazaniu dostepnych terapii
o udowodnionej skutecznosci finansowanych ze srodkow publicznych. Zespoty
ekspertow towarzystw naukowych zalecajgq w tym wskazaniu rowniez
kabozantynib, ktorego wniosek refundacyjny, zostat negatywnie rozpatrzony
przez Prezesa AOTMIT, ze wzgledu na brak odpowiednich dowoddw
skutecznosci.

Gltowne argumenty decyzji

Pozytywne wynikow omawianych badan oraz publikacje nizszej klasy,
rekomendacje towarzystw naukowych i polskich ekspertow, stosunkowo
niewielka liczba potencjalnych pacjentow korzystajgcych z leku. Zdaniem
ekspertow przedtuza okres zycia o wysokiej jakosci.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, nr 0T.422.12.2017 ,Caprelsa

we wskazaniu: Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73)”. Data ukonczenia:
24 listopada 2017.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 389/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cystadrops (mercaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna
(ICD10: E72.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cystadrops
(mercaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD10: E72.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Cystynoza jest to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie
recesywnie, polegajqce na uposledzeniu metabolizmu cystyny i gromadzeniu sie
jej w réznych narzqdach, m.in. nerkach, trzustce i tarczycy. Wystepuje ono
Z czestosciqg ok. 1:200 tys. urodzen. Chorobowosc¢ szacuje sie na 0,5/100 tys.
Najczestszqg formq cystynozy jest cystynoza nefropatyczna wczesnodziecieca,
dotyczgca 95% populacji chorych. Zgodnie z danymi otrzymanymi od eksperta
klinicznego, liczba chorych z cystynozq nefropatycznqg w Polsce wynosi 12 osob.
Jedynym skutecznym lekiem jest stosowanie mercaptaminy, ktdora zamienia
cystyne w cysteine i mieszany dwusiarczek cysteiny i cysteaminy. Stosuje sie jq
doustnie, ale rogowka nie ma unaczynienia, wiec dodatkowo nalezy podawac
krople mercaptaminy do oka co najmniej 6 razy dziennie.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do oceny skutecznosci klinicznej wtgczono dwa badania: OCT-1 (badanie
kliniczne, otwarte, I/lla fazy) i CHOC (badanie RCT), w ktorych pacjentom
podawano do kazdego oka 4-5 razy dziennie krople Cystadrops, zawierajgce
0,55% cysteamine a jako komparator - cysteamine w stezeniu 0,1% w kroplach
do oczu (w analizie przedstawiono jedynie wyniki uzyskane w ramieniu
ocenianej interwencji). W obydwu badaniach oceniano m.in. fotofobie, ktdra
zostata uznana przez EMA (ang. European Medicine Agency) jako kluczowy
punkt koricowy w przypadku cystynozy objawiajgcej sie zmianami w rogowce,
a takze ostros¢ wzroku i wrazliwos¢ na kontrast, ktdre rowniez zwiqzane
sq z przebiegiem choroby. W badaniu OCT-1 doszfo do istotnej statystycznie
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poprawy w obiektywnej ocenie fotofobii w przypadku stosowania kropli
Cystadrops przez okres 60 mies. W badaniu CHOC rowniez wystgpita poprawa
w tym zakresie po 90 dniach leczenia. Podobnie, w badaniu OCT-1 doszto
do istotnej statystycznie poprawy ostrosci wzroku w skali logMAR,
zas w badaniu CHOC wystqpita takze poprawa ostrosci wzroku lecz nieustotna
statystycznie. W badaniu CHOC ocena statystyczna obu tych parametrow nie
byta mozliwa. W przypadku obydwu badan uzyskano istotnq statystycznie
poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego — gestosci
krysztatow cystyny w rogéwce. W obydwu badaniach zmniejszyta sie ilos¢
nagromadzonych krysztatkdw cystyny w rogdwce (CCCS). Woyniki analizy
skutecznosci praktycznej, przeprowadzonej na probie 10 pacjentdow sposrdd 170
obserwowanych, potwierdzita trend w kierunku poprawy w zakresie CCCS
w wyniku stosowania kropli do oczu z cysteaming w stezeniu 0,55% przez okres
od 8 do 41 mies.

Na poczgtku badania Al-Hemidan 2017 u wszystkich pacjentow stwierdzono
obecnosc¢ krysztatkow cystyny w rogowce. U 21 pacjentow stan pozostawat
stabilny i u pacjentow utrzymywat sie ten sam stopiern obecnosci ztogow
krysztatkow cystyny. U 11 pacjentow nastgpit wzrost gestosci krysztatkow,
pomimo aplikacji kropel (p = 0,037) (analize statystycznq przeprowadzono
w badaniu metodq Mantel-Haenszel x2 dla trendow liniowych korelujgc wyniki
poczgtkowe z wynikami uzyskanymi podczas ostatniej wizyty follow-up).
W publikacji wskazano brak istotnych statystycznie roznic w ostrosci wzroku
w poszczegdlnych oczach przed i po badaniu (Sredni okres obserwacji 4,1 lata).

Do oceny skutecznosci praktycznej wtgczono 1 badanie obserwacyjne: Gahl
2000 przeprowadzone wsrod 177 pacjentow z cystynozq nefropatyczng i oczng
(7 pacjentow z cystynozq oczng), badanych w National Institutes of Health
pomiedzy 1976 i 2000 r. W badaniu tym zaobserwowano, iz niemowleta
w pierwszym roku Zycia nie wykazujq krystalizacji w rogowce lub wystepuje ona
u nich w minimalnym stopniu (CCCS od 0 do 0,25). Nastepnie wynik CCCS
wzrastat liniowo wraz z wiekiem. U pacjentow w wieku 16 miesiecy
wystepowaty widoczne krysztatki. Natomiast krzywa wzrostu CCCS osiggata
plateau na poziomie wyniku 3,00 (poziom max. wyniku CCCS) we wczesnym
okresie mtodziericzcym. W badaniu 113 pacjentow z cystynozq nefropatycznq
w réoznym wieku otrzymato krople cysteaminy (poczqtkowo od roku 1986
w stezeniu 0,11%, a nastepnie od 1990 r. w stezeniu 0,55% w roztworze
chlorowodorku sodu, a nastepnie w roztworze chlorku benzalkoniowego).
Pacjenci przyjmowali krople w dawce 1 kropla do 1 oka co godzine w godzinach
czuwania przez przynajmniej 1 rok (uzyskany compliance byt réziny
u poszczegdlnych pacjentow). Sposrod 113 pacjentéow 98 rozpoczeto leczenie
z wynikiem CCCS 21 i 37 uzyskato redukcje wyniku CCCS o przynajmniej 1
w wyniku terapii kroplami. Jako przyktad skutecznosci w publikacji
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przedstawiono wyniki 10 pacjentow w wieku od 1 do 32 r.z., ktorzy przyimowali
lek od 6 do 12 x dziennie przez okres od 8 do 41 miesiecy. Stwierdzono u nich
znaczqgce obnizenie wynikow CCCS, niezaleznie od wieku, w ktdrym rozpoczeto
leczenie.

Jeden 1z ekspertow stwierdzit, Ze wg danych z piSmiennictwa jest
to najskuteczniejsza i najlepiej tolerowana metoda usuwania krystalicznych
depozytow cystyny z narzqdu wzroku, a tym samym prowadzgca
do ztagodzenia/ustgpienia objawow  klinicznych, takich jak fotofobia,
zaburzenia widzenia, skurcz powiek i zapobiegajgca nieodwracalnym
uszkodzeniom rogowki.

Odnalezione badania charakteryzujq sie pewnymi ograniczeniami, m.in. zostaty
przeprowadzone z udziatem niewielkiej liczby pacjentow i nie majg charakteru
miedzynarodowego. Nalezy jednak podkreslic, ze ze wzgledu na fakt,
ze omawiane wskazanie nalezy do chorob rzadkich, ograniczenia
te sq akceptowalne. Gtownym problemem zwigzanym z interpretacjq wynikow
analizy skutecznosci jest brak mozliwosci wnioskowania o istotnosci
statystycznej niektorych wynikow, wynikajqgcy ze sposobu prezentacji danych.
W badaniach Gahl 2000, Tsilou 2003 i Al.-Hemidan 2017 stosowano cysteamine
przygotowanq w aptece szpitalnej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach CHOC i OCT-1 zdarzenia niepozqdane zaraportowano
u odpowiednio 66,7% i 87,5% pacjentéow. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych w badaniach nalezaty: miejscowe niepozgdane reakcje na lek
(100% pacjentow), ktucie, pieczenie i niewyrazne widzenie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie
oceniona przez EMA (Assessment report z dnia 13 pazdziernika 2016 r.)
we wskazaniu rejestracyjnym. W dokumencie EMA znajduje sie informacja,
iz profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny. Zastrzezenia dotyczyty jedynie
systemu zamykania pojemnikdw z lekiem sktadajgcego sie ze szklanej fiolki,
z oddzielnym aplikatorem z kroplomierzem. Zdaniem EMA opakowanie
to nie jest optymalne z punktu widzenia mikrobiologicznego. Zaraportowano
rowniez o problemach pojawiajqcych sie podczas wkraplania leku. W zwigzku
Z powyzszym mozna uznac, ze relacja korzysci do ryzyka stosowania kropli
Cystadrops we wnioskowanej populacji jest korzystna.

Dowody naukowe na skutecznos¢ leku sq stabej lub sSredniej jakosci. Wskazujq
na zmniejszanie ztogow w rogdwce, ale w badaniu Al- Hemidan z 2017 r.
bez poprawy widzenia.

Konkurencyjnosc¢ cenowa
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Obecnie nie ma innego leku o podobnym dziataniu, ale cysteamine w kroplach
mozna przygotowac w aptece.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przyimujgc, na podstawie opinii eksperta klinicznego, iz liczba pacjentow
w populacji docelowej wynosi 12 osob, oszacowano, iz koszt dla ptatnika
publicznego zwiqgzany z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego
w okresie 3 miesiecy wyniesie _zf, natomiast szacunkowe koszty
stosowania leku przez 1 rok u 12 pacjentow wyniosq -zf.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Brak.
Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe stabej lub sredniej jakosci wskazujg na skutecznosc
Cystadrops w zmniejszaniu ztogow cystyny w rogdwce w cystynozie
nefropatycznej, ale nie koniecznie z poprawq jakosci widzenia. Jest to jedyna
skuteczna opcja terapeutyczna w tej chorobie, ale cysteamina moze byc
przygotowana w aptece szpitalnej. Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczgce
leczenia cystynozy: hiszpariskiego zespotfu ekspertow klinicznych w zakresie
cystynozy (T-CiS.bcn Group) z 2015 r. oraz europejskie wytyczne ERA-EDTA
z2014 r. Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi, stosowanie kropli
zawierajgcych cysteamine 6-12 razy dzienne jest jedynq formq leczenia
w przypadku odktfadania sie krysztatkow cystyny w rogdowce oka. Zgodnie
z opiniami ekspertow klinicznych, brak jest alternatywnych terapii dla kropli
Cystadrops. Jednoczesnie, istotnym problemem jest ucigzliwos¢ podawania
Zle tolerowanych kropli 5-12 razy dziennie, co mozZe uposledzac¢ adherencje
pacjentow i prowadzi¢ do marnotrawienia bardzo drogiego leku.

Wedfug ChPL produkt leczniczy Cystadrops zaliczony jest do kategorii
dostepnosci ,,wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania —
Rpz”. Leczenie tym produktem powinno byc¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy. Wskazuje to na koniecznosc¢ utworzenia
w Polsce kilku osrodkow okulistycznych zajmujgcych sie leczeniem cystynozy.
Prawdopodobnie mogq one dysponowac cysteaming przygotowywanq
w ich aptece szpitalnej.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.9.2017 ,Cystadrops
(merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD10:E72.0)”. Data ukoriczenia: 24 listopada 2017 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 390/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kadcyla (trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi
HER2+ (ICD10 C50.9)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kadcyla
(trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10
C50.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Nowotwor ztosliwy piersi (ICD-10: C50) wywodzi sie z nabfonka przewodow
lub zrazikow gruczotu sutkowego.

W 2014 r. zarejestrowano w Polsce 17 379 nowych zachorowan (wspdfczynnik
zachorowalnosci 51,6/ 100 000) u kobiet, a 5975 chorych zmartfo z powodu tego
nowotworu (wspofczynnik umieralnosci 17,99/ 100 000). Rak piesi sporadycznie
wystepuje rowniez u mezczyzn (~100 zachorowarn rocznie).

Rokowanie zalezy przede wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu,
jego typu i stopnia zaawansowania. 85% nawrotow wystepuje w ciggu
pierwszych 5 lat po leczeniu. Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wynoszq: 1-95%, 11-50%, IllI- 25%, IV-<5%. Sredni odsetek 5-
letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.

Kadcyla, trastuzumab emtanzyna, jest koniugatem leku chemicznego
i przeciwciata skierowanego przeciw HER2 — trastuzumabu, ktory jest
humanizowanym przeciwciatem anty-HER2 IgG1, zwigzanego kowalentnie
z inhibitorem mikrotubul DM1 (pochodna majtanzyny) przez stabilny tgcznik
tioeterowy  MCC  (4-[N-maleimidometylo]  cykloheksano-1-karboksylan).
Emtanzyna jest kompleksem MCC-DM1. Srednio 3,5 czqgsteczki DM1
jest sprzezonych z kazdq czgsteczkq trastuzumabu. Sprzezenie DM1
z trastuzumabem powoduje selektywne dziatanie lekdw cytotoksycznych
przeciw komdrkom nowotworowym wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2,
atym samym zwieksza wewnqtrzkomdrkowe stezenie DM1 bezposrednio

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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w komdrkach rakowych. Po potqgczeniu z HER2, trastuzumab emtanzyna ulega
internalizacji za posrednictwem receptora, a nastepnie degradacji lizosomalnej,
powodujgc uwolnienie katabolitow zawierajgcych DM1 (przede wszystkim
lizyne-MCC-DM1).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Rozpatrywano dwa badania RCT (EMILIA i TH3RESA), dwa badania
retrospektywne dotyczqce skutecznosci praktycznej (Fabi 2017, Vici 2017) oraz
dwie najbardziej aktualne z odnalezionych metaanaliz (Shen 2016 i MA 2016).
W badaniu EMILIA w populacji pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym  lub  przerzutowym  HER2-dodatnim  rakiem  piersi
zaobserwowano statystycznie istotne rodznice na korzys¢ trastuzumabu
emtanzyny (TDM-1) w poréwnaniu do kapecytabiny z lapatynibem (CAP+LAP)
w zakresie dtugosci przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji
(PFS), a takze odsetka pacjentow z obiektywng odpowiedziq na leczenie.
W analizie koricowej dla okresu obserwacji TDM-1: 41,9 m-cy oraz CAP+LAP:
47,8 m-cy mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,9 m-cy vs 25,9 m-cy
(wartosci te sq zblizone do wartosci otrzymanych w drugiej analizie posredniej).
W drugiej analizie posredniej mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta
9,6 m-cy vs 6,4 m-ca, natomiast odsetek pacjentow z obiektywng odpowiedzig
na leczenie 43,6% vs 30,8%, p<0,001.

Ponadto w badaniu EMILIA oceniano jakosc zycia pacjentow. W grupie T-DM1
w porownaniu do grupy komparatora zaobserwowano dfuiszy czas
do wystgpienia pogorszenia symptomow choroby (p=0,0121), natomiast
nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w odsetku pacjentow,
u ktorych nastgpita klinicznie istotna poprawa wzgledem stanu wyjsciowego.

W badaniu TH3RESA w populacji pacjentow z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowany lub przerzutowym HER2-dodatnim rakiem piersi mediana
przezycia catkowitego (0OS) w populacji ogdétem wyniosta odpowiednio:
22,7 miesiecy (95% Cl: 19,4; 27,5) w grupie trastuzumabu emtanzyny (T-DM1)
oraz 15,8 miesigca (95% Cl: 13,9; 18,7) w grupie komparatora (indywidualnie
dobrany przez lekarza schemat terapii) (HR=0,69;, 95% Cl: 0,55, 0,86),
co wskazuje na istotng statystycznie przewage T-DM1 nad komparatorem.
Dla przezycia wolnego od progresji rowniez odnotowano istotnqg statystycznie
roznice na korzys¢ T-DM1 wzgledem komparatora (Me=6,2 m-ce vs Me=3,3 m-
ce, HR(95%Cl)=0,52 (0,42; 0,65)).

Wyniki odnalezionych retrospektywnych badan dotyczqcych skutecznosci
praktycznej Fabi 2017, Vici 2017 potwierdzajg wyniki badan dotyczgcych
skutecznosci klinicznej.
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Bezpieczenstwo stosowania

Produkt leczniczy Kadcyla, stosowany w monoterapii, jest wskazany w leczeniu
dorostych  pacjentow z HER2-dodatnim, nieoperacyjnym  miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi, poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem, w potgczeniu lub oddzielnie. Pacjenci:

e po wczesniejszym leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanej lub
uogolnionej postaci choroby lub

e u ktorych wystqgpit nawrdt choroby w trakcie lub przed uptywem szesciu
miesiecy od zakonczenia leczenia uzupetniajgcego.

Zalecanqg dawkgq trastuzumabu emtanzyny jest 3,6 mg/kg masy ciata podawang
w formie wlewu dozylnego co 3 tygodnie (cykl 21-dniowy). Pacjenci powinni by¢
leczeni do czasu progresji nowotworu lub osiggniecia nieakceptowalnej
toksycznosci. Dawke poczgtkowq nalezy podac w 90-minutowym wlewie
dozylnym. Pacjenci powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez
co najmniej 90 minut po pierwszym wlewie, gdyz moze wystgpic¢ gorqgczka,
dreszcze lub inne reakcje zwigzane z infuzjq. Nalezy scisle monitorowac¢ miejsce
wkfucia ze wzgledu na mozliwos¢ podskornego przenikania produktu
leczniczego podczas podawania.

Jesli wczesniejszy wlew produktu byt dobrze tolerowany, kolejne dawki
trastuzumabu emtanzyny mozna podawac w 30-minutowych wlewach. Pacjenci
powinni by¢ obserwowani w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej
zakoriczeniu.

Szybkos¢ wlewu trastuzumabu emtanzyny nalezy zmniejszy¢ lub przerwac go,
jesli u pacjenta wystgpig objawy zwiqgzane z infuzjq. W przypadku
zagrazajgcych zyciu reakcji na wlew nalezy zakonczyc terapie trastuzumabem
emtanzyng.

W dniu 15 listopada 2013r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie
na dopuszczenie produktu Kadcyla do obrotu wazne w catej Unii Europejskie;.

W badaniu EMILIA wsrdd pacjentdw stosujgcych trastuzumab emtanzyny zgony
spowodowane zdarzeniami niepozqdanymi zwigzanymi z leczeniem wystqpity
u<1% pacjentow (n=3), podobnie u pacjentow stosujgcych kapecytabine
z lapatynibem <1% (n=2). Zgony ogdtem wystqpity u 61% pacjentéow z grupy
TDM-1 i u 67% pacjentow z grupy komparatora. Zdarzenia niepozqgdane
wystgpity u wiekszosci pacjentow wiqgczonych do badania, z tym Ze zdarzenia
niepozgdane co najmniej 3. stopnia w grupie T-DM1 wystqgpity u 40,8%
pacjentow, w grupie komparatora u 57%.

Wsrdd najczesciej odnotowanych zdarzen niepozqgdanych co najmniej 3. stopnia
w grupie T-DM1 w porownaniu do grupy komparatora zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita trombocytopenia (14% vs <1%),
zwiekszona aktywnosc¢ AST (4% vs 1%), anemia (4% vs 2%), natomiast nizszy
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odsetek pacjentéw, u ktorych wystqpita biequnka (2% vs 22%) i wymioty (5%vs
1%). Brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej zaobserwowanych rdznic.
W badaniu TH3RESA analiza bezpieczeristwa wykazata, iz wsrdod pacjentow
stosujgcych trastuzumab emtansyny zgony spowodowane zdarzeniami
niepozgdanymi wystqgpity u 2% pacjentow (n=9) oraz u 2% w grupie
komparatora (n=3). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia raportowane
w badaniu TH3RESA wystqgpity u 40% pacjentéow w grupie T-DM1 oraz u 47%
w grupie komparatora.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA,
na etapie rejestracji, uznaf, ze korzysci ze stosowania produktu Kadcyla
przewyzszajq ryzyko, i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. CHMP
uznat, ze u pacjentdow leczonych produktem Kadcyla wystgpita istotna poprawa
w odniesieniu do czasu przezycia w porownaniu do standardowego leczenia.
W odniesieniu do bezpieczeristwa stosowania leku Kadcyla ogdlne dziatania
niepozgdane uznano za dopuszczalne, a o0golny profil bezpieczeristwa
za korzystny w porownaniu z innymi obecnie dostepnymi lekami.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek Kadcyla jest jedynym preparatem zawierajgcym substancje czynng
trastuzumab emtansine. Kwartalny koszt brutto trastuzumabu emtanzyny
wynosi - zt. Koszt leczenia alternatywnego z perspektywy NFZ to 25
899,54 zt za kwartat dla LAP+CAP oraz od 700,71 zt do 9 091,82 zt dla CTH.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wartosc netto wnioskowanej terapii:
. Kadcyla 100 mg: _zf (6 fiolek) / 3 cykle leczenia (9 tygodni)
. Kadcyla 160 mg: _zf (3 fiolki)/ 3 cykle leczenia (9 tygodni)

tgczny koszt wnioskowanej terapii: -zf.

Zgodnie z przyjetymi zatoZzeniami, koszt leczenia trastuzumabem emtanzyng
pacjentow z grupy docelowej moze wyniesc:

. koszt jednego cyklu: _zf (cena z VAT)
. koszt trzech cykli (liczba cykli okreslona w zleceniu MZ): _zf
(cena z VAT)

. koszt 3-miesiecznej terapii: _zf (dawkowanie zgodne z ChPL);
. koszt rocznej terapii: _zf (dawkowanie zgodne z ChPL).

Na podstawie danych NFZ populacja docelowa (zgodna z wnioskowang)
mogtaby liczy¢ 73 pacjentéow/rok.
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Przy zatozeniu, Ze kazdy z 73 pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony
3 cyklami (informacja pochodzgca ze zlecenia Ministra Zdrowia), potencjalne
obcigzenie finansowe dla ptatnika wyniesie - zt.

Przy zatozeniu, ze kazdy z 73 pacjentow z grupy docelowej bedzie leczony przez
3 miesigce (koszt 3-miesiecznej terapii), potencjalne obcigzenie finansowe
dla ptatnika wyniesie - zt (dawkowanie zgodne z ChPL). Natomiast koszt
rocznej terapii 73 pacjentow z grupy docelowej dla ptatnika wyniesie

- zt (dawkowanie zgodne z ChPL).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W oparciu o zapisy programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”,
wytyczne postepowania klinicznego oraz stanowisko eksperta klinicznego (prof.
P. Wysockiego) za aktywne komparatory nalezy uznac lapatynib stosowany
w skojarzeniu z kapecytabing, a takze ,,chemioterapie — roznorodne schematy —
zaréwno monoterapie jak i schematy skojarzone dostosowane do sytuacji”.

Wytyczne kliniczne ESO-ESMO 2017 i NCCN 2017.3 wskazujq na brak
optymalnej sekwencji w leczeniu anty-HER2, stqd potencjalng technologiq
alternatywnych dla TDM-1 moze byc takze lapatynib stosowany w skojarzeniu
Z kapecytabing (odnalezione wytyczne przytaczajq wyniki porownania ocenianej
interwencji z tym komparatorem).

Decyzja o podjeciu leczenia powinna by¢ zindywidualizowana i z wzieciem pod
uwage roznych profili toksycznosci, wczesniejszej ekspozycji na lek, preferencji
pacjenta, dostepnosci leczenia w danym kraju.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji, jako pozytywna i dopuszczona decyzjqg Komisji Europejskiej
15 listopada 2013r. na terenie catej Unii Europejskiej.

Zgodnie z Europejskim Publicznym Sprawozdaniem Oceniajgcym (EPAR)
wykazano, ze lek Kadcyla znaczgco opdznia postep choroby i przedtuza Zycie
u pacjentow z zaawansowanym i przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje HER2 oraz u pacjentow wczesniej leczonych trastuzumabem
i taksanem. W jednym badaniu gtownym z udziatem 991 takich pacjentow
osoby otrzymujgce lek Kadcyla zyty srednio 9,6 miesigca bez nasilenia sie
objawdéw choroby, w porownaniu z okresem 6,4 miesigca w przypadku
pacjentow otrzymujgcych dwa inne leki przeciwnowotworowe: kapecytabine
i lapatanib. Czas przezycia pacjentow leczonych produktem Kadcyla wynosit
31 miesiecy, w porownaniu z 25 miesigcami w przypadku pacjentow leczonych
kapecytabing i lapatanibem.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.10.2017 ,Kadcyla
(trastuzumab emtansine) we wskazaniu: rozsiany rak piersi HER2+ (ICD10: C50.9) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 24 listopada 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Roche Registration Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Registration Limited



