Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.40.2018.MKZ Protokoét nr 38/2018

z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 15 pazdziernika 2018 roku

w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencja)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum —

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Tomasz Romanczyk

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie

O NV AEWDNPR

Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Otwarcie posiedzenia, omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad, omdwienie konfliktow
interesdw cztonkéw Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ocrevus (ocrelizumabum) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Replagal (agalzydaza alfa) w ramach
programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10 E75.2)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erelzi (etanerceptum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentéw z ciezky, aktywng postacig spondyloartropatii osiowe]j (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu:
leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem
proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspodtistniejagcg chorobg
Gauchera.

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:10.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Protokdt nr 38/2018 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 15.10.2018 r.

Na wstepie prowadzacy poinformowat Rade, iz ekspert dopuszczony do udziatu w posiedzeniu w zakresie
drugiego tematu, przedstawit konflikt intereséw, polegajgcy na udziale w pracach komitetu sterujgcego
badaniami Opera i Oratorio, zwigzanych z ocrelizumabem. W zwigzku z powyzszym, zostat
on poinformowany o mozliwosci odrzucenia przez Rade jego opinii w tym temacie.

Nastepnie, Rada jednogtosnie (8 osdb za) przyjeta zaproponowany porzadek obrad oraz zaden
z jej cztonkdw nie zgtosit konfliktu interesow.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Ocrevus (wniosek
refundacyjny), stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu.

W trakcie prezentacji na posiedzenie
przybyt Jakub Pawlikowski i nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.

Propozycje stanowiska przedstawita Anna Cieslik.
Rada wystuchata opinii dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu:

- przedstawiciela pacjentdw - Tomasza Potcia, Prezesa Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego,

- pacjentki - Katarzyny Muszynskiej,

- eksperta z dziedziny medycyny - prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Selmaja, Przewodniczgcego
Doradczej Komisji Medycznej Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego; Kierownika Katedry
Neurologii Uniwersytetu Warminsko Mazurskiego; Kierownika Medyczny Centrum Neurologii
w todzi.

Odpowiadali oni rowniez na pytania Rady.

W wyniku dyskusji, w ktérej gtos zabrali: Piotr Szymanski, Anna Cieslik, Tomasz Romanczyk, Rafat
Nizankowski, Michat Mysliwiec, Artur Zaczynski, Anna Greziak i Jakub Pawlikowski, sformutowano
tres¢ stanowiska, po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 6 gtosami za, przy 2 gtosach
przeciw (8 osdb obecnych; Rafat Nizankowski opuscit posiedzenie Rady w trakcie dyskusji), uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Replagal (wniosek
refundacyjny) w leczeniu choroby Fabry’ego.

Komentujgc prezentacje analitykbw oraz w zwigzku z udziatem w posiedzeniu eksperta
i przedstawiciela pacjentéw, gtos zabrat Tomasz Romanczyk.

Rada wystuchata opinii dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu:

- eksperta z dziedziny medycyny - prof. nadzw. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta
Krajowego z dziedziny pediatrii metabolicznej,

- przedstawiciela pacjentdw — Krzysztofy Gotembiewskiej ze Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg
Fabry’ego.

Odpowiadaty one takze na pytania Rady.
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Propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Romarniczyk.
Na posiedzenie wrdcit Rafat Nizankowski.

W wyniku dyskusji, w trakcie ktérej gtos zabrali: Tomasz Romanczyk, Piotr Szymanski, Tomasz
Pasierski, Rafat Nizankowski, Jakub Pawlikowski i Michat Mysliwiec, sformutowano tres¢ stanowiska,
po czym prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 5 gtosami za, przy 3 gtosach przeciw (8 oséb
obecnych; Artur Zaczynski nie brat udziatu w gtosowaniu, ze wzgledu na chwilowg nieobecnosc
na sali) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych leku Erelzi (wniosek
refundacyjny) w leczeniu pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowe;j.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Artur Zaczynski i Rafat Nizankowski.
Propozycje stanowiska przedstawit Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 osdb za) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie dotyczacych leku Darzalex (RDTL) w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego u pacjenta ze wspétistniejgcg chorobg Gauchera.

Propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

W formutowaniu tresci opinii udziat brali: Rafat Nizankowski i Michat Mysliwiec, po czym prowadzacy
zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (9 oséb za) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4
do protokotu).

Ad 6. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 12 listopada 2018 r.

Ad 7. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 12:50.

Protokoét sporzadzit Piotr Szymaniski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku
w sprawie oceny leku Ocrevus (ocrelizumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5902768001174, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10
G35)”.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Ocrevus (ocrelizumab), koncentrat do sporzqdzania
roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5902768001174,
w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,lLeczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajqcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, wyfqcznie u chorych
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go chorym bezptatnie. Rada Przejrzystosci wnioskuje
)

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ ujednolicenia zapisow z aktualnie
obowiqgzujgcym programem lekowym B46 i podjecia dziatan majgcych na celu
scalenie wszystkich programow leczenia stwardnienia rozsianego. Lek powinien
by¢ stosowany po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
u pacjentow  dotychczas skutecznie leczonych ocrelizumabem  przez
przynajmniej rok. Zmiana leczenia z powodu objawow niepozqdanych lub ze
wzgledu na bezpieczeristwo chorego powinna by¢ mozliwa w kazdym okresie
leczenia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy witqgczenia do refundacji w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)” preparatu Ocrevus,
do stosowania u pacjentow po niepowodzeniu leczenia | linii. Produkt leczniczy
Ocrevus we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny
Agencji.

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii,
charakteryzujgcym sie  postepujgcym i/lub nawrotowym  przebiegiem
zwigzanym  z wystepowaniem rozsianych ognisk  demielinizacji
(tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Dowody naukowe

Wykazano wyzZszq skutecznos¢ okrelizumabu w porownaniu do interferonu
beta-1a. Porownania posrednie sugerujg, ze okrelizumab jest co najmniej tak
samo skuteczny jak fingolimod.

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak badan
bezposrednio poréownujgcych wnioskowang technologie lekowq z wfasciwym
komparatorem. Whnioskowanie o rdznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii okrelizumabem w porownaniu z komparatorem na podstawie wynikow
przedstawionego porownania posredniego obarczone jest duzq niepewnoscig
(uwzgledniono szerszq populacje pacjentow niz wnioskowana).

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych wnioskowang
technologie z aktywnymi komparatorami oraz ograniczenia dostepnych danych
dla komparatorow (koniecznos¢ przyjmowania niepewnych zatoZen)
przedstawione wyniki z analizy ekonomicznej sq wysoce niepewne.

Szacowana urzedowa cena zbytu leku Ocrevus,

. Podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych ocenianej technologii lekowej

Gtowne argumenty decyzji

Wykazano wyzszq skutecznos¢ okrelizumabu w pordéwnaniu do interferonu
beta-1la. Porédwnania posrednie sugerujq, ze okrelizumab jest co najmniej
tak samo skuteczny jak fingolimod. Dotychczasowa, ograniczona czasowo
praktyka kliniczna wskazuje, ze lek jest relatywnie bezpieczny. Ze wzgledu
na brak badan bezposrednio porownujgcych wnioskowanqg technologie
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z aktywnymi komparatorami oraz ograniczenia dostepnych danych dla
komparatordw (koniecznos¢ przyjmowania niepewnych zatozen) przedstawione
wyniki z analizy ekonomicznej sq wysoce niepewne,

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.31.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w programie lekowym:
»Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10
G35)«”. Data ukonczenia: 4 pazdziernika 2018 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z o0.0)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku
w sprawie oceny leku Replagal (agalzydaza alfa) w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E75.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Replagal (agalzydaza alfa), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
Img/ml, 1 fiol. 3,5 ml, kod EAN: 5909990999514, w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E75.2)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go chorym bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
i uznaje za zasadne finansowanie leku pod warunkiem wprowadzenia
mechanizmu ograniczania wydatkow ptatnika publicznego (capping).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e zamiast zapisu ,,

7 zapis:

7
7

[ ]
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Fabry'ego jest chorobq lizosomalnqg dziedziczonq recesywnie
w sprzezeniu z chromosomem X, spowodowanq niedoborem enzymu
lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidow w tkankach i pfynach
ustrojowych tj globotriaozyloceramidu (oznaczonego symbolem Gb3 lub GL-3,
zwanego rowniez triheksozydem ceramidu (CTH)), substratu
glikosfingolipidowego dla a-galaktozydazy A.

Wyrdznia sie postac klasyczng choroby (brak aktywnosci enzymu) oraz postac
nie-klasyczng, w ktdrej symptomy pojawiajq sie w pozniejszym okresie i dotyczq
gtownie jednego organu.

Agalzydaza alfa (AGA) katalizuje hydrolize Gb3, odszczepiajgc koricowq reszte
galaktozy od czgsteczki. Leczenie enzymem spowodowafo zmniejszenie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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www.aotmit.gov.pl
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gromadzenia sie Gb3 w wielu typach komdrek, w tym w komorkach srodbtonka
i Srodmigzszowych. Agalzydaza alfa zostata wytworzona w hodowli komorek
ludzkich, aby zapewnic profil glikozylacji u ludzi, ktory wptywa na wychwyt
przez receptory fosforanu-6- mannozy na powierzchni komdrek docelowych.
Whniosek dotyczy dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
Z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego. Replagal ma by¢ podawany
w dawce

Dowody naukowe

Chorobe Fabry’ego leczy sie przyczynowo oraz objawowo. Leczenie objawowe
opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzqdow, ktore zostaty
uszkodzone w  przebiegu choroby. Leczenie przyczynowe, polega
na prowadzeniu enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement
therapy, ERT), czyli podawaniu rekombinowanego analogu naturalnego enzymu
we wlewie dozylnym, co dwa tygodnie. Leczenie pozwala przede wszystkim
na spowolnienie postepowania choroby, a w czesci przypadkdéw prowadzi
do ustepowania niektorych objawow. W Europie dostepne sq dwa preparaty
analogu a-galaktozydazy: agalzydaza alfa (Replagal) i agalzydaza beta
(Fabrazyme).

Dostepna jest rowniez terapia chaperonowa. Pierwszym zatwierdzonym w Unii
Europejskiej biatkiem opiekunczym przeznaczonym do leczenia chorych
zchorobg Fabry’ego jest migalastat (lek Galafold). Migalastat jest
farmakologicznym biatkiem opiekuriczym, ktdorego konstrukcja umozliwia
selektywne i odwracalne wiqzanie z wysokim powinowactwem z miejscami
aktywnymi niektorych zmutowanych form AGA-a, ktorych genotypy okresla sie
jako mutacje wrazliwe. W zwigzku z tym, Ze dotyczy tylko niektorych mutacji,
nie jest on skuteczny u wszystkich pacjentow z chorobg Fabry'ego.

W toku obecnej analizy otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych,
wg ktorych obecna liczba chorych w naszym kraju wynosi od 45 do 72 osob,
z czego leczonych ocenianq technologiq, po objeciu jej refundacjqg, wyniostaby
ok. 40 -58 0sdb.

W literaturze dostepnych jest 5 zagranicznych rekomendacji klinicznych.
Z odnalezionych wytycznych wynika, Ze leczenie choroby Fabry'ego jest
wskazane w przypadkach wystgpienia objawdw narzgdowych, za wyjgtkiem
mezZczyzn z klasyczng postaciq choroby, u ktorych leczenie rekomendowane jest
nawet bez wystepowania objawow somatycznych. Obecnie leczenie choroby
Fabry'ego ograniczone jest do dwdch terapii: zastepczej terapii enzymatycznej
(ERT) oraz terapii chaperonowej, w ramach ktdrej obecnie dopuszczony
do stosowania (zaréowno w UE jak i w USA) w tym wskazaniu jest tylko
migalastat.
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Rekomendacje kanadyjskie Sirrs 2017 wskazujq, Zze wyboru pomiedzy terapiami
nalezy dokonywac indywidualnie u kazdego pacjenta, natomiast nalezy wzigc
pod uwage, ze terapia chaperonowa jest skuteczna tylko u czesci pacjentow
z okreslonymi mutacjami genow.

W ramach terapii ERT mozna stosowac zamiennie dwa leki: agalzydaze alfa
(produkt leczniczy Replagal) i agalzydaze beta (Fabrazyme). Autorzy
miedzynarodowych rekomendacji Politei 2015 zwracajq uwage, ze bezposrednie
porownanie obu lekow nie wykazato przewagi w klinicznych punktach
koricowych pomiedzy pacjentami leczonymi jednym lub drugim preparatem.
W rekomendacjach kanadyjskich Sirrs 2017 nadmieniono, e dane z badan
klinicznych wskazujg rowniez na stabilnos¢ parametrow nerek i serca
u pacjentow, ktorzy przeszli z agalzydazy beta na agalzydaze alfa w okresie
niedoboru pierwszego leku.

Wsrod autorow rekomendacji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia
terapig ERT pacjentdow ponizej 16 roku Zycia. Czes¢ ekspertow biorgcych udziat
w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015 dopuszczata mozliwos¢ leczenia
chtopcow ponizej 16 lat z klasyczng postaciq choroby Fabry'ego.

W rekomendacjach, jako potencjalny problem przy stosowaniu terapii ERT,
wskazywano wystepujgce po infuzji agalzydazy reakcje z przeciwciatami, ktore
zmniejszajq skutecznos¢ leku oraz mogq powodowac dziatania niepozqdane.
Dodatkowym problemem jest kwestia duzych kosztow leczenia ERT.

Terapia agalzydazq alfa jest skuteczna lekiem zarowno u dorostych,
jak i u dzieci. Wyniki badan RCT wykazaty istotnq statystycznie przewage
agalzydazy alfa w porownaniu z placebo w zakresie redukcji nasilenia bolu.
Ponadto istotnie statystycznie korzystniejsze byty wyniki odnosnie zwiekszania
klirensu kreatyniny, zwiekszania wystepowania prawidtowych ktebuszkow
nerkowych, zmniejszania liczby ktebuszkow nerkowych z poszerzeniem
mezangium, redukcji masy lewej komory serca oraz spadku stezenia Gb3
w osoczu i w osadzie moczu.

Wyniki badann opartych na rejestrach medycznych rdwniez wskazujq
na korzystne efekty leczenia AGA w zakresie stabilizacji wiekszosci ocenianych
parametrow kardiologicznych, nefrologicznych, a takze zwigzanych z nasileniem
bolu. W zakresie oceny jakosci zZycia odnotowano istotnq statystycznie poprawe
dla kohorty 59 pacjentow z badania Hoffmann 2005 w pierwszym roku leczenia,
a poprawa ta utrzymywata sie do korica drugiego roku terapii. WSsrod
pacjentow leczonych AGA w badaniu Mehta 2009 odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie wskaznika LVMI, natomiast w badaniach Beck 2004,
Hoffmann 2005 oraz Mehta 2009 istotnq statystycznie poprawe w odczuwaniu
dolegliwosci bdlowych. W badaniach dotyczgcych populacji dzieciecej
w wiekszosci parametrow nie zaobserwowano istotnych zmian, jedynie
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w zakresie odczuwania bolu, w kazdym badaniu raportowano spadek jego
nasilenia.

W badaniach dotyczqcych leczenia agalzydazqg alfa nie odnotowano zgondw ani
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Istotnie statystycznie
czesciej, w porownaniu do placebo, wystepowaty tagodne reakcje zwiqzane
zwlewem oraz miano przeciwciat IgG 1:2. Odnosnie pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie AGA-a w miejsce obecnie
dostepnego leczenia podtrzymujgcego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla porownania AGA-a vs BSC wyniost /QALY w wariancie z RSS
oraz /QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujq sie powyzej
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Ponadto wartosci
te sq wyzsze niz w wariancie podstawowym wnioskodawcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez

wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt

uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakosc, jest rowny

wysokosci progu , o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

wynosi zt. We wniosku 1mg AGA leku Replagal z RSS wynosi |,

co daje Sredni koszt dawki jednorazowej (0,2 mg/kg mc. co 2 tygodnie)
z uwzglednieniem RSS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Replagal
jest obecnie refundowany w 24 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych),
wtym w 8 krajach o poziomie PKB zblizonym do Polski. Poziom refundacji
w 23 z 24 krajow wynosi 100%.

Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie AGA-a w miejsce obecnie dostepnego leczenia podtrzymujgcego
jest drozsze ale i skuteczniejsze. Gtownym argumentem decyzji jest problem
ekonomiczny wynikajqcy z kosztow przekraczajgcych prog optacalnosci terapii
opisany w ustawie o refundacji. W zwiqgzku z tym, bezwzglednym warunkiem
pozytywnego stanowiska Rady jest wprowadzenie mechanizmu cappingu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.30.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Replagal (agalzydaza alfa) we wskazaniu: »Leczenie
choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)«”. Data ukonczenia: 4 pazdziernika 2018.

Inne wykorzystane zrdédta danych:
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1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Polska Sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Shire Polska Sp. z o.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku
w sprawie oceny leku Erelzi (etanercept) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z ciezka, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

o Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwarn we amputko-strzykawce, 25 mg,
4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN 9002260025770,

o Erelzi (etanercept);, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,
4 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN 9002260025787,

o Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwarn we amputko-strzykawce, 50 mg,
4 amp.-strzyk., kod EAN 9002260025794,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentow z ciezkg, aktywnq postaciq
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Erelzi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze ocenie Agencji w 2015 r. podlegat produkt
oryginalny, zawierajqcy etanercept. W rekomendacji nr 46/2015 z dnia 25 maja
2015 r. Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjq etanerceptu
w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcow
zciezkq, aktywnq postaciq osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10
M 46)”, wskazujqgc, ze ,etanercept jest terapiqg porownywalng pod wzgledem
efektywnosci klinicznej z innymi antagonistami TNF, ale nie jest terapig
kosztowo efektywng”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Rekomendacje NICE dodatkowo wyszczegdlniajq, iz wybdr inhibitora TNF-a
powinien by¢ dokonany ze wzgledu na to, ktory z dostepnych inhibitorow TNF
jest najtanszy. Brak jest wytycznych specyficznych dla Polski — w publikacji
Stanistawska-Biernat 2012 znajdujq sie odniesienia do wytycznych ASAS/EULAR.

Brak jest badan porownujgcych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
z certolizumabem (badania typu head-to-head). Wyniki pordwnania
posredniego etanerceptu z certolizumabem wykazaty porownywalng
efektywnosc kliniczng oraz zblizony profil bezpieczeristwa tych inhibitorow TNF.
Wykazano jednak istotnosc statystyczng na niekorzys¢ etanerceptu w zakresie
czesci drugorzedowych punktow koricowych (zmienne ciggte: zmiana wartosci
BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci wyjsciowych), jednak
obserwowane roznice byty relatywnie niewielkie. We wszystkich odnalezionych
wytycznych  klinicznych  zarekomendowano  stosowanie  etanercepu
we wnioskowanym wskazaniu, jako inhibitora z TNF-a, obok adalimumabu,
certolizumabu, infliksymabu i golimumabu, oraz wskazano, ze mimo braku
badan head-to-head skutecznos¢ wskazanych substancji w odniesieniu
do zmian i objawow ze strony ukfadu miesniowo-szkieletowego wydaje sie
podobna.

Problem ekonomiczny

Przy zatozeniu braku rdznic w skutecznosci klinicznej ETA jest drozszy od CERT
bez uwzgledniania RSS, a tariszy po uwzglednieniu RSS.

Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze rzeczywista cena po jakiej podmioty lecznicze
nabywajq lek Erelzi 50 mg w dotychczas refundowanych wskazaniach jest nizsza
niz wnioskowana cena hurtowa, rowniez po uwzglednieniu RSS. Oznacza to,
ze oszczednosci wynikajgce z objecia refundacjq wnioskowanego produktu
leczniczego mogq byc¢ wieksze niz oszacowane w analizie. Ponadto nalezy miec
na uwadze, ze od lipca 2018 r. obnizeniu ulegt limit finansowania dla leku Erelzi
50mg i Erelzi 25 mg. Zmiana limitu finansowania nie wptywa na wnioskowanie
— Erelzi jest lekiem drozszym bez RSS oraz tariszym po jego uwzglednieniu.

Gtowne argumenty decyzji

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjq jest
wezsza w stosunku do zarejestrowanego wskazania, co wynika z kryteriow
selekcji programu lekowego.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji  weryfikacja  poprawnosci
strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu
nie wykazata  ograniczer/btedow, ktore wpltywajg na  wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W przypadku uwzglednienia proponowanego RSS, wnioskowany lek bedzie
prawdopodobnie tanszy od innych inhibitorow TNF-alfa.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.34.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Erelzi (etanercept) w ramach programu lekowego: Leczenie pacjentow z ciezky, aktywng postaciag

spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".
Data ukoriczenia: 4 pazdziernika 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 277/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
DARZALEX (daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka
plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem
proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta
ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku DARZALEX
(daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 400
mg/20 ml, we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem
w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego
pacjenta ze wspotistniejgcq chorobqg Gauchera.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przedmiotem aktualnej analizy jest zastosowanie w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych daratumumabu we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy wspotwystepujgcy z chorobqg Gauchera. Czestos¢ wystepowania
szpiczaka oceniana jest na 1 do 4 przypadki na 100 tys. Choroba Gauchera
prawdopodobnie wystepuje z czestosciqg 1 na 50 tys. SkrzyZzowanie tych danych
wskazuje, iz wystepowanie fqczne obu tych patologii jest mniejsze niz 1
na milion (Miller W. et al. Multiple Mieloma Complicating Gaucher’s Disease.
West J. Med. 136:122-128, 1982, Nair S. et al. Clonal Immunoglobulin against
Lysolipids in the Origin of Myeloma, N Engl J Med. 2016; 374:55-561).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Darzalex (daratumumab) jest przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym
na receptory powierzchniowe CD-38 komorek plazmatycznych, produkujgcych
przeciwciata, zarejestrowanym do stosowania u dorostych z nawrotowym
iopornym na leczenie szpiczakiem mnogim. Jest stosowany zarowno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze steroidami i chemioterapeutykami z grupy
talidomidu, u pacjentow, u ktorych odnotowano niepowodzenie terapii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Rada Przejrzystosci dwukrotnie opiniowata stosowanie daratumumabu.
Pierwszy raz 2. paZdziernika wypowiedziata sie negatywnie odnosnie
stosowania w ramach RDTL we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy. Gtdwnymi
przestankami byt brak wowczas danych dotyczgcych dtugoterminowych przezyc
catkowitych w probach klinicznych, a 12 miesieczna obserwacja nie wykazywata
istotnych  klinicznie roznic  skojarzenia  daratumumabu z leczeniem
standardowym, tj. lenalidomidem i deksametazonem Ilub bortezomibem
i deksametazonem (Bhatnagar V, The Oncologist 2017). Dodatkowq przestankg
byta stosunkowo wysoka czestos¢ dziatarn niepozgdanych daratumumabu.
Ostatecznie w 2017 r. Rada wuznata finansowanie daratumumabu
za przedwczesne, ale wskazata iz ,,Zdaniem Rady nalezy w przysztosci rozwazyc
ocene zasadnosci objecia refundacjq w ramach programu lekowego, w obu
omawianych wskazaniach”.

Drugi raz 16 lipca b.r. Rada zajeta stanowisko, w ktorym uznata za zasadne
objecie refundacjq leku Darzalex w ramach programu lekowego ,,Daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem | deksametazonem w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 (90.0)”. Gtownym argumentem
przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania daratumumabu w omawianym
wskazaniu jest istotny statystycznie, znaczqcy klinicznie i zadowalajgco
udokumentowany wptyw tego leku na wydtuzenie czasu do progresji choroby
(schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX). Jednoczesnie, istotne ograniczenie dla
wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta analizy ekonomicznej
stanowi niepewnosc¢ dotyczgca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite
chorych i brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych schematow
leczenia stosowanych w omawianej sytuacji klinicznej. Ponadto, ze wzgledu na
relatywnie krotki okres obserwacji chorych w badaniu CASTOR nie jest
zadowalajgco poznana optymalna dtugos¢ leczenia daratumumabem,
zwtaszcza u chorych, ktdrzy odnoszq dtugotrwatq korzysc z jego stosowania.

Wobec bardzo rzadkiego tgcznego wystepowania choroby Gauchera i szpiczaka
nie mozna opinii opiera¢ o wyniki badan empirycznych. Przeglgd literatury
potwierdza ten fakt — brak jest badan w takim, unikalnym wskazaniu. W takiej
sytuacji odpowiedZ mogq dostarczyc przestanki patofizjologiczne. Badania nad
zaleznosciq pomiedzy spichrzeniowa chorobq Gauchera | zaburzeniami
produkcji przeciwciat przez plazmocyty w szpiczaku mnogim wskazujg
na roznorodne powiqzania patofizjologiczne i genetyczne obu tych patologii
(Rosenbloom BE et al. Multiple myeloma and Gaucher genes, Genetics in
Medicine 2009, 11, 134, Nair S. et al. Clonal Immunoglobulin against Lysolipids
in the Origin of Myeloma, N Engl J Med. 2016; 374:55-561).

Bezpieczenstwo stosowania

Podobnie jak w przypadku skutecznos$ci réwniez w odniesieniu
do bezpieczenstwa pacjenta istnieje duze prawdopodobienstwo, iz pod
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wzgledem bezpieczenstwa nie ma istotnej rdznicy pomiedzy pacjentami
objetymi programem lekowym a pacjentem z rozpatrywanym wskazaniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, iz podobnie jak w programie lekowym
mamy w przypadku rozpatrywanego wskazania do czynienia z korzystnym
stosunkiem korzysci zdrowotnych do ryzyka terapii.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wobec braku alternatywnych schematdéw terapii w 4 linii leczenia, przy
nieskuteczno$ci  dotychczasowych, brak danych do rozpatrywania
konkurencyjnosci cenowej.

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

Z uwagi na bardzo ograniczong populacje pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym oraz réwnoczesnie spichrzeniowg chorobg Gauchera wptyw
pozytywnej decyzji na wydatki podmiotu finansujgcego terapie bedzie
ograniczony.

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

Brak.

Gltowne argumenty decyzji

W swietle badan nad wspoétwystepowaniem szpiczaka plazocytowego i choroby
Gauchera istnieje duze prawdopodobienstwo, iz pacjenci ze szpiczakiem
i chorobg Gauchera zareagujg podobnie pozytywnie na leczenie Darzalexem,
jak pacjenci ze szpiczakiem i bez tej choroby, u ktérych uzyskano potwierdzenie
empiryczne w probach klinicznych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkow publicznych, nr 0T.422.42.2018 , Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z
inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspdtistniejgcg chorobg Gauchera, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych u indywidualnego pacjenta”. Data ukonczenia: 12
pazdziernika 2018 r.



