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Protokét nr 26/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 8 lipca 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

7 0séb):

Barbara Jaworska-tuczak
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Piotr Szymanski

© N o v ks wWwN R

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Cztonkowie Rady Przejrzystosci nieobecni ha posiedzeniu:

1. Rafat Suwinski
2. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku KINERET (anakinra) we wskazaniu:
mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku BAVENCIO (avelumab) we wskazaniu:
przerzutowy rak z komoérek Merkla (ICD-10: C44).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku INTRATECT (Immunoglobulinum humanum
normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0).

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
posaconazolum we wskazaniach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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1. w ramach listy aptecznej:
a) ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia, wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczeéniej wystepujace zakazenia grzybicze - do czasu zakornczenia
chemioterapii,

b) chtoniaki ztosSliwe u dzieci do 18 roku zycia, wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii,

c) nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia, wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakorczenia chemioterapii,

2. w chemioterapii:

a) ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka — u dzieci do 18 roku
zZycia,

e otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub,

e wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na  wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii,

b) chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia,

e otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub,

e wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na  wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii,

c) nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia,

e otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub,

e wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na  wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakornczenia chemioterapii.

6. Losowanie sktadéw Zespotow.

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.
Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konflikt intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji omoéwit podsumowanie raportu w sprawie leku KINERET stosowanego
w mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdw (RDTL), a propozycje stanowiska przedstawita
Barbara Jaworska-tuczak.

W dyskusji udziat wzieli: Piotr Szymanski i Barbara Jaworska-tuczak, po czym prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (8 osdéb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 1
do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit podsumowanie raportu w sprawie leku BAVENCIO stosowanego
w leczeniu raka z komorek Merkla (RDTL), a propozycje stanowiska przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji i formutowaniu stanowiska wudziat wzieli: Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski,
Adam Maciejczyk i Rafat Nizankowski, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie
(8 oséb obecnych) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit podsumowanie raportu w sprawie leku INTRATECT stosowanego
w miastenii (RDTL), a propozycje stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.
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W dyskusji i formutowaniu stanowiska udziat wzigt Piotr Szymanski oraz Rafat Nizankowski, po czym
prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie
(zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. We wstepnej dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski i Rafat Nizankowski.

Propozycje opinii dotyczacg stosowania lekéw zawierajgcych substancje czynng posaconazolum
we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Tomasz Pasierski, po czym prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 oséb obecnych) uchwalita negatywnga opinie
(zatacznik nr 4 do protokotu).

Nastepnie wywigzata sie dyskusja nt. obecnego systemu refundacji lekdw w oparciu o Charakterystyki
Produktéw Leczniczych, w ktérej udziat wzieli — Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk, Piotr Szymanski
i Rafat Nizankowski. Rafat Nizankowski zaproponowat oméwienie tego tematu w petnym sktadzie.

Ad 6. Wylosowano sktad Zespotu na posiedzenie w dniu 29 lipca 2019 r.

Ad 7. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 10:56.

Piotr Szymanski
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 208/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kineret (anakinra) we wskazaniu: mfodziericze idiopatyczne zapalenie
stawow o poczgtku uogdlnionym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kineret
(anakinra), roztwor do iniekcji, amputkostrzykawka & 100 mg/0,67 mi,
we wskazaniu: mfodziericze idiopatyczne zapalenie stawow o poczgtku
uogdlnionym.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestszq, przewlektg
chorobqg tkanki tfqgcznej wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym.
Dla MIZS o poczgtku uogdlnionym (uMIZS/Choroba Stilla), dla populacji
europejskiej (brak danych dla Polski) zapadalnos¢ wynosi 0,6/100 000 dzieci
rocznie, natomiast chorobowos¢ 5,1/100 000 dzieci rocznie.

W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, nastepstwami
ocenianego stanu klinicznego sq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci Zycia. Zastosowanie ocenianej
technologii lekowej moze uratowac Zycie i doprowadzi¢ do poprawy stanu
zdrowia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W Raporcie Analitycznym przedstawiono 2 przeglqdy systematyczne (Tarp 2015
i Otten 2013) i 1 randomizowane badanie kliniczne (Quartier 2010), oceniajgce
skutecznosc i bezpieczeristwo kliniczne oraz 1 prospektywne badanie (Kearsley-
Fleet 2018) oceniajgce skutecznosc¢ praktyczng.

W trakcie trwajgcej 1 miesiqgc zaslepionej fazy badania randomizowanego
(Quartier 2010) u 8 z 12 pacjentdow (67%) z grupy otrzymujgcej anakinre (ANA)
iu 1l z 12 pacjentow (8%) z grupy placebo (PLC) obserwowano odpowiedZ
na leczenia. Dodatkowo wykazano wystgpienie istotnych statystycznie (IS)
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roznic, na korzys¢ ANA wzgledem PLC, dla nastepujgcych punktow koricowych:
poziom CRP (biatko C-reaktywne), poziom ESR (odczyn Biernackiego/wskazZnik
opadania erytrocytow) i poziom SAA (surowiczy amyloid A), liczba stawow
z aktywngq chorobq oraz ocena aktywnosci choroby przez lekarza za pomocq skali
VAS (wizualna skala analogowa). W trakcie fazy open-label badania, w trakcie
ktorej 10 pacjentdw z grupy PLC rozpoczeto terapie ANA, odpowiedz na leczenie
po 1. miesigcu od rozpoczecia terapii biologicznej wystgpita u 9 z 10 pacjentow
leczonych w fazie zaslepionej za pomocq PLC (w publikacji Quartier 2010 nie
przedstawiono innych wynikow dotyczgcych skutecznosci dla fazy open-label).

W przeglgdzie systematycznym (SR) i metaanalizie (MA) Tarp 2015,
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego (JIA ACR30), wszystkie
leki biologiczne (ANA, kanakinumab (KAB), rilonacept i tocilizumab (TOC))
wykazaty statystycznie istotng (IS) przewage nad PLC. W wykonanej metaanalizie
sieciowej (NMA) wykazano, iz nie ma roznic IS dotyczgcych skutecznosci
pomiedzy ANA, KAB i TOC w ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanej skali JIA
ACR30 (na podstawie danych dla czasu terapii wynoszgcego od 4 do 12 tygodhni).

W przeglgdzie Otten 2013 dla porownania posredniego ANA vs. KAB oraz ANA
vs. KAB vs. TOC, nie wykazano roznic IS w ocenie odpowiedzi na leczenie
wg zmodyfikowanej skali ACR pedi 30 (na podstawie danych dla czasu terapii
wynoszqgcego od 15 dni do 12 tygodni).

W prospektywnym badaniu skutecznosci praktycznej, po roku terapii ANA u 22
pacjentow, raportowano: odpowiedZ na leczenie wedtug zmodyfikowanych
kryteriow ACR Pedi 90 u 31% pacjentow; minimalng aktywnosc choroby (MDA) u
49% pacjentow, natomiast catkowity brak objawdow choroby (CID) u 25%
pacjentow. Dodatkowo dla wszystkich ocenianych w badaniu drugorzedowych
punktow koncowych (z wyjqgtkiem wystepowania objawow
systemowych/ogdlnych, dla ktérego na poczqtku badania nie byty dostepne dane
wszystkich pacjentow) po rocznym leczeniu ANA wykazano istotnq statystycznie
poprawe wzgledem wartosci poczqgtkowych.

Bezpieczenstwo stosowania

W trakcie trwajgcej 1 miesigc zaslepionej czesci badania RCT (Quartier 2010)
raportowano 14 przypadkow zdarzen niepozgdanych (AE) w grupie otrzymujqgcej
ANA i 13 w grupie PLC. Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia
niepozqgdanego (SAE). Podczas fazy open-label badania (wyniki przedstawiono
tqcznie dla catej populacji fazy open-label), u 6 pacjentéw stwierdzono ciezkie
AEs, w tym u 4 pacjentow doszto do infekcji, a u 1 pacjenta do zapadniecia kregu
(wszyscy ci pacjenci kontynuowali udziat w badaniu), natomiast u 1 osoby, krétko
po 2 miesigcu obserwacji, zdiagnozowano chorobe Crohna, w zwiqzku z czym
zostata ona wykluczona z udziatu w badaniu. Innymi obserwowanymi AE byty
gtownie nieciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia i czeste infekcje. Jeden pacjent
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przerwat stosowanie ANA w 6. miesigcu obserwacji z powodu nagtego wzrostu
aktywnosci aminotransferaz w surowicy.

W przeglgdzie systematycznym Tarp 2015 nie wykazano IS wyzszego ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w odniesieniu do kazdego
z analizowanych lekéw biologicznych (w tym ANA) wzgledem PLC.

Wedtug ChPL Kineret do bardzo czestych (> 1/10) dziatan niepozqgdanych ANA
nalezq: bdl gfowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie stezenia
cholesterolu. Wsrod 15 pacjentow z uMIZS pozostajgcych pod obserwacjq przez
okres do 1,5 roku po leczeniu ANA, u jednego pacjenta wystqpifo ciezkie zapalenie
wqtroby w zwigzku z zakazeniem wirusem cytomegalii. Nie istniejq Zadne
przestanki wynikajgce z doswiadczenia po wprowadzeniu ocenianego produktu
leczniczego do obrotu wskazujgce na to, ze rodzaj i nasilenie zakazen u pacjentow
z chorobq Stilla (uMIZS) sq inne niz u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw (RZS) lub okresowymi zespotami zaleznymi od biatka kriopiryny (CAPS).
Wsrdd pacjentow z uMIZS pozostajgcych pod obserwacjq przez okres do 1,5 roku
po leczeniu ANA odnotowano jeden przypadek przemijajqgcej neutropenii. Zadna
z reakcji alergicznych wsrod pacjentow z uMIZS nie byta powazna i Zadne z
dziatan niepozgdanych zwiqgzanych z alergig, nie wymagato przerwania leczenia
ANA.

Po wprowadzeniu ocenianego produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki: srodmiqgziszowej choroby pftuc, proteinozy pecherzykow ptucnych
i nadcisnienia ptucnego gtownie u dzieci i mtodziezy z chorobgq Stilla leczonych
inhibitorami IL-6 | IL-1, w tym produktem Kineret. Wydaje sie, ze pacjenci
z trisomig 21 stanowiq znaczny odsetek tych przypadkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny wskazat, Ze na podstawie rejestrow, antagonisci receptora IL-1
(do tej grupy nalezy ANA) sq skutecznym i bezpiecznym sposobem leczenia,
a skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania tych lekdw w Polsce sq podobne jak
w innych krajach. Europejska Agencja ds. Lekdw (EMA) uznata relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Kineret u pacjentéow z chorobq Stilla
za pozytywnq. Wskazano, iz korzystne efekty zdrowotne wykazane w badaniach
z | bez grupy kontrolnej przewazajq nad zidentyfikowang potencjalnie
zwiekszonq czestotliwosciq wystqgpienia toksycznych powiktarn wqtrobowych
w tej grupie pacjentow.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W przypadku dzieci ponizej 2 r.z. w ocenianym wskazaniu nie ma aktywnego
leczenia alternatywnego, natomiast u dzieci od 2 r.z. alternatywnq technologiq
moze by¢ kanakinumab.

W zleceniu Ministra Zdrowia zidentyfikowano rozbieznosci miedzy wskazang
cenq 1 opakowania leku Kineret ¢ 28 amputkostrzykawek, a catkowitym kosztem
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2-miesiecznej terapii, w zwigzku z tym koszt terapii anakinrg przedstawiono w 2
wariantach. Koszt 2-miesiecznej terapii anakinrg jest - od kosztu stosowania
technologii alternatywnej.

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

Koszt finansowania ze srodkdow publicznych ocenianej technologii lekowej
wramach RDTL u 5-10 pacjentow (wedtug opinii eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje) przez 2 miesigce jest relatywnie niski.

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

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwierdzic,
ze dla ocenianego wskazania, dla pacjentow w wieku od 8 miesigca zycia do 2 r.z.
w Polsce nie ma technologii alternatywnej. Natomiast w wieku od 2 do 18 r.z.
technologiqg alternatywng w ramach RDTL dla ANA we wnioskowanym
wskazaniu moze by¢ KAB.

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 srodkow publicznych, nr:0T.422.47.2019 ,Kineret (anakinra)
we wskazaniu: mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdéw o poczatku uogdlnionym w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 3 lipca 2019 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Swedish Orphan Biovitrum AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Swedish Orphan Biovitrum AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: (Swedish Orphan
Biovitrum AB).
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 209/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Bavencio (awelumab) we wskazaniu: przerzutowy rak z komdrek
Merkla (ICD-10: C44)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Bavencio
(awelumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 20 mg/mi,
we wskazaniu: przerzutowy rak z komorek Merkla (ICD-10: C44).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak z komdrek Merkla (MCC) jest bardzo rzadko wystepujgcym nowotworem
skory o wysokiej ztosliwosci, wywodzqcym sie z komdrek neuroendokrynnych
(komdrek Merkla). Zapadalnos¢ na MCC wystepuje na poziomie 0,1-0,4/100 000
0s0b. Ten rodzaj nowotworu ztosliwego skory wystepuje niemal czterdziesci razy
rzadziej w porownaniu z czerniakiem zfosliwym. Zgodnie z informacjami
udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa analizowanego
wniosku obejmuje pacjentow z przerzutowym rakiem z komodrek Merkla
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii, w IV stopniu zaawansowania choroby.
U 5-12% nowo zdiagnozowanych pacjentow rak ten jest rozpoznawany w |V
stopniu zaawansowania. Na podstawie danych zebranych przez Komitet AJCC,
2-letnie przezycie pacjentow w tym stopniu zaawansowania nie przekracza 26%.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

U pacjentow z IV stopnie zaawansowania choroby leczenie z zatozenia
ma charakter paliatywny. U chorych, u ktdrych stan zdrowia pozwala, nalezy
rozwazy¢ chemioterapie, do najczesciej stosowanych nalezq: cisplatyna,
doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, 5-fluorouracyl czy cyklofosfamid.
W leczeniu przerzutowego MCC zalecane jest rowniez stosowanie inhibitorow
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego: anty-PD-1 (pembrolizumab)
i anty-PD-L1 (awelumab).

O mozliwej skutecznosci awelumabu swiadczy jedno jednoramienne badanie Il
fazy JAVELIN Merkel 200. Opublikowane wyniki badania przedstawiajq analize
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przeprowadzong w populacji dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem
zkomdrek Merkla (IV stopien), ktdrzy nie otrzymali uprzednio leczenia
systemowego - uwzgledniono w niej ocene 39 pacjentow leczonych
awelumabem. W ramach analizy skutecznosci leczenia uwzgledniono 29
pacjentow z co najmniej 3-miesiecznym okresem obserwacji. Mediana
obserwacji wyniosta 5,1 miesigca (zakres 0,3-11,3 miesigca), a mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 12 tygodni (zakres 2,0-49,9 tygodnia). Wyniki analizy
wykazaty, ze 3-miesieczny odsetek przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
w badanej populacji wynidost 67% (95%Cl: 48; 80), a mediana PFS wyniosta 9,1
miesigca (zakres: 1,9-nie do oszacowania). tgcznie obiektywnqg odpowiedz
na leczenie (ORR) uzyskato 62,1% pacjentow (95%Cl: 42,3; 79,3), w tym 4
pacjentow uzyskato catkowitq odpowiedzZ na leczenie (CR). Wsrdd 18 pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie odsetek odpowiedzi o czasie trwania
co najmniej 3 miesigce wynidst 93% (95%Cl: 61; 99), natomiast odsetek
odpowiedzi o czasie trwania co najmniej 6 miesiecy wyniost 83% (95%Cl: 49; 96).
Mediana czasu trwania odpowiedzi oraz przezycie catkowite (OS) nie byty
mozliwe do oszacowania (dopiero dtuisze obserwacje umozliwig
przeprowadzenie petnej analizy).

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo terapii awelumabem zostato ocenione na podstawie wynikdow
dla 39 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem dowolnego stopnia nasilenia
odnotowano u 28 pacjentow (71,8%), w tym 8 pacjentow (20,5%) miato
zdarzenia niepozqgdane stopnia 3. Nie wystgpity zdarzenia stopnia 4. Szesciu
pacjentow (15,4%) przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozqgdanych.
W trakcie trwania badania zmarto 2 pacjentéw. Zaden ze zgondéw nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem. Najczesciej wystepujgcymi objawami byty
zmeczenie (9/28) i reakcje zwigzane z infuzjq (9/28). Informacje zawarte w ChPL
wskazujq, iz do najczestszych dziatan niepozgdanych awelumabu nalezq:
zmeczenie (32,4%), nudnosci (25,1%), biegunka (18,9%), zmniejszenie apetytu
(18,4%), zaparcie (18,4%), dziatania niepozqdane zwigzane z infuzjq (17,1%),
zmniejszenie masy ciata (16,6%) i wymioty (16,2%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Przy braku skutecznych terapii w przerzutowym raku z komodrek Merkla
awelumab jest lekiem dajgcym szanse na dtugotrwate przezycia u czesci chorych.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W zwiqzku z faktem, ze produkt Bavencio nie jest obecnie finansowany na terenie
Polski, brak jest dodatkowych danych refundacyjnych i sprzedazowych
umozliwiajgcych weryfikacje przedstawionych w zleceniu kosztow leku oraz
przeprowadzenie  alternatywnego  oszacowania. Wydatki  zwigzane
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z finansowaniem awelumabu w populacji docelowej sq _
pembrolizumabu w tej grupie

chorych.

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

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych przyjeto dwa warianty liczebnosci
populacji docelowej — 15 i 50 0s6b rocznie. Wydatki zwigzane z finansowaniem
awelumabu w populacji docelowej sq wysokie. Z uwagi na brak szczegofowej
definicji najlepszego leczenia wspomagajgcego stosowanego przy braku
aktywnego leczenia, odstgpiono od szacowania kosztow tego komparatora.
Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje
wytycznych klinicznych: polskie PTOK 2018, amerykariskie NCCN 2019,
europejskie EDF/EADO/EORTC 2015 oraz brytyjskie NICE 2018. Wytyczne
wskazujq, ze aktualnie nie mozna wyznaczy¢ standardowego postepowania
w przerzutowym MCC. Z uwagi, Ze wiekszosc¢ stosowanych terapii ma charakter
paliatywny, podkresla sie znaczenie wtqgczania pacjentow do badan klinicznych.
Zaleca sie stosowanie immunoterapii w postaci inhibitorow PD-L1/PD-1,
do ktorych nalezq awelumab i pembrolizumab — uwzglednione w wytycznych
polskich i amerykanskich NCCN oraz niwolumab wymieniany jedynie przez
rekomendacje amerykanskie. W przypadku chemioterapii cytotoksycznej zwraca
sie uwage na krotki okres utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie,
a radioterapie i leczenie chirurgiczne ogranicza sie do wybranych grup chorych.

Biorgc pod uwage informacje otrzymane z Ministerstwa Zdrowia
o charakterystyce populacji docelowej, jako technologie alternatywne
dla awelumabu w ocenianym wskazaniu (przerzutowy rak z komorek Merkla
uchorych, u ktorych nie mozina zastosowaé chemioterapii) przyjeto
pembrolizumab oraz brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem
najlepszej terapii wspomagajqgcej (ang. best supportive care, BSC).

Gtodwne arqumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania leku
Bavencio (awelumab) w leczeniu przerzutowego raka z komorek Merkla jest jego
skutecznos¢. Awelumab jest jedynym obecnie zarejestrowanym w Europie,
skutecznym lekiem sierocym w leczeniu zaawansowanej postaci tego bardzo
rzadkiego nowotworu, dajgcym szanse na dtugotrwate przezycia chorych.
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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 $rodkdow publicznych, nr:0T.422.45.2019 ,Bavencio (awelumab)
we wskazaniu: przerzutowy rak z komérek Merkla (ICD-10: C44)”. Data ukonczenia: 3 lipca 2019 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Merck Serono Europe Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Serono Europe Limited)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Merck Serono Europe
Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 210/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu:
miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Intratect
(Immunoglobulinum humanum normale), roztwor do infuzji, fiolka a 5g/100ml,
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0),
pod warunkiem krotkotrwatego leczenia w warunkach szpitalnych u pacjentow
z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz istnienia przeciwwskazan do wtgczenia
do programu leczenia immunoglobulinami (B.67).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Miastenia jest nabytq chorobg autoimmunologiczng, cechujgcq sie
wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  ztgcza  nerwowo-
miesniowego. Choroba moze miec przebieg koriczgcy sie smierciq z powodu
niewydolnosci  oddechowej  w przebiegu  przefomu  miastenicznego
lub cholinergicznego. Starszy wiek i zajecie miesni oddechowych sq czynnikami
ryzyka wystqgpienia przefomu miastenicznego i zgonu.

Whniosek dotyczy pacjenta w wieku 70 lat, leczonego uprzednio Mestinonem
(pyridostygming) i plazmaferezami. Brak petnej dokumentacji medycznej oraz
brak opinii ekspertow klinicznych dotyczqcych omawianego przypadku
nie pozwala na precyzyjne okreslenie istotnosci stanu klinicznego oraz
przeciwwskazan do wigczenia do istniejgcego programu leczenia
immunoglobulinami (B.67).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Mechanizm dziatania wnioskowanej technologii w innych przypadkach
niz leczenie substytucyjne nie zostat w catosci zbadany, obejmuje on jednak
modulacje immunologiczng. Dostepne dowody naukowe (metaanalizy: Ortiz-
Salas 2016 oraz Schneider-Gold 2005, a takze przeglgd systematyczny Gajdos
2012) wskazujg na wyzszqg skutecznos¢ immunoglobulin dozylnych (IVig)
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wzgledem placebo w leczeniu zaostrzenia miastenii oraz porownywalng
skutecznos¢ wzgledem plazmaferezy (PE) w skali MMS (Myasthenic Muscle
Score), skali QMGS (Quantitative Myasthenia Gravis Score), czasu hospitalizacji
oraz czasu wspomagania wentylacji.

Wytyczne kliniczne (Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow 2016, ABN 2015)
wskazujq, ze immunoglobuliny sq odpowiednie do krotkotrwatego leczenia
u pacjentow z objawami zagrazajgcymi Zzyciu (niewydolnos¢ oddechowa
lub dysfagia,; przed operacjq ze znacznq dysfunkcjq opuszki; gdy potrzebna jest
szybka reakcja na leczenie; gdy inne metody leczenia sq niewystarczajgco
skuteczne; przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami, jesli lekarz uzna
to za koniecznie, aby zapobiec zaostrzeniom lub je zminimalizowac). MozZna
jerowniez stosowa¢ w przypadku opornej miastenii oprocz leczenia
immunosupresyjnego lub plazmaferezy. Immunoglobuliny i plazmafereza
sq prawdopodobnie rownie skuteczne w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii.
Skutecznos¢ immunoglobulin jest mniej pewna w tagodniejszej postaci miastenii
lub miastenii oka. Wybor miedzy plazmaferezq a immunoglobulinami zalezy
od indywidualnych czynnikow pacjenta (np. plazmafereza nie moze
byc stosowana u pacjentow z sepsq, a immunoglobuliny przy niewydolnosci
nerek) i dostepnosci kazdej z tych technologii. Ponadto, dozylne immunoglobuliny
powinny byc¢ stosowane tylko w przypadku znaczqcych objawow miastenii
w warunkach szpitalnych. Nie powinno sie stosowac immunoglobulin jako terapii
podtrzymujgcej.

Bezpieczeristwo stosowania

Dostepne dowody naukowe nie wskazujg na istotne statystycznie rdznice
pod wzgledem czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy
grupqg IVlg, a grupq PE (Ortiz-Salas 2016, Liew 2014), na mniej powazne zdarzenia
niepozgdane w grupie IVlg niz w przypadku PE (Gajdos 2012) lub brak
wystgpienia zdarzen niepozqdanych w grupie IVIg (Schneider-Gold 2005).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt, ze produkt leczniczy Intratect nie posiada rejestracji
we wnioskowanym wskazaniu, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie jest mozliwa do oceny w oparciu o przestanki rejestracyjne.
W oparciu o dowody naukowe wydaje sie, ze skutecznos¢ wnioskowanej
technologii jest nie nizsza niz komparatorow, a profil bezpieczenstwa
porownywalny lub nawet nieco korzystniejszy.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkt leczniczy Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) nie jest
aktualnie refundowany w Polsce i nie zidentyfikowano lekdw generycznych,
dlatego konkurencyjnos¢ cenowa nie jest mozliwa do oceny.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby nie nalezy sie spodziewac
nadmiernego obcigZzenia dla pfatnika publicznego.

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

Wytyczne kliniczne wskazujq, ze leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpoczqc¢
od pirydostygminy, a w przypadku braku odpowiedzi nalezy wtgczy¢ prednizon,
inne kortykosteroidy lub leczenie immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna,
mykofenolan mofetylu, metotreksat, rytuksymab). Jezeli wystqpi brak
odpowiedzi na leczenie Ilub pojawiq sie skutki uboczne po podaniu
kortykosteroidow, po konsultacji z ekspertem, mozina rowniez rozwazyc
m.in. plazmafereze. Immunoglobuliny sq odpowiednie do krotkotrwatego
leczenia u pacjentdw z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz sq prawdopodobnie
rownie skuteczne jak plazmafereza w leczeniu ciezkiej uogdlnionej miastenii.
Ponadto, dozylne immunoglobuliny powinny byc¢ stosowane tylko w przypadku
znaczgcych objawow miastenii w warunkach szpitalnych. Nie powinno sie
stosowac immunoglobulin jako terapii podtrzymujgce;.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, identyfikacja alternatywnej
interwencji, ktora mogfaby stanowic¢ aktywne leczenie w warunkach polskich
nie byta mozliwa. Wobec powyzZszego, jako prawdopodobny komparator przyjeto
najlepsze leczenie podtrzymujgce, w odniesieniu do ktorego dowody naukowe
wskazujq na wyzszq skutecznosc leczenia immunoglobulinami dozylnymi.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, nr: 0T.422.46.2019 ,Intratect (Immunoglobulinum
humanum normale) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukorczenia: 4 lipca 2019 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr211/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej posaconazolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng posaconazolum we wskazaniach pozarejestracyjnych:

l.

1.

finansowanych w ramach listy aptecznej:

ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtorna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

chfoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku Zzycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

nowotwory lite u dzieci do 18 roku Zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakornczenia chemioterapii;

finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:

ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka —
u dzieci do 18 roku zycia:

otrzymujgcych chemioterapie mogqcq powodowac dtugotrwatq neutropenie
i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub

wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia:

otrzymujgcych chemioterapie mogqcq powodowac dtugotrwatq neutropenie
i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub

wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:

otrzymujgcych chemioterapie mogqcq powodowac dtugotrwatq neutropenie
i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub
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— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Uzasadnienie

Pozakonazol stanowi standard profilaktyki przeciwgrzybiczej w chorobach
wymienionych we wniosku. Opinia Rady jest zgodna z wydang poprzednio Opinig
Rady Przejrzystosci nr 241/2016.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport

nr: 0T.4321.31.2019, Aneks do raportu nr: 0T.434.43.2016, ,Pozakonazol we wskazaniach innych
niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia: 2 lipca 2019 r.



