Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.29.2019.LAn
Protokét nr 27/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 15 lipca 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:17.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (posiedzenie petnego

sktadu, wymagane kworum 14 osdb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilarska

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

Adam Maciejczyk
Tomasz Romanczyk
Dariusz Struski
Rafat Suwinski
Anetta Undas
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Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku REVLIMID (lenalidomidum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komorek ptaszcza”.
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VENCLYXTO (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)"; pacjenci bez delecji 17p (del17p) i/lub mutacji TP53 (mTP53)”".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VENCLYXTO (venetoclaxum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)”; pacjenci z delecjg 17p (del17p) lub mutacjg TP53 (mTP53)”".

5. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

6. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (nivolumb) we wskazaniu: rak jamy
ustnej (ICD-10: C04.0).

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku OPDIVO (nivolumb) we wskazaniu: rak nerki
(ICD-10: C64) w ramach lll linii leczenia.

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku ZAVESCA (miglustat) we wskazaniu: choroba
Niemnna-Picka typu C (ICD-10: E75.2).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zmiany technologii medycznej w zakresie
rehabilitacji pulmonologiczne;j.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zmiany technologii medycznej w zakresie
rehabilitacji ogélnoustrojowej.
11. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynnag
crisantaspasum we wskazaniach:
e |ICD-10 C82.9 chifoniak nieziarniczy, nieokreslony w przypadku: stosowania w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi
chtoniakami wielkokomdrkowymi, u ktéorych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacy z E. coli.,
e ICD-10 C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami
T-komdrkowymi i preB-komdrkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna
lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzacg z E. coli.
12. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

13. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Tomasz Pasierski zaproponowat, Zze przedstawi Radzie najwazniejsze informacje wynikajgce
ze spotkania AOTMIT z przedstawicielami Grupy Wyszehradzkiej - ,Deep dive into reimbursement
process in Poland”. Podjeto takze decyzje, zeby pkt 3. i 4. proponowanego porzadku obrad omoéwic
tacznie. Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) zatwierdzita zmieniony porzadek obrad.

Nastepnie, Rada przeprowadzita dyskusje dot. wnioskdw wynikajgcych ze spotkania AOTMIT
z przedstawicielami Grupy Wyszehradzkie;.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Revlimid w ramach programu lekowego
dot. leczenia chtoniaka z komdrek ptaszcza (wniosek refundacyjny), po czym propozycje stanowiska
przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.
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W formutowaniu tresci stanowiska wudziat brali: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec,
Andrzej Sliwczyriski, Barbara Jaworska-tuczak i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (14 osdb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. i ad 4. We wstepnej dyskusji Rady udziat brali: Andrzej SliwczyAski, Tomasz Pasierski
i Michat Mysliwiec.

Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Venclyxto w ramach programu
lekowego dot. leczenia przewlektej biataczki limfocytowej u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53
oraz u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53 (wniosek refundacyjny).

Rada kontynuowata dyskusje, w czym udziat brali: Andrzej SliwczyAski, Tomasz Pasierski,
Piotr Szymanski i Rafat Nizankowski.

Propozycje stanowiska (pacjenci bez delecji 17p lub mutacji TP53) przedstawit Tomasz Pasierski,
a w dalszej dyskusji udziat brali: Janusz Szyndler, Andrzej Sliwczyriski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 12 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (14 oséb obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Propozycje stanowiska (pacjenci z delecjg 17p lub mutacjg TP53) przedstawit Andrzej Sliwczyriski,
a w formutowaniu jego ostatecznej tresci udziat brali Rafat Nizankowski i Andrzej Sliwczyriski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 11 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(14 osdb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit podsumowanie informacji w zakresie proponowanych zmian
w zapisach programu lekowego B.47, a propozycje opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady i formutowaniu treéci opinii udziat brali: Andrzej Sliwczyriski, Michat Mysliwiec,
Janusz Szyndler i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) uchwalita opinie. Nastepnie,
Rada podjeta decyzje o koniecznosci wprowadzenia zmian w tresci uchwaty, po czym prowadzacy
zarzadzit ponowne gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) uchwalita
opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie leku Opdivo w raku jamy ustnej
(RDTL), a propozycje opinii Rady omowit Rafat Nizankowski.

W opracowywaniu ostatecznej tresci opinii udziat brali: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski,
Michat Mysliwiec i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych), uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie leku Opdivo w raku nerki (RDTL),
a propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji Rady i formutowaniu tresci opinii udziat brali: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski,
Anna Greziak i Michat Mysliwiec.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 osdb obecnych), uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski, po czym Rada podjefa wstepng dyskusje,
w ktérej udziat brali Tomasz Pasierski i Andrzej Sliwczynski.

Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie leku Zavesca w chorobie Niemnna-Picka
(RDTL).

Rada kontynuowata dyskusje, w czym udziat brali: Artur Zaczyniski, Rafat Nizankowski,
Andrzej Sliwczyniski, Piotr Szymanski i Tomasz Pasierski.

Po ustaleniu tresci uchwaty, w czym uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Artur Zaczynski, Tomasz Pasierski,
Andrzej Sliwczyriski i Piotr Szymanski, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 10
gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,,przeciw” (14 oséb obecnych), uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 7
do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. rehabilitacji pulmonologicznej (zmiana
technologii medycznej), po czym Rada wystuchata stanowiska eksperta z omawianej dziedziny. Ekspert
odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski, a nastepnie Rada podjeta dyskusje, w ktérej
udziat brali: Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski, Dorota Kilaska, Andrzej Sliwczyriski,
Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Propozycje stanowiska dot. rehabilitacji ogéInoustrojowej (zmiana technologii medycznej)
przedstawit Piotr Szymanski, a nastepnie Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej udziat brali:
Andrzej Sliwczynski, Piotr Szymanski, Jakub Pawlikowski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii Rady dla substancji czynnej crisantaspasum, stosowanej we wskazaniach
pozarejestracyjnych, przedstawili Anna Cieslik w zakresie wskazania dot. chtoniaka nieziarniczego
i Dariusz Tereszkowski-Kaminski w zakresie wskazania dot. chtoniaka limfoblastycznego.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (14 oséb obecnych) uchwalita opinie (zatacznik
nr 10 do protokotu).

Ad 12. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotéw na posiedzenia w dniach 30 lipca oraz 5, 6
i 12.08.2019.

Ad 13. Posiedzenie zakoniczyto sie o godzinie 16:38.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu
lekowego , Leczenie dorostych pacjentdw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtfoniakiem z komodrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., kod EAN:
5909990086696,

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 10 mg, 21 kaps., kod EAN:
5909990086702,

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 15 mg, 21 kaps., kod EAN:
5909990086764,

e Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde, 25 mg, 21 kaps., kod EAN:
5909990086771,

w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych pacjentow z nawracajgcym

lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”,

w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem

w odniesieniu do wszystkich programow lekowych obejmujqcych Revlimid.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowany program lekowy obejmuje leczenie dorostych pacjentow
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza (ICD-
10 C85.7). Produkt Revlimid jest zarejestrowany przez EMA i wskazany
w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym
na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Posiada status leku sierocego,
we wskazaniach:

e zespoty mielodysplastyczne (EMA opinion on orphan designation MDS),
e chtoniak z komdrek ptaszcza (EMA opinion on orphan designation MCL).

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
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Ponadto Revlimid jest oznaczony symbolem czarnego trojkqta, co oznacza
iz wymagane jest okresowe aktualizowanie sprawozdania dotyczqcego
bezpieczenstwa.

Proponuje sie wtgczenie wnioskowanej technologii do obecnej grupy limitowej
1120.0, Lenalidomid. Wnioskowane warunki objecia refundacjq, tj. kategoria
refundacyjna, przynaleznosc¢ do grupy limitowej i poziom odptatnosci, sq zgodne
z zapisami ustawy o refundacji, ale Rada wnioskuje o obnizenie kosztow leczenia
dla wszystkich wskazan tak, aby koszt uzyskania QALY

Aktualnie nie jest finansowany Zzaden program lekowy dedykowany pacjentom
Z chfoniakiem z komdrek ptaszcza.

Dowody naukowe
W 2013 roku oceniano lek Revlimid

Lek otrzymat wtedy pozytywng rekomendacje, zarowno Rady
Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT.

Natomiast w 2015 roku lek Revlimid oceniano w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentow z anemiq zaleznqg od przetoczen w przebiegu zespofow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
Z nieprawidfowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne
sposoby leczenia sq niewystarczajgce lub niewfasciwe”. Lek otrzymat wtedy
negatywnq rekomendacje, zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa AOTMIT,
z tym ze, z uwagi na fakt, zZe jest to jedyna terapia we wnioskowanym wskazaniu,
biorgc pod uwage jej dotychczasowe finansowanie, Prezes zarekomendowat
ewentualne objecie refundacjq w ocenianym wskazaniu, pod warunkiem
wiqgczenia monitorowania obecnosci delecji 5q, obnizenia kosztow terapii o 50%
wzgledem aktualnych szacunkow i scistego monitorowania liczebnosci populacji
docelowej, celem utrzymania kontroli nad liczebnosciq populacji i catkowitymi
wydatkami na leczenie w programie lekowym.

W 2016 r. oceniano program ,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chfoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7, C83.1)” - zlecenie
nr 204/2016. Stanowisko Rady oraz rekomendacja Prezesa byty wdwczas
negatywne. Ibrutynib oceniany byt ponownie w 2018 r. w ramach aktualizacji
dowodow naukowych i oceny ich wpfywu na wczesniejsze wnioskowanie -
zlecenie 193/2018. W ramach ponownej oceny Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne ,zmiane uprzedniego stanowiska Rady (...) pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka RSS obnizajgcego koszty
stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowej.” Nastepnie Imbruvice
oceniano w 2019 r. we wskazaniu: chtoniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.8),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - zlecenie nr 42/20189,
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lek otrzymat pozytywnq opinie zarowno Rady jak i Prezesa. Ibrutynib jest
wskazywany przez ekspertow i niektore wytyczne jako najskuteczniejsza
technologia.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczqce stosowania lenalidomidu u dorostych
pacjentow z nawrotowym lub opornym chfoniakiem z komdrek ptaszcza, w tym
1 pozytywnq (HAS 2017) i 1 negatywng (PBAC 2016). Pomimo pozytywnej
rekomendacji, HAS wskazuje na brak dodatkowej korzysci ze stosowania
lenalidomidu wzgledem monochemioterapii. Ponadto zaleca, by w przypadku
chorych z duzq objetosciqg guza stosowac Revlimid z zachowaniem ostroznosci
i jedynie przy braku innych opcji leczenia. Z kolei podstawq negatywnej
rekomendacji PBAC byta niepewnosc¢ dla skutecznosci klinicznej, brak przewagi
w zakresie wydtuzeni przezycia OS oraz niepewnosc¢ odnosnie efektywnosci
kosztowej leku. Ponadto trzy instytucje (NICE, SMC 2016 i AWMSG 2016)
poinformowaty o braku rekomendacji dla leku w w/w wskazaniu, wynikajgcej
Z braku przedtfozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Nie odnaleziono randomizowanych badan, ktdre oceniatyby stosowanie
polichemioterapii w ramach wyboru lekarza w analizowanej populacji chorych.
Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 pierwotne badanie
z randomizacjq Il fazy (MCL-002, SPRINT) przeprowadzone wsrdod pacjentow
zopornosciq na zastosowane leczenie, lub u ktorych doszto do wznowy
od jednego do trzech razy. W badaniu tym porownywano lenalidomid
Z monoterapiq lekiem w ramach wyboru badacza.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu MCL-002 (SPRINT) byto
przezycie wolne od progresji (PFS) — czas do wystgpienia progresji choroby lub
zgonu byt istotnie statystycznie dfuiszy w grupie chorych stosujgcych LEN
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W ocenie komisji mediana PFS dla ramienia
LEN wyniosta 8,7 mies. [95% Cl:5,5-12,1] w pordwnaniu do 5,2 mies. [95% CI:
3,7;6,9] w grupie stosujgcej monoterapie lekiem z wyboru badacza. Stosowanie
LEN wigzato sie z mniejszym o 39% ryzykiem progresji choroby lub zgonu
w stosunku do grupy ,wybor lekarza”: HR=0,61; 95% Cl: 0,44,0,84, p=0,004.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego miedzy grupq leczonq LEN, a grupq stosujqcq leki z wyboru badacza.
Dla okresu obserwacji 41,3 miesiecy mediana OS wynosita 27,7 miesiecy (22,6;
35,2) w ramieniu LEN oraz 21,1 miesiecy (16,0; 31,6) w grupie ,,wybor lekarza”.

W grupie leczonej LEN, odsetek ogdlnej odpowiedzi ORR wynidst 23%
w porownaniu do 7% w grupie wybor lekarza; roznica ta byta istotna
statystycznie: dla 41,3 miesiecy obserwacji OR=3,87 (1,57; 9,56), p=0,003(ocena
badacza).Odsetek osob, ktore uzyskaty odpowiedZ czesciowq w grupie LEN
wyniost 35% wobec 11% w grupie 0sob leczconych monochemioterapiq. Szansa
uzyskania odpowiedzi catkowitej byta istotnie wyzsza w grupie osob leczonych
LEN w poréwnaniu do lekow z wyboru lekarza: OR: 4,55 (95% Cl 2,13; 9,72),
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p<0,0001 (ocena komisji). Natomiast odsetek chorych uzyskujgcych stabilizacje
choroby byt znamiennie statystycznie niiszy w grupie badanej (29%)
w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (52%), co przetozyto sie na mniejszq szanse
osiggniecia stabilnej choroby wsrod leczonych LEN wzgledem wyboru lekarza:
OR=0,38 (0,22; 0,65), p=0,0004(ocena komisji). Odsetki pacjentow uzyskujgcych
catkowitq odpowiedz na leczenie oraz u ktorych wystqgpita progresja choroby
wskazujq na przewage LEN, jednak obserwowane rozZnice nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

W przypadku oceny jakosci zycia chorych wykazano, iz stosowanie LEN wiqgzato
sie z uzyskaniem 210% poprawy u istotnie statystycznie wiekszego odsetka
badanych w dwdch domenach: funkcje fizyczne: 24% w grupie LEN vs 8%
w grupie ,wybor lekarza”, p=0,0030raz bol: 29% w grupie LEN vs 18% w grupie
»wWybor lekarza” p=0,047.

Dodatkowo, w grupie stosujgcych LEN, zaobserwowano istotny statystycznie
mniejszy wzrost wielkosci nowotworu w porownaniu z grupq kontrolng (MD=-
48,5% [95%ClI: -78,88; -18,12, p=0,002).

Aktualnie w Polsce jedng z refundowanych opcji terapeutycznych w | linii jest
bortezomib. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego,
do leczenia lenalidomidem kwalifikowac sie bedq chorzy z nawrotowym lub
opornym MCL, a wiec takze pacjenci po niepowodzeniu terapii z zastosowaniem
bortezomibu. W dodatkowym badaniu jednoramiennym MCL-001/EMERGE
oceniano skutecznosc lenalidomidu wtasnie w takiej populacji chorych, tj. wsrod
0s0b z MICL, u ktorych wystqpit nawrot, progresja lub opornosc po zastosowaniu
bortezomibu. Ponad pofowa (53%) badanych w MCL-001 pacjentdw otrzymata
wczesniej co najmniej 4 terapie, dla porownania w MCL-002 odsetek takich
pacjentow wynosit jedynie 5%. Uzyskane w MCL-001/EMERGE wartosci dla
mediany PFS, OS czy ORR byty nizsze niz w badaniu MCL-002/SPRINT: mediana
PFS=4,0 miesiecy [3,6-6,9], mediana 0S=20,9 miesiecy [13,7-24,4], ogdlna
odpowiedz na leczenie=ORR 28%.

W badaniu MCL-002 zdarzenia niepozqdane ogdotem wystepowaty znamiennie
statystycznie czesciej wsrdod chorych stosujgcych LEN (84%) w porownaniu
do ramienia ,wybor lekarza” (60%) (OR=3,42 [1,87; 6,25]; p<0,0001).
Odnotowano istotnie statystycznie wiekszq czestos¢ wystepowania zmeczenia
(OR=4,86 [1,66; 14,24] p=0,004), zapar¢ (OR=3,14 [1,17; 8,47] p=0,02) oraz
zapalenia nosogardta (OR=2,75 [1,01; 7,46] p=0,047) w grupie LEN wzgledem
grupy ,wybor lekarza”. Wszystkie te zdarzenia byty 1-2 stopnia. Dla zdarzen
o stopniu rownym lub wyzszym 3 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
miedzy porownywanymi interwencjami. Do najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozqgdanych 23 stopnia w grupie LEN nalezaty: neutropenia (44%),
trombocytopenia (18%), leukopenia (8%) oraz anemia (8%).
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Problem ekonomiczny

Stosowanie lenalidomidu w miejsce ,wyboru lekarza” jest

Oszacowany ICUR dla
porownania LEN vs wybdr badacza wynidst
i . Wartos¢ ta znajduje sie
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, wobec czego
lenalidomid

W opinii eksperta obecnie jest 300 dorostych pacjentow z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komodrek ptaszcza. Natomiast odsetek
0s0b, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
na podstawie oszacowan wtasnych wyniosta 20%-30%.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie
finansowaniem produktu leczniczego Revlimid bedzie zwigzane z

Glowne argumenty decyzji

Aktualnie, w Polsce nie jest finansowany Zaden program lekowy dedykowany
pacjentom z chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

Lek ten stosowany jest w dwdch programach lekowych i powoduje bardzo duze
obciqgzenie budzetu ptatnika.

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 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.29.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego
«Leczenie dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (ICD-
10 C85.7)»". Data ukonczenia: 05.07.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V.)
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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celgene Europe B.V.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych
e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN

8054083013688,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN
8054083013695,

e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN
8054083013701,

e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN
8054083013718,

e Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN
8054083013916,

w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”, u pacjentdow bez
delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest czestym nowotworem uktadu
krwiotworczego, o bardzo zrdéinicowanym rokowaniu i zrdznicowanej
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, w skojarzeniu
z analogiem puryn lub bendamustynq. Mediana przezycia w zaleznosci od
kategorii Rai wynosi od 1,5 do 12 lat.

W drugiej linii leczenia stosowane sq ibrutynib , idealisib i wtasnie wenetoklaks ,
ktory  jest silnie  dziatajgcym,  selektywnym  inhibitorem  biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2).

Dowody naukowe

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
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Badanie MURANO - niezakoniczona, wieloosrodkowa, czesciowo zaslepiona
randomizowana proba kliniczna, w ktorej wykazano jedynie lepsze przezycie
wolne od progresji, przy braku istotnosci w tak waznych wskaznikach, jak
przezycie catkowite, czy jakosc¢ Zycia. W badaniu tym, inaczej niz w aktualnej
polskiej praktyce klinicznej, wczesniejsze linie leczenia to gtownie ibrutynib
i idealisib.

Problem ekonomiczny

, €O oznacza, ze jest
lecz oszacowanie to jest bardzo niepewne.

Glowne argumenty decyzji

e Stabe dowody naukowe na skutecznosc

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

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 2019 r., poz. 784
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.27.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego
«Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)» u
pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53”. Data ukoriczenia: 4.07.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska sp. z o.o.
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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku

lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j

w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu

wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg,
8054083013688,
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg,
8054083013695,
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg,
8054083013701,
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg,
8054083013718,
Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg,
8054083013916,

EAN

EAN

EAN

EAN

EAN

w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentdow
z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq
produktow leczniczych:

Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg,
8054083013688,
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg,
8054083013695,
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg,
8054083013701,
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg,
8054083013718,

EAN

EAN

EAN

EAN

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
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e Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN
8054083013916,

w terapii skojarzonej z rytuksymabem w ramach istniejgcego programu
lekowego: , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10:
C91.1)” - program B.103, wytgcznie u pacjentow z delecjq 17p lub mutacjg
w genie TP53 , Wramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania instrumentu
dzielenia ryzyka.

Terapia mogtaby byc dostepna w ramach zmodyfikowanego, juz finansowanego
programu lekowego B.103. poprzez wiqczenie do jego zapisow mozliwosci terapii
skojarzonej rytuksymabem. Zmodyfikowany program powinien zawierac kryteria
wtgczenia pacjentow, monitorowania terapii oraz zakonrczenia terapii
odpowiednie do zaproponowanych w programie:

,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu
Z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)”.

Jednoczesnie Rada zauwaza, ze w terapii mogqg byc¢ rowniez wykorzystane
preparaty biopodobne rytuksymabu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2
wykazano w komdrkach PBL, gdzie jest mediatorem przezycia komorki
nowotworowej, co wigzano z opornosciq na chemioterapeutyki. Wenetoklaks
wigze sie bezposrednio z bruzdq wigzgcqg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce
motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczqtkowuje wzrost
przepuszczalnosci zewnetrznej bfony mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer
membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz i programowangq smierc
komorki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komdrkach nowotworowych z nadekspresjq Bcl-2.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
u dorostych pacjentow, ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej
terapii.

Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:

e u dorostych pacjentow z obecnosciq delecji w obszarze 17p lub mutacjq TP53,
u ktorych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komadrek B jest
nieodpowiednie lub nie powiodfo sie, lub
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e udorostych pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktdrych
nie powiodta sie zarowno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem
szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Produkt objety dodatkowym monitorowaniem.

Dopuszczenie warunkowe — produkt leczniczy odpowiada na niezaspokojong
potrzebe medycznqg, a korzysci z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajq
zagrozenia zwiqzane z akceptacjq mniej wszechstronnych danych niz zazwyczaj.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglqgdu systematycznego nie odnaleziono
Zadnych badan pierwotnych bezposrednio porownujgcych wnioskowanq terapie
Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem (VEN+RTX) z przyjetym komparatorem
ibrutynib (IBR).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentow
z obecnosciqg dell7p i/lub mTP53 w przypadku wystgpienia opornosci lub
nawrotu zalecane jest stosowanie ibrutynibu lub idelalizybu w potgczeniu
z rytuksymabem (terapia BCRi). Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 rok, oprocz
zastosowania ibrutynibu, wskazujq na mozliwosc rozpoczecia terapii skojarzonej-
wenetoklaks + rytuksymab (Nice 2019; BSH 2018).

Problem ekonomiczny

Gtowne argumenty decyzji

Brak bezposrednich porownan terapii wnioskowanej z komparatorem ogranicza
jakosc¢ dostarczonych dowodow do porownan posrednich, jednoczesnie terapia
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem zostata wifqczona
do finansowania od stycznia 2019 r., podobnie finansowany jest rytuksymab
(i leki bedgce jego odpowiednikami). Wobec powyiszego terapia skojarzona
Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem moze byc¢ kolejnq opcjq terapeutyczng
dla scisle okreslonej populacji pacjentow.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski
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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, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.27.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego
«Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)» u
pacjentow bez delecji 17p / mutacji w genie TP53”. Data ukonczenia: 4.07.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska sp. z o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska sp. z o.o.
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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Polska sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr212/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisdw programu
lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zapisow programu
lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)”, z wyjgtkiem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego
leczenia lekami biologicznymi do PASI ponizej 10 oraz zmianq zapisu
dot. przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na: ,,udziat
pacjenta w programie nalezy przerwac [...] o ile nie jest mozliwa zmiana terapii
zgodnie z kryteriami i warunkami okreslonymi w programie”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie opinii oceniajgcej zasadnosc
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego , Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” w tym:
oszacowanie liczebnosci populacji pacjentow objetych programem po jego
zmianie i okreslenie obcigzenia budzetu pfatnika publicznego, wynikajgcego
ze zmian w tresci programu, tj. wydtuzenia czasu trwania terapii, zmiany
wartosci PASI u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia adalimumabem,
etanerceptem i ustekinumabem oraz zmiany wartosci wskaznika PASI jako
kryterium ponownego wtgczenia do programu.

Zmiany w programie lekowym:

1) Zmiana dotyczqca rozszerzenia mozliwosci prowadzenia terapii przy
wykorzystaniu adalimumabu, etanerceptu, ustekinumabu u pacjentow
z umiarkowanym nasileniem procesu tuszczycowego (PASI>10) — zmiana
polega na rozszerzeniu katalogu lekdw mozliwych do stosowania u pacjentow
z tuszczycq plackowatq o umiarkowanym nasileniu (PASI >10) o adalimumab,
etanercept i ustekinumab. W opinii Konsultant Krajowej zmiana ta moze
wptyng¢ na wzrost populacji docelowej, poniewaz jedyny finansowany
obecnie w tym wskazaniu lek — infliksymab podawany jest w iniekcji dozylnej,
a pozostate leki w formie iniekcji podskornej. W zwigzku z podawaniem leku
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2)

3)

w formie iniekcji dozylnej nie wszyscy pacjenci decydujq sie na to leczenie.
Z oszacowania prof. Narbutt wynika jednak, ze wzrost populacji nie bedzie
znaczgcy (maksymalnie 10%). Zgodnie z oszacowaniami wprowadzenie
nowego zapisu nie bedzie sie wigzato ze wzrostem populacji docelowej,
natomiast wydatki ptatnika publicznego zwiekszq sie o okoto 350 tys. PLN
w pierwszym i drugim roku refundacji.

Proponowane zmiany sq zgodne z rekomendacjami klinicznymi dotyczgcymi
leczenia tuszczycy plackowate;.

Zmiana zasadna.

Zmiana dotyczqgca wydtuzenia i ujednolicenia czasu prowadzenia terapii
w programie dla wszystkich lekow biologicznych - wprowadzenie
ujednoliconego czasu trwania terapii do 96 tygodni. Zmiana zapisu
powoduje ujednolicenie czasu leczenia wszystkimi lekami objetymi
programem i jednoczesnie wydtuzenie czasu leczenia adalimumabem,
etanerceptem i ustekinumabem do 96 tygodni. W ChPL wymienionych lekow
nie okreslono maksymalnego czasu stosowania leku, w zwiqgzku z tym taki czas
leczenia nie stoi w sprzecznosci z charakterystykami lekow objetych
programem.

Wprowadzenie zmiany moze spowodowacé wydtuzenie czasu leczenia
i spowodowacd wzrost kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego.
Zgodnie z oszacowaniami wprowadzenie nowego zapisu nie bedzie
sie wiqgzato ze wzrostem populacji docelowej, natomiast wydatki pfatnika
publicznego zwiekszq sie o okoto 3,3 min. PLN w pierwszym i 4,0 min PLN
w drugim roku refundacji. W wytycznych klinicznych nie okresla sie jasno
maksymalnego czasu trwania leczenia.

Zmiana zasadna.

Zmiana dotyczqgca obnizenia wymaganej wartosci PASI (>7) u pacjenta
w przypadku ponownej kwalifikacji do programu. Zmiana powoduje
obnizenie progu ponownej kwalifikacji do programu lekowego.
Zdaniem Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie dermatologii i wenerologii
moze to wptyngé w niewielkim stopniu na zwiekszenie docelowej populacji
(od 10% do 15%). Zgodnie z oszacowaniami wprowadzenie nowego zapisu
bedzie sie wiqzato ze wzrostem populacji docelowej o okoto 12,5% (tj. 35
chorych w pierwszym 42 chorych w drugim roku refundacji), natomiast
wydatki ptatnika publicznego zwiekszq sie o okofo 1,2 min. PLN w pierwszym
i 1,4 min PLN w drugim roku refundacji.

Nalezy zauwazyé, ze w dostepne rekomendacje kliniczne nie odnoszq sie
do tego zagadnienia, podobnie jak zapisy ChPL dla lekdw stosowanych
w programie. Nie odnaleziono rowniez dowodow klinicznych wskazujgcych
na zasadnosc obnizenia PASI ponizej 10.
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Zmiana niezasadna.

Pozostate zmiany:

a)

b)

d)

Odwotanie sie do rekomendacji EADV/EDF/IPC/PTD w przypadku
dawkowania lekow klasycznych, stosowanych przed wiqgczeniem lekdéw
biologicznych, bez szczegdéfowego opisywania ich dawkowania i czasu
oceny skutecznosci - dzieki zapisowi w proponowanym brzmieniu
nie bedzie konieczna aktualizacja tresci programu w przypadku zmiany
wytycznych wiodqgcych towarzystw dermatologicznych. Jednoczesnie
nalezy podkresli¢ ryzyko wzrostu wydatkow ptatnika publicznego w razie
wczesniejszego wtgczania pacjentow do programu na skutek zmiany
wytycznych.

Zmiana zasadna.

Uzupetnienie mozliwosci zakwalifikowania do programu pacjentow
uprzednio leczonych w ramach JGP adalimumabem i ustekinumabem.
Proponowany zapis umozliwia witgczenie dodatkowo pacjentow uprzednio
leczonych adalimumabem lub ustekinumabem w ramach hospitalizacji
wedtug JGP, jezeli przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wtqczenia
do programu oraz nie spetnili kryteriow zakonczenia udziatu w programie.
Zapis ten moze spowodowac zwiekszenie populacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do programu. Jednoczesnie brak jest danych
pozwalajgcych oszacowacé wptyw zaproponowanej zmiany na wielkosc
populacji docelowej.

Zmiana zasadna.

W miejsce szczegotowych zapisow dotyczgcych stosowania
antykoncepcji podczas terapii, odwotanie sie do zapisow ChPL
aktualnych na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjq. Uproszczenie
zapisu programu i zagwarantowanie stosowania swiadomej kontroli
urodzen zgodnie z najbardziej aktualnymi ChPL. Zmiana ta nie bedzie
wptywata na wielkos¢ populacji ani na koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego na program lekowy.

Zmiana zasadna.

Dodanie zapisu o mozliwosci witgczenia do programu pacjenta pomimo
braku spetnienia kryteriow zapisanych w programie, na podstawie
decyzji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w tuszczycy Plackowatej w przypadku zagrazajgcego kalectwa lub zycia.
Dodany zapis pozwala skorzystac¢ z leczenia ciezko chorym pacjentom,
ktorzy uprzednio nie mogli by¢ witgczeni do programu z uwagi
na niespetnienie kryteriow witqczenia. Zapis moze wptyngc¢ na zwiekszenie
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populacji docelowej, jednak jej wielkos¢ jest trudna do oszacowania.
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii oszacowat,
Ze zapis ten zwiekszy populacje nie wiecej niz o 5 0sdb rocznie.

Zmiana zasadna.

Zmiana zapisu dotyczgca przeciwwskazan do udziatu w programie
polegajgca na odwotaniu sie do zapisow odpowiednich ChPL aktualnych
na dzien wydania decyzji o objeciu leku refundacjq. Uproszczenie zapisow
poprzez odwotanie do odpowiednich ChPL w kwestii przeciwwskazan
do leczenia — zmiana zasadna.

Zmiany dotyczqce:

/)

g)

h)

Mo:zliwosci zamiany terapii w przypadku ,,stwierdzenia braku adekwatnej
odpowiedzi na lek zgodnie z opisem programu lub stwierdzenie utraty
odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie.” Dodanie
zapisu spowoduje mozliwos¢ zmiany leku w ramach programu
w przypadku stwierdzenia jego nieskutecznosci. Obecne zapisy programu
nie dopuszczajq takiej sytuacji. Wprowadzenie zaproponowanej zmiany
moze wptynqgc na wydtuzenie czasu leczenia pacjentow w programie.

Zmiana zasadna.

Wprowadzenie zapisu, ze w ramach programu lekowego nie jest
mozliwa zmiana terapii, jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie spetnit
kryterium wartosci PASI powyzej 10 Ilub 18.” — :zapis dodany
w konsekwencji rozszerzenia listy lekdw stosowanych w leczeniu
umiarkowanej tuszczycy plackowatej i nie wptywa dodatkowo na wzrost
populacji docelowej.

Zmiana zasadna.

Wprowadzenie zapisu, ze ,,W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie
jest mozliwe zastosowanie w przypadku nieskutecznosci wiecej niz 2
inhibitorow TNF alfa.” Doprecyzowanie zapisu, w sSwietle ktérego w razie
nieskutecznosci inhibitorow TNF alfa mozliwie jest zastosowanie nie wiecej
niz 2 lekow z tej grupy. Jednoczesnie zapis umozliwia stosowanie kolejno
wszystkich iTNF alfa w razie wystqgpienia przeciwskazan, nadwrazliwosci
lub dziatan niepozqdanych. Zapis ten moze zwiekszy¢ wydatki na skutek
wydtuzenia czasu leczenia.

Zmiana zasadna.

Dodanie zapisu, ze w ramach programu lekowego nie dopuszcza sie
mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjq czynnqg, ktorg
pacjent byt leczony w przesziosci nieskutecznie. Dodanie zapisu
zapobiega ponownemu stosowaniu nieskutecznego leku i jednoczesnie
nie wpfywa na zmiane wielkosci populacji docelowe;.
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J)

k)

/)

Zmiana zasadna.

Dodanie zapisu, ktory stwierdza, ze wystgpienie dziatan niepozqgdanych,
ktore w opinii lekarza prowadzqgcego oraz zgodnie z obowiqgzujgcq
na dzien wydania decyzji o objeciu leku refundacjq Charakterystykq
Produktu Leczniczego, @ ktorym  prowadzona jest terapia,
sq przeciwwskazaniami do leczenia danq substancjq czynng i nie jest
mozliwa zmiana terapii zgodnie z kryteriami i warunkami okreslonymi
w programie. Zmiana upraszczajgca poprzez odwotanie do odpowiednich
ChPL w zakresie dziatan niepozgdanych stanowiqcych przeciwskazanie
do leczenia. W swietle nowego zapisu samo zaistnienie ww. przeciwskazan
nie przesqdza o wytgczeniu pacjenta z programu tak dtugo jak mozliwa jest
zmiana terapii zgodnie z kryteriami okreslonymi w programie lekowym.
W konsekwencji moze miec¢ to wptyw na wydatki ptatnika publicznego,
poniewaz pacjenci dotgd wytgczani z programu bedg mogli
go kontynuowac po zmianie leczenia.

Zmiana zasadna.

Zapis dotyczqcy przerwania leczenia w przypadku braku uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie. Zapis wprowadza mozliwosc
przerwania leczenia w przypadku braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi
na leczenie wczesniej niz po uptywie okreslonego czasu, a wiec wczesniej
niz w obecnej wersji programu. Jednoczesnie zapis ,...udziat pacjenta
w programie nalezy przerwac...” jest niespdjny z nowo dodanym punktem
C.3.4, ktory wprowadza mozliwos¢ zmiany terapii w przypadku
stwierdzenia nieskutecznosci dotychczasowego leczenia. W zwigzku z tym
proponuje sie wprowadzenie dodatkowego warunku: ,udziat pacjenta
w programie nalezy przerwac [...] o ile nie jest mozliwa zmiana terapii
zgodhnie z kryteriami i warunkami okreslonymi w programie”.

Zmiana zasadna pod warunkiem uzupetnienia brzmienia.

Dodanie zapisu dotyczgcego mozliwosci ponownego wfqgczenia leczenia
u pacjentow, u ktorych po uzyskaniu remisji i odstawieniu leku dochodzi
do gwaftownego nawrotu objawéw choroby (PASI>10) i istotnym
pogorszeniem jakosci Zycia (DLQI>10) decyzjq lekarza prowadzgcego.
Zapis umoZliwia lekarzowi prowadzqcemu ponowne wigczenie
do programu pacjenta, u ktdorego doszto do gwaftownego nawrotu
z pogorszeniem  jakosci Zycia po przerwaniu leczenia. Moze
to spowodowad, Ze pacjenci bedq szybciej wiqczani do ponownego
leczenia, aczkolwiek nie wptynie to na catkowitq liczebnos¢ populacji
w programie.

Zmiana zasadna.
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m) Odwotanie sie w zakresie dawkowania do zapisow zawartych
w Charakterystykach Produktow Leczniczych z uwzglednieniem
rekomendacji EDF/EADV/IPC/PTD. Uproszczenie zapisu poprzez
odwotanie do odpowiednich ChPL oraz aktualnych wytycznych wiodgcych
towarzystw dermatologicznych w zakresie dawkowania. Wskazanie
Charakterystyk aktualnych na dzien wydania decyzji refundacyjnej
zabezpiecza ptatnika przed potencjalnym wzrostem wydatkow
w przypadku znaczgcej zmiany w dawkowaniu uwzglednionej w ChPL.

Zmiana zasadna.

n) Wprowadzenie zapisow dotyczqcych, ze ostateczna decyzje
o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz prowadzqcy (bez koniecznosci
uzyskania akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej) — uproszczenie procedury.

Zmiana zasadna.
Przedmiot zlecenia

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 péin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLR.4604.491.2019.KZ z dnia
24.05.2019r.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

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
na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosSci dalszej refundacji, braku podstaw do dalszej
refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr: 0T.4320.10.2019, ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: «Leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)»"”, data ukonczenia: 10 lipca 2019 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr213/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 10 mg/ml
(4 ml) we wskazaniu: rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0), u pacjentow z rakiem
przedniej czesci dna jamy ustnej, po leczeniu chirurgicznym i cisplatynq, 5-FU oraz
po radioterapii.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak jamy ustnej, najczesciej typu ptaskonabtonkowego, obejmuje zmiany
zlokalizowane w obrebie ruchomej czesci jezyka oraz dna jamy ustnej. Raki jamy
ustnej cechuje wysokie ryzyko wystgpienia przerzutow w regionalnych weztach
chtonnych, co zwigzane jest z bogatym unaczynieniem chtonnym. Rak jamy
ustnej nalezy do czesto wystepujgcych nowotwordw narzqgddow gtowy i szyi.
Zdaniem ekspertow klinicznych, nowotwory zlokalizowane w obrebie jamy ustnej
prowadzq do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystencji,
niezdolnosci do pracy, przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby oraz
obnizenia jakosci zycia.

Wsrdd wskazan rejestracyjnych leku Opdivo znajduje sie leczenie dorostych
pacjentow cierpigcych na nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabfonkowego
raka gfowy i szyi, po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny. Tym samym
wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Produkt leczniczy Opdivo byt juz wielokrotnie przedmiotem oceny w Agencji,
rowniez w nowotworach ptaskonabtonowych o pierwotnym umiejscowieniu
w jamie ustnej. Opinie Rady Przejrzystosci jak i rekomendacje Prezesa AOTMIT
dotyczqgce leczenia ww. wskazaniach byty pozytywne.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan niwolumabu uwzgledniajgcych wytgcznie pacjentow
z rakiem jamy ustnej pochodzenia ptaskonabtonkowego. W zwiqgzku z powyZzszym
do analizy zdecydowano wiqczy¢ jedno randomizowane badanie kliniczne
Checkmate 141, przeprowadzone w populacji pacjentow z nawrotowymi lub
przerzutowymi nowotworami gfowy iszyi, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (N=361). W badaniu Checkmate 141 pordwnano
efektywnos¢ niwolumabu ze standardowq chemioterapiq: metotreksatem,
cetuksymabem lub docetakselem, zgodnie z wyborem lekarza. W badaniu 45,0%
pacjentow z grupy niwolumabu oraz 55,4% z grupy kontrolnej miafo
zdiagnozowany nowotwor jamy ustnej.

W  badaniu Checkmate 141, dla subpopulacji z rakiem jamy ustnej,
przedstawiono korzysci w zakresie przezycia catkowitego (OS - overall survival) —
terapia niwolumabem skutkowata statystycznie istotnq, 28% redukcjq ryzyka
zgonu w porownaniu z grupq kontrolng w subpopulacji pacjentow z rakiem jamy
ustnej (HR=0,72). Po 24 miesigcach obserwacji wspotfczynnik przezycia
catkowitego wynidst 16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie kontrolnej.
Bezpieczeristwo stosowania

We wspomnianym wyzej badaniu odnotowano 2 zwiqzane z zastosowanym
leczeniem zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej
terapii. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem odnotowano u 17%
chorych leczonych niwolumabem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, ze pozytywna ocena
dotyczy rowniez biezqcego wskazania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jako terapie alternatywne w stosunku do niwolumabu przyjeto brak aktywnego
leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajqgcej, BSC)
oraz pembrolizumab. Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji
klinicznej postepowanie stosowane w ramach najlepszej terapii wspomagajqgcej
odstgpiono od szacowania kosztow BSC. Oszacowane wydatki ptatnika
publicznego na refundacje produktu leczniczego Opdivo dla pojedynczego
pacjenta z analizowanej populacji, przy uwzglednieniu cen z DGL,

do szacunkowych kosztow drugiego komparatora, jakim jest pembrolizumab.

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

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach.
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W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji byto zastosowanie niwolumabu
w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardfa lub krtani
postepujgcego podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny. Lek otrzymat pozytywnqg rekomendacje zarowno Rady Przejrzystosci
(SRP 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r.) jak i Prezesa AOTMIT (REK 56/2018
zdnia 11 czerwca 2018r.), pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu
ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce. Do chwili obecnej program
lekowy, w ktérym miatby by¢ zastosowany nie jest refundowany. Z uwagi
na niewielkq liczbe chorych zidentyfikowanych w bazie danych NFZ w latach 2014
— 2018 o charakterystyce odpowiadajgcej wskazaniu ze zlecenia MZ, wptyw na
sumaryczne wydatki podmiotu zobowigzanego bedzie zatem, pomimo wysokich
kosztow leku, stosunkowo maty.

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

Odnaleziono 7  rekomendacji  klinicznych dotyczqcych leczenia
ptaskonabtonkowych nowotwordw narzqdow gfowy i szyi. W wytycznych
polskich PTOK z 2014 r. podano, ze podstawowym postepowaniem w przypadku
niepowodzen miejscowych i regionalnych oraz przerzutow do narzqdow
odlegtych jest prdoba ratujgcego leczenia chirurgicznego oraz radioterapia,
jednakze niewielu chorych kwalifikuje sie do tej terapii. U wiekszosci chorych
jedyng metode leczenia stanowi chemioterapia.

Najnowsze z odnalezionych publikacji — wytyczne NCCN v.2 z 2019 r. w drugiej
lub kolejnej linii leczenia zaawansowanych ptaskonabfonkowych nowotworow
gtowy i szyi innych niz rak nosogardfa w pierwszej kolejnosci rekomendujg
immunoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem. Oba leki sq zalecane
w przypadku progresji choroby podczas Ilub po chemioterapii opartej
na zwiqzkach platyny i majq tq samgq site zalecen (kategoria 1).

W opinii ekspertow klinicznych u pacjentow chorych na ptaskonabfonkowe
nowotowory jamy ustnej, w przypadku wyczerpania wszystkich mozliwych
do zastosowania dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkow
publicznych, nie ma mozliwosci zastosowania w Polsce aktywnego leczenia.
Eksperci wskazali, Ze u takich pacjentéow mozliwa jest tylko obserwacja i najlepsze
leczenie wspomagajgce/leczenie objawowe.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej nalezy zatozy¢, iz u pacjenta wykorzystano wszystkie mozliwe
do zastosowania refundowane technologie medyczne. Tym samym jako
technologie alternatywnq wobec ocenianej przyjeto pembrolizumab oraz brak
aktywnego leczenia, przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii
wspomagajqgcej (BSC, ang. best supportive care).
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Gtowne arqgumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania leku
Opdivo (nivolumab) w leczeniu raka jamy ustnej jest jego skutecznosc kliniczna.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.48.2019 , Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak jamy ustnej (ICD-10: C04.0)”. Data ukonczenia: 10 lipca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych
niz wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak nerki w ramach Il linii leczenia
(ICD-10: C64)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a
10 mg/ml (4 ml),

e Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a
10 mg/ml (10 ml),

we wskazaniu: rak nerki w ramach Il linii leczenia (ICD-10: C64).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak nerkowokomdrkowy jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerki,
wystepujgcym gfownie u mezczyzn miedzy 60 a 70 rokiem zycia. W 2016 roku
w Polsce byto 5 134 nowych zachorowan (3 134 u mezczyzn). Rak nerki
z przerzutami rokuje Zle i koriczy sie zgonem, najczesciej w ciggu kilku miesiecy.
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Niwolumab (NWB) jest przeciwciatem przeciwko receptorowi PD-1, w Polsce
finansowanym w ramach programu lekowego, ale tylko w Il linii leczenia
zaawansowanego raka nerki. Odnaleziono jedno badanie eksperymentalne,
odnoszqgce sie do zastosowania NWB, m.in. w Il linii leczenia, w schemacie
podlegajgcym ocenie — (Check Mate 025) oraz dwie publikacje wtoskie, opisujgce
badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczeristwa NWB u pacjentow z
przerzutowym nerkowokomodrkowym rakiem nerki (Giorgi 2018 i Vitale 2018).
W badaniu Check Mate 025 NWB, w porownaniu zinhibitorem mTOR -
ewerolimusem (EWE), wydtuzat przezycie catkowite (HR = 0,73 [98.5% Cl, 0,57;
0,93]). Jakos¢ zycia, mierzona wg kwestionariusza FKSI-DRS. w grupie NWB
ulegata statej poprawie w trakcie badania i w kazdym punkcie czasowym byta
istotnie statystycznie wyzsza w porownaniu z ramieniem EWE. Wykazano
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znamienng przewage NWB wporéwnaniu z EWE w odniesieniu
do prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR;
RR =4,69 [3,02; 7,28]), w tym odpowiedzi czesciowej (PR; RR = 4,96 [3,13; 7,87]).
Prace Giorgi 2018 i Vitale 2018 wykazaty, ze NWB w Il linii leczenia wywotat
remisje catkowitq u 3 pacjentow (0,8%), czesciowq odpowiedZ na leczenie u 87
pacjentdw (22,4%) oraz stabilizacje choroby u 124 pacjentow (31,9%).
Odpowiedzi byty zblizone, bez wzgledu na: wiek, histopatologie zmiany
nowotworowej, wczesniejsze terapie i obecnosc¢ przerzutow nowotworowych

do kosci i mozgu.

Lek jest rekomendowany w Il leczenia przez cztery towarzystwa naukowe oraz
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu CheckMate 025, NWB charakteryzowat sie korzystniejszym od EWE
profilem bezpieczenstwa, w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
posiadajgcych zwiqgzek z przyjmowangq terapiq (79% vs 88%,; RR = 0,89 [0,84;
0,95]), w tym zdarzen o nasileniu stopnia 3-4. (19% vs 37%; RR = 0,51 [0,40; 0,65])
oraz epizodow prowadzqcych do przerwania terapii (8% vs 13%; RR = 0,58 [0,38;
0,89]). Gtéwne dziatania niepozqgdane dotyczyty: anemii, biegunki, dusznosci,
hiperglikemii, hipertriglicerydemii, kaszlu, krwawienia z nosa, obrzekow
obwodowych, obnizenia apetytu, wysypki, zaburzen smaku, zapalenia jamy
ustnej, zapalenia ptuc i zapalenia sluzowek. W badaniu Giorgi 2018, sposrod
prawie 400 chorych tylko u 22 wystqpity powazne zdarzenia niepozqdane, ktore
byty przyczynq zaprzestania podawania NWB i nie odnotowano Zadnego zgonu
zwigzanego z leczeniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA, stosunek miedzy korzysciami a ryzykiem wynikajgcym
ze stosowania leku Opdivo zostat uznany za korzystny. Leczenie NWB moze
przyniesc¢ korzysci dla ponad 50% leczonych, jest dos¢ dobrze tolerowane,
a powiktania mozliwe do opanowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Opdivo dla ptatnika publicznego
jest prawie o 1/3 wyziszy niz leczenia kabozantynibem (inhibitor kinaz
tyrozynowych) i prawie 2 razy wyzszy w porownaniu z EWE.

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

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Technologiami alternatywnymi dla NWB moze byc¢ kabozantynib lub EWE, ktore
sq mniej skuteczne i obcigzone wiekszq ilosciq dziatan niepozgdanych.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

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 Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.50.2019, ,,Opdivo (niwolumab) we
wskazaniu: rak nerki w ramach Ill linii leczenia (ICD-10: C64)”. Data ukonczenia: 10 lipca 2019 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych
niz wnioskodawca) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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 wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 215/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Zavesca (miglustat) we wskazaniu: choroba Niemanna-Picka typu C
(ICD-10: E75.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zavesca
(miglustat), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: choroba Niemanna-Picka typu C
(ICD-10: E75.2).

Rada uznaje, iz tryb RDTL nie jest wtasciwy w przypadku przewlektych chorob
metabolicznych.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Niemanna-Picka (NP) typu C jest rzadkq genetycznq chorobg
spichrzeniowq, dotykajgcq rocznie w Europie Zachodniej srednio 1 na 120 tys.
zZywo urodzonych dzieci, dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny.
W Polsce rodzi sie rocznie 1-5 dzieci obcigzonych NP typu C. Nalezy podkreslic,
ze dane te sq jedynie szacunkowe |oparte na rozpoznawalnosci, tak wiec
rzeczywista czestos¢ wystepowania choroby moze by¢ wyzsza. NP typu C jest
chorobg o niepomysinym rokowaniu. Wiekszos¢ pacjentow umiera przed
ukoriczeniem 20 roku zycia (wielu przed 10 rokiem zycia).

Choroba NP typu C jest zaburzeniem wewngtrzkomorkowego transportu
cholesterolu i innych zwigzkdw lipidowych na poziomie endosomow i lizosomow,
prowadzqce do gromadzenia sie lipidow w komdrkach, gféwnie
niezestryfikowanego cholesterolu w tkankach obwodowych z nastepowym
powiekszeniem sledziony i wgqtroby, oraz gangliozydow GM2 i GM3
w osrodkowym uktadzie nerwowym, z nastepowym pogorszeniem czynnosci
poznawczych, porazeniem ruchow gatek ocznych do gory i w ddf, ataksjq,
napadami padaczkowymi i/lub dystonig.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Jedynym dostepnym lekiem na swiecie w tej jednostce chorobowej, ktory
wykazuje waqtpliwg (subiektywnq) skutecznos¢ stwierdzong w pojedynczych
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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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 215/2019 z dnia 15 lipca 2019 r.

badaniach jest miglustat. Wnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej jest
ograniczone ze wzgledu na niskq wiarygodnosc¢ dostepnych danych klinicznych.
Opiera sie, przede wszystkim, na jednym badaniu RCT, ktore obejmowafto
nielicznqg grupe pacjentow, co w znacznym stopniu zwieksza niepewnosc
wnioskowania. Dodatkowo warto zauwazyé, ze w zadnym z odnalezionych
doniesienn nie analizowano wptywu ocenianej technologii na przezycie czy
na jakos¢ Zycia, ktore to punkty koricowe bytyby analizowane jako
pierwszorzedowe. Na podstawie pozostatych odnalezionych badan, gfdwnie
opisow przypadkow, nie jest mozliwe przeprowadzenie jednoznacznego,
spojnego i wiarygodnego wnioskowania odnosnie skutecznosci klinicznej
miglustatu. Dostepne sq wyniki badan obserwacyjnych, ktore potwierdzajg
wyniki przedstawione w badaniu gtownym, jednak nalezy stwierdzi¢, ze
konieczne sq dalsze badania obserwacyjne porownujgce odpowiedZ kliniczng
pacjentow leczonych miglustatem z pacjentami nieotrzymujgcymi tego leku, a
takze ocena dfugoterminowej skutecznosci podawania miglustatu u pacjentow z
wczesno-niemowlecq postacig choroby, u ktorych leczenie rozpoczeto
w momencie pojawienia sie objawow neurologicznych choroby. Na podstawie
powyziszego mozina stwierdzi¢, Ze wnioskowanie dotyczqce skutecznosci
klinicznej ocenianej technologii jest obarczone niepewnosciq zwiqzane z rzadkim
wystepowaniem schorzenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach
klinicznych Zavescy byty: biegunka, wzdecia, bol brzucha, zmniejszenie masy ciata
i drgawki. Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozqdanym byta
neuropatia obwodowa.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zavesca jest wskazana do stosowania w leczeniu postepujgcych objawow
neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka
typu C. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji.

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Zavesca. W zwiqzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww.
wskazaniu (w tym we wnioskowanym wskazaniu), mozna domniemywacd, ze
relacja zostata oceniona jako pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Brak konkurencyjnych lekdw.

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

Przyjecie negatywnej opinii Rady nie skutkuje wydatkami podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Brak alternatywnej technologii, poza rehabilitacjq i najlepszym leczeniem
podtrzymujgcym.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.49.2019, ,Zavesca (miglustat) we
wskazaniu: choroba Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2)". Data ukonczenia: 11.07.2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie zmiany technologii medycznej
w zakresie rehabilitacji pulmonologicznej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg zmiane technologii medycznych w zakresie
rehabilitacji pulmonologicznej z uwzglednieniem uwag Rady, w szczegdlnosci:

kazda omowiona publikacja winna zosta¢ podsumowana konkluzjg
oceniajgcq czy przedstawione wyniki powinny wpfywac¢ na przysziq
organizacje rehabilitacji w Polsce,

propozycje tworzenia nowych wymogow, w szczegolnosci zwiekszajgcych
istotnie koszty udzielania swiadczen rehabilitacyjnych nie mogq wynikac
zdaleko idgcej nadinterpretacji odnalezionych badan (przyktadowo
omawiane badania nie sugerujg potrzeby zatrudniania w jednostkach
rehabilitacyjnych psychologow ani dietetykow, a jedynie zasadnosc¢
dostepnosci szczegolnych swiadczen (nie zawoddw) dla wybranych
pacjentow),

opracowanie powinno precyzowac¢ wskazania do przyjecia, zwftaszcza
na oddziat stacjonarny i jezeli mamy skroci¢ kolejki do tych sSwiadczen
nalezy zaostrzy¢ kryteria w stosunku do obecnych oraz jasno
je sprecyzowac,

zmiany w zakresie rehabilitacji nie powinny generowac nieuzasadnionych,
kosztownych wymogow, takich jak obowiqzek posiadania niekoniecznych
pomieszczen czy wyszukanego wyposazenia. Nie wskazano, z ktdrych
publikacji wynika np. potrzeba wyposazania oddziatow rehabilitacji
w ergospirometry (wytyczne GOLD zalecajq pomiar FEV1, ale mozna
go wykonywac zwyktym spirometrem) czy echokardiografy (badania
echokardiograficzne potrafi wykonac jedynie czes¢ kardiologow i jest
bardzo mato prawdopodobne aby znaczqcy odsetek rehabilitantow
potrafit sie nimi postugiwac),

nalezy dodad analize wptywu proponowanych rozwiqzan na kolejki
oczekujgcych,

nalezy uwzgledni¢ etap ewaluacji opieki, a podane mierniki jakosci
powinny odnosic sie rzeczywiscie do jakosci opieki,
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e wyodrebnic dusznos¢ w skali mMRC, jako odrebne kryterium kwalifikacji
do opieki stacjonarnej i podwyzszenia progu u tej skali do 3 punktow.
Rada stoi na stanowisku koniecznosci przeprowadzenia programu pilotazowego,
wraz z niezaleznq ocenq i korektg technologii rehabilitacji pulmonologicznej
po pilotazu.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: AOTMIT-
WS.431.7.2019 ,,Zmiana technologii medycznych w zakresie rehabilitacji pulmonologicznej”. Data ukonczenia: 10
lipca 2019 r. Wybrane propozycje stanowig element dokumentu , Koncepcji zmian organizacji i funkcjonowania
rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony zdrowia w Polsce”.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie zmiany technologii medycznej
w zakresie rehabilitacji ogdlnoustrojowej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng zmiane technologii medycznych w zakresie
rehabilitacji ogdlnoustrojowej, jako elementu ,Koncepcji zmian organizacji
i funkcjonowania rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony zdrowia w Polsce”,
pod warunkiem oceny nastepstw jej wprowadzenia w programie pilotazowym,
obejmujgcym zmiany w zakresie Podstawowej Opieki Fizjoterapeutycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Obowiqzujgce  swiadczenie, obejmujgce szeroko ujetq rehabilitacje
ogdlnoustrojowq, przeznaczone jest dla wszystkich pacjentdw, ktorzy wymagajq
rehabilitacji, ale nie kwalifikujq sie do innych zakresow swiadczen rehabilitacji
leczniczej (kardiologicznej, pulmonologicznej, neurologicznej).
Obecnie najwiekszym  problemem jest zbyt dfugi czas oczekiwania
na swiadczenia rehabilitacyjne.

Przyjeta koncepcja zmian w rehabilitacji leczniczej, obejmuje: 1) zdefiniowanie
poziomdw opieki (stacjonarny kompleksowy, dzienny kompleksowy,
ambulatoryjny  fizjoterapeutyczny, domowy fizjoterapeutyczny, = POF),
2) okreslenie kryteriow kwalifikacji do swiadczen, 3) oparcie technologii
medycznych o profile interwencji (lekarski, fizjoterapeutyczny, psychologiczny,
logopedyczny itp.) oraz o zmiane warunkow realizacji Swiadczen.

Projekt zostat przygotowany w porozumieniu z grupq interesariuszy, w tym
ekspertow w zakresie rehabilitacji. Przyjeta koncepcja zaktada przeptywy licznych
grup pacjentow pomiedzy poszczegolnymi poziomami opieki, w tym przejscie
okofo 1.1 miliona pacjentow pod opieke w systemie Podstawowej Opieki
Fizjoterapeutycznej (POF).

Dowody naukowe

Interwencje stosowane w zakresie rehabilitacji ogdlnoustrojowej sq bardzo liczne
i zroznicowane, w zaleznosci od populacji chorych wymagajgcych pomocy
terapeutycznej. Skutecznos¢ niektorych z nich jest dobrze udokumentowana,
w innych przypadkach brak jest dowoddw na korzysci z ich zastosowania,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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a wskazania do ich stosowania wynikajq z zebranych doswiadczen praktycznych.
Szczegotowe informacje dotyczgce wybranych interwencji i populacji zawarto
w Raporcie Analitycznym.

Problem ekonomiczny

W przypadku realizacji scenariusza maksymalnego, proponowane zmiany wigzac
sie bedq z duzym wzrostem wydatkow pfatnika publicznego. Ich dokfadne
oszacowanie nie jest mozliwe ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczgce m.in.
braku w petni wiarygodnych danych dotyczgcych zapadalnosci na choroby
kwalifikujgce sie do rehabilitacji ogdlnoustrojowej, braku danych dotyczqcych
kosztow administracyjnych zwigzanych z nowq organizacjq procesu, kosztow
zwiqgzanych z przejeciem duzej liczby chorych przez POF, a takze kosztow
zarzqdzania personelem. Obecnie w Polsce czynnych zawodowo jest okofo
2.5 tysigca lekarzy specjalizacji rehabilitacyjnych, jednak okofo jedna trzecia
osiggneta juz wiek emerytalny. Istotne ograniczenia dotyczq innych specjalistow.

Glowne argumenty decyzji

Proponowany model jest zgodny z poprzednio akceptowanymi przez Rade
zmianami w organizacji rehabilitacji leczniczej oraz koncepcjq zmian
w organizacji i funkcjonowaniu rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony
zdrowia w Polsce. Wyodrebnienie dobrze zdefiniowanych poziomow opieki
i okreslenie kryteriow kwalifikacji do swiadczen a takze oparcie technologii
medycznych o profile interwencji stanowiq element porzgdkujgcy system.
Duza niepewnosc¢ co do kosztow modyfikacji systemu oraz brak powszechnie
dostepnej Podstawowej Opieki Fizjoterapeutycznej (obecnie w fazie pilotazu)
uzasadnia wprowadzenie zmian organizacyjnych w zakresie rehabilitacji
ogolnoustrojowej w formie pilotazowej, zsynchronizowanej z programem
pilotazowym POF, tak aby planowane przesuniecia pomiedzy poziomami opieki
nie spowodowaty wykluczenia czesci chorych z opieki rehabilitacyjnej. Program
pilotazowy powinien pozwoli¢ na ograniczenie niepewnosci dotyczqcej kosztow
wprowadzanych zmian, rozwiqzann organizacyjnych oraz uzupetnienie
niezbednych zasobow ludzkich.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: AOTMIT-
WS.431.5.2019 ,,Zmiana technologii medycznych w zakresie rehabilitacji ogélnoustrojowej”. Data ukonczenia: 11
lipca 2019 r. Wybrane propozycje stanowig element dokumentu ,,Koncepcji zmian organizacji i funkcjonowania
rehabilitacji leczniczej w systemie ochrony zdrowia w Polsce”.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr216/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej crisantaspasum
we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  crisantaspasum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: ICD-10 (C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z anaplastycznymi chtoniakami
wielkokomdrkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub
,Cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcgq z E. coli.
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji
lekow zawierajgcych substancje czynng crisantaspasum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: ICD-10 (C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow ponizej 18 roku Zycia z chtoniakami T-komdrkowymi i preB-
komorkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha
inaktywacja”) na pegylowanq L-asparaginaze pochodzqcq z E. coli.

Uzasadnienie

Wymieniona substancja czynna byta wielokrotnie negatywnie opiniowana przez
Rade Przejrzystosci, a opinie Rady pozostajg spdjne w tym zakresie
i jednoznacznie nie rekomendujq finansowania ww. substancji czynnej. Aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych
wskazujg na brak zastosowania klinicznego produktow leczniczych
zawierajgcych kryzantaspaze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi.
Nie odnaleziono dowodow skutecznosci klinicznej stosowania erwinia
L-asparaginazy w grupie chorych z rozpoznaniem chtfoniakow nieziarniczych
nieokreslonych.

Rekomendacje kliniczne:

Zgodnie z raportem z 2016 roku oraz wytycznymi klinicznymi w leczeniu
chtoniaka limfoblastycznego stosowane sq schematy zgodne z terapiq ostrej
biataczki limfoblastycznej ALL. ALL jest wskazaniem zarejestrowanym
i refundowanym w Polsce.
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Amerykarniskie wytyczne (NCCN 2019 National Comprehensive Cancer Network)
precyzyjnie okreslajq kryteria wstrzymania/wznowy stosowania L-asparaginazy
oraz zamiany pegylowanej L-asparaginazy na kryzantaspaze. Kryzantaspaze
rutynowo stosuje sie w drugiej linii u pacjentow, u ktdorych wystgpity
ogolnoustrojowe reakcje alergiczne Ilub anafilaksja po zastosowaniu
pegylowanej L-asparaginazy. Dodatkowo wytyczne NCCN 2019 dotyczq populacji
pediatrycznej.

Opracowanie EHA 2016 podaje, ze u pacjentow przyjmujgcych natywng L-
asparaginaze E. coli mozna zmienic¢ preparat na pegylowanq L-asparaginaze E.
coli lub kryzantaspaze, a u pacjentow przyjmujqgcych pegylowang L-asparaginaze
E. coli na kryzantaspaze.

Wytyczne NCI (National Cancer Institute) 2016/2019 takze wskazujg,
iz w przypadku wystqgpienia reakcji alergicznych na pegylowanqg L-asparaginaze
lub natywngq E.coli, powinno sie jg zamienic¢ na kryzantaspaze.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej : Ze wzgledu na matq liczbe chorych
oraz brak badari randomizowanych, nie ma powszechnie obowigzujgcych
standarddw leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) w Polsce.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo:

Dwa najczesciej wystepujqce dziatania niepozqdane to: nadwrazliwosc, w tym
pokrzywka, gorqczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek krtani, niedocisnienie,
inne reakcje alergiczne lub wstrzgs anafilaktyczny, zaburzenia krzepniecia
wynikajgce z zaburzenia syntezy biatek sq drugg pod wzgledem czestosci
wystepowania klasq reakcji niepozgdanych.

Dowody naukowe:

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji dotyczqcej
stosowania substancji czynnej kryzantaspaza w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego:

Erwinase, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m./fiolke;
5 fiolek cena hurtowa brutto 15309,00 zt.

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m2podawana domiesniowo lub dozylnie trzy
razy w tygodniu

(poniedziatek/sroda/pigtek) przez dwa tygodnie w ramach zastgpienia kazdej
dawki pegaspargazy lub kazdego kursu leczenia asparaginazq co oznacza koszt
szacunkowy 45927 zt na kuracje na pacjenta.

Rada pozytywnie opiniuje propozycje objecia refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng Erwinase (kryzantaspaza) we wskazaniach
pozarejestracyjnych: ICD-10 (C83.5 chtoniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
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w leczeniu pacjentdw ponizej 18 roku zycia z chtoniakami T-komorkowymi i preB-
komdrkowymi, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowanq L-asparaginaze pochodzgcq z E. coli.ze wzgledu
na pozytywne rekomendacje kliniczne oraz stosowang w Polsce praktyke
kliniczng.

Przewodniczqcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Nizankowski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: BOR.434.24.2016 ,Erwinase (kryzantaspaza) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data
ukonczenia: lipiec 2019 r..



