Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.56.2019.LAn

Protokét nr 1/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 stycznia 2020 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Maciej Karaszewski

Adam Maciejczyk

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie
Janusz Szyndler

Anetta Undas

No v ks wN R

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii dot. studium efektywnosci finansowej produktu leczniczego Biktarvy
(biktegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru) w ramach realizacji programu polityki
zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe o0sdb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata
2017-2021".

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu:
zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10 K76.5).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST
jelita kretego (ICD-10 C48).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu:
przewlekta biataczka limfocytowa, w ramach terapii skojarzonej z rituksimabem u pacjenta
w stanie ogélnym WHO 2 (ICD-10: C91.1).

Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Zakonczenie posiedzenia.
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Protokdt nr 1/2020 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 07.01.2020 r.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit prezentacje o studium efektywnosci finansowej produktu
leczniczego Biktarvy w ramach programu polityki zdrowotnej dot. leczenia antyretrowirusowego oséb
zyjacych z wirusem HIV.

Na posiedzenie przybyli: Jakub Pawlikowski,
Artur Zaczynski oraz Tomasz Pasierski — Zaden
z nich nie zadeklarowat konfliktu interesow.

W dyskusji Rady uczestniczyli Piotr Szymanski i Anna Cieslik, a propozycje opinii przedstawit
Maciej Karaszewski.

Gtos zabrat Piotr Szymanski, po czym zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu w sprawie leku Defitelio (RDTL) we wskazaniu
dot. zarostowe]j choroby zyt watroby, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatagcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit dane dot. leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu GIST jelita kretego,
a propozycje opinii Rady przedstawita Anetta Undas.

W dyskusji Rady udziat brali: Piotr Szymanski, Tomasz Pasierski, Anetta Undas, Adam Maciejczyk,
Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Venclyxto
(RDTL) we wskazaniu dot. przewlektej biataczki limfocytowe;j.

We wstepnej dyskusji Rady udziat brali Piotr Szymanski i Maciej Karaszewski, a propozycje opinii Rady
przedstawit Jakub Pawlikowski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 27 stycznia 2020 r.

Ad 7. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie sie o godzinie 11:18.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku
w sprawie studium efektywnosci finansowej produktu leczniczego
Biktarvy (biktegravir/emtrycytabina/alafenamid tenofoviru) w ramach
programu polityki zdrowotnej , Leczenie antyretrowirusowe oséb
zyjacych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021"

Rada Przejrzystosci uznaje wtgczenie do programu polityki zdrowotnej ,,Leczenie
antyretrowirusowe o0sob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017-2021”
produktu leczniczego Biktarvy za efektywne finansowo, pod warunkiem
obnizenia ceny leku co najmniej do poziomu ceny najtariszego z komparatorow.

Uzasadnienie

W rekomendacjach klinicznych: PTN AIDS 2019 (Polska), EACS 2019 (Europa),
DHHS 2018 (Stany Zjednoczone), IAS-USA 2018 lek Biktarvy znajduje sie wsrod
zalecanych schematow pierwszej linii leczenia, u pacjentow dotychczas
nieleczonych oraz w przypadku zmiany terapii antyretrowirusowej u pacjentow
skutecznie leczonych. Wpyniki przeprowadzonych randomizowanych badan
klinicznych (dwa badania dotyczgce pacjentéow wczesniej nieleczonych, trzy
badania dotyczqce pacjentow wczesniej leczonych z supresjg HIV-1 oraz wyniki
przeglgdow systematycznych (WHO 2018, Caplan 2018, Deeks 2018, Sabaaly
2019) wskazujg na wysokq skutecznos¢, dobry profil bezpieczenstwa
porownywalne ze schematami leczenia sktadajgcymi sie z INI (Inhibitor
transferu tancucha integrazy) + 2xNRTI Nukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy (ang. Nucleoside reverse transcriptase inhibitor).

Komparatorami dla leku Biktarvy w Polsce sq stosowane i finansowane
w ramach PPZ ,lLeczenie antyretrowirusowe 0s0b Zzyjgcych z wirusem HIV
w Polsce na lata 2017-2021”: Genvoya (schemat elwitegrawir/ kobicystat/
emtrycytabina/ alafenamid tenofoviru), Triumeq (schemat dolutegrawir/
abakawir/ lamiwudyna), Tivicay + Descovy (schemat dolutegrawir + alafenamid
tenofowiru/ emtrycytabina).

Wyniki przeglgdu systematycznego potwierdzajq, ze skutecznosc¢ leku Biktarvy
w populacji pacjentdow wczesniej nieleczonych jest nie gorsza od skutecznosci
komparatorow. Ewentualne rdznice w zakresie bezpieczerstwa wymagajq
potwierdzenia w zaplanowanych tym celu odrebnych badaniach.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 1/2020 z dnia 7 stycznia 2020 r.

Uwzgledniajgc oszacowangq liczbe pacjentdw, sredni miesieczny koszt leczenia
jednego pacjenta preparatem Biktarvy oraz aktualne usrednione koszty
komparatordw oszacowano, ze wprowadzenie rozwazanego leku do PPZ wigzac
sie bedzie z . Wnioskowanie na temat
efektywnosci kosztowej analizowanego leku na podstawie poréownania
z usrednionymi kosztami komparatorow jest jednak ograniczone. A zatem,
biorgc pod uwage fakt, iz analiza skutecznosci klinicznej nie wykazata
dodatkowych korzysci zdrowotnych u pacjentow stosujqcych lek Biktarvy, jego
cena powinna by¢ nie wyisza od ceny najtaniszego komparatora.
Takie podejscie przyjeto takze w innych rekomendacjach refundacyjnych.

Podsumowujqgc, biorgc pod uwage , Rada uznaje
za efektywne finansowo wprowadzenie do programu polityki zdrowotnej
,Leczenie antyretrowirusowe o0sob zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata
2017-2021” leku Biktarvy, pod warunkiem obnizenia jego ceny co najmniej
do poziomu najtariszego komparatora.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piémie ZPS.404.4.2019.MP z dnia
22.05.2019rr.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw
do dalszej refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr: 0T.4320.9.2019, ,Studium efektywnosci finansowej
produktu leczniczego Biktarvy (biktegrawir / emtrycytabina / alafenamid tenofowiru) w ramach programu
polityki zdrowotnej «Leczenie antyretrowirusowe oséb zyjgcych z wirusem HIV w Polsce na lata 2017 2021»”,
data ukonczenia: 19.12.2019 r. oraz erraty do raportu nr: 0T.4320.9.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z
0.0. 0 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: Gilead Sciences Poland Sp.
z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Defitelio (defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt
watroby (ICD-10: K76.5)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Defitelio
(defibrotyd), roztwor do wstrzykiwan 80 mg/ml we wskazaniu: zarostowa
choroba zyt wagtroby (ICD-10: K76.5).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba zarostowa Zyt wqtroby to rzadkie, potencjalnie zagrazajgce Zzyciu,
powiktanie wystepujgce najczesciej po przeszczepie krwiotworczych komdrek
macierzystych. Opinia dotyczqca ratunkowego dostepu do technologii lekowych
dotyczy pacjenta pediatrycznego z rozpoznanq ostrq biataczkq szpikowq
po transplantacji allogenicznych komorek krwiotwdrczych. Rada nie dysponuje
wyczerpujgcymi informacjami na temat stanu klinicznego pacjenta.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Zgodnie z Charakterystykqg Produktu Leczniczego produkt leczniczy Defitelio jest
wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyft,
wystepujgcej po przeszczepieniu macierzystych komdrek krwiotwdrczych
u dorostych, a takze u mfodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku powyzej 1
miesigca. Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajqg skutecznosc
defibrotydu w leczeniu ciezkiej postaci zarostowej choroby zyt wgtroby.

W opinii nr 248/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 r Rada uznata za niezasadne
finansowanie defibrotydu ze srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, do infuzji, we wskazaniu: profilaktyka choroby
zarostowej Zyt wgqtroby (VOD) u pacjentow poddawanych przeszczepowi
krwiotworczych komorek macierzystych uznajqc, ze brak jest jednoznacznych
dowodow naukowych potwierdzajgcych  skutecznos¢  profilaktycznego
podawania leku i wskazanie to nie jest uwzglednione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Rada nie dysponuje wyczerpujgcymi informacjami
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 2/2020 z dnia 7 stycznia 2020 r.

na temat stanu klinicznego pacjenta, przy ocenie zasadnosci zatozono jednak,
Ze zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych.

Bezpieczenstwo stosowania

U chorych leczonych defibrotydem czesto wystepowafy m.in.:

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata pozytywnie
oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Duze ryzyko zgonu u chorych z ciezkq
postaciq zarostowej choroby zyt po transplantacji komorek krwiotwdrczych
uzasadnia jego stosowanie u pacjentow z tym rozpoznaniem.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Bezwzgledny koszt terapii jest wysoki, jednak dla terapii brak jest komparatora.

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

Brak jest danych pozwalajgcych jednoznacznie okreslic liczebnos¢ populacji
docelowej i tym samym wptyw na wydatki ptatnika publicznego. Szacunkowe
dane wskazujg na to, Ze w populacji pediatrycznej wskazania do stosowania
leczniczego defibrotydu moze mie¢ ponizej 10 chorych rocznie. W takim
przypadku wydatki ptatnika publicznego nalezy okresli¢ jako wysokie.

Nieakceptowane wczesniej przez Rade profilaktyczne stosowanie leku,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, moze prowadzi¢
do bardzo wysokich obciqzen budzetu ptatnika publicznego.

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

Defibrotyd jest jedynym lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu
zarostowej choroby Zyt po transplantacji komdrek krwiotwdrczych.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.113.2019, ,Defitelio
(defibrotyd) we wskazaniu: zarostowa choroba zyt watroby (ICD-10: K76.5)”, data ukorczenia: 02 stycznia
2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Gentium Srl).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gentium Srl 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gentium Srl.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2020 z dnia 7 stycznia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST jelita kretego
(ICD-10: C48)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib), tabletki powlekane a 40 mg, opakowanie po 84 tabletki, we
wskazaniu: GIST jelita kretego (ICD-10: C48).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumours), nowotwory podscieliska
przewodu pokarmowego cechujgce sie mutacjami aktywujgcymi m.in.
w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub PDGFRA wystepujq rzadko
(do 200 nowych przypadkdw na rok), gtdwnie u oséb powyzej 50 roku Zycia.
Zmiany zlokalizowane sq najczesciej w zotgdku, rzadziej w jelicie cienkim i mogq
dawac przerzuty do otrzewnej oraz odlegte. Leczenie GIST polega na resekcji
zmian nowotworowych, a u pacjentow ze zmianami nienadajgcymi sie
do leczenia operacyjnego lub w przypadku postepu choroby po zabiegu
na leczeniu farmakologicznym za pomocq inhibitorow kinazy tyrozynowe;:
imatynibu (dwukrotnie — poczgtkowo w dawce 400 mg/d, a w razie progresji
na mniejszej dawce - w wiekszej 800 mg/d) i sunitynibu 50 mg/d.

Pacjent, ktorego dotyczy wnioskowana terapia, cierpi na GIST jelita kretego.
Przeprowadzono u niego resekcje czesciowq jelita kretego z guzem, wycieto
wyrostek robaczkowy, zmiany guzkowe otrzewnej sciennej i trzewnej,
a nastepowe leczenie imatynibem, sunitynibem i sorafenibem nie przyniosto
wyleczenia. Po leczeniu sorafenibem obserwowano dalszq progresje choroby
Z pojawieniem sie naciekow nowotworowych w miednicy matej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Regorafenib jest unikalnym inhibitorem wielu kinaz biatkowych w tym VEGFRI,
-2, -3, RAF-1, BRAF, PDGFR, FGFR, CSF1R, a takie zmutowanej kinazy KIT,
czynnika stymulujgcego onkogeneze w GIST i takze po niepowodzeniu leczenia

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 3/2020 z dnia 7 stycznia 2020 r.

imatynibem i sunitynibem. Regorafenib jest zarejestrowany i stosowany
na Swiecie w monoterapii do leczenia dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi
lub przerzutowymi GIST, u ktdrych doszto do progresji lub nietolerancji
imatynibu i sunitynibu. W wytycznych NCCN z 2019 roku i ESMO z 2018 roku
zaleca sie w Il linii u chorych z GIST wiqczenie regorafenibu po leczeniu
imatynibem i sunitynibem.

Najwazniejsze badanie randomizowane 3. fazy GRID (Demetri i wsp., Lancet
2013) roku, porownujqgce skutecznosc i bezpieczeristwo regorafenibu z placebo,
przeprowadzono u pacjentow z GIST nieoperacyjnymi lub przerzutowymi,
u ktorych zastosowano wczesniej imatynib i sunitynib oraz, ewentualnie, dalsze
linie leczenia, z wyjgtkiem innych lekow z grupy inhibitorow VEGFR poza
sunitynibem. Badanie 2. fazy (George i wsp. J Clin Oncol 2012), w ktdorym
stosowano regorafenib z powodzeniem u 34 chorych z zaawansowanym GIST
o podobnej charakterystyce traktowato wczesniejsze leczenie sorafenibem jako
kryterium wykluczajgce z udziatu w badaniu. Dalsza obserwacja chorych
wskazana na szczegolne korzysci z tego leku u chorych z mutacjq w genie
kodujgcym KIT w egzonie 11 i tych z niedoborem SDH. Sytuacja kliniczna
przedstawiona we wniosku, tzn. stan po niepowodzeniu leczenia imatynibem,
sunitynibem i sorafenibem stanowi sytuacje szczegdlng, w ktdrej skutecznosc
podawania regorafenibu nie moze by¢ oceniona w wyzej wymienionych
badaniach, zatem nie jest pewna. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2019 roku wskazujq jednak na regorafenib i opcjonalnie sorafenib
(wskazanie pozarejestracyjne) do stosowania w Il linii leczenia, podkreslajgc
potrzebe indywidualizacji leczenia u pacjentdow, u ktorych leczenie imatynibem
i sunitynibem zakonczyto sie niepowodzeniem. Sorafenib jest lekiem obecnie
refundowanym w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20,
C48). Wytyczne ESMO z 2018 roku oraz NCCN z 2019 roku u chorych z progresjq
na imatynibie i sunitynibie zalecajq regorafenib w dawce 160 mg dziennie przez
3 z 4 tygodni cyklu terapii, a wymieniajg sorafenib jako dalszq opcje
terapeutycznqg w leczeniu GIST, po wczesniejszym zastosowaniu imatynibu,
sunitynibu i regorafenibu.

W 2015 roku Rada Przejrzystosci (decyzja nr 28/2015) i Prezes AOTMIT wydali
negatywne opinie odnosnie refundacji regorafenibu (produkt Stivarga)
w ramach Programu Lekowego , Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”.Stivarga nie byta
dotychczas oceniana przez AOTMIT w wnioskowanym wskazaniu.

Przestane 2 opinie ekspertow sq niespdjne. Jeden z nich ocenit, ze u pacjenta nie
ma wskazann do leczenia regorafenibem | sugerowat witgczenie chorego
do badania klinicznego porownujgcego aksytynib z awelumabem. Ekspert
prowadzqgcy leczenie pacjenta, ktdorego dotyczy wniosek, popierat wniosek
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z powodu mitodego wieku pacjenta, dobrego stanu ogdlnego oraz dobrej
odpowiedzi na zastosowane dotychczas leczenie, uzasadniajgc podanie
sorafenibu w Il linii leczenia jego dostepnosciq w Polsce w 2018 roku. Pacjent,
ktorego dotyczy wniosek, rozpoczqt juz terapie regorafenibem, otrzymujgc
jeden cykl z dobrym efektem klinicznym.

Bezpieczeristwo stosowania

Stosowanie regorafenibu w badaniach nad GIST, podobnie jak innych lekow
o podobnym mechanizmie dziatania, wiqgzafo sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zespotu reka-stopa (najczestsza przyczyna redukcji dawki),
nadcisnienia tetniczego, zmeczenia, braku apetytu, nudnosci, wymiotdw,
biegunki, zakazen , hiperbilirubinemii, matoptytkowosci. U pacjenta, ktorego
dotyczy wniosek nie wystepowaty istotne dziatania niepozgdane.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oszacowane koszty wnioskowanego leczenia na 3 cykle po 4 tygodnie
(3 opakowania, 84 tabl po 40 mg) sq wysokie.

Liczba pacjentow o podobnej charakterystyce klinicznej, u ktorych mozna bedzie
rozwazy¢ takq terapie trudna jest do oszacowania, ale najpewniej bedg
to pojedyncze osoby w ciggu roku.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Aktualnie na liscie refundacyjnej nie znajdujq sie Zadne produkty lecznicze
zawierajgce regorafenib. Nie odnaleziono informacji o odpowiednikach dla leku
Stivarga.

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

Nie otrzymano Zadnych opinii eksperckich odnosnie liczby pacjentéow w Polsce
potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia regorafenibem w sposob
analogiczny do rozpatrywanego pacjenta. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych w literaturze na ten temat. Wobec powyzszego odstgpiono
od analizy wptywu na wydatki podmiotu.

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

W wytycznych , u pacjentow po niepowodzeniu 3 linii leczenia wymienia sie
mozliwosci leczenia operacyjnego, leczenie skojarzone oraz udziat chorego
w badaniach klinicznych, a takze niekiedy powrdt do leczenia imatynibem.

Gtowne argumenty decyzji

Przestankg dla pozytywnej opinii jest znaczna poprawa stanu ogdlnego
chorego, po pierwszym cyklu leczenia regorafenibem, podczas gdy wczesniejsze
leczenie 3 innymi inhibitorami kinaz biatkowych, w tym imatynibem,
sunitynibem i sorafenibem, zakoriczyto sie niepowodzeniem.
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Uwagi Rady
Rada zwraca uwage, ze w wiekszosci miedzynarodowych wytycznych sorafenib
nie jest rekomendowangq technologiq w 3 linii leczenia GIST.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.112.2019, ,Stivarga
(regorafenib) we wskazaniu GIST jelita kretego”, data ukonczenia: 31 grudnia 2019 r.
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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlektfa biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1) w ramach terapii skojarzonej
z rytuksymabem u pacjenta w stanie ogdlnym WHO 2

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto
(wenetoklaks), tabletki powlekane a 100 mg, we wskazaniu: przewlekta
biataczka limfocytowa (ICD-10: (C91.1) w ramach terapii skojarzonej
Z rytuksymabem u pacjenta w stanie ogolnym WHO 2.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Przebieg naturalny przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) jest bardzo
zroznicowany. W wiekszosci przypadkow po fazie tagodnego przebiegu choroba
koniczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). U niektorych
chorych choroba przebiega od poczqtku agresywnie i prowadzi do zgonu
w ciggu 2-3 lat.

Zgodnie z informacjami ujetymi w zleceniu, u pacjenta, ktorego dotyczy
wniosek, chorobe podstawowqg rozpoznano ponad 9 lat temu.
Pacjent dotychczas leczony byt lekami przeciwnowotworowymi (Leukeran +
Encorton, R-CHOP, ibrutynib, ponownie R-COP, R-B) oraz otrzymat zgody
w trybie RDTL na wnioskowany lek Venclyxto w nizszych dawkach (obecny
wniosek dotyczy dawki 100 mg). Zgodnie z informacjq od lekarza prowadzqgcego
wnioskowana terapia jest najbardziej racjonalnqg opcjg terapeutyczng,
poniewaz leczenie chlorambucylem i kombinacjami z cyklofosfamidem okazato
sie mato skuteczne, fludarabina w monoterapii lub w kombinacji moze byc
bardziej toksyczna, a obinatuzumab nie ma rowniez finansowania i istnieje
znaczne ryzyko niepowodzenia. Z kolei skojarzenie obinotuzumabu
z wenetoklaksem znacznie podniostoby koszty. Optymalnym postepowaniem
wydaje sie by¢ zastosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem (jak w programie
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lekowym NFZ), jednak z powodu ograniczenia w zakresie stanu ogdlnego
ocenianego skalg WHO, pacjent nie mozZe byc do niego wtgczony.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dostepne dane naukowe wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania
wnioskowanej technologii w przypadku pacjentow z PBL. W badaniu M14-032
potwierdza aktywnos¢ wenetoklaksu zaréwno w populacji z del17p i/lub mTP53
(odsetek pacjentow z odpowiedziq ogdlng: 70%), jak i w populacji bez dell17p
i/lub  mTP53 (odsetek pacjentow z odpowiedziq 0gdlng: 66%).
W retrospektywnym badaniu Mato 2017 stosowanie VEN w populacji uprzednio
leczonej inhibitorem receptora limfocytow B wiqzato sie z uzyskaniem ogdlnej
odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow, odpowiedz catkowitq raportowano
u 32% pacjentow, a odpowiedz czesciowq u 42% chorych. W badaniu MURANO
wykazano, ze wenetoklaks z rytuksymabem istotnie statystycznie wydtuza
przezycie bez progresji (PFS), w porownaniu z komparatorem, a takze wigze sie
z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) oraz istotnie wiekszym odsetkiem pacjentdow z ogdlng
odpowiedziq na leczenie (92% vs 72% wg niezaleznej komisji).
Odsetek pacjentow z negatywizacjq choroby resztkowej we krwi obwodowej byt
istotnie statystycznie wyziszy w grupie wenetoklaksu z rytuksymabem niz
w grupie stosujgcej komparator.

Wytyczne praktyki klinicznej rowniez wymieniajq mozliwos¢ stosowania
wenetoklaksu w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w przypadku
opornej/nawrotowej postaci PBL.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) we wnioskowanym wskazaniu byt juz
oceniany przez Agencje, uzyskujgc w roku 2019 pozytywnq opinie, takze
u pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktorych nie
powiodfa sie zarowno immunochemioterapia oraz leczenie ibrutynibem.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu M14-032 wszyscy pacjenci biorqgcy udziat w badaniu doswiadczyli
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Odnotowano 6 zgondow, sposrod
ktorych  dwa  byly  nastepstwem  zdarzen  niepozgdanych  (AE).
Zaprzestanie leczenia z powodu AE odnotowano u 2 pacjentow. Najczesciej
raportowanymi AE (225%) byty: biegunka, nudnosci, neutropenia, anemia,
zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia.
Z kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. (215%) byly neutropenia,
anemia, trombocytopenia.

W grupie obserwowano istotnie statystycznie wyziszy odsetek pacjentow
doswiadczajgcych AE stopnia 3. i 4. niz w grupie leczonej komparatorami.
Mimo to stosowanie wenetoklaksu z rytuksymabem wiqgzato sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem zgonu ogdtem. Dla pozostatych wynikow z
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analizy bezpieczeristwa nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy
analizowanymi grupami.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekow uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania leku
Venclyxto przewyzszajq ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.
Znaczna czes¢ pacjentow reagowata na lek Venclyxto po tym jak inne sposoby
leczenia nie sprawdzity sie lub okazaty sie nieskuteczne. Dziatania niepozgdane
leku uznaje sie za dopuszczalne.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt koszt 90-dniowej terapii obejmujgcej zuzycie trzech opakowan Venclyxto
(wenetoklaks) jest wysoki. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage, Zze cena opakowania
leku Vencyxto, oszacowana na podstawie kosztu 3-miesiecznej terapii
podanego w zleceniu Ministra Zdrowia (MZ), jest wyZisza od ceny leku
wynikajgcej z aktualnego Obwieszczenia MZ.

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

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie
wielkosci populacji docelowej, nie jest znana liczba pacjentow, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowangq technologie lekowg w ramach RDTL.

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

U pacjentow z przewlektq biataczkg limfocytowq zaleca sie leczenie dobrane
indywidualnie do kazdego pacjenta i do typu komorek biataczkowych.
W zwiqzku z tym, iz u wnioskowanego pacjenta stosowano terapie ibrutynibem,
zostat on wykluczony  jako alternatywna forma leczenia.
Przyjeto, Zze w analizowanym przypadku technologiq alternatywnqg moze byc
zastosowanie leku Zydelig (idelalizyb) w skojarzeniu z rytuksymabem.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze w przypadku idelalizybu podobny
mechanizm dziatania do ibrutynibu (ktorym pacjent wczesniej byt nieskutecznie
leczony) nie daje podstaw, aby oczekiwac skutecznego leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: WS.422.4.2019, ,Venclyxto
(wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) w ramach terapii skojarzonej
z rituksimabem u pacjenta w stanie ogélnym WHO 2”, data ukonczenia: 2 stycznia 2020 r.



