Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.11.2020.MKZ

Protokét nr 7/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 2 marca 2020 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02

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

7 0séb):

Barbara Jaworska-tuczak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Rafat Nizankowski

Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

No v ks wN R

Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Rena Start we wskazaniu: przewlekta niewydolno$¢ nerek u noworodkéw
i niemowlat do 1 roku zycia.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vectibix (panitumumabum) we wskazaniu:
nowotwar ztosliwy jelita grubego - jelito Slepe (ICD-10: C18.0).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Roactemra (tocilizumab) we wskazaniu:
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cabometyx (cabozantinibum) we wskazaniu:
rak watrobowokomaérkowy (ICD-10: C22). .

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9).
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7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo
(niwolumab), we wskazaniu: czerniak skéry z przerzutami (ICD-10: C43.9).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak
nieresekcyjny (ICD-10: C49.8).

9. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cyramza (ramucirumab) we wskazaniu:
uogélniony rak gruczotowy zotgdka (ICD-10: C16.8).

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym: B.77
»Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne
nieokreslone chtoniaki T)”.

11. Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w ,,przewlektym zakazeniu
HCV i HBV” wraz z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka przewlektych
zakazen HCV u oséb dorostych”.

12. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.
13. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt interesow w stosunku do lekéw Opdivo i Yervoy. Rada jednogtos$nie

zdecydowata o wytgczeniu go z gtosowania nad wnioskami objetymi punktami 6 i 7 porzadku obrad
(7 gtoséw ,,za”). Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Rena Start (import docelowy) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek
u noworodkdw i niemowlat do 1 roku zycia.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyt Maciej Karaszewski, ktdry nie zadeklarowat
konfliktu intereséw.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W  trakcie prezentacji stanowiska  Rady
na posiedzenie przybyt Tomasz Mtynarski, ktéry nie
zadeklarowat konfliktu intereséw.

Gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Janusz Szyndler.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu ekspertdw, specjalistéw z dziedziny choréb
serca dzieci oraz nefrologii, ktdrzy odpowiadali takze na pytania Rady.

W trakcie rozmowy z ekspertami na posiedzenie
przybyt Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
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Ad 3. Propozycje opinii Rady dla leku Vectibix (RDTL) we wskazaniu: nowotwoér ztosliwy jelita grubego
- jelito Slepe przedstawit Tomasz Pasierski, natomiast analityk Agencji dopowiedziat informacje
z raportu.

W wyniku dyskusji, w ktérej gtos zabrali: Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec i Tomasz Pasierski,
zmodyfikowano tresé¢ zaproponowanej opinii, po czym Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Na wstepie Artur Zaczynski zgtosit konflikt intereséw dotyczacy leku Roactemra (RDTL)
we wskazaniu dot. zapalenia tetnic, w zwigzku z czym Rada jednogtosnie zdecydowata o wytgczeniu
go z gtosowania nad przedmiotowym wnioskiem (9 oséb ,,za”).

Nastepnie analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu, a propozycje opinii Rady
przedstawit Maciej Karaszewski.

Gtos zabrat Rafat Nlzankowski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb ,za”, Artur Zaczyniski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat dane z raportu w sprawie leku Cabometyx (RDTL) we wskazaniu:
rak watrobowokomaérkowy, a propozycje opinii Rady przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W wyniku uwagi zgtoszonej przez Rafata Suwinskiego, Rada zmodyfikowata tres¢ zaproponowanej
opinii, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”,
Rafat Nizankowski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowg nieobecnos$é¢ na sali)
uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6 oraz Ad 7. Analityk Agencji strescit raport w sprawie lekéw: Opdivo (RDTL) i Yervoy (RDTL)
stosowanych w skojarzeniu, we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami.

Propozycje opinii Rady w sprawie powyzszych lekéw przedstawit Jakub Pawlikowski.
W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski oraz Janusz Szyndler.

Ad 6. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktoérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”;
w glosowaniu nie brat udziatu Rafat Suwinski, z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”; Rafat
Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita negatywna
opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie Alecensa (RDTL) we wskazaniu: miesak
nieresekcyjny, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

Gtos zabrali Rafat Suwinski oraz Michat Mysliwiec, w wyniku czego Rada dokonata modyfikacji tresci
zaproponowanej opinii.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Cyramza
(RDTL) we wskazaniu: uogdlniony rak gruczotowy zotadka, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat
Suwinski.

Gtos zabrali Janusz Szyndler oraz Rafat Suwinski, po czym Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie
(zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji oméwit temat dot. zmian w programie lekowym B.77 dot. leczenia opornych
i nawrotowych postaci chtoniakdéw, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Gtos zabrat Tomasz Pasierski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Propozycje opinii Rady w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkdw ich realizacji
w ,,przewlektym zakazeniu HCV i HBV” przedstawit Janusz Szyndler, a Analityk Agencji dopowiedziat
informacje z raportu.

W dyskusji uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski, Janusz Szyndler oraz
Maciej Karaszewski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 25 maja 2020 .

Ad 13. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie sie o godzinie 12:22.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Renastart
we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u noworodkéw
i niemowlat do 1 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego Renastart, proszek,
puszka 400 g, we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u noworodkdow
i niemowlqt do 1 roku Zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem dotyczy mozliwosci udzielania zgody Ministra Zdrowia na import
docelowy preparatu Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc¢ nerek
unoworodkow i niemowlgt do 1. roku zycia. Renastart jest
to wysokoenergetyczny produkt z niskq zawartosciqg biatek, wapnia, chlorku,
potasu, fosforu i witaminy A. Zawiera biatko serwatkowe, aminokwasy,
weglowodany, ttuszcze, witaminy, sktadniki mineralne, pierwiastki sladowe
i dtugotancuchowe  wielonienasycone  kwasy ttuszczcowe (LCP): kwas
arachidonowy (AA) i dokozaheksaenowy (DHA).

W 2018 r. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgod na import
docelowy leku w szerszej populacji (przewlekta niewydolnos¢ nerek
u noworodkow i dzieci do 10 r zycia). W 2019 r. Rada uznata za niezasadne
wydawanie zgdd na import docelowy podobnego preparatu (Kinderegen).
Rowniez negatywne byty rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Dowody naukowe

Brak jest przekonujgcych dowodow skutecznosci i bezpieczenistwa S$sspz
Renastart, takze u noworodkow i niemowlqt do 1. roku Zycia w poZnych stadiach
przewlektej choroby nerek. Jedyna publikacja pefnotekstowa opisuje przypadek
31 tygodniowego noworodka, u ktorego Renastart zapobiegat skutecznie
hiperkaliemii (Keung 2017). Badanie Desloovere2014, przedstawione w formie
plakatu konferencyjnego, dotyczyto skutecznosci Renastartu w zwalczaniu
hiperkaliemii u 18 noworodkow i dzieci od 0 do 3,5 r.z. (Srednio 0,6 roku). Poster
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konferencyjny (Armborst 2019) podsumowat wyniki otwartego badania u 15
chorych dzieci do 10 r zycia, bez grupy kontrolnej, prowadzonego w 3 osrodkach
niemieckich. Wykazano, Zze zywienie produktem Renastart jest dobrze
tolerowane, nie raportowano zdarzen niepozqdanych, stezenie potasu, fosforu
utrzymywato sie w normie, pacjenci przybierali na masie ciata, a stezenie
albuminy wzrastato.

Odnaleziono wytyczne 9 instytucji, zalecajgce utrzymanie odpowiedniego
poziomu wapnia i fosforanow u dzieci i niemowlgt z przewlektq chorobq nerek.
W wytycznych 3 towarzystw brytyjskich wskazano preparaty Renastart
i Kindergen do stosowania u niemowlgt zchorobami nerek w wieku 0-6 miesiecy,
bez preferowania ktoregokolwiek z nich (FSNT 2018, NUH-CRU 2018, CPD-BDA
2015). W wytycznych walijskich z 2014 r. (WN 2014) wymieniono preparat
Renastart jako specjalistycznqg mieszanke dla wczesniakow z niewydolnoscig
nerek. W rekomendacjach europejskich (EPDWG 2012) i miedzynarodowych
(KDIGO 2017) nie odniesiono sie do kwestii stosowania ssspz w PChN. W 2013 r.
PBAC zarekomendowat finansowanie Renastart, z maksymalnq ilosciq 4-5
powtorzen.

Dwoje ekspertow klinicznych powofanych przez AOTMIT opowiedziafo sie
za refundacjqg Renastartu u dzieci z przewlektq chorobqg nerek. Do gtédwnych
argumentow stanowisk nalezaty: wsparcie w zapobieganiu hiperkaliemii,
powiktaniom kostnym, umozliwienie uzyskania odpowiedniego przyrostu masy
ciata pacjenta, istotne uzupetnienie leczenia objawowego i przygotowanie
do przeszczepienia nerki. Szczegolng uwage zwrocono na wysokie koszty oraz
ograniczone  mozliwosci  stosowania  innych  opcji  terapeutycznych,
m.in. preparatow do hamowania wchtaniania fosforandw i potasu. Jeden
z ekspertow wskazat, iz populacje docelowg powinna by¢ przewlekta choroba
nerek w stopniu G 4-5.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, cena 1 opakowania preparatu
Renastart, sprowadzonego w latach 2017-2019, wyniosta 222,20 zt, natomiast
preparatu Kindergen, bez zawartosci kwasow ttuszczowych, 160,16 zt. Zgodnie
z oszacowaniami analitykdow Agencji, sredni roczny koszt leczenia preparatem
Renastart 1 pacjenta wynosi 10 128,62 PLN, natomiast preparatem Kindergen —
10 588,36 PLN. Finansowanie preparatu Renastart w ramach importu
docelowego w ocenianej populacji liczgcej okofo 55 pacjentow moze wigzac sie
z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie ok. 557 tys. PLN rocznie,
natomiast finansowanie preparatu Kindergen na poziomie 582 tys. PLN rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest przekonujgcych dowoddw na skutecznos¢ ssspz Renastart (poprawa
stanu odzywienia i wzrostu, wydtuzenie czasu do rozpoczecia dializ itp.). Dwa
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badania u 15-18 chorych), wskazujgce na skutecznos¢ Renastartu
w kontrolowaniu kaliemii i fosfatemii, przedstawiono tylko w formie abstraktu
(Desloovere 2014, Armborst 2019. W Polsce dostepne sq leki obnizajqce stezenie
potasu i fosforu.

Wedtug opinii powotanych przez AOTMIT ekspertow, Renastart powinien
byc¢ refundowany u dzieci, w celu normalizacji kaliemii i fosfatemii oraz
poprawienia bilansu energetyczno-biatkowego i przygotowania do transplantacji
nerki (osiggniecia masy ciata >8 kg).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.2.2020 ,,Renastart we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ nerek u noworodkéw i niemowlat do 1.
roku zycia”. Data ukonczenia: 26 lutego 2020 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 44/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Vectibix (panitumumab) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jelita
grubego — jelito slepe (ICD-10: C18.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Vectibix
(panitumumab) koncentrant do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka d 400
mg, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jelita grubego — jelito Slepe
(ICD-10: C18.0), pod warunkiem stosowania wytqcznie u chorych z obecng
mutacjg BRAF V600E w ramach leczenia skojarzonego z dabrafenibem
i trametynibem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Rak jelita grubego jest powszechnym nowotworem o ztym rokowaniu. Mediana
przezycia catkowitego pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego i mutacjq
BRAF V600E, po niepowodzeniu terapii poczqtkowej, wynosi od 4 do 6 miesiecy.

Aktualne wskazanie dotyczy chorych, u ktdrych stosowano dotychczas leczenie
operacyjne oraz uzupetniajgce w postaci schematu XELOX, po ktorych nastgpit
szybki nawrdt leczony chemioterapiq wg schematu FOLFIRI. Wykazano,
Ze pacjent ma mutacje BRAF V600, bez mutacji w genach NRAS i KRAS
i nie ma mozliwosci leczenia antyangiogennego. Wskazanie do zastosowania
panitumumabu wynika z tego, ze jest on elementem leczenia skojarzonego wraz
z dabrafenibem i trametynibem (warunkiem otrzymania tych lekéw w ramach
otwartego dostepu jest dotgczenie inhibitora EGFR).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ocena skutecznosci opiera sie na jednym niezaslepionym badaniu Il fazy
Corcoran 2018, w ktérym wsrdd pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem jelita grubego z obecnq mutacjq BRAF V600E wykazano skutecznosc
i bezpieczenstwo trzech terapii skojarzonych: panitumumabu z dabrafenibem,
panitumumabu z trametynibem oraz panitumumabu z dabrafenibem
i trametynibem.
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Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozqgdane w stopniu nasilenia 3. lub 4. wystqgpity u 70% pacjentow
leczonych analizowanym schematem trdjlekowy. Byty to najczesciej: wysypka
(11%), trgdzikowe zapalenie skory (10%), biegunka i zmeczenie (po 7%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Duza, z uwagi na bardzo zte rokowanie wnioskowanej populacji.
Konkurencyjnos¢ cenowa
Cetyksymab, ktory moze by¢ komparatorem, jest - od panitumumabu.

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

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 100 pacjentow rocznie.
Koszt terapii panitumumabem 100 pacjentow w horyzoncie 3 mies. wyniesie
ok._ wg kosztow ze zlecenia MZ oraz ok. 3,3 min PLN wg danych
z Obwieszczenia MZ. W horyzoncie rocznym koszty te wyniosq odpowiednio

ok. _ oraz 13,1 min PLN.

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

Alternatywq jest brak aktywnego leczenia z zastosowaniem najlepszej terapii
wspomagajgcej. Mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu w miejsce
panitumumabu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr: 0T.422.9.2020 ,,Vectibix (panitumumab) we wskazaniu:
Nowotwor ztosliwy jelita grubego — jelito slepe (ICD-10: C18.0)". Data ukonczenia: 18 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Europe B.V..



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 45/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: olbrzymiokomorkowe
zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku RoActemra
(tocilizumab), roztwor do wstrzykiwan, 162 mg/0,9 ml, 4 amp.-strz.,
we wskazaniu: olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (ICD-10: M31.6),
pod warunkiem braku skutecznosci metotreksatu lub przeciwwskazan do jego
zastosowania.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic (ang. giant cell arteritis, GCA)
to martwicze  zapalenie  duzych i  srednich  naczyn, prowadzgce
do ich odcinkowych zwezen i okluzji, a w konsekwencji do zaburzen ukrwienia
narzqdow. GCA jest najpowszechniejszq formq zapalenia naczyn, ktéra moze
powodowac krytyczne niedokrwienie i dlatego uwaza sie je za stan nagty,
wymagajqcy pilnej interwencji. W przebiegu choroby nawet u 1/5 pacjentow
dochodzi do utraty wzroku, czemu moze zapobiec wczesne rozpoznanie i podjecie
leczenia. Czestos¢ wystepowania GCA w Europie ocenia sie na 12/100 000 oséb.
Whnioskowana terapia dotyczy pacjenta, u ktorego od poczqtku leczenia
stosowano steroidoterapie (60 mg prednisonu dziennie; dawka stopniowo
zmniejszana do 15 mg/ dzien). Kilkukrotne proby obnizenia dawki zakoriczyty sie
niepowodzeniem. Ze wzgledu na istnienie powiktan steroidoterapii w postaci
ztaman osteoporotycznych kregow, konieczna jest szybka redukcja dawki
lub catkowite ich wycofanie. Nie zastosowano metotreksatu ze wzgledu na ,,zbyt
dtugie oczekiwanie na efekt”.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego, lek RoActemra jest wskazany
w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic u dorostych pacjentéw.
W 2018 r. lek byt oceniany w analizowanym wskazaniu przez AOTMIT,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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a Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2018 z dnia 1 paZdziernika 2018 r.
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 91/2018 z dnia 3 paZdziernika 2018 r. byty
pozytywne. Wytyczne praktyki klinicznej EULAR 2018 wskazujg tocilizumab
do stosowania w drugiej linii leczenia opornego Ilub nawrotowego
olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic. Wyniki analizy klinicznej wskazujq
na istotne statystycznie roznice na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej
(tocilizumab+prednizon)  wzgledem  komparatora  (placebo+prednizon)
w zakresie m.in. trwatej remisji choroby, wystgpienia nawrotu/zaostrzenia
choroby, niiszej skumulowanej dawce glikokortykosteroidow, poprawie jakosci
Zycia oraz wdrozenia terapii ratunkowej prednizonem. (GIACTA, Stone 20189,
Strand 2019, Calderon-Goercke 2019, Adler 2019 ).

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
RoActemra nalezq: reakcje w miejscu podania, zakazenia gornych drog
oddechowych, hipercholesterolemia.

Do najciezszych dziatan niepozgdanych nalezq: ciezkie zakazenia, powiktania
zapalenia uchytkow jelita oraz reakcje nadwrazliwosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Biorgc pod uwage, Ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku RoActemra, stosunek korzysci do ryzyka zastosowania leku
w tym wskazaniu Europejska Agencja Lekdw uznata za korzystny.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek ten jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.33 , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M.05, M.06, M.08)”. W ramach
wniosku  refundacyjnego  dotyczqcego  stosowania leku  RoActemra
w analizowanym wskazaniu, w ramach programu lekowego, proponowana cena
leku wynosita 3 640 PLN netto,

ktora wynosi 3095,82 PLN

brutto.

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

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej,
stosowanej w ramach RDTL, w wariancie minimalnym (30 pacjentéw) przez
3 mies. powinien by¢ nizszy niz 0,28 min PLN brutto, natomiast w wariancie
maksymalnym (597 pacjentow) - nizszy niz 5,54 min PLN. Szacowanie kosztow
obarczone jest duzq niepewnosciq ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w ocenie
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populacji docelowej przez ekspertow, istniejgcej umowy podziatu ryzyka i czasu
leczenia.

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

Uwzgledniajgc odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych
mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.14.2020 ,RoActemra (tocilizumab) we wskazaniu: olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic
(ICD-10: M31.6)”. Data ukonczenia: 27.02.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
0 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 46/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak watrobowokomadrkowy
(ICD-10: C22)

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

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki d 40 mg,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki d 60 mg,

we wskazaniu: rak wgtrobowokomorkowy (ICD-10: C22), pod warunkami:
1. nieskutecznosci stosowania sorafenibu,
2. funkcji wgtroby klasy A w skali Child-Pugh,
3. dobrego stanu funkcjonalnego (0-1 w skali ECOG).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak wqgtrobowokomodrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor
ztosliwy wagtroby, wywodzqcy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komdrek
wgtrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest zakazenie
wirusem zapalenia wqtroby typu B lub C. Pewnq role mogg rowniez odgrywac
inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotworczym takie jak srodki
chemiczne i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc
wqtroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym wqtroby u dorostych
(80-85%), szostym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem
ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzeciq najczestszq przyczyng zgonu z powodu
nowotwordw (>1 min zgondw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnos¢ jest
~3-krotnie wieksza wsrod meziczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok).

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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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, niezaleznie od zwiqgzku
przyczynowego z leczeniem, zgtoszono w przypadku 99% pacjentow w grupie
przyimujgcej kabozantynib i w przypadku 92% pacjentow w grupie placebo.
Najczestszymi  zdarzeniami  niepozgdanymi  jakiegokolwiek  stopnia,
prowadzqcymi do zmniejszenia dawki w grupie przyjmujgcej kabozantynib, byty:
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie (7%),
nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowe;j (6%).
Powazne zdarzenia niepozqdane zgtoszono w przypadku 50% pacjentow, ktorzy
otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37% pacjentow otrzymujgcych placebo.
Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia zgfoszono w przypadku 68% pacjentow
w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 36% pacjentow w grupie
placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie
przyimujqcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa (17%
w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie
(16% w grupie kabozantynibu w porédwnaniu z 2% w grupie placebo), zwiekszony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu
w porownaniu z 7% w grupie placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu
vs 4% w grupie placebo) i biequnka (10% w grupie kabozantynibu vs 2% w grupie
placebo).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowad, Ze relacja ta jest pozytywna.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, okreslili jako korzystnqg relacje
korzysci do ryzyka stosowania leku.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 cykli terapii produktem
leczniczym Cabometyx 60 mg wynosi: _ netto. Natomiast koszt 2

cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 40 mg wynosi: _
netto.

Na podstawie przeglgdu wytycznych klinicznych, jako komparator
dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie regorafenibu. Wg danych

N
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uzyskanych z RDTL OT.422.11.2017 koszt 3 cykli terapii regorafenibem wynosi:
netto.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, Zze liczba pacjentéw,
u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowq w ramach RDTL,
moze wyniesc¢ od 20 do 200 chorych.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej, w ramach RDTL u 113 pacjentéw (usredniona
liczba pacjentow na podstawie danych uzyskanych od ekspertow) przez 3/2 cykle
terapii, wyniesie odpowiednio: brutto, wg wniosku
dotqgczonego do zlecenia MZ (10,83 min PLN/7,22 min PLN brutto wedtug
Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistych
wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego, w zwigzku z refundacjq
wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce
rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentow oraz czasu leczenia.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywnq, ktorg
mozna zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii
lekowej, wskazali: chemioterapie z udziatem antracyklin lub/i fluoropirymidyn
oraz BSC lub w lI-giej linii doksorubicyne ze skutecznosciq odpowiedzi <10%.

Wybor komparatordw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych.

Polskie wytyczne wskazujqg, Zze ,nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych,
ktorzy nie odpowiedzieli lub nie tolerujqg sorafenibu” (wytyczne z 2016 r.).
Europejskie wytyczne (ESMO 2020 i EASL 2018) natomiast jako leczenie drugiej
linii wymieniajq: regorafenib, ramucyrumab i niwolumab.

U pacjenta objetego zleceniem MZ nie podano informacji dotyczqcych stezenia
alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy, natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi
(oraz ChPL produktu Cyramza) ramucyrumab ,jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym
lub nieresekcyjnym rakiem wgtrobowokomdrkowym leczonych uprzednio
sorafenibem, u ktorych stezenie AFP w surowicy wynosi 2400 ng/ml”, w zwigzku
z czym nie wiadomo czy pacjent bedzie mogt przyjgcé lek, i co powoduje
wykluczenie ramucyrumabu z puli potencjalnych komparatordw.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi dotyczqgcymi niwolumabu ,, obecnie dane
nie sq wystarczajgco dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jakos¢ dowodow
umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania rejestracyjne lekow Opdivo
(niwolumab) nie obejmujq aktualnie leczenia raka wgtrobowokomorkowego,



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 46/2020 z dnia 2 marca 2020 r.

zgodhnie z informacjami przedstawionymi na stronie Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), co powoduje nie uwzglednienie niwolumabu jako komparatora.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie,
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu, dostepne technologie medyczne,
finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nierefundowanym komparatorem bedzie regorafenib (Stivarga).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.10.2020 ,Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD-10: C22)”. Data
ukonczenia: 26.02.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Ipsen Poland Sp. z 0.0., Bayer AG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z 0.0., Bayer
AG 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0.,
Bayer AG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr47/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Yervoy
(ipilimumab) we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami
(ICD-10: C43.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka
d 4 ml, w skojarzeniu z produktem leczniczym Yervoy (ipilimumab), koncentrat
do sporzqdzania roztworu do infuzji 5 mg/ml, fiolka ¢ 10 ml i 40 ml,
we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skoéry. W Polsce w 2015 r.
odnotowano 1823 nowych przypadkow zachorowan u kobiet oraz 1777
u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000
i 6/100 000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
3,44/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 764 i 682).

Odsetki przezy¢ 5-letnich w IV stopniu zaawansowania wynoszqg <10%,
w przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajq zwykle w okresie krotszym
niz 12 mies. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
z pozaregionalnymi przerzutami sq: stan sprawnosci, lokalizacja przerzutow oraz
aktywnos¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego [PTOK 2019].

We whniosku dofqczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty
dotyczqce populacji docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni
uprzednio radioterapiq, pembrolizumabem bez efektu, a takze ipilimumabem
z bardzo dobrq odpowiedziq kliniczng i radiologiczng, utrzymujgcqg sie przez
ponad rok, obecnie w stanie progresji. Wnioskowania terapia bytaby wiec trzecig
linig leczenia uogdlnionego czerniaka skory. Brak jest jednak informacji o stanie
0golnym oraz czynnikach rokowniczych.

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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Zastosowanie wnioskowanych technologii (niwolumabu z ipilimumabem) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, jednak, jak podano w ChPL, rejestracja
ocenianych tej terapii odbyta sie na podstawie wynikow dwdch badarn klinicznych
(badania Ill fazy CA209067 i badania Il fazy CA209069), w ktorych uczestniczyli
chorzy nieleczeni uprzednio z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka, a wiec terapie niwolumabem i ipilimumabem stosowano u nich w | linii
leczenia zaawansowanej choroby.

Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem zostato ocenione przez AOTMIT
pozytywnie w 2017 roku w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w ramach programu lekowego
"Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)", ale dotyczyto
to pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory.

Oba produkty w monoterapii sq refundowane w leczeniu czerniaka w ramach
programu B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bfton sluzowych (ICD-10 C43)”.
Jednak niwolumab moze byc¢ stosowany u pacjentow nieleczonych wczesniej
farmakologicznie, albo nieskuteczne leczonych jednqg terapiq systemowgq
lub nieleczonych wczesniej za pomocq przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1,
natomiast ipilimumab moze byc stosowany u pacjentow nieskuteczne leczonych
wczesniej jednq terapiq systemowgq czerniaka. W tresci programu lekowego
zaznaczono, Ze niwolumab/ipilimumab nie moze by¢ stosowany z innym
przeciwciatem monoklonalnym, z inhibitorem kinazy BRAF oraz z inhibitorem
kinazy MEK.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan nie sugerujg istotnych korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii w omawianym wskazaniu. W badaniu Parakh 2018, mediana OS
w cafej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 17,4 mies., a w grupie chorych
leczonych wczesniej terapiq anty-PD-1 wyniosta 7,3 mies.; mediana PFS w catej
grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 5,8 mies. (95% Cl: 2,9; 14,1 mies.),
a w grupie chorych leczonych wczesniej immunoterapiq wyniosta 4,9 mies.
W badaniu Zimmer 2017, odsetek rocznych przezy¢ w grupie pacjentow
leczonych terapiq skojarzong (niwolumab + ipilimumab; N=37) wynidst 55% (95%
Cl: 26; 76), a mediana PFS wyniosta 2 mies. (95% ClI: 1,9; 3).

Dodac¢ nalezy, ze odnalezione badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi
ograniczeniami: byty badaniami retrospektywnymi, przyjeto w nich odmienny
komparator, w Zadnym z witgczonych badan nie zaprezentowano wynikow
dla subpopulacji pacjentéow leczonych terapiq skojarzonqg niwolumabem
i ipilimumabem w Il linii; miaty odmienne schematy dawkowania.

Zdaniem ekspertow klinicznych, nie ma zadnych dowodow, ze zastosowanie

skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4)
po zastosowaniu tgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty CTLA-4 (odpowiednio
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utego chorego pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu
widzenia korzysci klinicznych, jest natomiast wysoce toksyczne.

Bezpieczenstwo stosowania

Oceniane terapie cechujg sie dos¢ powazinymi dziataniami niepozgdanymi.
W badaniu Parakh 2018, u 40 (88%) pacjentow wystqpity zdarzenia niepozgdane,
zwigzane z leczeniem, z czego u ponad poftowy chorych byty to zdarzenia
o stopniu nasilenia 3 lub 4. Terapie niwolumebem i ipilimumabem, z powodu
zdarzen niepozqdanych, przerwato 44% leczonych.

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzong, 15
pacjentow otrzymato mniej niz 4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakonczyto
terapie wczesniej. Sposrdd nich, u 10 (66%) pacjentéw powodem dyskontynuacji
terapii byta progresja choroby, a u 5 (33%) toksycznosc terapii.

Dostepne w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy dane wskazujq, ze dziatania niepozgdane
skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc) z ipilimumabem (3 mg/kg mc)
wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie
apetytu, bol gfowy, dusznosc, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia,
gorgczka, zmiany w wynikach badan morfologicznych i biochemicznych krwi.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii zostat oceniona
przez EMA na etapie rejestracji i uznany za dodatni. Jednakze EMA zaleca,
aby korzysci z zastosowania leczenia skojarzonego byty rozwazane majqc
na uwadze potencjalny wzrost toksycznosci w poszczegolnych przypadkach
pacjentow leczonych w praktyce klinicznej oraz przy doktadnej ocenie stanu
pacjenta i charakterystyki choroby. W opinii ekspertow klinicznych, relacja
korzysci do ryzyka jest niekorzystna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt terapii skojarzonej jest nieproporcjonalnie wysoki w stosunku do mozliwych
do uzyskania korzysci. Oszacowana na podstawie wskazanych danych wartos¢
brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie lekiem Yervoy
wyniesie _a terapii skojarzonej wyniesie (brak
informacji na temat RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Z uwagi na brak danych dotyczgcych wielkosci populacji, u ktorej w przypadku
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia wnioskowane leczenie mogtoby byc
zastosowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta
klinicznego, mozna stwierdzic, Ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
Tym samym, w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng
dla leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajqgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr: 0T.422.12.2020, nr: 0T.422.13.2020 ,,Yervoy (ipilimumab)
w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skoéry z przerzutami (ICD-10: C43.9)”. Data
ukonczenia: 26 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 48/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Yervoy (ipilimumab) w skojarzeniu z produktem leczniczym Opdivo
(niwolumab) we wskazaniu: czerniak skdry z przerzutami
(ICD-10: C43.9)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Yervoy
(ipilimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml, fiolka
d 10 ml i 40 ml, w skojarzeniu z produktem leczniczym Opdivo (niwolumab),
koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, fiolka ¢ 4 ml,
we wskazaniu: czerniak skory z przerzutami (ICD-10: C43.9).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Czerniak stanowi 5-7% wszystkich nowotworow skéry. W Polsce w 2015 r.
odnotowano 1823 nowych przypadkow zachorowan u kobiet oraz 1777
u mezczyzn (wspotczynniki zachorowalnosci wyniosty odpowiednio: 5,5/100 000
i 6/100 000). Wspotczynniki umieralnosci wynosity: 1,44/100 000 u kobiet oraz
3,44/100 000 u mezczyzn (zgony odpowiednio: 764 i 682).

Odsetki przezy¢ 5-letnich w IV stopniu zaawansowania wynoszqg <10%,
w przypadku uogdlnienia nowotworu chorzy umierajq zwykle w okresie krotszym
niz 12 mies. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
z pozaregionalnymi przerzutami sq: stan sprawnosci, lokalizacja przerzutow oraz
aktywnos¢ LDH. Najgorzej w tej grupie rokujg chorzy z przerzutami
do osrodkowego uktadu nerwowego [PTOK 2019].

We wniosku dotfqczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty
dotyczqce populacji docelowej: pacjenci po leczeniu operacyjnym, leczeni
uprzednio radioterapiq, pembrolizumabem bez efektu, a takze ipilimumabem
z bardzo dobrq odpowiedziq kliniczng i radiologiczng, utrzymujgcq sie przez
ponad rok, obecnie w stanie progresji. Wnioskowania terapia bytaby wiec trzecig
linig leczenia uogdlnionego czerniaka skory. Brak jest jednak informacji o stanie
0golnym oraz czynnikach rokowniczych.

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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Zastosowanie wnioskowanych technologii (niwolumabu z ipilimumabem) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, jednak, jak podano w ChPL, rejestracja
ocenianych tej terapii odbyta sie na podstawie wynikow dwdch badarn klinicznych
(badania Ill fazy CA209067 i badania Il fazy CA209069), w ktdrych uczestniczyli
chorzy nieleczeni uprzednio z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka, a wiec terapie niwolumabem i ipilimumabem stosowano u nich w | linii
leczenia zaawansowanej choroby.

Skojarzenie niwolumabu z ipilimumabem zostato ocenione przez AOTMIT
pozytywnie w 2017 roku w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w ramach programu lekowego
"Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)", ale dotyczyto
to pacjentow nieleczonych wczesniej farmakologicznie z powodu czerniaka skory.

Oba produkty w monoterapii sq refundowane w leczeniu czerniaka w ramach
programu B.59. ,Leczenie czerniaka skory lub bfton sluzowych (ICD-10 C43)”.
Jednak niwolumab moze byc¢ stosowany u pacjentow nieleczonych wczesniej
farmakologicznie, albo nieskuteczne leczonych jednqg terapiq systemowgq
lub nieleczonych wczesniej za pomocq przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1,
natomiast ipilimumab moze byc stosowany u pacjentow nieskuteczne leczonych
wczesniej jednq terapiq systemowgq czerniaka. W tresci programu lekowego
zaznaczono, Ze niwolumab/ipilimumab nie moze by¢ stosowany z innym
przeciwciatem monoklonalnym, z inhibitorem kinazy BRAF oraz z inhibitorem
kinazy MEK.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki badan nie sugerujg istotnych korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii w omawianym wskazaniu. W badaniu Parakh 2018, mediana OS
w cafej grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 17,4 mies., a w grupie chorych
leczonych wczesniej terapiq anty-PD-1 wyniosta 7,3 mies.; mediana PFS w catej
grupie objetej badaniem (N=45) wyniosta 5,8 mies. (95% Cl: 2,9; 14,1 mies.),
a w grupie chorych leczonych wczesniej immunoterapiq wyniosta 4,9 mies.
W badaniu Zimmer 2017, odsetek rocznych przezy¢ w grupie pacjentow
leczonych terapiq skojarzong (niwolumab + ipilimumab; N=37) wynidst 55% (95%
Cl: 26; 76), a mediana PFS wyniosta 2 mies. (95% Cl: 1,9; 3).

Dodac¢ nalezy, ze odnalezione badania charakteryzowaty sie nastepujgcymi
ograniczeniami: byty badaniami retrospektywnymi, przyjeto w nich odmienny
komparator, w zadnym z wiqgczonych badan nie zaprezentowano wynikow
dla subpopulacji pacjentéow leczonych terapiq skojarzonqg niwolumabem
i ipilimumabem w Il linii; miaty odmienne schematy dawkowania.

Zdaniem ekspertow klinicznych, nie ma zadnych dowodow, ze zastosowanie

skojarzenia  niwolumabu z ipilimumabem (anty-PD-1 z anty-CTLA-4)
po zastosowaniu tgcznie w sekwencji anty-PD 1 i anty CTLA-4 (odpowiednio
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utego chorego pembrolizumabu i ipilimumabu) jest uzasadnione z punktu
widzenia korzysci klinicznych, jest natomiast wysoce toksyczne.

Bezpieczenstwo stosowania

Oceniane terapie cechujg sie dos¢ powaznymi dziataniami niepozgdanymi.
W badaniu Parakh 2018, u 40 (88%) pacjentow wystqpity zdarzenia niepozgdane,
zwigzane z leczeniem, z czego u ponad poftowy chorych byty to zdarzenia
o stopniu nasilenia 3 lub 4. Terapie niwolumebem i ipilimumabem, z powodu
zdarzen niepozqdanych, przerwato 44% leczonych.

W badaniu Zimmer 2017, w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzong, 15
pacjentow otrzymato mniej niz 4 dawki niwolumabu i ipilimumabu i zakonczyto
terapie wczesniej. Sposrdd nich, u 10 (66%) pacjentéw powodem dyskontynuacji
terapii byta progresja choroby, a u 5 (33%) toksycznosc terapii.

Dostepne w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy dane wskazujq, ze dziatania niepozgdane
skojarzenia niwolumabu (1 mg/kg mc) z ipilimumabem (3 mg/kg mc)
wystepujgce bardzo czesto (21/10) to: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie
apetytu, bol gtowy, dusznosc, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty,
nudnosci, bol brzucha, wysypka, swigd, bdl stawdw, uczucie zmeczenia,
gorgczka, zmiany w wynikach badan morfologicznych i biochemicznych krwi.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii zostat oceniona
przez EMA na etapie rejestracji i uznany za dodatni. Jednakze EMA zaleca, aby
korzysci z zastosowania leczenia skojarzonego byty rozwazane majgc na uwadze
potencjalny wzrost toksycznosci w poszczegolnych przypadkach pacjentow
leczonych w praktyce klinicznej oraz przy doktadnej ocenie stanu pacjenta
i charakterystyki choroby. W opinii ekspertow klinicznych, relacja korzysci
do ryzyka jest niekorzystna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt terapii skojarzonej jest nieproporcjonalnie wysoki w stosunku do mozliwych
do uzyskania korzysci. Oszacowana na podstawie wskazanych danych wartosc
brutto 3 miesiecznej terapii lekiem Opdivo wyniesie lekiem Yervoy
wyniesie _a terapii skojarzonej wyniesie (brak
informacji na temat RSS).

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

Z uwagi na brak danych dotyczgcych wielkosci populacji, u ktorej w przypadku
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia wnioskowane leczenie mogfoby
byc¢ zastosowane, odstgpiono od oszacowan wptywu na budzet.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie eksperta
klinicznego, mozna stwierdzic, Ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
Tym samym, w ramach niniejszego raportu jako technologie alternatywng
dla leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajqgce (BSC).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych nr: 0T.422.12.2020, nr: 0T.422.13.2020 ,,Yervoy (ipilimumab)
w skojarzeniu z Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: czerniak skoéry z przerzutami (ICD-10: C43.9)”. Data
ukonczenia: 26 lutego 2020 r.
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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG 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. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia 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 49/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Alecensa (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny
(ICD-10: C49.8)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Alecensa
(alektynib), kapsutki twarde 150 mg, we wskazaniu: miesak nieresekcyjny
(ICD-10: C49.8), pod warunkiem stosowania wytgcznie u pacjentow w dobrym
stanie ogdlnym (0-1 w skali WHO), ze stwierdzonq rearanzacjq w genie ALK.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Miesaki to nowotwory tkanki tgcznej i tkanek miekkich (skrot MTM). Stowo
,miesak” jest ogdlnym okresleniem nowotworow ztosliwych wywodzgcych sie
z tkanki innej niz nabtonkowa. Wynika z tego bardzo duza rdznorodnosc
tej grupy. Miesaki mogq rozwingc sie z tkanek roznego typu, np. tkanki kostnej,
z tkanek miekkich, np. ttuszczowej, miesniowej, nerwowej, lub z utkania naczyn
krwionosnych i limfatycznych.

Miesaki stanowiq niejednolitq grupe, skfadajgca sie z ponad 50 rdznych
podtypow, zwigzanych z wyjsciowym pochodzeniem tkankowym. Najczesciej
rozpoznawanym typem jest miesak pleomorficzny, czyli wielopostaciowy,
a nastepnie ttuszczakomiesaki (liposarcomal).

We wnioskowanym przypadku, problem dotyczy chorego, u ktorego wystepuje
rearanzacja w genie ALK. Dotychczas, w leczeniu zastosowano laparotomie,
z odcinkowq resekcji jelita cienkiego z guzem. Po dwoch miesigcach w okolicy
operowanej stwierdzono mase patologicznq 64x36x46 mm oraz liczne wszczepy
otrzewnowe. Dotychczasowa terapia oparta byta na doksorubicynie (ADIC)
lecz stwierdzono progresje choroby.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wskazac, iz w leczeniu
nieresekcyjnego miesaka z rearanzacjg genu ALK, po niepowodzeniu | linii
chemioterapii, zalecany jest kryzotynib (PTOK 2017, NCCN 2020, ESMO-
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EURACAN 2018) oraz cerytynib (NCCN 2020). Zalecenie to dotyczy zapalnych
guzow miofibroblastycznych.

W wyszukanych rekomendacjach nie odniesiono sie do terapii alektynibem.

Wskazane przez eksperta klinicznego prace naukowe dotyczq terapii
kryzotynibem lub cerytynibem.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozqgdanymi (= 20%), w jednym
randomizowanym badaniu klinicznym |ll fazy (BO28984) oraz w dwdch
jednoramiennych badaniach klinicznych Il fazy (NP28761, NP28673), byty:
zaparcia (35%), obrzeki (30%), w tym obrzek obwodowy, uogdlniony, powiek,
okofooczodofowy, twarzy i umiejscowiony) oraz bdl miesni (28%), w tym bdl
miesni i miesniowo szkieletowy).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym  produktu leczniczego Alecensa. Tym samym, EMA
nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka dla niniejszego wskazania.

Wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, ,Relacja korzysci
do ryzyka jest akceptowalna”.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Cena podobna do alternatywnego kryzotynibu.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze roczna liczba
pacjentow, u ktorych mozina zastosowaé wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL wyniesie: 3-5 chorych.

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéow publicznych
ocenianej technologii lekowej, w ramach RDTL, u 5 pacjentow przez 84 dni,
wyniesie: i jest taki sam jak terapia alternatywnym
kryzotynibem.

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

Zgodhnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowq
mozna zastosowacd, jezeli u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie,
mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu, dostepne technologie medyczne,
finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis i odnalezione
wytyczne kliniczne, mozna stwierdzic, ze technologig alternatywnq, rozumiang
jako aktywne leczenie, mogtby byc kryzotynib.

Kryzotynib jest wskazywany we wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych
(PTOK 2017, NCCN 2020, ESMO-EURACAN) jako lek stosowany w leczeniu
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zapalnych guzdéw miofibroblastycznych (inflammatory myofibroblastic tumours,
IMF) z obecnoscig rearanzacji genu ALK. IMF jest jedynq jednostkq chorobowg,
wskazang w wytyczynych dot. leczenia miesakdow tkanek miekkich z rearanzacjq
w genie ALK.

Podobnie jak alektynib, kryzotynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakdow
nieresekcyjnych. Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujqgcych alektynib
i kryzotynib w leczeniu miesaka nieresekcyjnego, ale w opisie przypadkow,
alektynib dawat dfuzszy PFS.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.16.2020 ,Alecensa, (alektynib) we wskazaniu: miesak nieresekcyjny (ICD-10: C49.8)”. Data
ukonczenia: 26 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Roche Registration GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH
0 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Cyramza (ramucirumab) we wskazaniu: uogélniony rak gruczotowy
zotadka (ICD-10: C16.8)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Cyramza
(ramucirumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg,
fiol. 10 ml, zawierajgca 100 mg ramucirumabu,, we wskazaniu: uogdlniony rak
gruczotowy zotgdka (ICD-10: C16.8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Uogdlniony rak gruczotowy Zzotqgdka jest nowotworem o niepomysinym
rokowaniu. Mediana czasu przezycia chorych, u ktorych stosowano wczesniej
chemioterapiq, nie przekracza, niezaleznie od stosowanego sposobu leczenia,
3-6 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Analiza kliniczna wykazata, ze w porownaniu do terapii paklitakselem,
stosowanie terapii skojarzonej ramucyrumab+paklitaksel wiqze sie
z umiarkowanym wydtuzeniem mediany przezycia (9,63 vs. 7,36 miesigca) oraz
mediany czasu do progresji (4,40 vs. 2,86 miesiqgca). Nie wykazano poprawy
jakosci zycia w grupie chorych, u ktorych stosowano ramucyrumab (badanie 11l
fazy Fuchs 2014).

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie ramucyrumabu zwigzane jest z czestszym wystepowaniem dziatan
niepozgdanych, takich jak zmeczenie, krwawienie, krwotok, nadcisnienie,
zapalenie jamy ustnej, obrzek obwodowy, biatkomocz, neutropenie oraz
leukopenie. Ponadto, obserwowano zdarzenia niepozgdane typowe dla leczenia
antyangiogennego: incydenty zakrzepowo-zatorowe, perforacje przewodu
pokarmowego, krwawienie, nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, przetoki.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Europejska Agencja Lekow w swoim raporcie uznata, Ze korzysci ptyngce
z zastosowania Cyramzy sq wieksze niz ryzyko i moze ona zostac¢ dopuszczona
do stosowania w UE.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Na podstawie przeprowadzonych analiz i opinii, nie zidentyfikowano terapii
alternatywnych w stosunku do ramucyrumabu dla wnioskowanego pacjenta.
W analizowanym wskazaniu tj. zaawansowany rak Zotgdka w drugiej linii
leczenia refundowany jest jednak paklitaksel. Wedfug wniosku zatqczonego
do-z/ecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii ramucyrumabem wynosi:

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

Nie otrzymano opinii od ekspertdw klinicznych, w zwiqzku z czym nie jest znana
liczba pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowq
w ramach RDTL. Wczesniejsze oszacowania Agencji, dokonane przy analizie
wniosku refundacyjnego, wykazaty na znaczny wzrost wydatkdw pfatnika,
zwigzany z ew. finansowaniem ramucyrumabu: przy uwzglednieniu
proponowanego wowczas RSS - o
w kolejnych latach horyzontu czasowego.

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

Zdaniem Rady, alternatywq dla stosowania ramucyrumabu (lub ramucyrumabu
z paclitakselem) jest, w omawianej sytuacji klinicznej, monoterapia
paclitakselem. Leczenie takie stanowito ramie kontrolne w badaniu Fuchs 2014.
Inng opcje terapeutyczng, zwtaszcza u chorych z uposledzonym stanem ogolnym,
stanowi leczenie objawowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych nr: WS.422.2.2020 ,,Cyramza (ramucyrumab) we wskazaniu:
uogodlniony rak gruczotowy zotadka (ICD-10: C16.8)”. Data ukoniczenia: 26 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Eli Lilly Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z o.0.
0 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. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 51/2020 z dnia 2 marca 2020 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym B.77 ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakdow
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie
lekowym B.77 ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chfoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.02.2020, Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie opinii
oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego B.77. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina;, C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Zdaniem
ekspertow, jest to podyktowane wgtpliwosciami srodowiska hematologow
odnosnie do braku w programie jednoznacznego zapisu nt. mozliwosci
kontynuacji leczenia brentuxymabem u chorych po wykonaniu autologicznej
transplantacji szpiku.

Dowody naukowe

Zasadnos¢ stosowania brentuksymabu vedotin u chorych po ASCT zostafa
wykazana w dtugoterminowych wynikach badania ATHERA (Moskowitz 2018).
W badaniu tym wykazano istotny statystycznie i klinicznie zysk w zakresie czasu
do progresji u chorych, u ktdorych stosowano po przeszczepieniu szpiku
podtrzymujgce leczenie brentuximabem. Aktualizowany, 5-letni odsetek chorych
bez progresji wynosit 59% grupie leczonej brentuximabem vs 41% w grupie, ktora
otrzymywata placebo.

Problem ekonomiczny

Zdaniem krajowych ekspertow, liczba pacjentow w programie lekowym B.77
nie zmieni sie, zwiekszy sie, natomiast, liczba cykli podan brentuksymabu vedotin
o liczbe podarn tego leku po autologicznej transplantacji szpiku. Bedzie to zalezne
od liczby cykli wczesniej stosowanego leczenia jak i wystgpienia przeciwwskazan
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do kontynuowania leczenia brentuksymabem vedotin. Oszacowany przez
analitykdow Agencji, wzrost obcigzenia budZetu ptatnika publicznego,
spowodowany wprowadzeniem modyfikacji w programie lekowym B.77, wynosi
okofo 2.9 min zt rocznie

Gtowne argumenty decyzji

Za wprowadzeniem proponowanej zmiany przemawiajq wyniki badania ATHERA
(Moskowitz 2018). W badaniu tym wykazano istotny statystycznie i klinicznie
zysk w zakresie czasu do progresji u chorych, u ktdorych stosowano
po przeszczepieniu szpiku podtrzymujqce leczenie brentuximabem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania Agencji
nr: 0T.4320.6.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego: Leczenie opornych i nawrotowych postaci chtoniakéw CD 30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Data ukonczenia: 27 lutego 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 52/2020 z dnia 2 marca roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych przewlektych
zakazen HCV i HBV

Rada Przejrzystosci uwaza, ze zakazenie HBV jest problemem coraz rzadszym,
zZ uwagi na powszechnosc szczepien i uzywanie jednorazowego sprzetu.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie, w ramach programow
polityki zdrowotnej, wczesnego wykrywania przewlektych zakazen HCV.

Jednoczesnie, Rada wyraza pozytywnq opinie o modelowym rozwigzaniu
pt. ,Program wczesnego wykrywania przewlektych zakazen HCV” i sugeruje
rozwazenie stosowania go przez jednostki samorzqdu terytorialnego.
W modelowym rozwigzaniu wskazane sq nastepujgce uzupetnienia:

— w populacji wysokiego ryzyka, wskazane jest umieszczenie osob wielokrotnie
hospitalizowanych, oséb z przypadkowo wykrytq podwyzszonq aktywnoscig
ALT (powyzej 35IU/l) oraz osob zgtaszajqcych sie do punktow anonimowego
testowania w kierunku zakazenia wirusem HIV;

— wskazanie opcjonalnego, kolejnego etapu diagnostyki w programie, poza
wykrywaniem przeciwciat anty-HCV, przed skierowaniem do osrodka
specjalistycznego, tzn. zbadanie obecnosci materiatu genetycznego HCV-RNA
za pomocq reakcji taricuchowej polimerazy (PCR).

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C (WZW-C) jest chorobq, ktora
moze rozwijac sie skqpo- lub bezobjawowo. Rozpoznanie zakazenia jest czesto
poprzedzone przypadkowym wykryciem laboratoryjnych wskaznikdow infekcji.
Przewlekta infekcja HCV jest obarczona wysokim ryzykiem ciezkich powiktan.
Po 20 latach, u 20% pacjentow rozwija sie marskos¢ wqtroby, ktora z kolei jest
zwigzana z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka wgtrobowo-komadrkowego.
Wyleczenie infekcji HCV, nawet w pdzZznym okresie choroby, wiqze sie zazwyczaj
z poprawq funkcji wgtroby, zmniejszeniem ryzyka wtdknienia oraz rozwoju raka.
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Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Proponowane modelowe rozwiqgzanie zaktada przeprowadzenie badan
przesiewowych wsrod osob bedqcych w grupach podwyzszonego ryzyka
zakazenia HCV, w tym miedzy innymi u osob, ktore zostaty poddane zabiegom
transfuzji krwi lub przeszczepu organow przed rokiem 1990 albo stosujgcych
aktualnie lub w przesztosci dozylne srodki odurzajgce. Wskazana populacja jest
zgodna z rekomendacjami (PGE HCV 2019; GESA 2018; AASLD/IDSA 2019;
USPSTF 2014; HAS 2016; ACP/CDC 2017; AASLD 2018; PGE HBV 2018).

W badaniu przesiewowym, w pierwszym etapie zaleca sie przeprowadzenie
badania przeciwciat anty-HCV (PGE HCV 2019; EASL 2018; GESA 2018; WHO
2017; USPSTF 2013). Jednakze, w zwiqgzku z faktem, ze przeciwciata anty-HCV
nie sq swoiste dla trwajgcego aktualnego zakazenia, badaniem potwierdzajgcym
jego obecnosc¢ jest ocena materiatu genetycznego wirusa HCV, oceniana
za pomocq reakcji taricuchowej polimerazy (PCR) w surowicy krwi (Shah, 2018).

Do populacji wskazanej w programie dodatkowo rekomenduje sie skierowanie
dziatann informacyjno-edukacyjnych, ktorych charakterystyka, przedstawiona
w modelowym rozwiqzaniu, jest zgodna z zaleceniami (ACP/CDC 2017; HAS 2016;
NICE 2012; PGE HCV 2019; AASLD/IDSA 2019).

Dowody naukowe

Badania przesiewowe w kierunku wykrywania bezobjawowych infekcji wirusem
HCV sg szeroko rekomendowane przez liczne towarzystwa naukowe.

Opcjonalne technologie medyczne

W celu prowadzenia badania przesiewowego w kierunku przewlektej infekcji
HCV, jedyng metodqg jest ocena wystepowania przeciwciat anty-HCV oraz,
w przypadku wyniku pozytywnego, dalszej, nastepczej diagnostyki laboratoryjnej
(wykrywanie materiatu genetycznego wirusa).

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Zaproponowane wskazniki monitorowania i ewaluacji sq typowe dla programdow
przesiewowych i uwzgledniajq ocene zgtaszalnosci do programu, ocene jakosci
ustug w programie, odsetek 0sob, u ktdrych doszfo do wykrycia przewlektej
infekcji HCV, odsetek osob, u ktdorych wykryto przeciwciata anty-HCV oraz
odsetek o0sob przekazanych do dalszej diagnostyki specjalistycznej poza
programem.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373
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zpdzn.zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programéw
nr: 0T.423.4.2019 ,Profilaktyka przewlektych zakazern HCV i HBV u oséb dorostych”. Warszawa, luty 2020.



