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Protokét nr 12/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 marca 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Maciej Karaszewski

Dorota Kilariska

Tomasz Mtynarski

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

© o N U A WN e

. Piotr Szymanski
10. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fotivda (tivozanib hydrochloride monohydrate)
w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C.64)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc
limfatyczna jelita cienkiego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu:
drobnokomérkowy rak ptuca - choroba rozlegta (ICD-10: C34) - leczenie w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana
posta¢c miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10 C49.8) - leczenie pacjentéw
pediatrycznych od 16 roku zycia.
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6. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

7. Zakonczenie posiedzenia.

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

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) zatwierdzita proponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Fotivda (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. leczenia raka nerki, a we wstepnej dyskusji Rady udziat brali: Rafat Nizankowski,
Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymaniski, a uwagi do zaproponowanej tresci zgtosili:
Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski oraz Tomasz Mtynarski.

Po uzgodnieniu ostatecznej tresci stanowiska, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
Ad 3. Analityk Agencji przedstawit informacje dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Liquigen (import docelowy) w wielu wskazaniach. Gtos zabrat Rafat Nizankowski,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W wyniku dyskusji, w ktdrej udziat brali: Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski,
Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski, Rada zmodyfikowata projekt stanowiska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Tecentriq (RDTL) we wskazaniu
dot. drobnokomadrkowego raka ptuca.

We wstepnej dyskusji Rady udziat brali: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec,
Jakub Pawlikowski, Maciej Karaszewski, Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Dorota Kilariska
i Tomasz Miynarski.

Propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski, a uwagi do tresci zgtosili: Rafat Nizankowski,
Jakub Pawlikowski, Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski, Janusz Szyndler i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Votrient
(RDTL) we wskazaniu dot. miesaka pecherzykowego tkanek miekkich, a propozycje opinii Rady
przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady udziat brali: Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Janusz Szyndler i Rafat Nizankowski,
a nastepnie Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”)
uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Posiedzenie opuscit Tomasz Pasierski.
Ad 6. Nie przeprowadzono losowania sktadow Zespotdw.

Ad 7. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:18.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2020 z dnia 23 marca 2020 roku
w sprawie oceny leku Fotivda (tivozanib hydrochloride monohydrate)
w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Fotivda (tivozanib hydrochloride monohydrate) kapsutki twarde, 890 mcg,
21 kaps., kod EAN: 05060146291712,

e Fotivda (tivozanib hydrochloride monohydrate) kapsutki twarde, 1 340 mcg,
21 kaps., kod EAN: 05060146291699,

w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
i wskazuje na koniecznos¢ obnizenia ceny leku co najmniej do poziomu
najtanszego komparatora.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie rekomendacji w przedmiocie objecia
refundacjq produktu leczniczego: Fotivda (tiwozanib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”.

Rak nerkowokomodrkowy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie
w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, rzadko z innych
struktur nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem
ztosliwym uktadu narzqdow moczowo-ptciowych. Odsetek przezy¢ 5-letnich
wsrod chorych z rakiem nerkowokomdrkowym wynidst w Polsce 53,8% (badanie
EUROCARE-4).

Zarejestrowane wskazanie dla Fotvida to leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
dorostych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym oraz u pacjentow
dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR z dalszq progresjg
choroby po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego  raka
nerkowokomorkowego z zastosowaniem cytokiny. Wnioskowane wskazanie jest
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zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym. Produkt leczniczy Fotivda (tiwozanib)
nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Dowody naukowe

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe pochodzqce 2z pojedynczych
randomizowanych badan klinicznych oraz porédwnar posrednich

Btqd tendencyjny zwigzany z niezaslepieniem proby w badaniu

randomizowanym ogranicza jednak mozliwos¢ pewnego wnioskowania
o . Porownania posrednie wskazujg
na , jednak
wnioskowanie na ich podstawie jest bardzo niepewne.
Wytyczne towarzystw naukowych wskazujq na mozliwos¢ stosowania
tiwozanibu jako terapii celowanej w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym rakiem nerki, o ile terapie rekomendowane
sq niedostepne lub przeciwwskazane.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tiwozanibu w miejsce
sorafenibu jest . ICUR z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka znajduje sie wedtug wnioskodawcy progu optacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Ograniczenia zwiqzane
Z niewystarczajgcq jakosciq dowoddw naukowych oraz wyniki analiz wrazliwosci
wskazujq jednak na bardzo duzq niepewnosc¢ takich oszacowan i

prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci tiwozanibu
wzgledem sorafenibu. Analiza wptywu na budzet wskazuje, w wiekszosci
wariantdw, na ptatnika publicznego.

Brytyjska Agencja NICE wydata warunkowo pozytywng rekomendacje
refundacyjng, pod warunkiem dostarczenia leku po obnizonej cenie, wskazujgc
na to, ze brak jest dowoddw na wyiszq skutecznos¢ tiwozanibu
nad komparatorami. Lek ten powinien byc, zdaniem NICE, jednq z opcji leczenia
u pacjentow, ktorzy nie tolerujq aktualnie dostepnych preparatow.

Gtowne arqgumenty decyzji

Ograniczonej jakosci dowody naukowe wskazujg na prawdopodobnie

tiwozanibu, w porownaniu ze stosowanymi rutynowo
w tym wskazaniu komparatorami. Wnioskowanie opiera sie jednak
na niepewnych dowodach naukowych. Mimo to lek ten powinien by¢ jednq z opcji
leczenia u pacjentow, ktorzy nie tolerujq aktualnie dostepnych preparatow.
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wyniki analiz kosztowej uzytecznosci tiwozanibu sq obarczone duzq
dozq niepewnosci, co uzasadnia koniecznos¢ skorygowania instrumentu
dzielenia ryzyka i obnizenia ceny leku co najmniej do poziomu najtarszego
komparatora.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.1.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Fotivda (tiwozanib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka nerki (ICD 10: C.64)«”. Data ukoriczenia: 13 marca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy EUSA Pharma (UK) Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem EUSA Pharma (UK) Limited
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: EUSA Pharma (UK)
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego Ssrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego Liquigen, emulsja, butelka d 250 ml, we wskazaniach: deficyt
dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna
jelita cienkiego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadanie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
($sspz) Liquigen, ptyn, butelka a 250 ml, we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego,
sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z pdzn. zm.). Liquigen to srodek
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego zawierajgcy: rafinowany
olej roslinny (sredniotaricuchowe tréjglicerydy (ziarno palmowe i/lub olej
kokosowy), woda, estryfikowane mono- i diglicerydy kwasu cytrynowego
(emulgator), mono i diglicerydy (emulgator), kwas cytrynowy.

Preparat Liquigen nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Podlegaty
jej natomiast inne produkty MCT stosowane u pacjentow wymagajgcych
zwiekszonej podazy Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych
w analizowanych wskazaniach: MCT procal, MCT Peptide, MCT Oil, Monogen,
Lipistart, Carb Zero, Keyo, Ketocal. Liquigen przeznaczony jest do suplementacji
MCT u dzieci i dorostych i stosowany jako dodatek do positkdow.
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Dowody naukowe

1. Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (ICD-10: E74.4 Zaburzenia
przemian pirogronianu i glukoneogenezy)

Deficyt dehydrogenazy pirogronianowej (PDCD) to rzadkie, genetyczne
zaburzenie metabolizmu weglowodandw, spowodowane niedoborem jednej
z trzech podjednostek enzymu dehydrogenazy pirogronianowej (PDC), ktore
biorq udziat w przeksztafcaniu pirogronianu w acetylo-CoA. Czestosc
wystepowania nie jest znana, stwierdzono kilkaset przypadkdow tej choroby
na Swiecie.

2. Padaczka lekooporna (ICD-10: G.40 Padaczka)

Padaczka jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatq sktonnoscig
do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych
lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne
proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze
tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzq
do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow. Czestos¢ padaczki
i zespotow padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 roku
zycia. U okofo 25% dzieci dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej.

3. Deficyt transportera glukozy GLUT-1 (ICD-10: G93.4 Encefalopatia,
nieokreslona)

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne
zaburzenie metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki
ktorej glukoza przekracza bariere krew-madzg. Opisano kilkaset przypadkow.

4. Deficyt LCHAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych)

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dfugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych (niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency) nalezy w populacji
polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji
kwasow  ttuszczowych.  Biatko o  aktywnosci  3-hydroksyacylo-CoA
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych jest czescig biatka trojfunkcyjnego
MTP, zwiqzanego z wewnetrzng btong mitochondrialnq, ktore katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwasow ttuszczowych. Czestosc
wystepowania deficytu LCHAD oceniono na 0,8/10 000 na terenie UE, a w Polsce
1/120000 urodzen.

5. Deficyt VLCAD (ICD-10: E71.3 Zaburzenia przemian kwasdw ttuszczowych)
Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
taricuchu (ang. very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD)

nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych
spowodowanych uposledzeniem ich utleniania wewngtrzmitochondrialnego
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(zaburzenia B-oksydacji kwasoéw ttuszczowych). Szacuje sie, iz czestos¢
wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.

Dostepne wytyczne kliniczne, badania naukowe oraz dotychczasowe stanowiska
Rady Przejrzystosci wskazujq na skutecznosc¢ stosowania diety ketogennej oraz
srodkow specjalnego przeznaczenia spozywczego zawierajgcych MCT
we wszystkich wyzej wymienionych wskazaniach.

6. Naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego (ICD-10: 189.0 Obrzek
chtonny niesklasyfikowany gdzie indziej (Limfangiektazja))

Wrodzony zespdt naczyniakowatosci jelita cienkiego (WZNLJ, in. choroba
Waldmanna) jest to zlokalizowana Iub uogdlniona choroba naczyn
limfatycznych, czesto zwiqzana z patologiqg uktadu chfonnego w dowolnej
lokalizacji w organizmie. W zespole utrudniony jest przeptyw chfonki przez
pierwotnie uszkodzone naczynia limfatyczne, co prowadzi do zaburzen
wchfaniania pochodzqcych z pozywienia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
oraz lipidow zawierajqgcych dfugotancuchowe kwasy ttuszczowe, a z powodu
utraty biatka pojawiajq sie obrzeki. Choroba dotyczy przede wszystkim dzieci,
na ogot diagnozowana jest przed ukoriczeniem 3 r.z., ale dotyczy takze mtodziezy
i dorostych.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi rekomendowana jest dieta uboga w kwasy
ttuszczowe o dtugich taricuchach (LCT). MCT moze byc¢ stosowane jako Zrddfo
energii i w celu polepszenia smaku diety, jako Ze jest wchtaniany bezposrednio
do uktadu wrotnego, a nie przez uktad limfatyczny (Clinical Paediatric Dietetics -
BDA 2015(Wielka Brytania)).

Whnioski z przeglgdow literatury: w wyniku przeprowadzonego przeglgdu
odnaleziono opisy 188 przypadkow pacjentow z naczyniakowatosciq limfatycznq
jelita cienkiego (IL). Na podstawie ich analizy autorzy przeglgdu wskazujqg,
ze dieta niskottuszczowa, lekkie cwiczenia fizyczne, masaze oraz MCT (takie
jak oleje kokosowy i palmowy), mogqg pomoc w zapobieganiu pogtebiania sie
obrzekow u pacjentow z IL. Okazuje sie, ze MCT zapobiegajq utracie biatka
z organizmu, a takze pomagajq wzmocnic¢ uktad odpornosciowy (Alshikho 2016).

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na to, ze ssspz Liquigen stosowany jest jako uzupetnienie diety
w réznych wskazaniach u chorych w réoznym wieku, co bezposrednio przektada
sie na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu
miesiecznej/rocznej terapii. Takze prognozowane catkowite roczne wydatki
ptatnika publicznego sq niemozliwe do wiarygodnego oszacowania, ze wzgledu
na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktorzy bedg
wnioskowac o sprowadzenie ssspz Liquigen w ramach importu docelowego.
Na podstawie danych NFZ, MZ oraz opinii ekspertow klinicznych mozna
przypuszczad, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt oséb w ciggu roku.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Gtownym ograniczeniem analizy jest niska jakos¢ dowodow dotyczqcych
efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowodow
na jego skutecznos¢ we wskazaniach deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz
naczyniakowatosc limfatyczna jelita cienkiego. Stosowanie diety ketogennej jest
zalecanym postepowaniem leczniczym w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, a dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgdd na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego zawierajgcych MCT,
w tym Liquigenu.

Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na skutecznos¢ MCT
u pacjentow z rozpoznaniem naczyniakowatosci limfatycznej jelita cienkiego.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.1.2020 ,Liquigen
we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego”. Data ukonczenia:
18.03.2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 65/2020 z dnia 23 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomodrkowy rak ptuca
— choroba rozlegta (ICD-10: C34) — leczenie w skojarzeniu
z karboplatyng i etopozydem

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka a 1200
mg, we wskazaniu: drobnokomorkowy rak ptuca —choroba rozlegta (ICD-10: C34)
—leczenie w skojarzeniu z karboplatynq i etopozydem.

Whiosek dotyczy pierwszej linii leczenia, co jest sprzeczne z zapisem ustawowym
o RDTL, tj. ,zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze srodkow publicznych”. Poniewaz jest to technologia skuteczna
w chorobie o bardzo ztym rokowaniu, powinna by¢ oceniona jej dostepnosc
w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
i pierwszq przyczynqg zgonow nowotworowych, przezycie 5-letnie wynosi w Polsce
13,5%. Rak drobnokomorkowy jest najgorzej rokujgcym rakiem ptuca.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wykazana w badaniu IMPower133, ktore oceniato efektywnosc¢ atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapiq (karboplatyna+etopozyd) w pordwnaniu
do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd
w pierwszej linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca — choroby rozlegtej.
Mediana przezycia catkowitego wynosita w grupie placebo 10,3, a w grupie
atezolizumabu 12,3 miesiecy.

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 65/2020 z dnia 23 marca 2020 r.

Bezpieczenstwo stosowania

Terapia niesie liczne dziatania niepozgdane: nudnosci (37,4%), uczucie zmeczenia
(36,4%), neutropenia (33,7%), niedokrwistos¢ (33,2%), biegunka (29,5%),
wysypka (28,5%), zaparcie (27,0%), neuropatia obwodowa (26,8%), zmniejszony
apetyt (24,6%), matoptytkowosc (21,2%) oraz kaszel (20,1%).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W stosunku do wydtuzenia Zzycia o 2 miesigce liczne dziatania niepozgdane.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie ma komparatora innego niz placebo.

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

Zaktadajqc, ze populacja docelowa siega¢ moze rocznie 400, roczne koszty moggq
przekroczyc _ brutto.

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

Karboplatyna z etopozydem.
Uwaga Rady

W przypadku produktow leczniczych majgcych zastosowanie w | linii leczenia,
ktorych skutecznos¢ udowodniono w badaniach naukowych, nalezy rozwazyc
inng sciezke finansowania niz RDTL, pozwalajgcqg zapewnic dostepnosc leku.

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.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych nr: 0T.422.20.2020 , Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: drobnokomadrkowy rak ptuca — choroba
rozlegta (ICD10: C34)”. Data ukonczenia: 18.03.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Roche Polska Sp. z o. o.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2020 z dnia 23 marca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Votrient (pazopanib) we wskazaniu: rozsiana postaé miesaka
pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie
pacjentow pediatrycznych od 16 roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient
(pazopanib), tabletki powlekane d 400 mg, we wskazaniu: rozsiana postac
miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentow
pediatrycznych od 16 roku Zycia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich, to rzadki typ miesaka, stanowigcy okofo
0,5-1% wszystkich miesakow. Miesaki tkanek miekkich relatywnie czesto
pojawiajq sie u dzieci, stanowiqgc okofo 7-10% nowotwordw dzieciecych.

Whniosek o finansowanie leczenia pazopanibem miesakow tkanek miekkich
u 0sob dorostych w ramach programu lekowego zostat pozytywnie zaopiniowany
zarowno przez Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa Agencji, a od 1 marca 2020 lek
ten jest refundowany w ramach programu B.8. ,Leczenie miesakow tkanek
miekkich (ICD-10 C48, C49)”. Lek Votrient (pazopanib) jest zarejestrowany
do leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanymi miesakami tkanek
miekkich, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej
lub u ktorych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia
neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego. Rozpatrywany wniosek dotyczy
wskazania pozarejestracyjnego, gdyz dotyczy osoby ponizej 18 roku zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono opisy przypadkdw nastoletnich pacjentow z miesakiem
pecherzykowym tkanek miekkich leczonych pazopanibem przedstawione
w publikacjach (Kuo 2016 i Funakoshi 2017). Do oceny witqczono takze badanie
| fazy (NCT00929903) przeprowadzone z udziatem dzieci, mfodziezy i mtodych
dorostych (N=51) z nawrotowymi lub opornymi guzami litymi lub pierwotnymi

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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OUN. Dodatkowo wtgczono do raportu badanie kliniczne Il fazy (NCT02113826),
w ktorym pazopanib przyimowafo 6 dorostych pacjentow z przerzutowym
lub nieresekcyjnym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich.

Analiza danych pochodzgcych z wymienionych wyzej zrodet wskazuje,
Ze stosowanie pazopanibu prowadzi do okoto 6 miesiecznej stabilizacji choroby,
ze zmniejszeniem zmian przerzutowych w ptucach, objetosci guza oraz
ograniczeniem jego ukrwienia. W badaniu NCT02113826 w grupie 6 pacjentow
z zaawansowanym miesakiem pecherzykowym tkanek miekkich mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,5 miesigca (95%Cl: 3,4, 7,6),
a wspotczynnik 6-miesiecznego PFS wynidst 50%. Wsrod 6 pacjentow jeden
uzyskat czesciowq odpowiedz (ORR 16,7%), a u 5 oséb stwierdzono stabilng
chorobe (SD 83,3%). Dwoje pacjentow zmarto z powodu progresji choroby.

Wedtug wytycznych klinicznych NCCN 2020 i ESMO 2018, pazopanib jest jedng
z opcji terapeutycznych u dorostych pacjentow z miesakiem pecherzykowym
tkanek miekkich. Zdaniem eksperta klinicznego lek pozwala na kontrole
przebiegu choroby nawet u 46-61% pacjentow, co biorgc pod uwage odpornosc¢
na wczesniejsze linie leczenia jest bardzo dobrym wynikiem.

Bezpieczenstwo stosowania

W wymienionych wyzej badaniach najczestszymi zdarzeniami niepozqdanymi
odnotowanymi u co najmniej 25% stosujgcych lek byty biegunka, nudnosci,
wymioty, @ zmeczenie, @ trombocytopenia. = Dziataniami  niepozgdanymi
prowadzqcymi do zmniejszenia dawki byty: zwiekszenie aktywnosci lipazy,

amylazy i ALT, proteinuria oraz nadcisnienie tetnicze. Zdarzeniami
niepozgdanymi co najmniej 3 stopnia nasilenia byty miedzy innymi anoreksja,
zwiekszona aktywnos¢ ALT, zwiekszona aktywnos¢ amylazy i lipazy,

hipofosfatemia, bole plecow, wysypka plamisto-grudkowa na dfoni i stop, spadek
bezwzglednej liczby limfocytow, neutrofili, anemia, proteinuria oraz nadcisnienie
tetnicze.

Wedfug ChPL \Votrient ciezkie dziatania niepozgdane zidentyfikowane
w badaniach klinicznych pazopanibu u  pacjentow  z rakiem
nerkowokomorkowym i miesakami tkanek miekkich obejmowaty miedzy innymi
zaburzenia krqgzenia mozgowego, udar niedokrwienny modzgu, niedokrwienie
miesnia sercowego, wydtuzenie odstepu QT i zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, krwotoki
z ptuc, przewodu pokarmowego i mdzgu, przy czym wszystkie te dziatania
obserwowano u < 1% leczonych pacjentow. Do zdarzen prowadzgcych do zgonu,
ktore uznano za potencjalnie zwiqgzane ze stosowaniem pazopanibu, nalezaty:
krwotoki i perforacje przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc, zaburzenia
czynnosci wqtroby i udar niedokrwienny mozgu.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Votrient nie obejmujq leczenia miesakow tkanek
miekkich w populacji pediatrycznej, jednakze ww. produkt leczniczy jest objety
planem badan pediatrycznych. W raporcie EMA wskazano, ze w badaniu | fazy
ADVL0815/PZP114411 obserwowano pewnq skutecznosc¢ kliniczng pazopanibu
u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawracajgcymi lub opornymi
na leczenie nowotworami, jednakze dostepne dane jeszcze nie pozwalajq
na wyciqggniecie jednoznacznych wnioskow.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wartosc¢ netto 3-miesiecznej terapii lekiem Votrient jednego pacjenta wyniesie
- PLN. Oszacowana na podstawie wskazanych danych wartosc brutto
3-miesiecznej terapii lekiem Votrient wyniesie

Do oszacowan kosztow zwigzanych z technologiq alternatywng tj. sunitynibem,
postuzono sie dawkowaniem z programu lekowego B.8. ,Leczenie miesakow
tkanek miekkich”. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii sunitynibem na podstawie
cen z komunikatu DGL z marca 2019 r. jest - niz koszt 3-miesiecznej terapii
pazopanibem na podstawie danych ze zlecenia MZ.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Zgodnie z oszacowaniami eksperta przewidywana liczba pacjentow z opornym
na leczenie kilkoma liniami leczenia miesakdow tkanek miekkich wynosi okoto 5,
natomiast liczba pacjentdow, u ktdrych dochodzi do opornosci po pierwszej linii
terapii: okoto 10. Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ocenianej
technologii lekowej w ramach RDTL w populacji od 5 do 10 pacjentow przez
3 miesigce wyniesie od - do

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

Zgodnie ze zleceniem MZ populacja docelowa obejmuje pacjentow
pediatrycznych od 16 roku zycia z uogdlnionym miesakiem pecherzykowym
tkanek miekkich, po uprzednim zastosowaniu trzech linii chemioterapii.
Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia populacji
pediatrycznej z miesakami tkanek miekkich, jednakze wytyczne NCCN oraz ESMO
wskazujq, iz leczenie dzieci z miesakami powinno opierac sie na zaleceniach
dotyczqgcych leczenia dorostych pacjentow. Trzy najbardziej aktualne
rekomendacje odnoszqce sie do leczenia miesakow tkanek miekkich PTOK 2017,
NCCN 2020 oraz ESMO 2018 rekomendujg stosowanie sunitynibu w tym
wskazaniu. Sunitynib nie jest zarejestrowany w leczeniu miesakow tkanek
miekkich, ale jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.8.
,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49)”, u pacjentow powyzej
18 roku zycia. Wsrdd zalecanych w wytycznych klinicznych technologii wskazuje
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sie takze: pembrolizumab (brak rejestracji we wnioskowanym wskazaniu),
cedyranib, trabektydyne (dane dotyczqce skutecznosci opierajq sie na danych
uzyskanych od pacjentow z ttuszczakomiesakami i miesakami
gtadkokomdrkowymi). Biorgc pod uwage powyisze dane mozina stwierdzic,
Ze dla ocenianej technologii lekowej technologiq alternatywngq jest sunitynib.

Dostepne dane wskazujq na czesciowq efektywnosc¢ sunitynibu w miesakach
tkanek miekkich w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia
przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego. W badaniu Orbach
2013, ktore stanowi jedyne odnalezione badanie sunitynibu uwzgledniajgce
pacjentow pediatrycznych z ASPS (zakres wieku 2-21 lat) dwdch z czterech
pacjentow z chorobq przerzutowq uzyskato dobrq odpowiedZ czesciowg
przerzutow do ptuc, u jednego uzyskano stabilizacje choroby, ktora utrzymywata
sie takze po 6 miesigcach terapii (u jednego pacjenta rezygnacja z powodu
dziatan niepozqdanych). W retrospektywnym badaniu Jagodziriska-Mucha 2017,
ktdre uwzgledniato najwiecej pacjentow dorostych z ASPS leczonych sunitynibem
(N=15), odsetek przezy¢ 5-letnich wynidst 49%, a odsetek 5-letnich przezyc
bez progresji choroby wynidst 30%. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 56
miesiecy, a mediana przezycia bez progresji choroby 19 miesiecy.
W analizowanym okresie (mediana 38 miesiecy, zakres: 5—69 mies.) 6 pacjentow
zmarto z powodu progresji choroby.

Podsumowanie

Pazopanib jest lekiem zarejestrowanym do leczenia miesakdw tkanek miekkich
u osob dorostych. Wyniki badan klinicznych wskazujq, ze leczenie pazopanibem
pozwala na stabilizacje choroby u pacjentow z nieskutecznosciq innych linii
leczenia. Aktualnie srodek jest dostepny u 0séb powyzej 18 roku zZycia w ramach
programu lekowego. Ogot dostepnych danych, wytyczne kliniczne, jak i opinie
ekspertow sugerujq zasadnosc finansowania, wskazujg na mozliwq korzysc takze
dla pacjentow mtodszych z miesakiem tkanek miekkich opornych na 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych nr: 0T.422.21.2020 ,Votrient (pazopanib)
we wskazaniu: rozsiana posta¢ miesaka pecherzykowego tkanek miekkich (ICD-10: C49.8) — leczenie pacjentéw
pediatrycznych od 16 roku zycia”. Data ukonczenia: 18 marca 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



