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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:12.

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

7 0séb):

Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Adam Maciejczyk
Rafat Nizankowski
Tomasz Romanczyk
Piotr Szymanski
Janusz Szyndler

W oo NV R WNPRE

Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0) — rozsiew do kosci.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:

pierwotnie oporny chtoniak Srédpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris (eculizumab) we wskazaniu: zespét

hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:

rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.5).
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10.

11.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST
dwunastnicy (ICD-10: C17).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu:
hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:
nowotwoér ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
desmopressinum we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw pomiedzy 5-6
rokiem zycia z prawidtowgq zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rada podjeta decyzje o zmianie kolejnosci omawiania tematdéw — zaproponowano przeniesienie

pkt. 4 proponowanego porzadku obrad na koniec posiedzenia. Rada jednogtosnie (9 osdb ,za”)

zatwierdzita ww. zmiane.

Przyjety porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omédwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomarkowy (ICD-10: C22.0) — rozsiew do kosci.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu:

pierwotnie oporny chtoniak sSrédpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:

rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu:

rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.5).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST
dwunastnicy (ICD-10: C17).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu:
hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2).
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8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu:

nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia.

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
desmopressinum we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw pomiedzy 5-6
rokiem zycia z prawidtowgq zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris (eculizumab) we wskazaniu: zespét

hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3).
11. Zakohczenie posiedzenia.

Tomasz Romaniczyk zgtosit konflikt intereséw w odniesieniu do lekéw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum, wobec czego Rada jednogtosnie wytgczyta go z udziatu w pracach Rady
w tym zakresie oraz z glosowania nad opinig. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu
interesow.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dla leku Nexavar (RDTL) we wskazaniu:
rak watrobowokomdérkowy, a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

Wobec braku gtosdw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje dot. leku Keytruda (RDTL) we wskazaniu
dot. chtoniaka $rédpiersia z komérek B, a propozycje opinii przedstawit Maciej Karaszewski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 osdéb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. i 5. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. leku Libtayo (RDTL) we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy oraz rak ptaskonabtonkowy skory.

Ad 4. cd. Propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk, a w dyskusji Rady uczestniczyli:
Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk i Adam Maciejczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. cd. Propozycje opinii przedstawit Tomasz Romanczyk, po czym gtos zabrali: Rafat Nizankowski,
Adam Maciejczyk, Anna Greziak i Artur Zaczynski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omoéwita kwestie dot. leku Stivarga (RDTL) we wskazaniu: GIST dwunastnicy,
a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

Gtos w dyskusji zabrali Tomasz Romanczyk i Anna Greziak.

Wobec koniecznosci zmodyfikowania tresci opinii, Rada podjeta decyzje o przeniesieniu gtosowania
na dalszy etap posiedzenia.

Ad 7. Propozycje opinii dot. leku Hyrimoz (RDTL) we wskazaniu: hidradenitis suppurativa przedstawita
Dorota Kilanska, po czym analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje w zakresie ww. leku.
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Gtos w dyskusji zabrali Maciej Karaszewski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. leku Afinitor (RDTL) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
nerki, a propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej glos zabrali: Maciej Karaszewski, Adam Maciejczyk,
Artur Zaczynski i Rafat Nizankowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 6. cd. Po doprecyzowaniu tresci opinii, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Anna Greziak omdwita projekt opinii dot. lekdw zawierajgcych substancje czynna
desmopressinum we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (8 osdb ,za”, w gtosowaniu nie brat udziatu Tomasz Romanczyk, z uwagi na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji oméwit informacje dot. leku Soliris (RDTL) we wskazaniu: zespét hemolityczno-
mocznicowy.

Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.
Propozycje opinii przedstawit Rafat Nizankowski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od przedstawionej propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 osdb ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 13:06.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 139/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy
(ICD 10: C22.0) — rozsiew do kosci

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki powlekane d 200 mg, we wskazaniu: rak
wgtrobowokomadrkowy (ICD 10: C22.0) — rozsiew do kosci.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

W 2012 roku w Agencji poddany ocenie zostat wniosek rozszerzenia programu
lekowego B.5 ,Leczenie raka wgqgtrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)”,
w ramach ktorego refundowany jest sorafenib, o populacje pacjentow
zrozsiewem pozawqtrobowym. Zarowno Rada Przejrzystosci (stanowisko
nr89/2012 z dn. 15.10.2012 r.), jak i Prezes AOTM (rekomendacja nr 79/2012
zdn. 15.10.2012 r.) uznali za niezasadne rozszerzenie istniejgcego PL
o te populacje. Jako uzasadnienie podano wyniki badania rejestracyjnego
(Llovet 2008), w ktorym nie udowodniono wptywa leku na czas przezycia oraz
na poprawe jakosci Zycia w podgrupie chorych z rozsiewem poza wgtrobe.
Przedstawiona opinia dotyczy zastosowania sorafenibu w monoterapii w ramach
I linii leczenia systemowego chorych z rakiem wgqgtrobowokomorkowym
i rozsiewem do kosci. Rak ten stanowi ponad 90% pierwotnych rakdw wqtroby.
HCC jest w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto 1400 chorych, a przerzuty
w kosciach mogq wystepowac u ok. 25% chorych (trzecia najczestsza lokalizacja
przerzutow po weztach chtonnych i ptucach). Oczekiwany czas przeZycia chorych
w stadium BCLC C, w tym chorych z przerzutami pozawgqgtrobowymi
wg wytycznych EASL 2018 wynosi 6-8 mies. (prawdopodobieristwo przeZycia
roku —25%).

W ramach przeprowadzonego przeglgdu publikacji opisujgcych zastosowanie
sorafenibu w populacji chorych z rakiem wgtrobowokomdrkowym i rozsiewem
do kosci odnaleziono 9 opisow przypadkow (7 w ramach jednego,
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retrospektywnego i jednoosrodkowego badania obserwacyjnego - Bhatia 2017).
Zdecydowano rowniez o dodatkowym wiqczeniu retrospektywnego badania
obserwacyjnego Harding 2018, ktorego celem podobnie, jak w przypadku
badania Bhatia 2017, byta ocena czestotliwosci oraz smiertelnosci zwigzanej
z przerzutami do kosci w przebiegu HCC. Ponadto z uwagi na nieliczne doniesienia
dotyczgce zastosowania sorafenibu w populacji docelowej, a takze opinie
ekspertow klinicznych, na podstawie ktdorych mozna uznac, ze mozliwe jest
odniesienie wynikow dot. chorych z HCC i przerzutami pozawgtrobowymi
(tj. populacji szerszej) do populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci,
zdecydowano o rozszerzenie analizy o badanie pordwnujgce zastosowanie
sorafenibu z technologiq alternatywng — lenwatynibem. W jego wyniku
odnaleziono jedno badanie RCT Kudo 2018 przeprowadzone w populacji chorych
z nieresekcyjnym HCC, w ramach ktdrego zostaty przedstawione wyniki dla
podgrupy pacjentow z przerzutami pozawgtrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej
w ocenie makroskopowe;.

W badaniu Bhatia 2017 podano wyniki obserwacji 7 chorych z HCC i przerzutami
do kosci, u ktorych stosowano sorafenib jako jedynq terapie systemowg,
ale w przypadku 5 chorych oprdcz sorafenibu zastosowano réwniez radioterapie
na zmiany kostne. Czas przezycia od momentu zdiagnozowania przerzutéow
do kosci w analizowanej podgrupie chorych wynidst od 16 do 1075 dni.
W przypadku chorych, u ktorych zastosowano zardwno radioterapie,
jak i sorafenib zakres osiggnietego czasu przezycia po diagnozie przerzutow
do kosci byt analogiczny. Dwdoch pacjentéw, u ktorych zastosowano jedynie
sorafenib osiggneto przezycie wynoszqce 142 i 197 dni.

W badaniu Harding 2018 uczestniczyto 459 chorych z HCC i przerzutami
pozawqtrobowymi. W analizowanej kohorcie 151 pacjentow miato przerzuty
do kosci, w tym 128 jako pierwsze przerzuty pozawqgtrobowe. Mediana okresu
obserwacji catej kohorty wyniosta 6 mies. (zakres: 0,03-72). W publikacji
nie przedstawiono szczegotowych danych na temat rodzaju terapii zastosowanej
u analizowanych pacjentow, nie poinformowano o zakresie zastosowania
radioterapii. Przedstawiono jednak wyniki analizy korelacji roznych czynnikow
z wystgpieniem powiktan kostnych (SRE, ang. skeletal-related event). Wg nich
terapia sorafenibem jest zwiqzana z IS nizszym ryzykiem wystqgpienia SRE o 60%.

Nalezy podkresli¢, ze w zakresie oceny zastosowania sorafenibu w w przypadku
chorych z HCC i rozsiewem do kosci odnaleziono jedynie dowody z najnizszego
poziomu wiarygodnosci, tj. serie/opisy przypadkow. Dodatkowo, w przypadku
czesci prezentowanych opisow przypadkdw nie zastosowano radioterapii
na zmiany kostne. W opinii prof. Krzakowskiego, konsultanta krajowego
z zakresu onkologii klinicznej, skutecznos¢ sorafenibu u chorych z HCC
Z przerzutami pozawgtrobowymi jest znacznie mniejsza w porownaniu do HCC
ograniczonego do wqtroby, o czym swiadczq wyniki badan Abdel Rahman 2018
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oraz Llovet 2008 (w badaniu Llovet 2008 zmniejszenie ryzyka zgonu
w porownaniu do placebo po leczeniu SOR wyniosto: dla populacji bez przerzutow
pozawqgtrobowych — 48%, natomiast dla populacji z przerzutami
pozawgtrobowymi — 23% i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej).
Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W opinii eksperta (prof. Krzakowskiego) skutecznosc sorafenibu u chorych z HCC
z przerzutami pozawqtrobowymi jest znacznie mniejsza w porownaniu do HCC
ograniczonego do wqtroby, o czym swiadczq wyniki badan Abdel Rahman 2018
oraz Llovet 2008 (w badaniu Llovet 2008 zmniejszenie ryzyka zgonu
w porownaniu do placebo po leczeniu SOR wyniosto: dla populacji bez przerzutow
pozawqtrobowych — 48%, natomiast dla populacji z przerzutami
pozawgtrobowymi— 23% — wynik na granicy istotnosci statystycznej).

Dr Bal, w korespondencji do AOTMIT, wskazuje natomiast na brak odpowiednich
Zrodet umoizliwiajgcych dokonanie oceny skutecznosci praktycznej SOR
w populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci. Wg doktora ,,pojedyncze prace
wskazujg na mozliwos¢ wydtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia” — ekspert
podat referencje badania Bhatia 2017 (badanie opisujgce 7 przypadkow).
Bezpieczeristwo stosowania

W badaniu REFLECT (poréwnanie skutecznosci lenwatynibu i sorafenibu)
odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem. Nie odnotowano
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupq leczong SOR, a pacjentami
leczconymi LEN w zakresie zgondw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen
niepozgdanych ogdftem zwigzanych z leczeniem. Natomiast u pacjentow
leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty zdarzenia niepozqdane co najmniej 3 stopnia zwigzane z leczeniem
(o 14%) oraz ciezkie zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem (o 43%)
w porownaniu do grupy leczonej lenwatynibem. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozqdanymi u chorych leczonych sorafenibem w badaniu
REFLECT byty: biegunka (46%), nadcisnienie (30%), zmniejszony apetyt (27%),
zmeczenie (25%), tysienie (25%) oraz spadek wagi ciata (22%).

Jak podano w ChPL Nexavar, lek jest bezpieczny dla chorych z zaburzeniami
czynnosci wqtroby tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopiern A lub B wg
klasyfikacji Child-Pugh). Brak jest natomiast danych dotyczqcych stosowania leku
u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci wqtroby (stopiern C wg klasyfikacji
Child-Pugh), aczkolwiek poniewaz sorafenib jest metabolizowany gtownie
w wgqtrobie, jego ekspozycja mozZe sie zwiekszy¢ u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci tego organu. Zaleca sie rowniez zachowanie ostroznosci
podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/ eliminowanymi
gtownie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) oraz z docetakselem.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane w niniejszym raporcie wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjinym leku Nexavar. W ocenie EMA relacja korzysci do ryzyka
stosowania sorafenibu w przypadku pacjentow z HCC jest pozytywna.
Jednoczesnie w EPAR dla leku Nexavar w ramach ww. oceny zwrdcono uwage
na mniejszq skutecznosc sorafenibu w przypadku chorych z przerzutami.

Prof. M. Krzakowski odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka wskazaf,
ze ,tolerancja leczenia sorafenibem jest dos¢ dobra (niepozqdane dziatania
w stopniu 3. lub bardziej nasilonych dotyczq ok. 10% chorych), ale w zestawieniu
Z roznicq pod wzgledem mediany czasu przezycia catkowitego wobec placebo
wynoszqcq 2,8 miesigca — przewaga korzysci nad ryzykiem jest bardzo
niewielka”. Dodatkowo podkreslit, ze korzysci z zastosowania sorafenibu odnoszg
chorzy w dobrym stanie sprawnosci i z prawidtowymi wskaznikami czynnosci
wgqtroby.

Konkurencyjnosc cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje
3 opakowania leku Nexavar po 112 tabletek, po 200 mg, a jej koszt, na podstawie
danych zawartych w Obwieszczeniu MZ z dnia 18 lutego 2020 r., wynidstby
ok. 43 tys. PLN brutto dla jednego pacjenta.

Jako technologie alternatywng, na podstawie odnalezionych wytycznych
klinicznych uznano lenwatynib (produkt Lenvima). Nie odnaleziono danych
dotyczqgcych ceny produktu leczniczego Lenvima na rynku polskim.

Zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda
na finansowanie w ramach RDTL dotyczy leku, ktory jest juz refundowany, kwota
okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze byc
wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku
wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

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

Otrzymano 2 opinie ekspertow w zakresie liczebnosci populacji docelowej, ktora
moze wyniesc od 20 do 300 chorych rocznie. W zaleznosci od przyjetego zatozenia
koszt 3-miesiecznej terapii ocenianqg interwencjq wynosi od 860 060 PLN
do 12900 897 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego na podstawie
obwieszczenia MZ. W przypadku technologii alternatywnej koszt stosowania leku
Lenvima (lenwatynib) nie jest znany, w zwigzku z tym niemozliwe jest obliczenie
wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne europejskie i amerykanskie rekomendujq lenwatynib jako technologie
alternatywngq dla sorafenibu. W randomizowanym badaniu REFLECT (Kudo 2018)
przedstawiono wyniki pordwnania skutecznosci lenwatynibu | sorafenibu
w subpopulacji pacjentow z przerzutami pozawqtrobowymi (EHS, ang.
extrahepatic spread) i/lub zajeciem Zzyly wrotnej w ocenie makroskopowe;.
W publikacji nie sprecyzowano do jakich narzgdow wystepowaty te przerzuty.

W ramach tej subpopulacji dla poréwnania SOR vs LEN wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego (mediana OS: SOR — 9,8
mies., LEN — 11,5 mies.) oraz brak istotnej statystycznie roznicy w zakresie
przezycia bez progresji choroby (mediana PFS: SOR — 3,6 mies., LEN — 7,3 mies.).
Wykazano rowniez, ze prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w podgrupie chorych z EHS i/lub zajeciem zyty wrotnej leczonych sorafenibem
byto istotnie statystycznie o 61% mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy
przyjmujgcej lenwatynib, a takze, iz wsrod pacjentow z EHS i/lub zajeciem zyty
wrotnej leczonych sorafenibem ryzyko wystgpienia progresji byto istotnie
statystycznie o 12% wyzZsze niz w grupie lenwatynibu. Mediana TTP wyniosta
3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla sorafenibu i lenwatynibu.

Wyniki analizy bezpieczeristwa z tego badania (przeprowadzonej w populacji
ogolnej czyli takie bez rozsiewu pozawqgtrobowego) wykazaty, ze nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupq leczong SOR,
a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgondw zwiqzanych z leczeniem oraz
zdarzen niepozqdanych ogdtem zwigzanych z leczeniem. Natomiast u pacjentow
leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty zdarzenia niepozqdane co najmniej 3 stopnia zwigzane z leczeniem
(o 14%) oraz ciezkie zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (o 43%)
w porownaniu do grupy leczonej lenwatynibem. W badaniu odnotowano 4 zgony
zwiqzane z leczeniem sorafenibem.

Gtowne argumenty decyzji

Gtéownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak wqgtrobowokomorkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew
do kosci, jest brak udowodnionej jego skutecznosci.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
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nr: 0T.422.59.2020 ,Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomaorkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do
kosci”, data ukonczenia: 10.06.2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 140/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny
chtoniak srodpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, amputka @
100 mg, we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia z komorek B (ICD-
10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Pierwotny chtoniak srddpiersia z duzych komorek B (ang. primary mediastinal
large B-cell lymphoma/ primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma,
PMBL/ PMBCL) jest rzadkim agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-
Hodgkin lymphoma, NHL) z limfocytow B wywodzgcych sie z grasicy. Stanowi 2 —
4% chtoniakow nieziarniczych i 6-10% wszystkich chtoniakow rozlanych z duzych
komdrek B (DLBCL). Stanowi rowniez ok. 6% wszystkich chtoniakdw u dorostych.
Wystepuje gtownie u mtodych dorostych, mediana wieku — 35 lat i wystepuje
dwukrotnie czesciej u kobiet.

Zlecenie dotyczy pacjenta z rozpoznaniem chtoniak srddpiersia z komorek B,
u ktorego zastosowano dotychczas nastepujgce leczenie: : chemioterapia z HD-
MTX wg GMALL B-ALL/NHL 2002; RCHOP.

Produkt leczniczy Keytruda aktualnie jest refundowany w dwdch programach
lekowych: B.59 ,leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD -10 C43)” oraz
B.6 ,leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”,
a zarejestrowany w wskazaniach: czerniak, niedrobnokomdrkowy rak ptuca,
klasyczny chtoniak Hodgkina, rak urotelialny, rak nerkowokomodrkowy, rak
ptaskonabtonkowy gfowy i szyi. Wnioskowane wskazanie, tj. pierwotnie oporny
chtoniak srddpiersia z komdrek B (ICD-10: C85.7) jest tym samym wskazaniem off
—label. Jednakze w 2018 r. FDA w trybie przyspieszonym zatwierdzita stosowanie
pembrolizumabu (Keytruda) do leczenia dorostych i dzieci z pierwotnie opornym

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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chtoniakiem sSrodpiersia z duzych komdrek B (ang. PMBCL, primary mediastinal
large B-cell lymphoma) lub z nawrotami po dwdch lub wiecej wczesniejszych
liniach leczenia. Dawkowanie we wniosku RDTL dla pembrolizumabu wynoszgce
200 mg iv co 3 tygodnie do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci
lub u pacjentow z remisjq do 24 miesiecy jest zgodne z zalecaniami wydanymi
FDA w leczeniu osob dorostych z PMBCL.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa nierandomizowane, wieloosrodkowe badania prowadzone
metodg otwartej proby: KEYNOTE 170 (NCT02576990) i KEYNOTE 013
(NCT01953692) dotyczgce zastosowania pembrolizumabu we wskazaniu PMBCL.
W badaniu KEYNOTE 013 (badanie fazy Ib) pacjenci z PMBCL (21 osdb) stanowili
jednq z 7 kohort pacjentow z nowotworami hematologicznymi, a w badaniu
KEYNOTE 170 (badanie Il fazy) stanowili jedng dwdch kohort (53 osoby).

Zgodnie z wynikami w badaniu KEYNOTE 013 obiektywng odpowiedz na leczenie
ORR uzyskato u 48% pacjentow, w tym 33% osiggneto catkowitq odpowiedz na
leczenie (CR) a 14% czesciowq odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24%
stabilizacje choroby (SD). Mediana czasu do odpowiedzi 2,7 miesigca, mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta nie zostata osiggnieta, natomiast mediana
PFS i OS wyniosta odpowiednio 10,4 mci 31,4 mc.

W badaniu KEYNOTE 170 obiektywnq odpowiedz na leczenie ORR uzyskato u 45%
pacjentéw, w tym 13% osiggneto catkowitq odpowiedZ na leczenie (CR) a 32%
czesciowq odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje choroby (SD).
Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 2,9 miesigca, mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS wyniosta 5,5
miesiqca, natomiast mediana OS nie zostata osiggnieta.

Amerykanskie  wytyczne  NCCN 2020 rekomendujg  zastosowanie
pembrolizumabu  we  wskazaniu  PMBCL (sita  rekomendacji  2A).
Polskie i europejskie wytyczne u pacjentow z nawrotowq postaciq chfoniaka
z duzych komdrek B rekomendujq leczenie ratunkowe oparte na chemioterapii
niewykazujgcej krzyZzowej opornosci wobec wczesniej stosowanych lekow.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z wynikami obu badan zdarzenia zwiqgzane z leczeniem dowolnego
stopnia zaobserwowano u ponad potowy pacjentow. Najczestszym zdarzeniem
niepozqgdanym (powyzej 10% wystepowania) byta neutropenia (14%).
Zgodnie z ChPL leku Keytruda najczestszymi dziataniami niepozqgdanymi byty:
zmeczenie, nudnosci, biegunka, niedokrwistosc, a najciezsze stanowity dziatania
pochodzenia immunologicznego i cieZkie reakcje zwigzane z infuzjq dozylng
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci
do ryzyka.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 90-dniowej terapii wynosi
- zt brutto. Koszt 3 miesiecy terapii schematem niwolumabu
i brentuksymabu vedotin (produkt lecznicze Opdivo i Adcetris) wynosi: od 203 054
PLN do 220 730 PLN. Brak danych kosztowych dotyczqcych terapii preparatem
Yescarta.

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

Brak danych o ewentualnej liczbie pacjentow kwalifikujgcych  sie
do zastosowania wnioskowanego leczenia.

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

Alternatywngqg technologiq kliniczng wskazanqg w wytycznych NCCN 2020 jest
zastosowanie schematu niwolumab +/- bretuksymab vedotin (sita rekomendacji
2B) Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania powyZiszego schematu opisano
w oparciu o badanie CheckMate 436 (Zinzani 2019). Wyniki: Przy medianie
obserwacji wynoszqcej 11,1 miesigca wsrod trzydziestu pacjentow z rrPMBL,
obiektywny wskaznik odpowiedzi ORR wynosit 73%, z catkowitq remisjq (CR) 37%
ocenianq przez badacza, ORR wynosit 70%, z catkowitym wskaznikiem
odpowiedzi metabolicznej 43% (ang. complete metabolic response rate)
w niezaleznym przeglgdzie. Mediana czasu trwania odpowiedzi, mediana czasu
przezycia bez progresji i mediana czasu przezycia catkowitego, nie zostaty
osiggniete. Jedenascie pacjentow miato konsolidacje zwigzang z przeszczepem
autologicznym, (n = 5) lub allogenicznym, (n = 6).

Zgodnie z danymi rejestracyjnymi FDA i EMA we wskazaniu rrPMBL
zarejestrowany  jest  produkt  Yescarta  (aksykabtagen  cyloleucel).
Skutecznosc i bezpieczeristwo produktu Yescarta (aksykabtagen cyloleucel)
opisano w oparciu o badanie ZUMA-1 przedstawione w charakterystyce produktu
leczniczego Yescarta. W analizie 24-miesiecznego okresu obserwacji opartej
na populacji mITT (wyniki uzyskane od niezaleznej komisji rewizyjnej) wskazniki
ORR i CR wynosity, odpowiednio, 74% i 54%. Mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wynosita 1,0 miesigc (zakres: od 08 do 12,2 miesigca).
DOR byt dtuzszy u pacjentow, ktorzy osiggneli CR, w poréwnaniu do pacjentow,
ktorych najlepszq odpowiedziq na leczenie byta PR. Sposrod 55 pacjentdw,
u ktorych wystqgpita CR, u 7 pacjentow wystgpita SD, a u 10 pacjentow wystgpita
PR podczas wstepnej oceny nowotworu, ktora nastepnie przeszta w CR nawet
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po 12 miesigcach od infuzji produktu YESCARTA. Nie osiggnieto mediany czasu
trwania odpowiedzi ani mediany catkowitego przezycia.

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. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.53.2020
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chtoniak srédpiersia z komérek B (ICD-10: C85.7)”,
data ukoriczenia: 10.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Merck Sharp & Dohme B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sharp & Dohme 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sharp & Dohme
B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 141/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry
gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo

(cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7

ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym

(ICD10: C44.4), pod warunkiem utrzymania ceny zakupu leku na poziomie
za opakowanie.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy stanowi 15 — 20% zachorowan na raka skory.
Uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. oszacowano liczebnos¢ pacjentow
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego skory w Polsce na ok. 2 022 — 2 696
0s0b. Biorgc pod uwage fakt, iz przerzuty wystepujq u ok. 4% pacjentow oraz
uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. mozna szacowacd, ze pacjentow z rakiem
przerzutowym, ptaskonabtonkowym skory w 2017 r. byto ok. 81 — 108.

Zlecenie dotyczy osoby z rakiem ptaskonabfonkowy skory gtowy w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.4 - inne nowotwory ztosliwe skory owfosionej gtowy
i szyi) z obecnosciq przerzutow. Dotychczasowe leczenie obejmowato: leczenie
operacyjne, brachyterapia HDR. Obecnie zmiany sq nieresekcyjne, brak jest
mozliwosci kwalifikacji do ponownej radioterapii.

Zgodnie z ChPL Libtayo produkt ten w monoterapii jest zarejestrowany
warunkowo do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdow z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego Ilub radykalnej
radioterapii.

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 141/2020 z dnia 15.06.2020 r.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Do analizy efektywnosci klinicznej cemiplimabu (CEM) wtgczono jedno, otwarte
badanie Il-fazy - BADANIE 1540, w ktorym CEM oceniano w populacji pacjentow
Z kolczystokomdrkowym rakiem skory: przerzutowym (mCSCC) oraz miejscowo
zaawansowanym (laCSCC). Whniosek dotyczy stanu zaawansowania choroby
z przerzutami i dlatego ocene oparto na danych dotyczqcych jedynie tej kohorty
chorych. W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy roznigce sie
schematem dawkowania: 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1, N=59) lub 350
mg co 3 tyg. (Grupa CEM 2, N=56). Zgodnie z zapisami raportu rejestracyjnego
Libtayo, na podstawie badan farmakokinetycznych oraz klinicznych
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny oba schematy dawkowania
uznano za klinicznie porownywalne. Mediana czasu przezycia bez progres;ji
choroby wyniosta 18,4 mies.

W abstraktach konferencyjnych (Rischin 2019, Guminski 2019 (abstrakty
konferencyjne), raport EPAR) mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w momencie analizy danych. Mediana czasu przezycia bez progresji
choroby wyniosta 10,4 miesigce (95% Cl: 3,6, gorna granica nie mozliwa
do oszacowania). Prawdopodobieristwo 12. mies. przezycia oraz przezycia bez
progresji choroby w badanej grupie pacjentow wyniosto odpowiednio 76,1%
(95%Cl: 56,9; 87,6) i 44,6% (95%Cl: 26,5, 61,3.

W kolejnym abstrakcie (Rischin 2020) wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej,
wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej
subpopulacji wynidst 42,9% (95% Cl: 29,7, 56,8). Wystqgpienie odpowiedzi
catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%) i 15/56
(27%) pacjentow. Progresje choroby raportowano u 14/56 pacjentow (25,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca
(zakres: 2,1-4,2). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta. Szacowane metodq Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo
co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito 91,7%
(95% Cl: 70,6; 97,8). Dtugotrwatq kontrole choroby (utrzymujqgca sie stabilizacja
choroby Ilub odpowiedZ? na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 57,1%
pacjentow (95%: 43,2; 70,3).

Bezpieczeristwo stosowania

W grupie chorych poddanych leczeniu cemiplimabem w dawce 350 mg/3 tyg.
Do momentu odciecia danych odnotowano wystgpienie jednego zgonu (1/56,
1,8%), dla ktérego jako przyczyne wskazano wystgpienie zdarzen niepozqgdanych.
Wystqgpienie zdarzen niepozgdanych obserwowano u 54/56 (96,4%) pacjentow
leczonych CEM w dawce 350 mg co 3 tyg. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Events) nalezaty: biegunka (17,9%), zmeczenie (28,6%) oraz nudnosci
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(17,9%). Zdarzenia niepozqgdane stopnia >3 oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 22/56 (39%) pacjentow, najczesciej obserwowano anemie.
Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozqdanego przerwano u 3/56
(5,4%) pacjentow. Nalezy jednak zauwazyc, ze EMA natoZzyta na podmiot
odpowiedzialny obowigzek przeprowadzenia badania porejestracyjnego w celu
potwierdzenia dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania CEM
w statej dawce w praktyce klinicznej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W raporcie EMA wskazano, Zze chociaz dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa nie sq kompleksowe, aby wydac¢ pefne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo mozna
uznac z pozytywny.

Konkurencyjnosc cenowa

Koszt brutto jednego opakowania leku zawierajgcego jednq fiolke 350 mg/ 7 ml
oszacowany na podstawie zlecen wynosi natomiast koszt
3-miesiecznej terapii jednego pacjenta to od . Koszt ten
jest - od wyliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ kosztu 3-miesiecznej
terapii pembrolizumabem, wynoszqcego ok. 169 tys. PLN brutto.

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

Na podstawie danych epidemiologicznych nalezy przyjqgc, ze populacja docelowa
pacjentow wyniesie 50 oséb rocznie. Koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 50 pacjentow przez 3-miesiqce,
przyjmujqc koszty leku Libtayo na podstawie zlecern MZ wyniesie od

Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w zleceniach MZ dotyczgcych
tego samego leku pojawiajq sie dwie rézne ceny preparatu Libtayo, co ma istotny
wptyw na estymowane wydatki.

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

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020
zarekomendowaty, aby u pacjentow <z przerzutami lub z miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie
do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowac przeciwciata PD-1,
sposrod ktdrych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym
wskazaniu. Pembrolizumab znajduje sie w fazie badarn klinicznych.

Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani
przez Agencje jako terapie alternatywngq, ktorq mozna zastosowac w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali leczenie objawowe.
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Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowan
nr: 0T.422.54.2020 0OT.422.56.2020, OT.422.62.2020, OT.422.63.2020 , Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach:
rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5); rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w
stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4); rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym
(ICD10: C44.3, C44.4); rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4)”, data
ukonczenia: 10.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Regeneron lreland Designated Activity Company
(DAC).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC) 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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland
Designated Activity Company (DAC).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 142/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry w
stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo

(cemiplimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 350 mg/7

ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skdry w stadium nieresekcyjnym

(ICD10: C44.5), pod warunkiem utrzymania ceny zakupu na poziomie
za opakowanie.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak ptaskonabtonkowy stanowi 15 — 20% zachorowan na raka skory.
Uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. oszacowano liczebnos¢ pacjentow
z rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego skory w Polsce na ok. 2 022 — 2 696
0s0b. Biorgc pod uwage fakt, iz przerzuty wystepujq u ok. 4% pacjentow oraz
uwzgledniajgc dane KRN za 2017 r. mozna szacowacd, ze pacjentow z rakiem
przerzutowym, ptaskonabtonkowym skory w 2017 r. byto ok. 81 — 108.

Zlecenie dotyczy osoby z rakiem ptaskonabfonkowy skory w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.5 - inne nowotwory zfosliwe skdry tufowia) —
w zatqgczniku do zlecenia nie doprecyzowano, iz nowotwor dotyczy tufowia,
niemniej na te lokalizacje wskazuje kod ICD-10. Wg dodatkowej informacji
stwierdzono rowniez zmiany przerzutowe.

Dotychczasowo zastosowano nastepujgce leczenie: operacyjne, radioterapia
paliatywna fotonami X 15MV, 1x800 cGy.

Zgodnie z ChPL Libtayo produkt ten w monoterapii jest zarejestrowany
warunkowo do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdow z przerzutowym lub
miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skdry, ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego Iub radykalnej
radioterapii.

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

Do analizy efektywnosci klinicznej cemiplimabu (CEM) witgczono jedno, otwarte
badanie Il-fazy - BADANIE 1540, w ktorym CEM oceniano w populacji pacjentow
z kolczystokomdrkowym rakiem skory: przerzutowym (mCSCC) oraz miejscowo
zaawansowanym (laCSCC). Whniosek dotyczy stanu zaawansowania choroby
z przerzutami i dlatego ocene oparto na danych dotyczgcych jedynie tej kohorty
chorych. W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy roznigce sie
schematem dawkowania: 3mg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1, N=59) lub 350
mg co 3 tyg. (Grupa CEM 2, N=56). Zgodnie z zapisami raportu rejestracyjnego
Libtayo, na podstawie badan farmakokinetycznych oraz klinicznych
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny oba schematy dawkowania
uznano za klinicznie porownywalne. Mediana czasu przezycia bez progres;ji
choroby wyniosta 18,4 mies.

W abstraktach konferencyjnych (Rischin 2019, Guminski 2019 (abstrakty
konferencyjne), raport EPAR) mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta w momencie analizy danych. Mediana czasu przezycia bez progresji
choroby wyniosta 10,4 miesigce (95% Cl: 3,6, gdrna granica nie mozliwa
do oszacowania). Prawdopodobieristwo 12. mies. przezycia oraz przezycia bez
progresji choroby w badanej grupie pacjentow wyniosto odpowiednio 76,1%
(95%Cl: 56,9; 87,6) i 44,6% (95%Cl: 26,5, 61,3

W kolejnym abstrakcie (Rischin 2020) wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej,
wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej
subpopulacji wynidst 42,9% (95% Cl: 29,7, 56,8). Wystqgpienie odpowiedzi
catkowitej (CR) i czesciowej (PR) obserwowano odpowiednio u 9/56 (16%) i 15/56
(27%) pacjentow. Progresje choroby raportowano u 14/56 pacjentow (25,0%).
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca
(zakres: 2,1-4,2). Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata
osiggnieta. Szacowane metodq Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo
co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi na leczenie wynosito 91,7%
(95% Cl: 70,6; 97,8). Dtugotrwatq kontrole choroby (utrzymujqgca sie stabilizacja
choroby lub odpowiedZ na leczenie przez 216 tygodni) osiggnieto u 57,1%
pacjentow (95%: 43,2; 70,3).

Bezpieczeristwo stosowania

W grupie chorych poddanych leczeniu cemiplimabem w dawce 350 mg/3 tyg.
Do momentu odciecia danych odnotowano wystgpienie jednego zgonu (1/56,
1,8%), dla ktérego jako przyczyne wskazano wystgpienie zdarzen niepozqdanych.
Wystqpienie zdarzen niepozgdanych obserwowano u 54/56 (96,4%) pacjentéow
leczonych CEM w dawce 350 mg co 3 tyg. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Events) nalezaty: biegunka (17,9%), zmeczenie (28,6%) oraz nudnosci
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(17,9%). Zdarzenia niepozqgdane stopnia >3 oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 22/56 (39%) pacjentow, najczesciej obserwowano anemie.
Leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozqgdanego przerwano u 3/56
(5,4%) pacjentéow. Njednak zauwazyé, ze EMA natoZzyta na podmiot
odpowiedzialny obowigzek przeprowadzenia badania porejestracyjnego w celu
potwierdzenia dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania CEM
w statej dawce w praktyce klinicznej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym
relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. W raporcie EMA wskazano, ze chociaz dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa nie sq kompleksowe, aby wydac¢ pefne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo mozna
uznac z pozytywny.

Konkurencyjnosc cenowa

Koszt brutto jednego opakowania leku zawierajgcego jedngq fiolke 350 mg/ 7 ml
oszacowany na podstawie zlecen wynosi natomiast
koszt 3 miesiecznej terapii jednego pacjenta to
Koszt jest - od wyliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ kosztu 3-
miesiecznej terapii pembrolizumabem, wynoszgcego ok. 169 tys. PLN brutto.

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

Na podstawie danych epidemiologicznych nalezy przyjqgc, ze populacja docelowa
pacjentow wyniesie 50 oséb rocznie. Koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL dla 50 pacjentow przez 3-miesiqce,
przyjmujqgc koszty leku Libtayo na podstawie zlecen MZ wyniesie

. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zleceniach MZ dotyczqcych
tego samego leku pojawiajq sie dwie rézne ceny preparatu Libtayo, co ma istotny
wptyw na estymowane wydatki.

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

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020
zarekomendowaty, aby u pacjentow <z przerzutami lub z miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym, ktorzy nie kwalifikujg sie
do leczenia operacyjnego i radioterapii w | linii stosowac przeciwciata PD-1,
sposrod ktdrych cemiplimab jako jedyny uzyskat rejestracje w analizowanym
wskazaniu. Pembrolizumab znajduje sie w fazie badarn klinicznych.

Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani
przez Agencje jako terapie alternatywngq, ktorq mozna zastosowac w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali leczenie objawowe.
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Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii  alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-label (dowody naukowe dostepne jedynie
w postaci abstraktow konferencyjnych).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowan
nr: 0T.422.54.2020 0OT.422.56.2020, 0T.422.62.2020, OT.422.63.2020 ,Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach:
rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5); rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy w
stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4); rak ptaskonabtonkowy skdry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym
(ICD10: C44.3, C44.4); rak ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4)”, data
ukonczenia: 10.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Regeneron lreland Designated Activity Company
(DAC).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Regeneron Ireland Designated
Activity Company (DAC) 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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Regeneron Ireland
Designated Activity Company (DAC).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 143/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu: hidradenitis suppurativa
(ICD 10: L73.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Hyrimoz
(adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, hidradenitis suppurativa (ICD 10: L73.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, prof. Irena Walecka-Herniczek,
Konsultant wojewddzki w dz. dermatologii i wenerologii wskazata nastepujqgce
skutki nastepstw choroby: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci
zycia.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Adalimumab 40 mg stosowany raz na tydziern poprawit wskaznik jakosci Zycia
(wg skali DLQI) u pacjentéow z umiarkowanym do ciezkiego HS o 4 punkty
w stosunku do placebo i byt to wynik istotny statystycznie (IS)

[MD= -4,00 (95%Cl: (-6,49; -1,51)]. Ponadto u pacjentow stosujgcych
adalimumab EW wykazano IS lepsze wyniki dla innych punktéw koncowych,
m. in: poprawa w odczuwaniu bolu, wynik w zmodyfikowanej skali Sartoriusa dla
nasilenia choroby (LOCF), ogdlna ocena choroby dokonana przez lekarza czy
wynik w skali Total Work.

Podawanie adalimumabu 40 mg tygodniowo przyczynito sie do redukcji 2,8
punkta w skali Dermatology Life Quality Index (DLQI) w pordwnaniu z placebo po
12 do 16 tygodniach, roznica ta jest mniejsza niz minimalna klinicznie istotna
réznica w skali DLQI wynoszgca 4 punkty (Basra 2015). Nie zaobserwowano
IS wzrostu powaznych dziatan niepozgdanych (RR=2,00; [95%CI: 0,38; 10,44)
czy infekcji (RR=0,94; [95%ClI: 0,55, 1,62) w pordwnaniu z placebo.

Badania PIONEER | i PIONEER Il

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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Odpowied? kliniczna w tygodniu 12 terapii (50% redukcja wyjsciowej liczby ropni
i guzkow zapalnych, bez wzrostu liczby ropni) byta istotnie statystycznie (IS)
wyzsza w grupach otrzymujgcych adalimumab co tydzien niz w grupach placebo:

Prof. I. Walecka-Herniczek, ankietowana przez Agencje przekazata nastepujgce
informacje dotyczqce skutecznosci praktycznej ocenianej technologii lekowej:
leczenie adalimumabem jest bardzo skuteczne w przypadku pacjentow z mocno
wyrazong komponentq zapalngq. Z terapii tej nie skorzystajq pacjenci ze zmianami
o charakterze destrukcji tkanek, z bliznami, bez towarzyszgcego stanu zapalnego.
Doswiadczenia wtasne i literatura (Zrédfa podane w opinii eksperta).

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu
Hyrimoz nalezq: zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych
i gornych drdg oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardfa,
zapalenie czesci nosowej gardfa i zapalenie pfuc wywotane przez wirusa
opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistosc,
zwiekszenie stezenia lipidow; bdle gtowy; bdle brzucha,

nudnosci i wymioty; zwiekszenie aktywnosci enzymow wqtrobowych, wysypka
(w tym ztuszczajqgca sie wysypka), bole miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

W badaniu Marasca 2019 zawarto informacje, ze zaden pacjent otrzymujgcy
adalimumab nie miat skutkdw ubocznych (ang. side effects). Natomiast w grupie
pacjentow  stosujgcych antybiotyki  (rifampicyna+klindamicyna) u 2/30
pacjentow zaobserwowano mdtosci i biegunke, jednak nie przerwali oni leczenia.
Adalimumab jest lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa niz
infliksymab.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku okreslili jako: ,,Zdecydowanq korzysciq zdrowotng jest redukcja
liczby guzkow i ropni o 50% i brak pojawienia sie nowych oraz redukcjq bolu
0 30% w skali VAS, a takze powrot pacjentow do normalnego funkcjonowania
w spoteczenstwie. Ryzyko standardowe jak przy leczeniu anty TNF alfa.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 12 tygodni terapii wynosi:
- PLN brutto. Oceniany produkt leczniczy Hyrimoz posiada leki
biopodobne, ktore dopuszczono do obrotu centralnego w tym samym wskazaniu
co oceniane. Ceny tych lekéw sq wyzsze w porownaniu do te ocenianego
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produktu leczniczego. Leki te, sq refundowane w innych niz wnioskowane,
wskazaniach. Alternatywng technologig w stosunku do ocenianej technologii jest
infliksymab. Koszt 12 tygodni terapii najtanszym lekiem wynosi: 2 551,5 PLN.
Na podstawie obecnych dowodow adalimumab i infliksymab sq skuteczne
w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszq jakosS¢ zycia pacjentow,
adalimumab jest lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa

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

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 100 pacjentow przez 12 tygodni wyniesie: brutto
na podstawie ceny leku zaczerpnietej z wniosku lub brutto
na podstawie ceny leku zaczerpnietej z aktualnego Obwieszczenia MZ.

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

Na podstawie obecnych dowodow adalimumab i infliksymab sq skuteczne
w terapii umiarkowanej i ciezkiej HS oraz podnoszq jakosc zycia pacjentdw,

Jako komparator wymieniany jest infliksymab, cho¢ nie we wszystkich
wytycznych wskazany jest w tej samej linii leczenia co adalimumab.

Brazylijskie wytyczne BSD z 2019 r. jako trzeci etap leczenia wymieniajq
zastosowanie lekdw biologicznych m. in. infliksymabu. Kanadyjskie wytyczne HSF
z 2019 r. wymieniajq infliksymab jako jeden z lekéw biologicznych mozliwych
do zastosowania w HS. Brytyjskie wytyczne BAD z 2018 r. z kolei wskazujq
infliksymab jako metode leczenia do rozwazenia u osob z umiarkowanym
do ciezkiego  HS  nieodpowiadajgcych  na  terapie  adalimumabem.
Kanadyjskie wytyczne CDA z 2018 r. wskazujq na mozliwos¢ zastosowania
infliksymabu w 2. linii (po m. in. adalimumabie). Miedzynarodowe wytyczne HS
ALLIANCE z 2018 r. wskazujq infliksymab jako jeden z lekow biologicznych.
Kanadyjski konsensus ekspertow z 2017 r. wskazuje na mozliwos¢ zastosowania
infliksymabu jako jednego z lekdw biologicznych. Europejskie wytyczne EHSF
z 2016 r. rekomendujq zastosowanie infliksymabu dopiero w 2. linii leczenia,
po m. in. adalimumabie. Inne europejskie wytyczne EADV z 2015 r. wymieniajq
jako opcje leczenia biologicznego infliksymab.

Mozliwym argumentem przemawiajgcym za wskazanie infliksymabu jako
ewentualnego komparatora jest tez fakt, iz nalezy on do tej samej grupy
substancji inhibitorow TNF.

Infliksymab nie zostat zatwierdzony do leczenia HS, to podawany dozylnie
w dawce 5 mg / kg w tygodniach 0, 2 i 6 zostat oceniony w badaniu RCT (Grant
2010). Zaobserwowano brak znaczqcej rozZnicy pomiedzy infliksymabem
a placebo w przypadku >50% poprawy w liczbie guzkow zapalnych, jednak
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poprawa w przedziale 25-50% byta znacznie wyzsza w przypadku infliksymabu
w pordwnaniu do placebo.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z pézn. zm.), opracowania nr: 0T.422.58.2020
,Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu: hidradenitis suppurativa (ICD-10: L73.2)”, data ukonczenia: 10 czerwca
2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Sandoz GmbH

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sandoz GmbH 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sandoz GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 144/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Afinitor (everolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD10:
C64) — Il linia leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor
(everolimus), tabletki @ 10 mg, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD10:
C64) — Il linia leczenia.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy zastosowania ewerolimusu w monoterapii u pacjenta leczonego
poczgtkowo trojlekowym schematem niwolumab+kabozantynib+ipilimumab,
u ktorego w wyniku dziatan niepozgdanych leczenie zredukowano
do monoterapii kabozantynibem. Ze wzgledu na zastosowane leczenie | linii
pacjent nie ma mozliwosci zastosowania lekow z grupy inhibitorow kinazy
tyrozynowej VEGFR w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki”.
Ponadto u pacjenta nie jest mozliwe zastosowanie ewerolimusu w ramach Il linii
leczenia finansowanej ze srodkow publicznych ze wzgledu na brak mozliwosci
udokumentowania nieskutecznosci leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej
VEGFR.
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Wybrane Sciezki sekwencyjnego stosowania lekow w programie lekéw B.10 ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
(Zrédfto: opracowanie nr OT.4320.14.2018).

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
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Nieodnalezienie dowodow naukowych dotyczqcych stosowania ewerolimusu
w monoterapii w populacji pacjentow leczonych w pierwszej linii schematem
tréjlekowym: niwolumab + kabozantynib + ipilimumab. Prawdopodobnie wynika
to stqd, ze taki schemat zastosowany w pierwszej linii nie stanowi standardowej
terapii i jest dopiero w fazie badan klinicznych (badanie COSMIC-313,
NCT03937219). Odnalezione dowody naukowe dotyczqce zastosowania
ewerolimusu w Il linii leczenia ztosliwego nowotworu nerki dotyczq gtownie
leczenia po niepowodzeniu terapii nastepujgcymi lekami z grupy VEGFR-TKI:
sunitynibemem, pazopanibemem, aksytynibem lub sorafenibem (Amzal 2017),
co nie jest przedmiotem oceny ze wzgledu na historie leczenia pacjenta, ktorego
dotyczy wniosek RDTL. Ponadto zastosowanie ewerolimusu po sunitynibie,
sorafenibie lub pazopanibie stanowi terapie refundowangq, zatem nie miesci sie
w zakresie ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Nie odnaleziono
dowoddw naukowych dotyczqcych stosowania ewerolimusu po terapii
trojlekowej niwolumab + kabozantynib + ipilimumab, a dostepne dowody
naukowe dotyczgce stosowania ewerolimusu po terapii dwulekowej niwolumab
+ ipilimumab (Velasco 2019, Hamiech 2020) odnoszq sie do stosowania
ewerolimusu skojarzonego z lenwatynibem, a nie monoterapii ewerolimusem,
ktorej dotyczy oceniany wniosek RDTL. Wydaje sie, ze wynikow dla terapii
skojarzonej ewerolimus+lenwatynib nie mozna ekstrapolowac¢ na monoterapie
ewerolimusem. W przypadku pacjentow uprzednio leczonych inhibitorami VEGFR
terapia skojarzona ewerolimus + lenwatynib jest skuteczniejsza pod wzgledem
OS i PFS niz monoterapia ewerolimusem (ESMO 2019), zatem u pacjentow
uprzednio leczonych schematem niwolumab + ipilimumab, rowniez mogq
wystepowac roznice miedzy skutecznosciq monoterapii ewerolimusem a terapii
skojarzonej.

Bezpieczenstwo stosowania

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowodow naukowych dotyczgcych populacji
okreslonej przez historie leczenia przedstawiong w ocenianym wniosku RDTL,
nie jest mozliwa ocena skutecznosci | bezpieczenstwa ewerolimusu
we wnioskowanej populacji.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna dla wszystkich wskazan rejestracyjnych leku
Afinitor, w tym dla zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, w przypadku,
gdy postep choroby nastqpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

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

Wedtug wniosku zatfqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terap//
(90 tabletek, 1 tabl. dziennie) WynOS/_brutto Koszt ten jest
ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,

oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage zapisy ustawy okreslajgce RDTL, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz fakt, Zze pacjent ktorego dotyczy wniosek, stosowat w pierwszej linii
leczenia niestandardowq terapie trdjlekowgq, nieuwzgledniang przez odnalezione
wytyczne kliniczne, nie mozna okresli¢, aby dla ocenianej technologii lekowej
istniata technologia alternatywna rozumiana 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.52.2020 Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) — Il linia leczenia”,
data ukonczenia: 10 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Europharm Limited

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited 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. 2 2016 ., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Stivarga (regorafenib) we wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD10: C17)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Stivarga
(regorafenib), tabletki @ 40 mg, we wskazaniu: GIST dwunastnicy (ICD10: C17)
po niepowodzeniu terapii imatynibem, sunitynibem i sorafenibem w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) — stanowiqg odrebng
grupe najczestszych nowotworow mezenchymalnych przewodu pokarmowego.
Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach
kodujgcych btonowe receptory KIT lub PDGFRA. W Polsce mozna sie spodziewac
150-190 nowych przypadkow zachorowan na uogdlnione GIST rocznie.
Wiekszos¢ chorych (75%) w momencie rozpoznania ma ukoriczony 50. rok zycia
(mediana 55-65 lat).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dostepne dane kliniczne dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa regorafenibu
w leczeniu nowotworow GIST pochodzg z badania rejestracyjnego — GRID
(Demetri 2013, regorafenib vs placebo). Lek wykazat sie zadowalajgcq
skutecznosciq i  profilem  bezpieczenstwa w  populacji  pacjentow
Z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami GIST, u ktdrych uprzednio
zastosowano imatynib i sunitynib. Nalezy podkresli¢, ze kryterium wytqgczenia
byto wczesniejsze leczenie innymi lekami nalezgcymi do inhibitoréw VEGFR (za
wyjgtkiem sunitynibu). W zwigzku z powyziszym brak jest danych
potwierdzajgcych skutecznosc¢ regorafenibu w populacji pacjentow, u ktorych
stwierdzono opornos¢ na inne inhibitory VEGFR. Jednakie w rozpatrywanym
przypadku, przerwanie terapii sorafenibem wynikata z pojawienia sie objawow
toksycznosci leczenia a nie opornoscig na leczenie. Ponadto, zgodnie
z zaleceniami (PTOK 2019, ESMO 2018 i NCCN 2020) u pacjentow z nowotworem

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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GIST z progresjq po wczesniejszych liniach leczenia imatynibem i sunitynibem
nalezy zastosowac regorafenib. W przypadku progresji podczas stosowania
regorafenibu wytyczne NCCN sugerujq miedzy innymi zastosowanie sorafenibu.
Eksperci kliniczni popierajq rozpatrywany wniosek.

Bezpieczeristwo stosowania

Ogdlny profil bezpieczenistwa regorafenibu opiera sie na danych pochodzqcych
od ponad 4 800 leczonych pacjentow w badaniach klinicznych z w tym danych
z kontrolowanych placebo badan fazy Il dla 636 pacjentéow z przerzutowym
rakiem jelita grubego, 132 pacjentow z nowotworami GIST i 374 pacjentow
z rakiem wgtrobowokomdrkowym. Najpowazniejsze dziatania niepozgdane leku
obejmowaty ciezkie uszkodzenie wgqtroby, krwotoki, perforacje przewodu
pokarmowego oraz zakazenia. Najczesciej obserwowane dziatania niepozqgdane
(230%) u pacjentéw otrzymujgcych regorafenib to bol, zespdt reka-stopa,
ostabienie/zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu a takze nadcisnienie
tetnicze i zakazenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Regorafenib byt stosowany w warunkach kontrolowanego badania klinicznego
w populacji pacjentdow z rozpoznaniem GIST z opornosciq na sunitynib i imatynib
(Demetri 2013). Lek jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, a relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata uznana przez agencje
rejestracyjne za pozytywnq. Podobne zdanie majq ankietowani eksperci kliniczni.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie ze ztoZonym wnioskiem koszt 3 miesiecy terapii lekiem Stivarga wyniesie

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

Eksperci kliniczni oszacowali wielkos¢ populacji docelowej mieszczgcg sie
w zakresie 10-200 osob rocznie. Koszty zwiqzane z finansowaniem przez
3 miesigce wnioskowanej technologii wskazanej populacji mogqg wynosic

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

W rozpatrywanym przypadku brak jest technologii alternatywnej rozumianej
jako aktywne leczenie.

Podsumowanie

Podsumowujqc, biorgc pod uwage, Ze regorafenib jest lekkim o potwierdzonej
skutecznosci w leczeniu nowotworow GIST u pacjentow z progresjq po leczeniu
imatynibem i sunitynibem oraz fakt, ze sorafenib stosowano u pacjenta przez
krotki okres a jego odstawienie nie byto zwigzane z jego nieskutecznosciqg a
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z objawami toksycznosci Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za
zasadne.

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
nr: 0T.422.57.2020 ,Stivarga (regorafenib) we wskazaniu GIST dwunastnicy (ICD-10 C17)”, data ukonczenia:
8 czerwca 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bayer AG.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG. 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. 2 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer AG.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 146/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynnq desmopressinum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow
pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidfowq zdolnosciq zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajqgcego i motywujgcego.

Uzasadnienie

Desmopresyna jest obecnie refundowana w w/w wskazaniu i populacji.
Whniosek dotyczy skrdcenia z 3 do 1 miesigca czasu terapii wspomagajgcej
i motywujqcej, przed rozpoczeciem leczenia desmopresynq u chorych z populacji
docelowej.

W poprzedniej Opinii RP 200/2017 opisano, iz ,wyniki badan wskazujg,
Ze znacznqg skutecznoS¢ postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
uzyskiwano w pierwszych tygodniach leczenia (najwieksza redukcja mokrych
nocy nastepuje w ciggu pierwszych 30 dni terapii)” oraz, ze zdaniem polskich
ekspertow w oparciu o wtasne doswiadczenia ,dla oceny skutecznosci terapii
motywujgcej i wspomagajqcej wystarczajqgcy jest 1 miesigc obserwacji”.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
nowych, opublikowanych po 1.01.2017 roku, badan spetniajgcych kryteria
wiqgczenia do analizy.

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych  dotyczgcych terapii  MMN
(monosymptomatycznego moczenia nocnego), opublikowanych od 2017 roku. W
kazdym z dokumentow Desmopresyna wskazana jest jako jedna z opcji leczenia,
obok alarmu wybudzeniowego.

Desmopresyna  po  niepowodzeniu  postepowania  wspomagajgcego
i motywujgcego lub behawioralnego jest zalecana w wiekszosci opisanych
wytycznych. Czes¢ rekomendacji wskazuje, iz leczenie MMN nie jest konieczne
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u dzieci w wieku ponizej 5 roku zycia (ESPU 2020, NICE 2018, Walle 2017),
natomiast w EAU/ESPU 2020, Brazylijskim i Tajwanskim konsensusie ekspertow
opisano leczenie pacjentow od 6 roku zycia.

Okres po ktorym jest zalecane wiqczenie leku okreslono w dokumentach PTU
i PTFD 2017, ESPU 2020, EAU/ESPU 2020 na miesigc (4 tygodnie).

We wszystkich dokumentach desmopresyna jest zalecana w formie doustnej,
zazwyczaj zarowno w formie tabletki jak i liofilizatu podjezykowego.

Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

ucz | cHB WLF wb$
Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN CD [zt PO
P P @ | [P [21]

78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg [ 30szt. | 05909990068548 | 150,85 | 158,39 [ 174,81 | 174,81 | 30% | 52,44

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg 30 szt. 05909990068579 | 301,92 | 317,02 | 337,44 | 337,44 | 30% | 101,23

Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg 30 szt. 05909990068494 | 75,46 | 79,23 | 91,65 | 87,41 | 30% | 30,46

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania,
PO — poziom odptatnoséci, WDS — wysokoé¢ doptaty $wiadczeniobiorey; (Zrédlo: opracowanie nr: OT.4321.70.2019).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 ., poz.
1373 z poéin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4321.70.2019 ,Desmopresyna we wskazaniu:
pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidiowa zdolnoscig
zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego
i motywujgcego”, data ukonczenia: 10 czerwca 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Soliris (eculizumab) we wskazaniu: zespdét hemolityczno-mocznicowy
(ICD-10: D59.3)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Soliris
(eculizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, we wskazaniu:
zespot hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Mikroangiopatia zakrzepowa / zespot hemolityczno-mocznicowy (thrombotic
microangiopathy, TMA) jest terminem histopatologicznym opisujgcym
zroznicowanq grupe chordb, ktore ujawniajg sie zmianami hematologicznymi
w postaci niedokrwistosci hemolitycznej, matoptytkowosci oraz uszkodzeniem
narzqdowym o charakterze zmian zakrzepowych w réoznych narzqdach. TMA
wystepuje w duzej grupie chorob i moze miec¢ rozne podfoze patofizjologiczne.
Zalicza sie do nich wrodzongq i nabytq postac zakrzepowej plamicy matoptytkowej
(TTP) zwigzangq z brakiem lub niskq aktywnosciq ADAMTS13, STEC-HUS, atypowy
zespot hemolityczno-mocznicowy (aHUS) zwigzany z zaburzeniami uktadu
dopetniacza czy HUS wywotany rzadkimi wrodzonymi zaburzeniami witaminy
B12 lub mutacjami gendw biatek uktadu krzepniecia. Kazda z wymienionych
wyzej chorob ma odmiennq patofizjologie, ktora warunkuje jej odrebne leczenie.
Zmiany o charakterze TMA obserwowane sq ponadto u chorych z innymi
infekcjami, u kobiet w ciqzy lub w potogu, w chorobach autoimmunologicznych,
w nadcisnieniu ztosliwym, w nowotworach oraz jako powiktanie przeszczepienia
narzgdu unaczynionego lub szpiku.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Retrospektywne, obserwacyjne badanie przeprowadzone w MD Anderson Cancer
Center, USA, ktorego celem byta ocena skutecznosci terapii ekulizumabem
w porownaniu do konwencjonalnej terapii u pacjentow z zdiagnozowanym TA-
TMA po allogenicznym HSCT. W badaniu wzieto udziat 20 pacjentdow, u ktorych
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miedzy sierpniem 2011 r. a wrzesniem 2016 r. zdiagnozowano TA-TMA.
Pacjentéow podzielono na 2 grupy: 10 pacjentéow po allogenicznym HSCT
przeprowadzonym pomiedzy sierpien 2011 a majem 2015 leczonych
konwencjonalng terapiq (leki immunosupresyjne, wymiana plazmy i / lub inne
srodki wspomagajqce) i 10 pacjentow po allogenicznym HSCT przeprowadzonym
pomiedzy styczniem 2013 a wrzesniem 2016 leczonych ekulizumabem.
Zaden z pacjentéw w grupie stosujgcej konwencjonalng terapie nie uzyskat
odpowiedzi hematologicznej lub catkowitej. W grupie pacjentéow leczonych
ekulizumabu siedmiu pacjentow uzyskato odpowied? hematologiczng, jeden
pacjent osiggnqgt catkowitq odpowied?.

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie ekulizumabem byto dobrze tolerowane, z wyjgtkiem pojedynczych
przypadkow ciezkiej wysypki skornej, ktora wymagata odstawienia leku.
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 leczeniu
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS), mozna wnioskowac,
ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ podano koszt 1 cyklu terapii
ekulizumabem i pozostaje _ na podstawie Obwieszczenia
MZ.

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

Nie jest znana liczba pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Jako technologie alternatywnq, na podstawie odnalezionych wytycznych
klinicznych uznano lenwatynib (produkt Lenvima). Nie odnaleziono danych
dotyczqgcych ceny produktu leczniczego Lenvima na rynku polskim.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22019 ., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania nr: 0T.422.55.2020
,Soliris (ekulizumab) we wskazaniu: zespdt hemolityczno-mocznicowy (ICD-10: D59.3)”, data ukonczenia:
10.06.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe SAS.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion Europe SAS 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. 2 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.



