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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:07

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak
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Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Jakub Pawlikowski

Tomasz Pasierski

Tomasz Romanczyk
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. Janusz Szyndler
10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlekta
biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig mutacji G250E.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
ptaskonabtonkowy skéry twarzy i glowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, 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 szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu:
wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora (ICD10: D84.1).
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7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt interesow w stosunku do lekéw Sprycel oraz Takhzyro.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) podjeta decyzje
o wyfgczeniu go z udziatu w pracach Rady w zakresie pkt 3 i 6 proponowanego porzgdku obrad.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu dla leku Tagrisso (RDTL)
we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR.

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk, Janusz
Szyndler, Kamila Malinowska, Anna Greziak, Michat Mysliwiec, Maciej Karaszewski oraz Jakub
Pawlikowski, po czym propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W formutowaniu finalnej wersji opinii udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Rafat Nizankowski, Jakub
Pawlikowski i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dla leku Sprycel (RDTL) we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnosciag mutacji G250E, a propozycje
opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W trakcie dyskusji, w ktérej uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Maciej Karaszewski
sformutowano koncowa wersje opinii.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt
intereséw) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. i 5 Analityk strescit informacje z raportu dla leku Libtayo (RDTL) we wskazaniach:
rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4) oraz rak
ptaskonabtonkowy skéry szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4).

c.d. Ad 4. Propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

c.d. Ad 5. Propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.
W dyskusji uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Kamila Malinowska oraz Tomasz Romanczyk.

Wobec braku innych gtosow, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dla leku Takhzyro (RDTL) we wskazaniu:
wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora (ICD10: D84.1).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Anna Greziak, Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler,
Kamila Malinowska, Maciej Karaszewski oraz Karol Domanski, po czym propozycje opinii Rady
przedstawit Janusz Szyndler.

W ramach dyskusji, w ktoérej uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Janusz Szyndler,
Maciej Karaszewski oraz Anna Cieslik sformutowano finalng wersje opinii Rady.
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Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 osdb obecnych, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt

intereséw) uchwalita negatywnga opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:55.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 148/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps, we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak gruczofowy ptuca jest czestq przyczynq zachorowan i zgondw w polskiej
populacji. Chorzy z mutacjg w genie EGFR korzystajq z leczenia iihnibitorami kinaz
(TKl), sposrod ktorych afatynib, erlotynib i gefitynib sq obecnie refundowane
w I linii leczenia, przy czym chorzy z mutacjqg T790M w eksonie 20 genu EGFR
nie odnoszq korzysci z tego leczenia.

Produkt leczniczy Tagrisso jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”
w populacji chorych z mutacjq T790M w genie EGFR po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem, czyli w Il linii
leczenia. Obecny wniosek dotyczy | linii leczenia.

Whnioskowana technologia wg. danych za 2019 r. byta finansowana ze srodkow
publicznych w | linii leczenia jedynie w 2 krajach europejskich — Niemczech
i Francji.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Mutacja T790M mozZze by¢ obecna u niewielkiej podgrupy pacjentow, ktorzy
wczesniej nie stosowali TKI, tj. w pierwszej linii leczenia. Dla takich pacjentow
mozna spodziewac sie, ze omezyrtynib bedzie lepszq opcjqg leczenia niz
chemioterapia, czy dostepne TKI. Mozna oczekiwa¢ podobnych wskaZnikow
odpowiedzi na leczenie jak w 2. linii dla ozymertynibu, a zatem moze to byc
odpowiednia opcja leczenia dla tych pacjentow z przerzutowym NDRP, z mutacjg
EGRF T790M, ktdrzy wczesniej nie byli leczeni za pomocq TKI EGFR.
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Bezpieczenstwo stosowania

Terapia wydaje sie by¢ bezpieczna, cho¢ na przyktad jej potencjalna
kardiotoksycznos¢ wymaga dalszych obserwacji (Kunimassa K i wsp. J Am Coll
Cardiol CardioOnc 2020;2:1-10).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna.
Konkurencyjnos¢ cenowa

W tak opisanym wskazaniu, z mutacjq T790M w genie EGFR, nie istnieje
konkurencyjna alternatywa.

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

Istnieje duza rozbieznos¢ w ocenianej przez ekspertow potencjalnej populacji
sSwiadczeniobiorcow (3-80 osob). W wariancie maksymalnym koszty dla ptatnika
publicznego wyniosq w ciggu roku

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

W tak opisanym wskazaniu nie istnieje konkurencyjna alternatywa.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.60.2020 , Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg T790M
w genie EGFR”. Data ukonczenia: 17.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) 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: (AstraZeneca AB).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2020 z dnia 22 czerwca 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlektfa biataczka szpikowa Ph+
(ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnoscig mutacji
G250E

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sprycel
(dazatynib), tabletki powlekane a 100 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka
szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1) u pacjenta pediatrycznego z obecnosciq mutacji
G250E, pod warunkiem wykazania opornosci na inne dostepne TKi,
w tym imatynib.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML)
to nowotwor mieloproliferacyjny, ktorego istotq jest klonalny rozrost
nowotworowo zmienionej wielopotencjalnej komorki macierzystej szpiku
wskutek obecnosci genu fuzyjnego BCR-ABL1 zlokalizowanego na chromosomie
Philadephia. Roczna zapadalnosc na przewlektq biataczke szpikowg wynosi okofo
1-1,5/100 000 o0s6b z populacji ogdlnej. Szczyt zachorowan przypada
na 5. dekade Zycia, ale moze wystqpic w kazdym wieku; dzieci chorujq rzadko.

Standardowa terapie stanowi imatynib. Po 7 latach leczenia imatynibem odsetek
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej wynosi 82%, natomiast odsetek przezyc
wolnych od progresji choroby do fazy akceleracji lub przefomu blastycznego
odpowiednio 81% i 94%.

Zlecenie dotyczy pacjentki w wieku 12 lat, leczonej imatynibem; wykazano
opornos¢ na leczenie imatynibem, bosutynibem oraz nilotynibem; z mutacja
G250E domeny kinazowej BCR-ABL;, wdrozone leczenie dazatynibem
od 18.10.2019 przyniosto dobry efekt (bardzo dobra reakcja molekularna
i cytogenetyczna).

Whnioskowane wskazanie, tj. przewlekta biataczka limfoblastyczna Ph+ (ICD-10:
C92.1) z obecnosciq mutacji G250 E, w przypadku opornosci lub nietolerancji na
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uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem u dzieci i mfodziezy jest
wskazaniem rejestracyjnym.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 3 badania otwarte, nierandomizowane — CA180-226 (faza ll),
CA180-018 (faza l), CA180-038 (faza l) oraz 1 retrospektywne badanie Kurosawa
2018, ktore uwzgledniaty populacje pediatryczne otrzymujgce dazatynib
po wczesniejszym leczeniu Imatynibem. Badania obejmowaty populacje szerszg
niz oceniana. W populacji pediatrycznej z rozpoznaniem przewlektej biataczki
szpikowej Ph +, po wykazaniu opornosci na terapie imantynibem, w zaleznosci od
badania osiggnieto nastepujgce wyniki:

1.

CA180-226-badanie nierandomizowane Il fazy (N=29, <18 r.z., okres
obserwacji: 224 miesiqce). Mediany przezycia wolnego od progresji (PFS)
i przezycia catkowitego (OS) nie zostaty osiggniete. Progresja choroby
wystgpita u siedmiu z 29 pacjentow (24%). Podobne wyniki
zaobserwowano dla przezycia wolnego od choroby (DFS). W 48 miesigcu
wskaznik OS wynosit 96%.

CA180-018-badanie nierandomizowane fazy | (N=17, >1 i <21 r.z.; okres
obserwacji: 224 miesigce). Mediany PFS i OS nie zostaty osiggniete.

ChPL Sprycel (wyniki skumulowane CA180-226 i CA180-018, N=46, okres
obserwacji: 224 miesigce); CCyR:82,6% (95% Cl:68,6; 92,2); MCyR:89,1%
(95% Cl:76,4; 96,4); MMR:52,2% (95% CI:36,9; 67,1).

CA 180-038 badanie nierandomizowane | fazy (N=9,1-21 r.z., mediana
liczby cykli: 3 (1-20 cykli). Wszystkich dziewieciu ocenianych pacjentow
uzyskato odpowiedz na leczenie, u dwoch pacjentow wystgpifo
zmniejszenie blastow w szpiku kostnym i niewielka lub minimalna
odpowiedZ cytogenetyczna;, Mediana czasu do uzyskania najlepszej
odpowiedz wyniosta trzy cykle (1-3 cykli) u pacjentow, ktorzy osiggneli
CCyR.

Kurosawa 2018-badanie retrospektywne (N=15, <20 r.z., mediana czasu
trwania obserwacji wynosit 64 miesigce (zakres: 24-143 miesiecy).
Wszyscy pacjenci leczeni dazatynibem osiggneli lub utrzymywali CCyR,
dwdch pacjentow przerwato leczenie dazatynibem i przeszto na terapie
innym TKI, a trzech otrzymato HSCT (z powodu progresji do fazy blastycznej
podczas leczenia imatynibem, stabej odpowiedzi na dazatynib
i AE zwigzanym z uktadem miesniowo-szkieletowym);
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych zastosowania dazatynibu u pacjentow
pediatrycznych, u ktorych wykazano nietolerancje/opornos¢ na imatynib,
bosutynib oraz nilotynib.

Wytyczne kliniczne PTOK 2020, NCCN 2020 European Leukemia Net 2020 COG
CML Working Group 2019, ESMO 2017 wskazujg na mozliwos¢ stosowania
dazatynibu w [, Il linii leczenia, natomiast w Il i kolejnych wskazujq
na koniecznos¢ doboru TKI w zaleznosci od obecnej mutacji oraz profilu
bezpieczerstwa, tolerancji leczenia przez indywidualnego pacjenta.

Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pediatrycznej z CML-CP ze stwierdzong opornosciq na/nietolerancjg
imatynibu  zdarzenia  niepozgqdane dowolnego stopnia  stwierdzono
u 26 pacjentow (90%), a u 11. (38%) zdarzenia byty w stopniu 3. lub 4. Najczesciej
raportowane AEs dowolnego stopnia to nudnosci i/lub wymioty (31%), pozostate
AEs to bole miesni lub bdle stawow (17%), zmeczenie (14%), wysypka (14%) ,
biegunka (14%), krwotok (10%), zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrostem
kosci i rozwojem u dzieci (10%), dusznos¢ (10%), obrzek powierzchowny (3%),
zastoinowa niewydolnos¢ serca lub zaburzenia czynnosci serca (3%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 5 pacjentdow (17%), w tym neutropenie (n=2),
anemie, dysfunkcje lewej komory, nieprawidfowq czynnos¢ wqtroby, infekcje,
przedawkowanie (po jednym zdarzeniu).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA uznata, Ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Sprycel przewyzszajq ryzyko
i moze on byc¢ dopuszczony do stosowania w UE.

W zwigzku z powyzszym, relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem
zatozyc, ze pozytywna ocena dotyczy rowniez wskazania ocenianego w niniejszej
opinii.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt trzech miesiecy terapii lekiem Sprycel dla jednego pacjenta to okoto
a koszt rocznej terapii to okoto
uwzgledniajqc cene ze zlecenia MZ.

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

W przypadku pacjenta wykazano opornosc¢ na inne dostepne TKI, tj. imatynib,
bosutynib oraz nilotynib. W zwiqzku z czym, w danym wskazaniu wyczerpano
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mozliwos¢ zastosowania dostepnych, alternatywnych wobec dazatynibu
technologii.

Na podstawie ww. informacji oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzic,
ze brak jest obecnie, poza finansowanymi ze srodkdow publicznych,
alternatywnych opcji leczenia.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.61.2020 ,,Sprycel (dazatynib) we wskazaniu: przewlektfa biataczka szpikowa Ph+ (ICD-10: C92.1)". Data
ukonczenia: 17.06.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Pharma EEI).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Pharma
EEI) 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: (Bristol-Myers Squibb
Pharma EEI).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 150/2020 z dnia 22 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
twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3, C44.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo
(cemiplimab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka
350 mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i gtowy
w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3, C44.4), pod warunkiem utrzymania
ceny zakupu leku _ 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 twarzy i gtowy
w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4) z obecnosciq przerzutow.
Dotychczasowe leczenie: rozpoznanie w 2011 r., stosowano leczenie chirurgiczne
oraz brachyterapie; wznowa w 2018 (leczenie chirurgiczne); pacjentka
zdyskwalifikowana z radioterapii z powodu wczesniejszego napromieniania
(wczesniejsza brachyterapia + radioterapia w leczeniu chtfoniaka rozlanego
nosogardta (2001); wznowa w 12.2019 r.; brak mozliwosci kolejnego leczenia
chirurgicznego ze wzgledu na przebytqg radioterapie, wiek (86 lat) oraz liczne
obcigzenia internistyczne.

Zgodnie z ChPL Libtayo produkt ten w monoterapii jest zarejestrowany
warunkowo do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym
lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym skory, ktorzy

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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nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego Ilub radykalnej
radioterapii.
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 dotyczgcych jedynie tej kohorty
chorych.

W populacji mCSCC analizowano dwie odrebne grupy rdznigce 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 progresji choroby wyniosta
18,4 mies. (95%Cl: 10,3; 24,3).

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 pacjentéow wyniosto odpowiednio 76,1%
(95%Cl: 56,9; 87,6) i 44,6% (95%CI: 26,5, 61,3

W kolejnym abstrakcie (Rischin 2020) wedfug 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
prawdopodobieristwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi
na leczenie wynosito 91,7% (95% Cl: 70,6; 97,8).

Dtugotrwatq kontrole choroby (utrzymujgca sie stabilizacjia 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
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(1/56, 1,8%), dla ktorego jako przyczyne wskazano wystgpienie zdarzen
niepozgdanych.

Wystgpienie 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
(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 zauwazyd, ze EMA natoZyta na podmiot odpowiedzialny obowigzek
przeprowadzenia  badania  porejestracyjinego w  celu  potwierdzenia
dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania CEM w statej dawce
w praktyce klinicznej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Zze 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 bezpieczenstwa nie sq kompleksowe, aby wydac petne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzysci do ryzyka produktu Libtayo mozna
uznac z pozytywny.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt brutto jednego opakowania leku zawierajgcego jedng fiolke 350 mg/ 7 ml
oszacowany na podstawie zlecen wynosi natomiast koszt
3-miesiecznej terapii jednego pacjenta to

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, Zze populacja docelowa
pacjentow wyniesie 50 0sob rocznie.

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 50 pacjentow przez 3-miesiqce, przyjmujgc koszty leku
Libtayo na podstawie zleceri MZ wyniesie _ Nalezy
zwrdci¢ uwage na fakt, ze w zleceniach MZ dotyczqcych tego samego leku
pojawiajq sie dwie rozne ceny preparatu Libtayo, co ma istotny wpfyw
na estymowane wydatki.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

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

Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani
przez Agencje jako terapie alternatywnq, ktorq mozna zastosowac w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali leczenie objawowe.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow
klinicznych mozna stwierdzic, 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 $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkédw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.54.2020 0T.422.56.2020 0T.422.62.2020 0OT.422.63.2020 ,Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach:
e rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5) o rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy
w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4) e rak ptaskonabtonkowy skoéry twarzy i glowy w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4) e rak ptaskonabtonkowy skory 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 Ireland Designated Activity Company
(DAQC)).

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 2 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 lreland
Designated Activity Company (DAC)).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 151/2020 z dnia 22 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 szyi
w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Libtayo

(cemiplimab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka

350 mg/7 ml, we wskazaniu: rak ptaskonabftonkowy skory szyi w stadium

nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4), pod warunkiem utrzymania ceny zakupu leku
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 ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.4) z obecnosciq przerzutdow. Dotychczasowe leczenie
obejmowafto: leczenie chirurgiczne, radioterapia, chemioterapia uzupetniajgca
(cisplatyna + navelbina), brachyterapia HDR — Ir-192 (rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejgcy G3).

Zgodnie z ChPL Libtayo produkt ten w monoterapii jest zarejestrowany
warunkowo do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym
lub miejscowo  zaawansowanym  rakiem  kolczystokomdrkowym  skory,
ktorzy nie kwalifikujq sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej
radioterapii.

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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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 progresji choroby wyniosta
18,4 mies. (95%Cl: 10,3; 24,3).

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). Prawdopodobienstwo 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) wedfug niezaleznej komisji oceniajgcej,
wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) w analizowanej
subpopulacji wyniost 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
prawdopodobieristwo co najmniej 12. miesiecznego trwania odpowiedzi
na leczenie wynosito 91,7% (95% Cl: 70,6, 97,8).

Dtugotrwatq kontrole choroby (utrzymujgca 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
niepozgdanych.

Wystqpienie zdarzen niepozgdanych obserwowano u 54/56 (96,4%) pacjentow
leczonych CEM w dawce 350 mg co 3 tyg. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozqgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Events) nalezaty: biegqunka (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%) pacjentow.

Nalezy jednak zauwazyé, ze EMA natoZyta na podmiot odpowiedzialny obowiqgzek
przeprowadzenia  badania  porejestracyinego  w celu  potwierdzenia
dtugoterminowej 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 bezpieczenstwa nie sq kompleksowe, aby wydac petne
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

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 przyjqgé, Ze populacja docelowa
pacjentow wyniesie 50 0séb rocznie.

Koszt finansowania ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL dla 50 pacjentow przez 3-miesigce, przyjmujgc koszty leku
Libtayo na podstawie zleceri MZ wyniesie _ Nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, ze w zleceniach MZ dotyczgcych tego samego leku
pojawiajq sie dwie rozne ceny preparatu Libtayo, co ma istotny wptyw
na estymowane wydatki.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu _ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczernstwo stosowania

Najnowsze europejskie wytyczne trzech organizacji EDF-EADO-EORTC 2020
zarekomendowaty, aby u pacjentow <z przerzutami lub z miejscowo
zaawansowanym rakiem kolczystokomdrkowym, ktorzy nie kwalifikujq 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 badan klinicznych.
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Eksperci kliniczni prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr Wiestaw Bal, ankietowani
przez Agencje jako terapie alternatywnq, ktorq mozna zastosowac w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali leczenie objawowe.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.54.2020 OT.422.56.2020 OT.422.62.2020 OT.422.63.2020 ,Libtayo (cemiplimab) we wskazaniach:
¢ rak ptaskonabtonkowy skéry w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5) o rak ptaskonabtonkowy skéry gtowy
w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4) e rak ptaskonabtonkowy skéry twarzy i glowy w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.3, C44.4) e 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 Ireland Designated Activity Company
(DAQC)).

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 2 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 lreland
Designated Activity Company (DAC)).
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w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu: wrodzony obrzek
naczynioruchowy z niedoboru Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Takhzyro
(lanadelumab), roztwor do wstrzykiwan, fiolka a 300 mg, we wskazaniu:
wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-inhibitora (ICD-10 D84.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Obrzek naczynioruchowy (HAE) to obrzek tkanki podskornej lub podsluzéwkowej
powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn
krwionosnych. Pierwsze ataki pojawiajq sie w dziecinstwie, a ich obraz kliniczny
zazwyczaj pogarsza sie w okresie dojrzewania. Smiertelnos¢ w przypadku
niezdiagnozowanego HAE moze siegac 40% i zwykle jej pierwotnq przyczyng jest
niedroznosc¢ gornych drég oddechowych (EPAR 2018, EPAR 2018a). Szacuje sie,
Ze u co najmniej 50% pacjentow z HAE dojdzie do przynajmniej jednego ataku
choroby obejmujgcego krtan i zagrazajgcego zyciu.

Rozpatrywany wniosek dotyczy 19 letniego pacjenta z opornym na leczenie
wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym. Dotychczas u pacjenta zastosowano
Berinert, Danazol, Exacyl, Ruconest oraz Firazyr bez zadowalajgcego efektu.
Aktywnosc¢ inhibitora C1 wynosi 21%.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Efektywnosc kliniczng lanadelumabu (LANA) oceniano w badaniu klinicznym fazy
lll (badanie ,,HELP”) z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem, poréwnujgcym
LANA wzgledem placebo podczas 26 tygodniowego okresu leczenia.
Lanadelumab stosowany w dawce 300 mg co 2 tygodnie, powodowat redukcje
czestosci napadow o 87% w porownaniu z placebo (Srednio 0,26 atakow HAE
na miesigc w grupie otrzymujgcej LANA 300 mg co 2 tygodnie i 1,97 w grupie
PBO, p<0,001). Efektywnosc¢ lanadelumabu podawanego w dawce 300 mg
co 4 tygodnie byta nieco nizsza (redukcja ryzyka napaddw HAE o 73%, p<0,001;
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srednio 0,53 atakow HAE na miesiqc. Lanadelumab wykazat rowniez przewage
nad placebo w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktow koricowych.

Wytyczne kliniczne, w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego, zalecajg
stosowanie  C1-INH, androgendw Ilub lekow antyfibrynolitycznych.
W najnowszych wytycznych wsrod opcji rutynowego leczenia zapobiegawczego
jest wymieniany lanadelumab (ESID & ERN RITA 2020, ASCIA 2020, CHAN 2019).
Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii
medycznej w wiekszosci przypadkow byty pozytywne (SMC 2019, NICE 2019, HAS
2019, CADTH 2019) w tym 3 z ograniczeniami, jedna rekomendacja (PBAC 2019)
byta negatywna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wiekszos¢  zdarzern niepozqdanych  zaistniatych w  trakcie leczenia
lanadelumabem podczas badania HELP dotyczyta miejsca podania leku.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Takhzyro do najczesciej zgtaszanych dziatarn niepozgdanych nalezq:
nadwrazliwosc; zawroty gtowy; wysypka grudkowo-plamista; bol miesni; reakcje
w miejscu wstrzykniecia; zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginaninowej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lanadelumab wykazat sie dobrg skutecznoscig w ocenianej populacji pacjentow
z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym przy zadowalajgcym profilu
bezpieczenstwa. W zwigzku z tym relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nalezy uznac za pozytywnaq.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie lanadelumabu w miejsce placebo jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordwnania lanadelumab
vs. placebo

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
. W ramach AWA 0T.4331.3.2020 populacja docelowa

zostata oszacowana

jednak nie ma podstaw, aby uznad, iz liczba pacjentow z podobnym nasileniem

objawdw/przebiegiem choroby bedzie zblizona do oszacowane;.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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W rozpatrywanym przypadku wobec nieskutecznosci wszystkich dostepnych
metod leczenia (z uwzglednieniem produktow refundowanych) brak jest
technologii alternatywnej rozumianej jako aktywne leczenie.

Podsumowanie

Podsumowujqc, produkt leczniczy lanadelumab wy dobrqg skutecznoscig
w ocenianej populacji pacjentow z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym
przy zadowalajgcym profilu bezpieczeristwa. Produkt jest rekomendowany
w wytycznych klinicznych jako pierwsza linia leczenia wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Rozpatrywany przypadek dotyczy pacjenta, u ktdrego
stwierdzono opornosc¢ na wszystkie dostepne metody leczenia (z uwzglednieniem
srodkow stosowanych off-label).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn.zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.64.2020 ,Takhzyro (lanadelumab) we wskazaniu wrodzony obrzek naczynioruchowy z niedoboru
Cl-inhibitora (ICD-10 D84.1)". Data ukonczenia: 19.06.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Shire Pharmaceuticals Ireland Limite).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals Ireland
Limite) 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: (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limite).



