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Protokét nr 34/2020
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 sierpnia 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:11

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

7 0séb):

Anna Greziak

Dariusz Jarnutowski

Barbara Jaworska-tuczak

Dorota Kilariska

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski — prowadzit posiedzenie
Rafat Suwinski

©E NV e W e

. Piotr Szymanski
10. Artur Zaczyniski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erbitux (cetuximabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 —C20)".

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

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lonsurf (trifluridine/tripiracyl) we wskazaniu:

rak jelita grubego (ICD10: C20) w ramach V linii leczenia systemowego.

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

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekow:

e Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii
skojarzonej z atezolizumabem,

e Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej
z nab-paklitakselem.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zejula (niraparib) we wskazaniu: nowotwaor

ztosliwy jajnika (ICD-10: C56).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
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chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej
z rituximabem.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67).

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w stosunku do leku Opdivo. Rada jednogtosnie (9 gtosow
,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu) podjeta decyzje o wytgczeniu go z udziatu w pracach
Rady w zakresie pkt 7 proponowanego porzadku obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport dla leku Erbitux (wniosek refundacyjny) w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dalszej kolejnosci Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela
pacjentow.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”,) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Lonsurf (RDTL) we wskazaniu dot. raka jelita
grubego, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

Gtos zabrat Rafat Suwinski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu dla lekdw Abraxane oraz Tecentriq
(RDTL) w raku piersi.

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Anna Greziak, Rafat Nizankowski, Rafat Suwirski, Michat Mysliwiec,
Adam Maciejczyk oraz Piotr Szymanski.

Propozycje opinii Rady dla leku Abraxane przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, a dla leku Tecentriq
Dorota Kilanska.

W dalszej kolejnosci Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”,
przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku
Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej
z atezolizumabem (zatgcznik nr 3 do protokotu),

Po sformutowaniu finalnej wersji opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu:
rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej z nab -paklitakselem, w czym uczestniczyli: Rafat
Suwinski, Rafat Nizankowski, Dorota Kilarska, Barbara Jaworska-tuczak oraz Michat Mysliwiec,
Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik
nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport dla leku Zejula (niraparib) we wskazaniu: nowotwér ztosliwy
jajnika, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski oraz Rafat Nizankowski.
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Wobec braku innych gtosow, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Revlimid (RDTL) we wskazaniu: chtoniak
nieziarniczy guzkowaty (grudkowy) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem, a propozycje opinii
Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Opdivo (RDTL) we wskazaniu: rak urotelialny
pecherza moczowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

Po sformutowaniu koncowej wersji opinii, w czym uczestniczyli: Rafat Suwinski, Rafat Nizankowski,
Michat Mysliwiec oraz Dariusz Jarnutowski, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (9 gtosow ,za”, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt intereséw) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:58.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Erbitux (cetuksymab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18—C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e FErbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji 5 mg/ml, 1, fiol. 20 mi,
kod EAN: 05909990035922,

e FErbitux (cetuksymab), roztwor do infuzji 5 mg/ml, 1, fiol. 100 mli,
kod EAN: 05909990035946,

w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10: C18-C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie

ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Problem zdrowotny

Nowotwor jelita grubego jest to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy,
zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy, wg klasyfikacji ICD-10: C18—C20. Liczba
zachorowan na nowotwory ztosliwe jelita grubego przekracza 17 tys. nowych
zachorowan rocznie, przecietny odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w Polsce
ok. 48% u mezczyzn i ok. 49% u kobiet. Leczenie nieoperacyjnego raka jelita
grubego opiera sie na chemioterapii w ewentualnym skojarzeniem
z przeciwciatami monoklonalnymi.

Cetuksymab  jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1
skierowanym swoiscie przeciwko receptorowi nabfonkowego czynnika wzrostu
(EGFR). Szlaki sygnatow przekazywanych przez EGFR zwigzane sq z kontrolq
przezycia komorek, progresjq cyklu komdrkowego, angiogenezq, migracjq
komdrek i inwazjg komdrkowg/przerzutowaniem. W ocenianym wniosku
cetuksymab ma byc stosowany w skojarzeniu ze schematem FOLFOX w [ linii
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, w ramach proponowanego
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
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C18-C20)”. Obecnie produkty lecznicze Erbitux sq finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” (w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu
Z FOLFIRI oraz w trzeciej linii leczenia) oraz w ramach programu lekowego
,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gfowy i szyi”. Tym samym
przedmiotowy wniosek poszerza panel schematow terapeutycznych dostepnych
dla pacjentow w I linii o kombinacje z FOLFOX.

W ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w pierwszej linii leczenia
refundowane sq réwniez panitumumab i bewacyzumab. Populacje wtqgczane
do I linii leczenia w ramach programu lekowego nieznacznie rozniq sie
w zaleznosci od substancji czynnej. Wszystkie terapie przeznaczone
sq dla chorych na raka jelita grubego w stadium uogdlnienia (IV stopien
zaawansowania), u ktorych nie wykrywa sie przerzutow do mozgu. W kazdym
przypadku wymagany jest brak wczesniejszeqgo leczenia systemowego choroby
przerzutowej, a w przypadku bewacyzumabu wymagane jest dodatkowo,
aby chorzy byli poddani uprzednio chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng.
Najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej dla cetuksymabu jest populacja
dla panitumumabu — w przypadku obu substancji czynnych wymagane jest
potwierdzenie braku mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji
w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz mutacji BRAF V60OE.

Poddane ocenie Rady zmiany w zapisach programu lekowego zostaty
uwspolnianie dla pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka jelita grubego z wykorzystaniem cetuksymabu -
niezaleznie od wybranego skojarzenia (FOLFOX czy FOLFIRI).

, Wobec czego populacja kwalifikowana do programu nie ulegnie
rozszerzeniu

Dowody naukowe

Jako alternatywe dla ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu wybrano
terapie skojarzonq: panitumumab z chemioterapiq w schemacie FOLFOX. Taki
wybdr jest zgodny z praktykq kliniczng i aktualnym stanem refundacji w Polsce,
poniewaz schemat ten jest finansowany w ramach programu lekowego B.4.
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Dodatkowo poréwnano oceniang technologie ze schematem CET+FOLFIRI, ktory
rowniez jest zalecany w wytycznych i finansowany ze srodkow publicznych.

Wyniki porownania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX wskazujq
na porownywalnq skutecznosc¢ interwencji w zakresie OS, PFS i odpowiedzi
na leczenie. Dodatkowo przedstawiono wyniki dwdch badarn randomizowanych
(CECOG i CELIM) bezposrednio porownujgcych schemat CET+FOLFOX
ze schematem CET+FOLFIRI, ktory w analizowanej sytuacji stanowi komparator
dodatkowy. W zakresie skutecznosci nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy porownywanymi interwencjami.

Wyniki porownania posredniego CET+FOLFOX vs PAN+FOLFOX wskazujq
na istotne statystycznie roznice w profilu bezpieczenstwa porownywanych
interwencji dotyczqce: neutropenii > 3 stopnia (na niekorzys¢ ocenianej
interwencji) oraz zmeczenia w = 3 stopniu nasilenia i zapalenia bfony sluzowej > 3
stopniu nasilenia (na korzys¢ ocenianej interwencji). Wyniki badan CECOG
i CELIM w zakresie bezpieczenstwa wykazaty istotne statystycznie roznice
na niekorzys¢ ocenianej interwencji dot. jakichkolwiek zdarzen niepozqdanych
w 3/4 stopniu nasilenia oraz neutropenii.

Nalezy zaznaczyé, ze analizowane punkty koncowe, tj. przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby i odpowiedz na leczenie oraz profil
bezpieczenstwa, sq adekwatne dla ocenianego problemu zdrowotnego, jednak
nie sq wystarczajgce. Nie oceniano jakosci zycia pacjentow, ktora jest istotna
w kontekscie intensywnego leczenia przeciwnowotworowego.

Proponowany schemat leczenia jest zgodny z polskimi (PTOK)
i miedzynarodowymi (m.in. ESMO, NCCN) rekomendacjami i wytycznymi.

Problem ekonomiczny

W wariancie z uwzglednieniem RSS dla cetuksymabu catkowite koszty
porownywanych interwencji u jednego pacjenta oszacowano na odpowiednio

(CET+FOLFOX) i 84,6 tys. zt (PAN+FOLFOX). tqcznie koszt leczenia
zdarzen niepozgdanych w ramieniu CET+FOLFOX oszacowano na 860,64 zi,
zas w ramieniu PAN+FOLFOX na 668,30 zt.

Oszczednosci dla ptatnika publicznego zwiqzane z rozszerzeniem wskazan
refundacyjnych dla cetuksymabu w pierwszym roku analizowanego horyzontu
czasowego wyniosq , wdrugim , Zas W trzecim
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Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujq
na oszczednosci dla ptfatnika publicznego zwiqzane z podjeciem decyzji
o0 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych cetuksymabu (Erbitux).

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych i 3 rekomendacje negatywne
dot. refundacji cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii terapii.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na skutecznosc
kliniczng w zakresie OS i PFS. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtownie uwage na brak efektywnosci kosztowej.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinia Rady jest udowodniona skutecznos¢
kliniczna proponowanego schematu leczenia oraz efektywnos¢ ekonomiczna
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.17.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekdw Erbitux (cetuksymab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 12.08.2020 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Merck Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sp. z o. o.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 198/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lonsurf (trifluridine/tripiracyl) we wskazaniu: rak jelita grubego
(ICD-10: C20) w ramach V linii leczenia systemowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lonsurf
(trifluridine/tripiracyl), tabletki 20 + 8,19 mg w opakowaniu, we wskazaniu:
rak jelita grubego (ICD-10: C20) w ramach V linii leczenia systemowego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy terapii pacjenta z zaawansowangq postaciq raka jelita grubego,
u ktorego zastosowano wszystkie dostepne refundowane terapie i schematy
leczenia, a obecnie istnieje potrzeba oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku: Lonsurf (trifluridine/tripiracyl), tabletki 20 + 8,19 mg
w opakowaniu, w ramach V linii leczenia systemowego.

W 2017 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy w szerszym
wskazaniu [Triflurydyna/Typiracyl w leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18-C20)] w ramach programu lekowego. Zarowno Prezes
Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali wtedy finansowanie ww. technologii
lekowej za niezasadne [SRP 102/2017, RPA 61/2017].

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki dostepnej metaanalizy wskazujg na istotne statystycznie wyniki
na korzys¢ omawianej terapii wzgledem placebo w zakresie OS i PFS.
W przeglqdzie przeprowadzono takze analize wynikow OS w subpopulacjach
pacjentow w zaleznosci od wystepowania mutacji KRAS, czasu od wystgpienia
przerzutow oraz liczby przerzutow. W wiekszosci z ocenianych subpopulacji
pacjentow odnotowano IS rdznice na korzys¢ omawianej terapii (poza populacjq
pacjentow z przerzutami wykrytymi < 18 miesiecy). Brak danych szczegofowych
odnoscie profilu nowotworu w omawianym wniosku.

Bezpieczenstwo stosowania

W przeglgdzie przeprowadzono metaanalize wynikow dot. bezpieczenstwa
w zakresie zdarzen niepozgdanych trzeciego i wiecej stopnia. Wyniki wskazujq
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na istotne roznice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii wzgledem placebo
dla wiekszosci analizowanych zdarzen.

W zakresie pordwnania omawianej terapii z regorafenibem odnalezione
przeglgdy systematyczne wskazujg na porownywalng skutecznos¢ ocenianych
interwencji. W zakresie bezpieczenstwa, w publikacjach wskazuje sie na znacznie
bardziej korzystny profil bezpieczeristwa ocenianej interwencji.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym  potwierdzita  skutecznosc
triflurydyna/typiracyl we wskazaniu rejestracyjnym. Wydtuzenie przezycia
catkowitego w zwiqzku z zastosowaniem ocenianej terapii w pordownaniu
z réznymi alternatywami jest klinicznie istotne. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona jako pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Lek - niz alternatywna technologia leczenia ragorafenibem.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 cykli leczenia
za pomocq produktu leczniczego Lonsurf wynosi: -zf.

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Stivarga zgodnie z zalecang
dawkqg w ChPL (160 mg na dobe przez 3 tygodnie + tydzien przerwy) w trakcie
3 cykli terapii zostatoby wykorzystane 3 opakowania po 84 tabletki, w zwiqgzku
z czym koszt brutto terapii wyniostby w przypadku uwzglednienia podanego RSS

- zt, oraz - zt bez RSS.

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéow publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL przez 3 miesigce u 400 pacjentow
wyniesie _ PLN brutto, u 500 pacjentow _ PLN brutto.

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

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi w ostatniej linii leczenia
nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych terapii,
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozgdanych
u znacznej czesci chorych. Regorafenib nie jest obecnie w Polsce refundowany
w ocenianej populacji pacjentow i jest - od omawianej interwencji.
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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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

nr: 0T.422.94.2020 ,Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) we wskazaniu rak jelita grubego (ICD-10 C20)”. Data
ukonczenia: 19.08.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Servier Polska sp. z o.0., Bayer Pharma AG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Servier Polska sp. z o.0., Bayer
Pharma AG) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Servier Polska sp. z o.o.,
Bayer Pharma AG).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 199/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8)
w ramach terapii skojarzonej z atezolizumabem

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Abraxane
(nab-paklitaksel), proszek do sporzqdzania zawiesiny do infuzji, fiolka @ 100 mg,
we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej
z atezolizumabem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak piersi (nowotwor ztosliwy sutka ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy
wywodzqcy sie z nabfonka przewodow lub zrazikow gruczotfu sutkowego. Kod
C50.8 wskazuje na zmiane przekraczajgcq granice sutka.

Rak piersi jest w Polsce drugg po raku ptfuca przyczynq zgondw nowotworowych
wsrdd kobiet (5 975 zgondw w 2014 r.; 14% ogotu zgondw z powodu
nowotwordow; standaryzowany wspotczynnik umieralnosci 14,8/100 000).

Termin raka potrdjnie ujemnego (TNBC, ang. triple-negative breast cancer)
okresla podtyp raka piersi, ktory charakteryzuje sie brakiem receptorow
steroidowych — estrogenowego i progesteronowego — oraz nadekspresji HER-2
i w okoto 80% pokrywa sie z typem bazalnym wg klasyfikacji molekularnej.
TNBC odsetkowo stanowi okofo 15-20% wszystkich przypadkow raka piersi,
czesciej wystepuje u mtodych kobiet i charakteryzuje sie odmiennymi cechami
biologicznymi, niekorzystnym przebiegiem klinicznym i ztym rokowaniem.
Wystepuje w 57% przypadkow raka piersi stwierdzanych u nosicielek mutacji
BRCA1.

Whnioskowany Pacjent ma rozsiewy do kosci i weztow chfonnych i otrzymat
leczenie dose-dense AC (doksorubicyna i cyklofosfamid), paklitakselem, kwasem
zoledronowym oraz karboplatyng.

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

Celem pracy Adams 2018 byto przedstawienie wynikow dotyczqcych
bezpieczenstwa, tolerancji i wstepnej aktywnosci klinicznej atezolizumabu
w skojarzeniu z nab-paklitakselem w potrdjnie ujemnym raku piersi
z przerzutami. Do oceny wtgczono 33 kobiety z potrdjnie ujemnym rakiem piersi
w stadium IV lub lokalnie nawracajgcym, poddanych od 0 do 2 linii wczesniejszej
chemioterapii zwigzanej z rozsiewem choroby, w ogdlnym stanie 0-1 wg ECOG.
Pacjenci byli wykluczani, jesli przeszli wczesniej wiecej niz 2 ogdlnoustrojowe
schematy cytotoksyczne z powodu przerzutowego Ilub miejscowo
zaawansowanego TNBC, otrzymali taksany w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem
do badania lub mieli nieleczone lub aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego. Uczestnicy otrzymywali infuzje dozylng atezolizumabu w dawce
800 mg co 2 tygodnie (dni 1i 15) w potgczeniu z nab-paklitakselem 125 mg/m2
co tydzienn (w dniach 1, 8 i 15 kazdego cyklu, 3 tygodnie leczenia, 1 tydzien
przerwy) do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Nab-paklitaksel
podawano przez co najmniej 4 cykle, w przypadku braku progresji choroby
lub nieakceptowalnych skutkow toksycznych. Nab-paklitaksel mozna byto
odstawic niezaleznie od atezolizumabu, a atezolizumab
(z lub bez nab-paklitakselu) mozna byto kontynuowac, gdy pacjenci odczuwali
korzysci kliniczne w ocenie badacza.

Mediane przezycia wolnego od progresji PFS oszacowano na 5,5 miesigca,
natomiast mediane przezycia catkowitego OS na 14,7 miesiqca.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynidst 39,4% (95% Cl:22,9-57,9), przy
1 odpowiedzi catkowitej (CR) i 12 odpowiedziach czesciowych (PR). Mediane
czasu trwania odpowiedzi (DOR) oszacowano na 9,1 miesiecy (zakres: 2,9-20,9).
Szesciu pacjentow byto leczonych po progresji RECIST (4 samym atezolizumabem
i 2 leczeniem skojarzonym).

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatann niepozgdanych produktu
Abraxane nalezq: neutropenia, niedokrwistosc¢, leukopenia, trombocytopenia,
limfopenia, mielosupresja, jadfowstret, neuropatia obwodowa, neuropatia,
niedoczulica, parestezja, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy
ustnej, tysienie, wysypka, bol stawow, bdl miesniowy, zmeczenie, ostabienie,
gorgczka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Oceniane wskazanie nie jest wskazaniem zarejestrowanym przez EMA
i stosowanie Abraxane bedzie wiqzato sie z uzyciem off-label. W zwigzku
z brakiem rejestracji w ocenianym wskazaniu, brak jest jednoznacznych danych
odnosnie stosunku korzysci do ryzyka ich stosowania.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgonie ze zleceniem MZ koszt 3 miesiecy terapii Abraxane dla jednego pacjenta

to okoto - zt brutto.

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

Brak jest danych pozwalajgcych precyzyjnie okreslic liczebnos¢ populacji z TNBC
w stadium rozsianym, leczonych wczesniej nieskutecznie chemioterapig.
W zwigzku z tym, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie liczby pacjentow
(druga i kolejne linie TNBC), u ktorych mozna zastosowac¢ wnioskowanq
technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Rekomendacje wskazujg na mozliwosc stosowania erybuliny, jednak znajduje sie
ona w tym samym miejscu schematu leczenia co wykorzystana
juz w rozpatrywanym przypadku karboplatyna. U chorych na zaawansowanego
TNBC zwigzanego z germinalng mutacjg BRCA leczonych uprzednio
antracyklinami z lub bez taksoidodw w ramach terapii adiuwantowej zasadne
moze byc¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub talazoparybu), jednakze
ze wzgledu na brak informacji o mutacji BRCA ww. technologii nie mozna uznac
za komparatory w rozwazanej sytuacji.

Uwaga Rady:

Abraxane jest proponowany przez Whnioskodawce do stosowania ftqcznie
z drugim lekiem. W tej sytuacji Rada stoi na stanowisku, iz powinna otrzymac
do oceny jedng technologie leczenia, obejmujqgcq tgcznie oba te leki, a nie dwa
oddzielne zlecenia, na dwie niezalezne oceny.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.85.2020 , Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi tréjujemny
(ICD-10: C50.8)". Data ukonczenia: 19.08.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Celgene Europe B.V).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tecentriq (atezolizumab) we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8)
w ramach terapii skojarzonej z nab-paklitakselem

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tecentriqg
(atezolizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 1200
mg/20ml, we wskazaniu: rak piersi (ICD-10: C50.8) w ramach terapii skojarzonej
z nab-paklitakselem.

Uzasadnienie

Dotychczasowe leczenie obejmowato: 4 x dose-dense AC (doksorubicyna
i cyklofosfamid) + 12 x paklitaksel; leczenie operacyjne w listopadzie 2019 r.;
rozsiew do kosci i weztdw chfonnych w maju 2020 r.; leczenie kwasem
zoledronowym oraz karboplatyng w maju 2020 r.

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Wedtug PTOK 2018 rak piersi jest w Polsce najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym u kobiet (17 379 zachorowan w 2014 r.; 22% ogdtu
zachorowan na nowotwory u kobiet; standaryzowany wspdfczynnik
zachorowalnosci 51,6/100 000). Szczyt zachorowan przypada na 55-69 rok
zycia. Rak piersi jest w Polsce drugqg po raku ptuca przyczynq zgonow
nowotworowych wsrdd kobiet (5 975 zgonéow w 2014 r.; 14% ogdtu zgondw
zpowodu nowotwordw;  standaryzowany  wspofczynnik  umieralnosci
14,8/100 000).

5-letnie wzgledne wskazniki przezycia oszacowane na podstawie pacjentek
z diagnozq potrdjnie negatywnego raka piersi w latach 2010-2015 wahajq sie
w przedziale 11-91% w zaleznosci od fazy zaawansowania, gdzie 11% dotyczy
nowotworu rozsianego, co ma miejsce w tym przypadku.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Zadna z odnalezionych rekomendacji nie wyszczegdlnia terapii wnioskowanej
(atezolizumab+nab-paklitaksel). Zgodnie z dokumentem EMA 2019, pacjenci,
u ktorych zdiagnozowano mTNBC, majq bardzo zte rokowania i od dziesiecioleci

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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nie nastqpit znaczqcy postep w terapii tej choroby, dlatego standardem leczenia
jest nadal chemioterapia w monoterapii.

W badaniu Adams 2018 udowodniono, ze mediana PFS byta liczbowo dtuzsza
u pacjentow 1L vs 2L+ (8,6 vs 5,1 miesigca) oraz u pacjentow z PD-L1-dodatnich
v PD-L1-ujemnych (6,9 vs 5,1 miesigca). Podobnie mediana OS byta liczbowo
dtuizsza w grupie 1L vs 2L+ (24,2 vs 12,4miesiecy) i u pacjentow z PD-L1—-
dodatnim vs PD-L1 — ujemnym (21,9 vs 11,4 miesigca). Odsetki 1- i 2-letniego
OS dla pacjentow 1L wynosity odpowiednio 69,2% i 61,5% w pordéwnaniu
z50,0%i27,8% dla pacjentow 2L+.

Bezpieczenstwo stosowania

Terapia Tecentrig (w leczeniu skojarzonym) niesie liczne dziatania niepoZzqgdane.
Profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej uwaza sie za ogdlnie akceptowalny
w warunkach leczenia paliatywnego.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie oceniano.
Konkurencyjnosc¢ cenowa

Potencjalny komparator erybulina nie jest aktualnie refundowana w Polsce,
jednak znajduje sie ona w tym samym miejscu schematu leczenia
co wykorzystana juz w rozpatrywanym przypadku karboplatyna.

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

Koszty 3 miesiecy terapii skojarzeniem lekdw Tecentriq + Abraxane dla jednego
pacjenta to okofo a koszt rocznej terapii to okofo

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

U chorych na zaawansowanego TNBC zwigzanego z mutacjq BRCA (germinalng)
leczonych uprzednio antracyklinami z lub bez taksoidow w ramach terapii
adiuwantowej zasadne moze byc¢ zastosowanie inhibitora PARP (olaparybu
lub talazoparybu), jednakze ze wzgledu na brak informacji o mutacji BRCA
ww. technologii nie mozna uznac za komparatory w rozwazanej sytuacji.

Zgodnie z rekomendacjami PTOK i ESMO w rozsianym raku piersi stosuje sie
antracykliny, taksoidy, kapecytabine, winorelbine, erybuline, pochodne platyny,
gemcytabine, cyklofosfamid i metotreksat. Zgodnie z dokumentem EMA 2019,
pacjenci, u ktorych zdiagnozowano mTNBC, majqg bardzo zte rokowania
i od dziesiecioleci nie nastgpit znaczgcy postep w terapii tej choroby, dlatego
standardem leczenia jest nadal chemioterapia w monoterapii.
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Uwaga Rady:

Tecentriq jest proponowany przez Whnioskodawce do stosowania fqcznie
z drugim lekiem. W tej sytuacji Rada stoi na stanowisku, iz powinna otrzymac
do oceny jedng technologie leczenia, obejmujqcq tgcznie oba te leki, a nie dwa
oddzielne zlecenia, na dwie niezalezne oceny.

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 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.85.2020 , Tecentriq (atezolizumab) i Abraxane (nab-paklitaksel) we wskazaniu: rak piersi tréjujemny
(ICD-10: C50.8)". Data ukonczenia: 19.08.2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Roche Polska Sp. z o0.0.).

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

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z o0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 201/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zejula
(niraparib) we wskazaniu: nowotwoér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zejula (niraparib),
kapsutki twarde a 100 mg, 84 tabletki w opakowaniu, we wskazaniu: nowotwor
ztosliwy jajnika (ICD-10: C56), pod warunkiem stosowania u chorych w stanie
sprawnosci ogdlnej WHO 0-1, z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, u ktorych uzyskano czesciowgq
lub peftng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny po zakoriczeniu
ostatniego cyklu chemioterapii platyng. Ponadto, stezenia CA-125 u chorych
kwalifikowanych do leczenia niraparibem powinny by¢ prawidtowe (bgdz
zmniejszone o > 90% od wartosci poczgtkowych) po zakoriczeniu ostatniego cyklu
leczenia platynq; zmiany resztkowe powinny by¢ mierzalne, a ich srednica
nie przekraczac 2 cm.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whiosek dotyczy chorej na niskozrdznicowanego raka jajnika w IV stopniu
zaawansowania, u ktorej przed zabiegiem operacyjnym stosowano
chemioterapie indukcyjng, nastepnie chora przebyfa 3 linie chemioterapii
z zastosowaniem schematu Taxol/CBDCA. Uzyskano czesSciowq odpowied?
na leczenie. U chorej nie stwierdza sie mutacji w genie BRCA. Zdaniem ekspertow,
rak jajnika w tym zaawansowaniu to choroba, ktdrej nie mozna wyleczyc,
aczkolwiek mozna uzyskac dfugotrwajgce remisje. Po ponownej chemioterapii
nastepujg nawroty, skraca sie okres remisji i zczasem moze dojsc¢ do wytworzenia
opornosci na stosowanqg chemioterapie. Jest to przyczynq pogorszenia stanu
chorych, a w konsekwencji zgonu.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznosc¢ kliniczna stosowania niraparibu u chorych z platynowrazliwym,
nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika oceniano
w badaniu ENGOT-OV16/NOVA. Kryteria wtgczenia obejmowaty, miedzy innymi,
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dobry stan sprawnosci ogdlnej chorych (WHO 0-1). Ponadto, zmiany resztkowe
powinny by¢ mierzalne, a ich sSrednica nie przekracza¢ 2 cm. Stezenia CA-125
u chorych kwalifikowanych do leczenia niraparibem w ramach badania ENGOT-
0OV16/NOVA powinny byty by¢ prawidfowe (bqdz zmniejszenie stezenia CA-125
0> 90% od wartosci poczgtkowych) po zakorniczeniu ostatniego cyklu leczenia
platynqg. Wykazano znacznq korzys¢ w zakresie PFS u pacjentéow leczonych
inhibitorami PARP w porownaniu z ramieniem kontrolnym: niraparib vs placebo,
w tym w kohorcie bez mutacji BRCA (HR=0.45, p< 0,0001). Pacjentki w grupie
leczonej niraparibem nie zgtaszaty roznic pod wzgledem parametrow oceny
jakosci zycia w poréwnaniu z pacjentkami z grupy otrzymujqcej placebo.
Bezpieczeristwo stosowania

Zgodnie z ChPL Zejula do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych  niraparibu  nalezq: zakazenie  uktadu  moczowego,
maftoptytkowosc¢, niedokrwistos¢, neutropenia, zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, bdl gtowy, zawroty gfowy, zaburzenia smaku, kofatania serca,
nadcisnienie tetnicze, dusznosc, kaszel, zapalenie nosa i gardfa, nudnosci,
zaparcia, wymioty, bdl brzucha, biegunka, niestrawnosc, bole plecow, bdle
stawow, uczucie pieczenia, ostabienie. Ponadto, do dziatan niepozqdanych
w 3. lub 4. stopniu nasilenia, wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezq:
matoptytkowosc, niedokrwistosc, neutropenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Na podstawie wytycznych klinicznych uznano, w analizie AOTMIT,
ze alternatywng technologiq dla niraparibu jest rukaparyb. Wedtug wniosku
zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym
Zejula (niraparib) wynosi: - PLN, natomiast koszt 3 miesiecy terapii
technologiqg alternatywnag, tj. rukaparybem jest wyzszy i wynosi 194,16 tys. PLN.
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.
Tym samym nie oszacowano wptywu finansowania niraparibu na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng moze stanowic
rukaparyb. Lek ten nie jest finansowany w Polsce. Nie dokonywano
bezposredniego pordéwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
rukaparybu i niraparibu. Wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie tych lekow
w podobnych wskazaniach. W publikacji Staropoli 2018 wykazano rdznice
w profilu bezpieczenistwa poszczegdlnych PARP: toksycznos¢ hematologiczna
byta istotnie zwiqgzana ze stosowaniem niraparibu, natomiast bol brzucha
zwiqzany byt ze stosowaniem rukaparybu.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.87.2020 ,,Zejula (niraparib) we wskazaniu: nowotwoér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56)”. Data ukonczenia:
19 sierpnia 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow GlaxoSmithKline (Ireland) Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GlaxoSmithKline (Ireland)
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 202/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy
guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej
z rituximabem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Revlimid
(lenalidomid), kapsutki twarde @ 10 mg, we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy
guzkowaty (grudkowy) (ICD-10: C82.7) w ramach terapii skojarzonej
Z rituximabem.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Chtoniak grudkowy jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
chfoniakiem nie-Hodgkinowskim. Grupg Zle rokujgcq sq chorzy oporni
na immunoterapie pierwszej linii oraz pacjenci z wczesnqg wznowq chtoniaka
grudkowego. Rokowanie w tej grupie chorych jest niepomysine (mediana
przezycia catkowitego nie przekracza 3 lat).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dobrej jakosci dowody naukowe w postaci wynikdw randomizowanych badan
klinicznych 1l i lll fazy wskazujg na prawdopodobnqg skutecznosc lenalidomidu
w terapii skojarzonej z rituksymabem, we wnioskowanym wskazaniu. Jest
to jednoczesnie wskazanie zarejestrowane.

Bezpieczenstwo stosowania

Powazne dziatania niepozgdane wystepujqg stosunkowo czesto. Nalezg do nich
miedzy innymi: reakcja typu ,tumour flare”, neutropenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, leukopenia i limfopenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania wydaje sie pozytywna i w taki
sposob zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji leku.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii lenalidomidem jest wysoki. Oszacowanie kosztow
terapii komparatorem - produktem leczniczym zawierajgcym ibrytumomab
tiuksetanu, nie byto mozliwe, z uwagi na brak dostepnej informacji.

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

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

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

Po wykluczeniu schematdw leczenia oraz grup lekow, ktdre pacjent wczesniej
otrzymywat, jako terapie alternatywngqg, ktorqg mozna zastosowac¢ w ocenianym
wskazaniu  zamiast ocenianej technologii lekowej mozna wskazac:
radioimmunoterapie/ibrytumomab tiuksetan oraz tazemetostat. Aktualnie
zaden produkt leczniczy zawierajgcy ibrytumomab  tiuksetanu, lek
o potwierdzonej badaniami klinicznymi skutecznosci stosowania, nie jest
refundowany w Polsce. Dostepnosc¢ Tazemetostatu jest bardzo ograniczona.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.86.2020 ,Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy guzkowaty (grudkowy)
(ICD-10: €82.7) w ramach terapii skojarzonej z rituximabem”. Data ukoriczenia: 19 sierpnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 203/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(niwolumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
d 100 mg/10ml oraz fiolka @ 40 mg/4ml, we wskazaniu: rak urotelialny pecherza
moczowego (ICD-10: C67).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy zastosowania leku Opdivo (nivolumab) u pacjentki, u ktorej
w marcu 2016 r. rozpoznano w badaniu histopatologicznym raka urotelialnego
pecherza moczowego wysokiego stopnia, zcechami réZnicowania gruczotowego,
z zaawansowaniem pT3b, co oznacza obecnos¢ raka o morfologii
niebrodawczakowatej o wysokim stopniu ztosliwosci, naciekajgcego tkanki
okotopecherzowe.

U pacjentki w dniu 17.03.2016 r. przeprowadzono cystektomie z usunieciem
macicy i przydatkow, nadtonowym odprowadzeniem moczu sp. Brockera,
z zespoleniem moczowodow sp. Wallace i appendektomiq. Potwierdzono
obecnosc zmian przerzutowych w ptucach, podejrzeniem przerzutow do kosci.

Pacjentka w dniu 05.12.2017 r. zostata poddana operacji klinowego wyciecia
guza ptata dolnego ptuca prawego z histopatologicznym rozpoznaniem przerzutu
raka pecherza moczowego.

Zastosowang chemioterapie wg schematu cisplatyna + gemcytabina z progresjq
zmian przerzutowych w ptucach — zakoriczono z powodu wystgpienia powiktan
w postaci pancytopenii, nastepnie do dnia 18.02.2020 r. zastosowano 3 podania
terapii niwolumabem z dobrqg tolerancjq leczenia, finansowanych z wfasnych
srodkow pacjentki — nie kontynuowana, z uwagi na brak srodkow finansowych.
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Obecnie pacjentka jest w stanie ogdlnym dobrym (zgodnie z klasyfikacjg WHO-
1).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo wnioskowanej technologii lekowej oraz
aktywnych komparatorow zostaty przeanalizowane na podstawie dwodch
opracowan wtdrnych: przeglgdow systematycznych z metaanalizq Tafuri 2020
i Zhang 2020. Mediana przezycia catkowitego (0OS) w grupie stosujgcej
niwolumab wynosita od 8,7 do 9,7 miesigca, w grupie stosujgcej pembrolizumab
od 10,3 do 13,0 miesiecy oraz w grupie stosujgcej atezolizumab od 7,9 do 15,9
miesigca. W przypadku mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie
niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu raportowano odpowiednio
nastepujgce wyniki (w zaleznosci od publikacji): 2,0-2,8;, 2,0-2,1;, 2,1-2,7
miesigca. Odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) w poszczegdlnych
grupach interwencyjnych wynosit: 19,6-24,4% (niwolumab), 21,1-26,0%
(pembrolizumab) oraz 13,4-26,2% (atezolizumab).

Metaanaliza Zhang 2020 obejmowata wyniki dotyczgce: wskaznika catkowitej
odpowiedzi na leczenie (ORR) zawarte w 13 badaniach, rocznego przezycia
catkowitego (OS) raportowanego przez 8 badan, rocznego przezycia wolnego
od progresji (PFS) na podstawie 5 badan, zdarzen niepozqgdanych zwigzanych
z leczeniem (TRAE) oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanym z leczeniem 3. i 4.
stopnia (3-4 TRAE). W metaanalizie Zhang 2020 wykazano, Ze sredni wskaznik
catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) przeciwciatami monoklonalnymi anty
PD-1/PD-L1 zaawansowanego raka urotelialnego wynosi 20%, roczne przezycie
(OS) pacjentow wynosi 50% oraz ze w ciqgu roku 17% pacjentow leczonych
przeciwciatami monoklonalnymi PD-1/PD-L1 pozostaje wolnych od progresji
(PFS) raka urotelialnego. Dla punktu koncowego, jakim jest ORR autorzy
opracowania przeprowadzili réwniez analize w podgrupach, ze wzgledu
na zastosowanq interwencje, tgczone wyniki dla niwolumabu (2 badania),
pembrolizumabu (3 badania) i atezolizumabu (5 badari). Sredni wskaznik
odpowiedzi na leczenie niwolumabem pacjentow z zaawansowanym rakiem
urotelialnym wyniost 21%.

Metaanaliza Tafuri 2020 obejmowata tqczone wyniki 10 badan dotyczqcych
wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz raportowany w 9 badaniach
odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) dla pacjentow poddawanych
immunoterapii inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej lub pdZniejszej linii leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego. W metaanalizie Tafuri 2020 Sredni
wskaznik odpowiedzi na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1 w drugiej i pozniejszej
linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym wynidst 18%,
natomiast Sredni odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie w drugiej
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i pozZniejszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym
wyniost 4%.

Nie odnaleziono badan dotyczqcych skutecznosci praktycznej niwolumabu
w analizowanym problemie decyzyjnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane zwigzane z leczeniem wystepowaty w grupie niwolumabu
u 59,0-64,5% badanych, w grupie pembrolizumabu u 60,6-61,9% badanych oraz
u 45,8-69,4% stosujqcych atezolizumab.

W metaanalizie Zhang 2020 po identyfikacji i wytqgczeniu badan generujgcych
niejednorodnos¢  metaanalizy tqczony wynik  wystepowania  zdarzen
niepozgdanych zwiqgzanych z leczeniem wynosit 0,65 (95% Cl: 0,63; 0,67;
interpretacja: w  trakcie leczenia  przeciwciatami  monoklonalnymi
PD-1/PD-L1, srednio u 65% pacjentow wystepujq zdarzenia niepoZzqdane
zwigzane z leczeniem, wykazano istotng jednorodnos¢ wynikow), natomiast
wyniki dla TRAE 3-4 stopnia przeprowadzono w podgrupach stosujgcych rdzne
interwencje: niwolumab, pembrolizumab oraz atezolizumab, ktore wyniosty
odpowiednio: 0,19 (95% Cl: 0,15, 0,23; interpretacja: w trakcie leczenia
niwolumabem srednio u 19% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia niepozgdane
zwiqzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng, wysokq jednorodnosc
wynikéw), 0,15 (95% Cl: 0,13; 0,18; interpretacja: w trakcie leczenia
pembrolizumabem srednio u 15% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia
niepozgdane zwiqzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng, wysokq
jednorodnos¢ wynikéw) oraz 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,15; interpretacja: w trakcie
leczenia atezolizumabem srednio u 11% pacjentow wystqpity ciezsze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem - stopnia 3. i 4., wykazano istotng,
nieakceptowalng niejednorodnos¢ wynikow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Opdivo (nivolumab)
w raku urotelialnym zostata oceniona przez Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekow na etapie rozszerzania
wskazan rejestracyjnych leku. W raporcie przygotowanym przez CHMP
nie odniesiono sie do konkretnych umiejscowienn nowotworu, a jedynie do typu
histologicznego nowotworu - urotelialny.

Zdaniem CHMP, relacja korzysci do ryzyka stosowania niwolumabu
w monoterapii w terapii lokalnie zaawansowanego, nieoperacyjnego
lub przerzutowego raka urotelialnego u dorostych pacjentow po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny jest pozytywna.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii wynosi:
- zt. Koszt ten jest - niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia
MZ (96 599,52 zt).

Alternatywnymi technologiami w stosunku do ocenianej sq Keytruda
(pembrolizumab) oraz Tecentriq (atezolizumab).

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab)
zgodhnie z zalecang dawkg w ChPL (200 mg podawane dozylnie co 3 tygodnie)
w trakcie 3-miesiecznej terapii zostatoby wykorzystane 10 fiolek, w zwigzku
z czym, koszt terapii wynidstby 168 995,30 zt.

Przy zatozeniu dawkowania produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab)
zgodnie z zalecang dawkq w ChPL (840 mg co 2 tygodnie lub 1 680 mg co 4
tygodnie) w trakcie 3-miesiecznej terapii zostatoby wykorzystane 4,9 / 5,6 fiolki,
w zwiqzku z czym koszt terapii wynidstby 106 574,90 / 121 799,89 zt.

W przypadku obu komparatorow koszt 3-miesiecznej terapii jest wyZiszy
od wnioskowanej terapii lekiem Opdivo (nivolumab).

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

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkdw publicznych
ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 300 pacjentow przez 3 miesigce
wyniesie: _ zt brutto (28 979 856 zt brutto wg Obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2020r.).

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

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow
ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego
leczenia.

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

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi alternatywami dla terapii
niwolumabem w analizowanym wskazaniu mogq byc: pembrolizumab,
atezolizumab, durwalumab, awelumab. Zadna z wymienionych substancji
czynnych nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu. Durwalumab
(produkt leczniczy Imfinzi) i awelumab (produkt leczniczy Bavencio)
nie sq zarejestrowane w Unii Europejskiej we wnioskowanym wskazaniu,
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w zwigzku z czym te substancje lecznicze zostaty wykluczone z procesu wyboru
komparatora.

Wyniki przeglgdow systematycznych z metaanalizqg Tafuri 2020 i Zhang 2020
wskazujg na podobng efektywnosc kliniczng i bezpieczenistwo stosowania
wnioskowanej  technologii lekowej oraz aktywnych  komparatorow
(pembrolizumab, atezolizumab).

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.83.2020 ,,Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak urotelialny pecherza moczowego (ICD-10: C67)".
Data ukoniczenia: 20.08.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Pharma
EEIG o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG.



